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Introduccion

El sindrome de Bardet-Biedl (SBB) es una enfermedad genética rara, multisistémica,
pleiotrépica y de caracter autosdmico recesivo. El SBB ocurre debido a mutaciones en los
genes BBS, que codifican distintas proteinas relacionadas con los cilios, por lo que se
considera una ciliopatia primaria.

Hasta la fecha, se han identificado 24 genes relacionados con el SBB, los cuales exhiben
variabilidad en su expresién y penetrancia incompleta®®. Entre ellos, las mutaciones en los
genes BBS1 a BBS18 representan el 70-80% en la poblacion europea y caucasica, siendo las
mutaciones en los genes BBS1 y BBS10 las mas comunes en esta poblacidén, con una
contribucién del 40-50% en la poblacién del norte de Europa“®.

Bajo condiciones normales, la leptina, hormona producida basicamente por células
adiposas, estimula la expresion genética en las neuronas pro-opiomelanocortina (POMC),
promoviendo la secrecién de la hormona estimulante de alfa-melanocitos (a-MSH). La a-
MSH estimula el MC4R (receptor de melanocortina tipo 4) que se encuentra en las neuronas
de segundo orden del ndcleo paraventricular del hipotalamo, produciendo una
disminucién del apetito y del peso, e incrementando el gasto energético. En el SBB, se
produce una alteracidn o déficit del transporte del receptor de leptina (LEPR) de las
neuronas POMC, que a su vez reduce la estimulacion del MC4R en las neuronas de segundo
orden, con un incremento del apetito, reduccién del gasto energético y aumento del peso.
La presentacioén clinica es muy variable, incluso dentro de la misma familia. Se caracteriza
por presentar obesidad central marcada e hiperfagia, asi como otras alteraciones no
relacionadas directamente con alteraciones del hipotalamo, como son la distrofia retiniana,
polidactilia o braquidactilia o sindactilia, anomalias genitourinarias y renales, problemas de
aprendizaje, problemas cardiacos, hipogonadismo y otras manifestaciones como diabetes
tipo 2 e hipercolesterolemia®’®2. La distrofia retinianay la obesidad son las manifestaciones
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mas comunes, y también se observan en otras ciliopatias, lo cual sugiere un papel crucial
101

de las proteinas ciliares en la retina y en la regulacién de la homeostasis energética
El diagndstico clinico se realiza de acuerdo a la presencia de 4 criterios mayores o0 3 mayores
y 2 menores segun Beales (tabla 1)?'%. El diagndstico clinico puede ser confirmado con el
diagndéstico genético para la identificacién de las mutaciones en los principales genes
descritos anteriormente. La Endocrine Society junto con la European Society of
Endocrinology y la Pediatric Endocrine Society recomiendan la realizaciéon de pruebas
genéticas en pacientes con obesidad grave de inicio precoz (antes de los 5 afos), y que
presentan caracteristicas clinicas de sindromes genéticos de obesidad (en particular,
hiperfagia extrema) y/o antecedentes familiares de obesidad extrema'.

Tabla 1. Criterios para el diagndstico del Sindrome de Bardet-Biedl.

Criterios Mayores Criterios Menores

Distrofia retiniana Trastornos del lenguaje
Obesidad central Estrabismo/cataratas/astigmatismo
Problemas de aprendizaje Braquidactilia/ sindactilia
Malformaciones renales Retraso en el desarrollo
Hipogonadismo (varones), anormalidades Apifiamiento dental/paladar ojival

genitales (mujeres)

Polidactilia Poliuria/polidipsia
Anomalias cardiacas congénitas/hipertrofia VI
Diabetes Mellitus
Fibrosis hepatica
Espasticidad leve sobre todo EEII

Ataxia/ problemas de coordinacién

La obesidad es una caracteristica que se encuentra en el 88% de los pacientes con SBB'. El
peso al nacimiento suele estar dentro de los limites normales, o en el limite superior de lo
normal. Mas de un tercio de los pacientes con SBB y peso normal al nacer desarrollan
sobrepeso u obesidad al ano de edad. Aproximadamente el 55% de los nifios con SBB
presentan sobrepeso u obesidad a los 2 afos de edad, y su aumento de peso se acelera
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especialmente durante la edad preescolar. Este atipico inicio temprano de la obesidad es
caracteristico en niflos con SBB en comyparacién con la obesidad infantil comun, lo que
sugiere la necesidad de considerar la evaluacién diagnéstica de SBB u otros sindromes
raros de obesidad en niflos con obesidad por debajo de los 6 anos. Al igual que en la
obesidad infantil, los nifos con SBB en edades comprendidas entre 2 y 11 afos suelen ser
un poco mas altos que la media, pero su altura suele normalizarse en la adolescencia. Sin
embargo, las puntuaciones z-score del indice de masa corporal (IMC) persisten en un nivel
>2 desviaciones estandar (DE) por encima de la mediana del conjunto de datos de
referencia de la OMS"®. En los adultos, la obesidad es especialmente troncal, pero en los
niflos se distribuye uniformemente por todo el cuerpo. El valor medio del IMC es de 35,7 +
7,8 kg/m?71.

El SBB es una enfermedad rara. En los Estados Unidos la prevalencia se ha estimado en
1/100.000. Si bien los datos epidemiolégicos son limitados en Europa, se ha estimado una
prevalencia de 1 entre 125.000-160.000. En Dinamarca es de 1/59.000 y de 1/45.000-66.000
en la Isla de la Reunién, Francia (debido a un efecto fundador)>™.

