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Los sindromes lipodistréficos (SLD) son un grupo heterogéneo de
trastornos congeénitos o adquiridos caracterizados por la ausencia total
(lipodistrofia generalizada, LG) o parcial (lipodistrofia parcial, LP) de
tejido adiposo (1). La hormona leptina, secretada principalmente por
los adipocitos, regula la ingesta de alimentos mediante control a nivel
del SNC de las reservas energéticas, participa en la homeostasis de la
glucosa y oxidacion de acidos grasos, y modula la sensibilidad a la
insulina. Dado que los pacientes con lipodistrofia (LD) tienen una
falta o pérdida de tejido adiposo, es habitual que los niveles de la
hormona estén disminuidos. Esto favorece en la mayor parte de los
casos la aparicion del sindrome metabolico (2).

Se trata de un grupo de enfermedades raras, con una prevalencia
de entre 3,07 casos/millon 1C95% (2,30-4,02) para la lipodistrofia en
general. De éstas 0,23 casos/millén 1C95% (0,06-0,59) para las LG y
2,84 casos/millén 1C95% (2,10-3,75) para las LP (3).

Los SLD generalizados congénitos o LG congénita (sindrome de
Berardinelli-Seip) se transmiten de forma autosémica recesiva y se
manifiestan en los primeros afios de vida. Presentan ausencia de tejido
adiposo practicamente por completo, principalmente a nivel
subcutaneo, en cara, cuello, extremidades, gluteos, térax y abdomen.
Durante la infancia presentan crecimiento acelerado (aunque la talla
final no se verd afectada) y edad dsea avanzada, junto con aumento
del apetito importante. Los SLD generalizados adquiridos o LG
adquirida (sindrome de Lawrence) estan en ocasiones asociados a
enfermedades autoinmunes, paniculitis 0 no tienen una etiologia
conocida (formas idiopéticas) y se manifiestan tanto en nifios como
en adultos. La pérdida de tejido adiposo puede ser rapida o
prolongarse a lo largo de los afios y afecta principalmente a cara,
extremidades, nalgas y abdomen mientras que la pérdida de grasa en
palmas y plantas es variable. Ambos tipos, congénitos y adquiridos,
cursan con alteraciones metabdlicas (resistencia a la insulina, diabetes,
hipertrigliceridemia y tasa metabdlica acelerada), acantosis nigricans,
hepatomegalia causada por infiltracion de grasa a nivel hepatico, que
puede desembocar en cirrosis y pancreatitis (4,5).

Los SLD parciales congénitos o LP congénita tienen, en ocasiones,
un patrén de herencia autosomico dominante, y en otras, recesivo, y
por lo general se manifiestan en la pubertad. La pérdida de tejido
adiposo afecta a extremidades, nalgas y caderas, mientras que se
observa una acumulacion de grasa en cara, sotabarba, axilas, region
interescapular, labios mayores y region intraabdominal. La ausencia
de grasa confiere un aspecto de hipermuscularidad y las venas
superficiales se hacen muy visibles. La resistencia a la insulina es
precoz y su gravedad determina la aparicion de acantosis nigricans (5).
Los SLD parciales adquiridos o LP adquirida (sindrome de

T Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 26 de
febrero de 2019.

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

smhaem@aemps.es

Barraquer-Simons) debutan sobre todo en la infancia o adolescencia
y son mucho mas frecuentes en mujeres. Muchos de estos pacientes
presentan activacion del complemento e inmunoglobulina G
aumentada, que se cree que causa lisis del tejido adiposo que expresa
adipsina (4). La pérdida del tejido adiposo afecta a cara, cuello,
extremidades superiores, térax y parte superior del abdomen. Se ha
asociado frecuentemente con ciertas enfermedades autoinmunes
(lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, glomerulonefritis
membranoproliferativa) (5). Las LP también cursan con alteraciones
metabdlicas, aunque la resistencia a la insulina y diabetes es menor en
la adquirida (4).

El objetivo actual del tratamiento se centra en el manejo de las
alteraciones metabdlicas asociadas. A los cambios en el estilo de vida
(reduccion de peso para algunos tipos de LD, dieta baja en grasas y
ejercicio), se afiaden metformina y/o insulina para el manejo de la
hiperglucemia. El uso de insulina puede presentar limitaciones en
pacientes con resistencia a insulina. En estos casos las
tiazolidinedionas también se considera que pueden ser beneficiosas
para el aumento de la sensibilidad a la insulina. Las estatinas con o sin
fibratos se emplean en el manejo de la hipertrigliceridemia (4,5). Por
Gltimo y afiadido a estos tratamientos, se utilizan técnicas cosmético-
quirdrgicas para tratar las anomalias de la distribucion de la grasa
corporal que provocan alteraciones en la fisionomia de la persona.

METRELEPTINA (MYALEPTA®) (6)

Metreleptina (Myalepta®) esta indicado junto con medidas dietéticas
como tratamiento de reemplazo para tratar las complicaciones del
déficit de leptina en pacientes:

-con LG congénita (sindrome de Berardinelli-Seip) o adquirida
(sindrome de Lawrence) confirmadas, en adultos o nifios de méas de 2
afios de edad.

-con LP familiar o adquirida (sindrome de Barraquer-Simons)
confirmadas, en adultos y nifios de 12 afios de edad 0 mas en los que los
tratamientos habituales no hayan logrado un control metabdlico
adecuado.

Se presenta como un polvo para solucion inyectable en envases de
30 viales de 3, 5,8 y 11,3 mg para administracion subcutanea diaria.

Las dosis inicial recomendada depende del peso corporal y sexo del
paciente. En funcion de la respuesta clinica (control metabdlico) u otros
aspectos (por ejemplo, tolerabilidad o pérdida de peso), la dosis puede
reducirse o incrementarse gradualmente hasta una dosis maxima de 0,13
mg/kg/dia en pacientes con < 40 kg o hasta 10 mg/dia en > 40 kg en
caso de no obtener respuesta.

Farmacologia (6)

Metreleptina es un analogo recombinante de la leptina humana que
se une y activa el receptor humano de leptina.

Solo se han estudiado los efectos de leptina sobre el metabolismo.
No se espera que leptina tenga efectos en la distribucion de la grasa
subcutanea.
Eficacia (6,7)

El programa de desarrollo clinico incluy6 un estudio de escalada
de dosis, considerado el pivotal, para evaluar la eficacia y seguridad a
corto plazo de la terapia de reemplazo con leptina (NIH 991265) y un
estudio de eficacia y seguridad a largo plazo (NIH 20010769), ambos
de disefio similar. El segundo de ellos permitio el seguimiento de los
pacientes del estudio pivotal asi como la inclusion de nuevos. Los
resultados de ambos se presentaron de forma conjunta. Ademas el
desarrollo clinico incluy6 un estudio de soporte (Estudio FHA101).

Estudio pivotal: estudios 991265/20010769
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Ambos son estudios fase 11, abiertos, no controlados, unicéntricos,
promovidos de forma independiente por el NIH: el estudio 991265 de
busqueda de dosis para evaluar la seguridad y eficacia de metreleptina
en pacientes con LD a corto plazo (hasta 8 meses), y el estudio
20010769 para determinar la seguridad y eficacia de metreleptina en
pacientes con LD a largo plazo (12 meses).

En el estudio se incluyeron tanto hombres como mujeres, sin
restriccion de etnia/raza, de edad > 5 afios (estudio 991265) o >6
meses (estudio 20010769). Los pacientes incluidos presentaron LD
clinicamente significativa (definida como ausencia de grasa fuera del
rango de variacion normal y/o identificada por el paciente como factor
desfigurante). Ademas los pacientes incluidos presentaron niveles
bajos de leptina (estudio 991265 <8,0 ng/ml en mujeres y <6,0 ng/ml
en hombres y estudio 20010769 <12,0 ng/ml en mujeres, <8,0 ng/ml
en hombres y <6 ng/ml en nifios de 6 meses a 5 afios). Ademas debian
presentar al menos una de las siguientes alteraciones metabdlicas:
presencia de diabetes, hiperinsulinemia en ayunas mayor a 30 pU/mL
o hipertrigliceridemia en ayunas (estudio 991265 >200 mg/dl y
estudio 20010769 >200 mg/dl o aumento postprandial de triglicéridos
(TG) >500 mg/dl en casos en los que no estuviera clinicamente
indicado la determinacién en ayunas).