La obesidad y el sobrepeso tienen un impacto negativo en las funciones fisiolégicas del
organismo, aumentando el riesgo para diversas enfermedades, con un aumento de la
mortalidad y diferentes grado de discapacidad'”'®'°. Entre las enfermedades mas comunes
relacionadas con la obesidad y el sobrepeso, se incluyen la diabetes mellitus tipo 2, las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico, la esteatosis hepatica, las apneas
del suefo, las enfermedades osteoarticulares, entre otras’®?. A su vez, la obesidad y la
adiposidad estan relacionadas con un aumento del riesgo de padecer diferentes tipos de
cancer?. Todas estas complicaciones se traducen en un elevado empleo de recursos

sanitarios?.

La prevencion y tratamiento de la obesidad y el sobrepeso debe enfocarse desde distintos
aspectos entre los que se incluye conseguir y mantener un estilo de vida saludable:
alimentaciéon y ejercicio principalmente. La investigacidn sobre los mecanismos
moleculares de la obesidad ha avanzado gracias a la evolucion y disponibilidad de las
pruebas genéticas. Este progreso ha permitido identificar diferentes formas clinicas de la
enfermedad, dependiendo de los genes involucrados. La obesidad poligénica, la forma mas
comun, es resultado de multiples mutaciones genéticas que tienen un impacto combinado
sobre el fenotipo. Por otro lado, la obesidad monogénica, una forma raray grave, se produce
debido a una Unica mutacién genética patogénica. Algunos ejemplos incluyen mutaciones
en los genes que codifican la leptina, el receptor de leptina (LEPR) y el receptor de
melanocortina 4 (MC4R).

Actualmente, setmelanotida es el Unico medicamento autorizado en la Unidn Europea (UE)
para tratar la obesidad y controlar el apetito en pacientes con SBB. Existen otros
medicamentos autorizados en la UE para el tratamiento general de la obesidad en adultos,
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cuyos mecanismos de accidn difieren significativamente del de setmelanotida. ya que no
actlan sobre los defectos en la sefalizacién de la via de melanocortina 4 (MC4),
responsables del apetito insaciable y obesidad extrema en pacientes con SBB. Estos
medicamentos son: orlistat?® (inhibidor potente, especifico y de larga accién de las lipasas
gastrointestinales), la combinacién de naltrexona y bupropién® (un antagonista de los
receptores opioides u, y un inhibidor débil de |la recaptacién neuronal de la dopaminay la
norepinefrina, respectivamente), liraglutida®® (un analogo acilado humano del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1), y semaglutida?’. No existe evidencia en la actualidad, de que los
medicamentos y procedimientos utilizados para tratar la obesidad, incluida la cirugia
bariatrica, sean efectivos en pacientes con SBB.

Setmelanotida (Imcivree®)=

Setmelanotida esta indicada para el tratamiento de la obesidad y el control del hambre
asociados al SBB, déficit debido a mutaciones bialélicas de pérdida de funcidn
genéticamente confirmada de proopiomelanocortina (POMC), incluido PCSKl1, o de
receptores de leptina (LEPR), en adultos y nifos mayores de 6 anos.

El objeto del presente informe es la indicacién de setmelanotida para el tratamiento de la
obesidad y control del apetito asociado al SBB genéticamente confirmado.

Setmelanotida se presenta como solucién inyectable. Cada vial contiene 10 mg de
setmelanotida que debe administrarse una vez al dia por via subcutanea, al principio del
dia (para maximizar la reduccion del hambre durante el periodo de vigilia), con
independencia del horario de las comidas.

La posologia en adultos y nifios de 16 a 17 anos consiste en una dosis inicial con una
inyeccion subcutanea de 2 mg una vez al dia durante 2 semanas. Después de 2 semanas, si
setmelanotida es bien tolerada, la dosis puede aumentarse a 3 mg una vez al dia.

La posologia en pacientes de 6 a <16 anos consiste en una dosis inicial con una inyeccién
subcutdnea de 1 mg una vez al dia durante una semana. En la semana 2 la dosis puede
aumentarse a 2 mg una vez al dia; si setmelanotida es bien tolerada, la dosis puede
aumentarse a 3 Mg una vez al dia a partir de la semana 3.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, se debe reducir al nivel de
dosis anterior. Si se tolera la dosis reducida, se continuara el ajuste de la dosis.

La pérdida de peso y el control del apetito asociados con la setmelanotida pueden
mantenerse siempre que el tratamiento continde de forma ininterrumpida. Si el
tratamiento se interrumpe o si no se mantiene el cumplimiento de la pauta posoldgica, los
sintomas de obesidad y/o de aumento de apetito en el SBB reapareceran.
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Setmelanotida fue designado medicamento huérfano el 14 de julio de 2016 para el
tratamiento de la deficiencia de POMC, el 19 de noviembre de 2018 para el tratamiento de
la deficiencia LEPR y 21 de agosto de 2019 para el SBB.

Farmacologia?®

La setmelanotida es un agonista selectivo de los receptores de MC4. A nivel cerebral, los
receptores de MC4 intervienen en la regulacidon del apetito, la saciedad y el gasto
energético. En las formas genéticas de obesidad asociada a una activacion insuficiente de
los receptores de MC4, se considera que la setmelanotida restablece la actividad de la via
mediada por los receptores de MC4 activando de manera directa los receptores neuronales
MC4 del hipotdlamo, produciendo una reducciéon del apetito y favoreciendo la pérdida de
peso mediante una menor ingesta calérica y un mayor gasto energético.

Aunqgue con menos afinidad, setmelanotida es un agonista selectivo de otros receptores de
melanocortina, como son los receptores de melanocortina 1 (MCI1). Los receptores de MCl se
expresan en los melanocitos y su activacion produce una acumulacién de melanina y una
mayor pigmentaciéon de la piel con independencia de la exposicidn a luz ultravioleta.

Eficacia’s28:29,30,31

La eficacia y seguridad de setmelanotida, en el tratamiento de la obesidad y control del
apetito en pacientes mayores de 6 afios, con SBB con obesidad moderada o grave, se evalud
en el ensayo clinico RM-493-023 (Estudio 3).

Es un estudio de fase lll, aleatorizado, controlado con placebo en el periodo inicial de 14
semanas, multicéntrico, internacional, que consta de 3 periodos.

O Periodo 1 (controlado con placebo y doble ciego): los participantes fueron aleatoriza-
dos en una relacién 1.1 a recibir setmelanotida o placebo una vez al dia por via subcu-
tanea durante 14 semanas. Hubo estratificacion por edad (212 o <12 anos) y por enfer-
medad (SBB o sindrome de Alstrém [SA]). Los participantes <16 afos asignhados a set-
melanotida recibieron una dosis inicial de 1 mg una vez al dia la primera semana, au-
mentandose a 2 mg la segunda semana y a 3 mg al inicio de la tercera semana. Por
otro lado, los participantes = 16 anos asignados a setmelanotida recibieron una dosis
inicial de 2 mg durante 2 semanas, aumentandose a 3 mg la tercera semana.

O Periodo 2: ensayo abierto de 38 semanas de duracién. Todos los pacientes recibieron
setmelanotida. Para garantizar el enmascaramiento durante este periodo, se estable-
cié una dosis diana de 3 mg, siguiendo el mismo esquema de escalado utilizado en el
periodo 1. El analisis principal se realizé a la semana 52 tras este periodo 2.
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O El periodo 3 continud siendo abierto; los participantes continuaron recibiendo setme-
lanotida durante 14 semanas adicionales.

Véase el disefio del estudio en la figura 1 en el anexo.
Los principales criterios de inclusiéon para participar en el estudio fueron:

O Tener diagndstico clinico de SBB segun Beales, 1999 (tabla 1) (con 4 criterios mayores
0 3 criterios mayores y 2 menores), o diagndstico de SA segun Marshall, 2007 (utili-
zando criterios mayores y menores ajustados por edad)?*2,

O Edad = 6 afios.

O Obesidad, definida como IMC 230 kg/m? para pacientes 216 afios de edad o peso >per-
centil 97 para la edad y sexo, utilizando evaluaciones segun tablas de crecimiento para
los menores de 16 afos.

O Las mujeres en edad fértil o parejas de mujeres en edad fértil debian aceptar el uso
de métodos anticonceptivos de acuerdo con el protocolo.

Los principales criterios de exclusiéon para participar en el estudio fueron:

O Haber realizado dieta y/o actividad fisica intensa, dentro de los Gltimos 2 meses, que
haya resultado en una pérdida de peso >2%, con o sin el uso de productos para la
pérdida de peso, incluyendo productos de fitoterapia.

O Uso actual o en los Ultimos 3 meses de cualquier medicamento, incluyendo los
aprobados para tratar la obesidad, que pudieran tener influencia sobre los resultados
de eficacia de este estudio (p. ej, orlistat, lorcaserina, fentermina-topiramato,
naltrexona-bupropidn, liraglutida). Los pacientes que recibian una dosisy un régimen
estable (durante al menos 2 meses) de medicamentos para tratar el trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) podian inscribirse en el estudio siempre
gue aceptaran permanecer con la misma dosis y el mismo régimen durante el
estudio. Los agonistas del receptor GLP1 podian ser usados en las dosis aprobadas
para el tratamiento de la diabetes mellitus (dosis maxima diaria de liraglutida 1,8 mg).

O Cirugia previa de bypass gastrico con un resultado de una pérdida de peso >10%
mantenida desde la intervencién, sin evidencia de nueva ganancia de peso.

O Diagnéstico de esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno de personalidad u otros
trastornos recogidos en la quinta edicién del Manual diagndstico y estadistico de
trastornos mentales (DSM-V) que el investigador considerara que pudieran interferir
significativamente con el cumplimiento del estudio.
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O Enfermedad pulmonar, cardiaca u oncolégica actual clinicamente significativa,
considerada lo suficientemente grave como para interferir con el estudio y/o
confundir los resultados.

O Alteracién hepatica significativa o seguimiento hepatico por alteracion en las pruebas
hepaticas por otra etiologia distinta a enfermedad de higado graso no alcohdlica.

O Insuficiencia renal moderada a grave definida con un filtrado glomerular (FG) < 30
mL/min.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes =12 afos de edad en el inicio,
gue consiguen una reduccidén 210% de su peso corporal basal (es decir, "responden")
después de ~ 52 semanas de tratamiento con setmelanotida, evaluada en |la poblacidn por
intencion de tratar (ITT).

Las variables secundarias clave consideradas en pacientes de = 12 aflos de edad tras ~ 52
semanas de tratamiento con setmelanotida), fueron: la variacion del porcentaje medio de
peso respecto al peso corporal basal, la variacién del porcentaje medio de la escala de
hambre diaria respecto a la media semanal basal,y la proporcidén de pacientes que consigue
una mejoria del = 25% en la media semanal de la escala de hambre diaria. Todas estas
variables fueron evaluadas en la poblaciéon ITT.

Otras variables secundarias, evaluadas en pacientes = 12 aflos de edad, comparado con
placebo a las 14 semanas fueron: la variacion del porcentaje medio respecto al peso corporal
basal y la variacidon del porcentaje medio respecto a la media semanal basal en |a escala de
hambre diaria.

Ademas de la pérdida total de peso en pacientes adultos, se evaluaron reducciones en el
IMC, la puntuacién de IMC-Zy el percentil 95 del IMC en pacientes pediatricos con SBB para
una evaluacién mas precisa de la intervencidn en pacientes en crecimiento.

Las variables exploratorias incluyen varios pardmetros de composicién corporal /
metabdlicos, y cambios en la depresién o tendencias suicidas.

En los participantes =212 afos, las evaluaciones del hambre utilizaron una escala tipo Likert,
donde O = nada de hambre y 10 = lo mas hambriento posible. Los menores de 12 afios
utilizaron una escala pictérica, donde O = nada de hambre y 4 = lo mas hambriento posible.

Para el analisis de la variable principal y de las variables secundarias clave, se aplicé el mé-
todo de imputacion multiple (IM), para aquellos pacientes que carecian de datos de peso a
las 52 semanas de tratamiento con setmelanotida debido a la naturaleza del disefio del es-
tudio (aquellos aleatorizados inicialmente al placebo). Aquellos pacientes que no tenian da-
tos a las 52 semanas por cualquier otro motivo se consideraron fracasos del tratamiento (se
asumidé como O el cambio y el porcentaje de cambio desde el valor inicial). De igual forma,
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aquellos pacientes sin datos en la semana 14 se consideraron fracasos respecto a las varia-
bles secundarias no clave referidas a la semana 14.

Resultados

El estudio incluyd 36 pacientes en el ensayo clinico pivotal y 14 pacientes suplementarios.
En los resultados se tienen en cuenta Unicamente los pacientes del ensayo pivotal, puesto
gue los suplementarios eran exploratorios. En el pivotal, se aleatorizaron 19 pacientes a
setmelanotida y 17 pacientes a placebo; se consideran para la poblacién de eficacia (FAS)
los 31 pacientes, mayores de 12 afos, de los cuales 28 tenian SBB y 3 AS. No se incluyen en
el analisis los 5 pacientes menores de 12 anos (4 SBB, 1AS). Los 28 pacientes de SBB mayores
de 12 aflos fueron tratados durante un minimo de 1aflo y estan incluidos en los analisis de
eficacia; mientras que los 32 pacientes con SBB (28 >12 anos y 4 <12 afos) se incluyeron en
los andlisis de seguridad (poblacién SAS).

En cuanto a los datos demograficos de la poblacidn y las caracteristicas de la enfermedad
respecto a los pacientes con SBB, se dispone de datos de la poblacién de seguridad (n=32);
en esta poblacién la edad media fue de 20,2 anos, los hombres representaron el 47% (15 de
32) y la raza blanca fue la mas representativa (88%, 28 de 32). El 53% (17 de 32) de los
pacientes tenia deterioro cognitivo. El peso medio (DE) fue de 112,3 kg (27,9), la media (DE)
del IMC 41,6 Kg/m?(9,0) y la media (DE) de la puntacién de hambre maxima 6,8 (1,8). Las
variantes genéticas patogénicas mas comunes en la poblacidn de pacientes con SBB,
incluidos los pacientes suplementarios (n=44), afectaban a los genes BBS1 (27%) y BBS10
(25%).

En general, las caracteristicas demograficas y de la enfermedad estuvieron equilibradas
entre los brazos de setmelanotida y placebo.

De los 28 pacientes con SBB 212 afnos inicialmente aleatorizados, todos completaron el
tratamiento durante el periodo 1. Sin embargo, teniendo en cuenta todas las edades, 2
pacientes discontinuaron el tratamiento durante el periodo 2 debido a efectos adversos
(EA). Por lo tanto, de los 28 pacientes con SBB que iniciaron el periodo 2, el 92,8% (26 en
total) completaron el estudio.

Variable principal y secundarias.

Respecto a la variable principal en la poblacién FAS (SBB 212 anos, n=28), se estimd que un
35, 7% (IC95%: 18,6 a 55,9; p=0,0002) alcanzaron al menos una reduccién del 10% de su peso
corporal después de 52 semanas de tratamiento con setmelanotida. En pacientes =18 anos
esta reduccioén se alcanzod en el 46,7%. Se observaron resultados similares en pacientes con
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o sin deterioro cognitivo. Estos resultados fueron confirmados mediante distintos analisis
de sensibilidad. Ver tabla 1 del anexo.

En cuanto a las variables secundarias clave (después de 52 semanas de tratamiento con
setmelanotida), en los pacientes =12 afos con SBB (n=28), la media (DE) del porcentaje de
variacion respecto al peso corporal basal fue -6,47% (6,97) (IC95%: -9,17 a -3,77; p<0,0001).

En aqguellos pacientes 212 aflos con SBB sin deterioro cognitivo (n=14), la variacion del
porcentaje medio respecto a la media semanal basal de la escala de hambre diaria (DE) fue
-30,45% (26,48) (IC95%: -45,74 a -15,16; p=0,0004). Un 57,1% de los pacientes (IC95%: 289 a
82,3; p<0,0001) alcanzd al menos una reduccién del 25% en la media semanal de la escala
de hambre diaria. Ver tablas 2, 3y 4 del anexo.

Variables secundarias no clave.

Después de las 14 semanas del periodo 1, en pacientes con SBB 212 afos, la media (DE) de
pérdida de peso corporal fue de -321% (4,47) y de -0,25% (2,35) en los grupos de
setmelanotida y placebo, respectivamente. Esto representa una diferencia de un -2,96% a
favor del grupo de setmelanotida (IC95%: -5,65 a -0,26; p unilateral= 0,0164). La diferencia
respecto al inicio en la media (DE) semanal de la puntuacién de hambre maxima diaria fue
de -3485 (1851) y de -1448 (1577) en los grupos de setmelanotida y placebo,
respectivamente. Representa una diferencia de un -20,37% a favor del grupo de
setmelanotida (IC95%: -40,71 a -0,03; p unilateral= 0,02491). Ver tabla 5 del anexo.

Limitaciones, validez y utilidad practica

El ensayo pivotal esta disefiado con un periodo doble ciego de 14 semanas, seguido de 2
periodos abiertos de 38 y 14 semanas, respectivamente. El periodo ciego y controlado con
placebo de 14 semanas parece corto respecto al periodo abierto, ya que los cambios en el
peso corporal pueden requerir un tiempo mayor y pueden no ser evidentes hasta pasado
mas tiempo de las 14 semanas después del inicio del tratamiento, por lo que hubiera sido
mas adecuado mantener el ciego las 52 semanas del estudio. Sin embargo, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) aceptd la argumentacion del laboratorio para
elegir un periodo de 14 semanas, dado que un periodo mas largo habria dificultado la
retencién de los pacientes tratados con placebo, incluso con técnicas de medicacién de
rescate o contandoles como no-respondedores. La variable de eficacia medida a las 14
semanas se considerd por parte del promotor como no clave, desvidndose de lo aconsejado
por el CHMP.

En el estudio pivotal se utilizaron las dosis determinadas en otro estudio (RM-493-014), en
el cual no fueron incluidos menores de 12 afos.
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Durante el periodo 1, se escalod |la dosis de setmelanotida hasta 3 mg diarios en los pacientes
aleatorizados al tratamiento activo. Al final del periodo doble ciego (periodo 1), tanto los
pacientes del grupo placebo como los del grupo setmelanotida fueron titulados de nuevo
desde la dosis base hasta la dosis final de 3 mg diarios. Esto se hizo para preservar el doble
ciego. No obstante, se cuestiona si este enfoque logrd realmente mantener el ciego, ya que
los pacientes que previamente recibieron placebo podrian haber notado una diferencia en
suU apetito en comparacion con el periodo anterior, mientras que los pacientes que
recibieron setmelanotida previamente podrian haber notado un aumento en su apetito
durante la titulaciéon. Sin embargo, los resultados presentados no sugieren un
desenmascaramiento andmalo ni un impacto significativo en los resultados

El tamano muestral era de 30 pacientes (minimo 20 SBB y 6 SA); una vez alcanzados los 30
pacientes, el resto se considera poblacién suplementaria, por lo que los datos de esta
poblacidn se consideran exploratorios. Estos pacientes podian finalizar su participacion en
el ensayo antes de finalizar las 38 semanas del estudio abierto, lo que debilita en gran
manera los datos de soporte de estos pacientes no incluidos en el periodo de 14 semanas
de doble ciego.

La mezcla de sujetos con SBB y SA aumentd la heterogeneidad de los pacientes, asi como
el hecho de tener distintos datos basales en el analisis y distintos métodos de imputacion.

Los analisis de variable principal, secundarias clave y secundarias no clave se debian realizar
en los pacientes del ensayo pivotal mayores de 12 anos; para reducir el error tipo |, los
variables secundarias clave debian evaluarse de manera jerarquica. Pero el promotor
selecciond como variable mas pertinente el peso, en lugar de la variable de hambre como
primera variable jerarquica de acuerdo con el CHMP.

Es posible que la pigmentaciéon en la piel con el tratamiento activo pueda hacer que se
rompa, en cierta forma, el cegamiento. A su vez, no hubo ajustes para la multiplicidad para
la variable principal o secundarias debido al pequefo tamano muestral.

Otras limitaciones que mencionar son: la no inclusiéon de pacientes adultos con edad
avanzada, la poca representacion de niflos menores de 12 afos y su no evaluacién en el
analisis principal (variable principal), y la combinacion de nifos mayores de 12 afos con
adultos en el analisis de reduccion del peso corporal. El analisis de subgrupos en base a la
edad fue solo exploratorio. El andlisis sobre el apetito se enfocd exclusivamente en
pacientes sin deterioro cognitivo.

Por ultimo, la posibilidad de un analisis estadistico de gran potencia se vio obstaculizada
debido a la rareza de esta condicidon genética y la escasez de pacientes disponibles.
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El estudio se disefié para incluir tanto pacientes de SBB como de SA, aunque finalmente el
promotor ajusté la indicacién Unicamente a SBB, por lo que los andlisis de sensibilidad
disponibles incluyen a las dos poblaciones.

Ademas, los pacientes presentan varias comorbilidades, que hacen dificil determinar la
relacién causal respecto a los EA observados.

Evaluaciones por otros organismos

El HAS posiciona setmelanotida en primera linea e indica que, si el paciente es hiperfagico
y/u obeso, el tratamiento con setmelanotida puede iniciarse sin esperar a la ausencia -o
insuficiencia- de respuesta a las medidas higiénico-dietéticas®.

Seguridads?®
Los datos de seguridad de setmelanotida proceden de los siguientes estudios:

O Estudio de fase Ill Estudio 3: con 44 pacientes con SBB y 8 con SA y solo 50 de 52
expuestos a setmelanotida. Es el estudio pivotal para la indicacion objetivo de este
informe de posicionamiento terapéutico; la evaluacidn de la seguridad fue un objetivo
exploratorio.

O Estudio de fase Il RM-493-014: estudio de soporte, en curso, abierto, que también
incluyd pacientes con otros trastornos genéticos raros de la obesidad: 10 pacientes
con SBB Yy 4 con SA.

O Estudio de fase /Il RM-493-022: estudio de soporte, abierto, a largo plazo, que incluye
42 pacientes con SBB y 5 con SA; los pacientes se incluyen en este estudio después
de completar sus estudios principales Estudio 3 y RM-493-014.

En total se han incluido a 64 pacientes con SBB o SA en el programa de desarrollo clinico
de setmelanotida. De estos, 15 (23,5%) pacientes han recibido tratamiento con
setmelanotida durante al menos 6 meses, 25 (39,1%) durante al menos 12 meses, 43 (67,2%)
entre 12y 18 meses y 21 (32,8%) durante al menos 18 meses.

Durante el periodo 1 del estudio pivotal, el 96,3% de los pacientes (SBB o SA) del brazo de
setmelanotida notificaron algun EA relacionado con el tratamiento, en comparacién con el
96,0% de los pacientes del grupo placebo. Teniendo en cuenta toda la duracién del estudio,
el 100% de los pacientes que inicialmente estuvieron en el brazo de setmelanotida
notificaron algun EA relacionado con el tratamiento al igual que el 100% los pacientes que
inicialmente estuvieron en el grupo placebo.
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Durante el periodo 1 del ensayo pivotal, los EA relacionados con el tratamiento que fueron
notificados por mas de 2 pacientes y en los que se observd una diferencia = 5% entre los
brazos de setmelanotida y placebo, respectivamente, fueron: hiperpigmentacién cutanea
(63% vs. O%), prurito en el lugar de inyeccion (29,6% vs. 36,0%), vomitos (259% vs. 0%),
hematomas en lugar de inyeccién (22,2% vs. 36,0%), induracién en el lugar de inyeccién
(22,2% vs. 16,0%), descenso de HDL (14,8% vs. 0%), dolor en el lugar de inyeccion (11,1% vs.
32,0%), y congestion nasal (11,1% vs. 0%).

Se notificaron 7 (11%) EA graves relacionados con la setmelanotida: anemia, dolor ab-
dominal, pancreatitis, infeccién tracto urinario, cetoacidosis diabética, neoplasias renales.

En general, en todos los pacientes con SBB o SA, la mayoria de los EA fueron de intensidad
leve o moderada.

Respecto a los EA de especial interés, teniendo en cuenta toda la duracidn del estudio,
destacan: la hiperpigmentacion cutdnea (66%), ereccidn espontanea (15,1%), nauseas y
vomitos (33,1%). Los EA en el lugar de inyeccién ocurrieron con una incidencia similar en los
pacientes que recibieron setmelanotida y en los que recibieron placebo, lo que indica que
las reacciones en el lugar de la inyeccidn no se deben a setmelanotida, sino que estan
relacionadas con la inyeccién y/o los excipientes.

En los pacientes con BSS o SA se produjo la suspension de setmelanotida en 6 (9%) de los
64 pacientes. La mayoria de efectos adversos asociados al tratamiento que produjeron
discontinuacioén fueron reportados en un solo paciente: dolor abdominal, acné, hidradenitis,
hiperpigmentacion cutanea, hiperemia ocular, edema facial, cefalea, alucinacién auditiva,
rubor. El Unico EA relacionado con el tratamiento que produjo discontinuacidn y se dio en
mas de un paciente fueron las nauseas y vomitos (3 pacientes; 5%).

Durante el ensayo pivotal no se han encontrado nuevas sefales de seguridad; los EA
notificados por pacientes con SBB son los ya conocidos de otros estudios para otras
indicaciones. Del mismo modo, los datos post-comercializacion disponibles no muestran
nuevas alertas de seguridad.

No se detectd la presencia de anticuerpos anti-setmelanotida en ningun paciente.

Los datos a largo plazo son limitados en los ensayos clinicos con setmelanotida por lo que
el CHMP ha considerado extender el registro observacional (PASS) de las poblaciones con
deficiencia POMC/LEPR a la poblacién con SBB para asegurar un uso seguro y efectivo a
largo plazo del producto en la indicacioén. El objetivo de este PASS es identificar y evaluar
los posibles riesgos importantes de especial interés, y proporcionar informacién sobre la
seguridad en grupos poblacionales que no han sido adecuadamente representados o
incluidos en los ensayos clinicos.
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No se incluyeron pacientes de edad avanzada en el ensayo clinico pivotal. Respecto a los
pacientes pediatricos, se concluyd que el perfil de seguridad era similar entre los pacientes
mayores de 12 anos y el grupo de pacientes entre 6 y 12 anos. Con los datos disponibles en
la actualidad, el perfil de seguridad de la poblacién pediatrica no se considera diferente al
de los pacientes adultos.

Valoracion del beneficio clinico

Los resultados del estudio pivotal de fase Ill muestran que un 35,7% de los pacientes con
SBB experimentaron una reduccién de al menos un 10% en su peso corporal, con una
pérdida media del 6,47% (7,42 kg). Ademas, se demostré una reduccidn significativa del
apetito, ya que un 57% de los pacientes con SBB experimentaron una disminucion del 25%
0 Mas en su sensacion de hambre.

A pesar de que mas de la mitad de los pacientes redujeron su sensacidén de hambre en al
menos un 25%, esto no se tradujo en una pérdida de peso significativa en términos globales.
Por otra parte, aungue se espera una mejora en la calidad de vida y en las complicaciones
relacionadas con la obesidad, estos aspectos todavia no han sido adecuadamente
investigados.

Discusion

Setmelanotida es un medicamento anteriormente autorizado para tratar la obesidad en
adultos y nifos mayores de 6 aflos causada por deficiencias de LEPR, POMC o PCSKI. Actua
en el cerebrocomo un agonista de MC4R para regular la ingesta de alimentos y la sensacion
de saciedad. Setmelanotida ha sido recientemente autorizado para tratar la obesidad en
adultos y ninos mayores de 6 anos con SBB y ha mostrado que reduce la sensacion de
hambre el peso corporal en estos pacientes.

En el ensayo clinico pivotal Estudio 3, que incluyé pacientes con SBB y SA, se alcanzaron los
objetivos principales y secundarios clave preespecificados para los pacientes con SBB. El
calculo del tamano muestral se basé en la hipdtesis de que al menos el 10% de los
participantes conseguirian una pérdida de peso mayor o igual al 10%. Sin embargo, sélo un
35, 7% de los pacientes alcanzaron una reduccién del peso corporal 210%, con una pérdida
media de peso del 6,47% (7,42 kg) en comparacién con su peso inicial a las 52 semanas
(mediana = 4,58%; 5,23 kg). Se logré una diferencia estadisticamente significativa de -30,45%
de la media del porcentaje de cambio desde el inicio de la media semanal de la escala de
hambre diaria frente al valor basal. La pérdida de peso promedio fue del 2,96% (3,81 kg) en
comparacién con el grupo placebo a las 14 semanas; p=0,0164. Los resultados en pacientes
con SA no fueron concluyentes, y el titular de la autorizacién de comercializacién (TAC)
retird la solicitud para esta indicacion.
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Se selecciond la edad de 12 afos 0 mas como limite para el analisis principal debido a la
dificultad en la evaluacién de la pérdida de peso en niflos que aun estan creciendo. Esto
permitid reclutar a mas pacientes y minimizar el efecto del crecimiento en los resultados
de peso corporal.

En el ensayo se incluyeron un niumero bajo de pacientes menores de 12 anos con SBB (n=4),
lo que dificulta la toma de decisiones basadas en evidencias sdlidas. Los analisis de
subgrupos por edad fueron solo exploratorios. No se evaluaron la variable principal,
variables secundarias clave y otras variables secundarias en pacientes menores de 12 anos,
aunque se observaron efectos positivos en las puntuaciones de IMC-Z. La combinacién de
los datos clinicos observados y los datos positivos respecto al IMC-Z respaldan el uso de
setmelanotida en pacientes con SBB de 6 a 12 anos; ademas no existen indicios de que la
eficacia o seguridad en este grupo difiera significativamente de la de los mayores de 12 anos.

El periodo doble ciego de 14 semanas se considera insuficiente para detectar cambios
significativos en el peso, aunque si en la sensacién de hambre. Se identificaron una serie de
desviaciones respecto a lo aconsejado por el CHMP: eleccién del diseno, poblacidn, duracidon
del periodo controlado con placebo, jerarquia de las variables; asi como otras limitaciones,
como uso de distintos puntos de muestreo de los tratamientos basales y distintas técnicas
de ajuste por imputacion mudltiple.

Se desconoce la eficacia a largo plazo en cuanto al mantenimiento de la pérdida de peso
en pacientes con SBB. Las futuras investigaciones que se lleven a cabo con el medicamento
deberan establecer si se confirman los beneficios que se han obtenido.

El Estudio RM-493-022%% es un estudio de extension a largo plazo de setmelanotida que
engloba los pacientes del ensayo pivotal y del de soporte para el tratamiento de la obesidad
asociada con diferentes defectos genéticos del receptor MC4 en la via de sehalizacidon
leptina-melanocortina. Su finalizacidn esta prevista a finales de 2023.

Respecto a la seguridad, los datos recopilados de diferentes estudios con disefios variados
y en diferentes poblaciones de pacientes, incluyendo voluntarios sanos, dificultan
establecer conclusiones definitivas sobre las diferencias de seguridad observadas en
pacientes pediatricos y adultos. Actualmente, el perfil de seguridad en pacientes
pediatricos no se considera diferente al de los pacientes adultos. El nUmero de pacientes
con SBB tratados es limitado, por lo que es poco probable que se detecten los EA mas raros.
Se requieren datos a largo plazo para evaluar los posibles EA asociadas con una exposicidon
prolongada, especialmente en relacién a la hiperpigmentacion. Ademas, los datos de
seguridad en nifos de 6 a 11 aflos son muy limitados. El perfil de seguridad de setmelanotida
ha mostrado que la mayoria de los EA son leves o moderados.

Los resultados en los pacientes de SA no eran concluyentes, pero como el promotor retird
la solicitud para esta indicacioén, esta incertidumbre ya no se discute.
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Conclusion

Setmelanotida ha sido autorizada para el tratamiento de la obesidad y el control del apetito
en pacientes mayores de 6 aflos con SBB.

En un dnico estudio de fase lll, setmelanotida ha demostrado reducir el peso un 10% o mas,
después de un ano de tratamiento, en el 35,7% de los pacientes 212 anos con SBB. Ademas,
demostrd una mejora 225% en la puntuacién de hambre desde el inicio hasta el aflo de
tratamiento en el 57,1% de los pacientes = 12 aflos con SBB. Estos resultados presentan una
gran incertidumbre en cuanto a la magnitud del beneficio y su relevancia clinica, aunque
hay que tener en cuenta que se trata de una poblacidn que carece de alternativas
terapéuticas especificas. Todavia no se ha establecido una correlacién directa con un
descenso en la morbimortalidad en una poblacién con diversas comorbilidades.

Los datos a largo plazo, respecto al mantenimiento de la pérdida de peso, aln son limitados.

Setmelanotida presenta incertidumbre en cuanto a su seguridad debido a la limitada
poblacidén incluida en los estudios y el corto periodo de seguimiento. A pesar de ello, hasta
el momento, el tratamiento ha demostrado una tolerabilidad aceptable, destacandose la
frecuente aparicidon de mayor pigmentacion cutanea generalizada y un oscurecimiento de
los lunares preexistentes. Existe un registro observacional PASS para seguimiento de EA a
largo plazo.

En conclusidn, a pesar de las limitaciones en cuanto al tamano de la muestra, el diseno del
estudio y su corta duracion, los resultados positivos relacionados con la reduccidn de peso
corporal y la supresion del apetito, junto con la falta de opciones terapéuticas disponibles
para una enfermedad rara, justifican la opcidén de setmelanotida como un tratamiento a
considerar en el manejo de la obesidad en adultos y niflos mayores de 6 afos con SBB,
aunque existen incertidumbres y aspectos pendientes de resolver, inherentes a este tipo de
patologias. Esta incertidumbre es aln mayor en pacientes menores de 12 anos, en los que
no se ha estudiado convenientemente.
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Anexo

Figura 1. Disefio el Estudio 3.

14-Week Double-Blind 38-Week Open-Label 14-Week Open-Label
1-3 Wks Treatment (Period 1) Treatment (Period 2) Treatment (Period 3)
Week Screening |1 2 3 7 11 15 |16 |17 |23 |29 |35 |41 |47 |53 59 66
Dose Escalate| Dose Escalate
Visit V1 V2 V3 VA V5 V6 V7 V8 V9 VIO V11 V12 Vi3 V14 FOS
Patients 216 2mg / Pbo 3mg/Pbo 2mg
3mg 3mg
patients <16 | ™/ |2me/ 3mg/Pb 1mg | 2
atients Pbo | Pbo mg/Pbo mg | 2mg
»
'Telephone Telephone
call call

Tabla 2. Resultados de la variable principal y de los analisis de sensibilidad. La proporcién
de pacientes (de 212 afos de edad en el inicio) que consigue una reduccion del 210% desde
el inicio de su peso corporal a las 52 semanas de tratamiento con setmelanotida (poblacién

ITT).

% estimado 323
Pivotal (n=31[28 SBB y 3 AS]) IC95% (16,7 a 51,4)
p-valor 0,0006
% estimado 35,7
Pacientes 212 afios con SBB (n=28) IC95% (18,6 2 55,9)
p-valor 0,0002
% estimado 46,7
Pacientes 218 afios con SBB (n=15) IC95% (21,3 a73,4)
p-valor 0,0003
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Tabla 3. Resultados de la variable secundaria clave: Cambio porcentual en el peso corporal
después de 52 semanas de tratamiento activo en la poblacidn ITT pacientes SBB de = 12
anos de edad en el inicio.

N 28
Media (DE) -6,47 (6,970)
Cambio porcentual en el peso corporal Mediana 4,58
después de 52 semanas de tratamiento activo Min: Max 20,5 45
1C95% -9,17 a -3,77
p-valor <0,0001

VEl'IC del 95 % y el valor de p se basan en la Regla de Rubin. El valor p es unilateral y se compara con alfa = 0,025
2 Seis (6) pacientes (19,35 %) tenian mediciones faltantes a las 52 semanas debido a la interrupcion del estudio y
considerado como cambio porcentual = 0.

Tabla 4. Resultados de la variable secundaria clave: porcentual en la media del porcentaje
de cambio desde el inicio de la media semanal en la escala de hambre diaria después de 52
semanas de tratamiento en la poblacidn ITT pacientes de = 12 afnos de edad en el inicio
(pacientes sin alteraciones cognitivas).

N 14
Media (DE) -30,45 (26,485)
Cambio porcentual en la media del porcentaje de Medi 5500
cambio desde el inicio de l]a media semanal de la ediana o
escala de hambre diaria dt.aspues de 52 semanas Min: Max 77.0: 0,0
de tratamiento?
IC95% -4574 a -15,16
p-valor 0,0004

TElIC del 95 % y el valor de p se basan en la Regla de Rubin. El valor p es unilateral y se compara con alfa = 0,025.
2 A tres (3) pacientes (18,75 %) les faltaban mediciones a las 52 semanas debido a la interrupcion del estudio y
considerado como cambio porcentual = 0.
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Tabla 5. Resultados de la variable secundaria clave: Proporcidon de pacientes con SBB que
consigue una mejoria del 2 25% en la media semanal en la escala de hambre diaria después
de 52 semanas de tratamiento en la poblacién ITT.

%estimado? 571
Proporcion de pacientes que consigue una

mejoria del =2 25% en la media semanal de la IC95% (28,9 a 82,3)

escala de hambre diaria
p-valor <0,0001

TEl % estimado, el IC del 95 % vy el valor de p se basan en la Regla de Rubin; El valor p es unilateral y se compara
con alfa = 0,025.

2Tres (3) pacientes (18,75 %) les faltaban mediciones a las 52 semanas debido a la interrupcion del estudio y
estaban considerado como cambio porcentual = 0.

Tabla 6. Resultados de las variables secundarias no clave: la media del porcentaje de
cambio desde el inicio del peso corporal y la media del porcentaje de cambio desde el
inicio de la media semanal de la escala de hambre diaria, después de 14 semanas de
tratamiento en la poblacion ITT pacientes de = 12 afos de edad en el inicio.

N 14 15

Media (DE) -3,21 (4,474) -0,25(2,353)
!m.aqla del porcentaje de cambl'o desde el Diferencia 296
inicio del peso corporal en pacientes con
SBB > 12 afos a las 14 semanas 0
|C95% de la 5,65 a -0,26
diferencia
p-valor 0,0164
N 5 9
Media (DE) -34,85(18,517) -14,48(15,776)
Mediana -44,00 -4,55
N!efil.a del porcen'taje de cambio desde el Min: Max 52.4: 143 367:52
inicio de la media semanal de la escala
de hambre diaria a las 14 semanas Diferencia 2037
[0)
9% de la -4,71a-0,03
diferencia
p-valor 0,0249
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Fe de erratas
Con fecha 21 de septiembre de 2023, se ha corregido las siguientes erratas:

— Enlatablal“Criterios para el diagndstico del Sindrome de Bardet-Bied!” se ha
Polidactilia en “criterios mayores”

— Enla pagina 4, donde decia Evusheld debe decir Imcivree

— Enlatabla 2 “Resultados de la variable principal y de los analisis de sensibilidad. La
proporcién de pacientes (de =12 afos de edad en el inicio) que consigue una
reduccion del 210% desde el inicio de su peso corporal a las 52 semanas de
tratamiento con setmelanotida (poblacién ITT)" donde decia:

Pacientes 212 anos con SBB (n=28)
Debe decir:

Pivotal (n=31[28 SBB y 3 AS])
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