A lo largo del desarrollo, el protocolo del estudio 991265 sufrio
tres enmiendas: incremento en la duracion del estudio de 4 a 8 meses
0 hasta la inclusion en el estudio 20010769, disminucion de la edad
de inclusién de >14 a >5 afios e incremento en el limite maximo de
nivel de leptina necesario para la inclusion (de <3 ng/ml a <6 ng/ml
en mujeres y de <4 ng/ml a <8 ng/ml en hombres). A pesar de las
modificaciones en los criterios de inclusion, los pacientes finalmente
incluidos en este estudio fueron todos mayores de 14 afios y los
niveles de leptina no alcanzaron el limite superior modificado.

El estudio 20010769, a lo largo de sus 14 afios de desarrollo,
sufrio 15 enmiendas, siendo las mas importantes el aumento del
tamafio muestral, cambio en la dosis inicial (no requiriéndose una
dosis en escalada), cambio de dosificacion de 2 veces/dia a 1 vez/dia,
aumento del limite maximo de nivel de leptina necesario para la
inclusion en el estudio (de 6 ng/ml a 12 ng/ml en mujeres y de 4 ng/ml
a 8 ng/ml en hombres), disminucién de la edad de inclusion (de >5
afios a >6 meses).

En el estudio 991265 la dosis inicial de metreleptina fue durante
el primer mes el 50% de la dosis objetivo, siendo ésta 0,04 mg/Kg/dia
y 0,03 mg/Kg/dia en mujeres de edad >18 afios y <I8 afios,
repectivamente y 0,02 mg/Kg/dia en hombres, en dosis divididas dos
veces al dia. La dosis se aumentd un 100% el mes 2 y un 200% el mes
3.

La dosis inicial en el estudio 20010769 fue inicialmente la misma
a la del estudio pivotal 991265, pero fue modificada para administrar
una vez al dia. De esta forma en mujeres de edad <5 afios y hombres
la dosis inicial fue 0,06 mg/Kg/dia y en mujeres de edad >5 afios la
dosis inicial fue de 0,08 a 0,10 mg/Kg/dia. La dosis de metreleptina
pudo aumentarse tras 6 meses de seguimiento hasta un maximo de
0,24 mg/kg/dia.

Para evaluar la eficacia se empleé como variable co-primaria el
cambio con respecto al valor basal de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) y porcentaje de cambio de TG séricos en ayunas, en el mes
12 de tratamiento. Las variables secundarias incluyeron la proporcién
de pacientes que alcanzo una reduccion de > 1% en HbAlc o > 30%
de TG en ayunas; reduccion de > 1,5% de la HbAlc o > 35% de TG
en ayunas; reduccion de > 2% de la HbAlc o > 40% de TG tras 12
meses de tratamiento, asi como el porcentaje de cambio del valor de
glucosa en ayunas con respecto al valor basal, en el mes 12 de
tratamiento.

Los estudios 991265/20010769 no registraron sistematicamente
las desviaciones de protocolo. Tras la revision de los datos, se

excluyeron 26 pacientes por desviaciones del protocolo debido a
interrupciones de tratamiento, embarazos durante el tratamiento o por
tener los niveles basales de leptina por encima de los criterios de
inclusién. En total no se tuvieron en cuenta los datos de 16 pacientes
(24%) con LG y de 10 pacientes (24%) con LP.

En la evaluacion de la seguridad se incluyeron un total de 107
pacientes, 66 con LG y 41 con LP, la mayoria en la forma congénita,
68% y 85% respectivamente. En la evaluacion de la eficacia se
consideraron los pacientes que recibieron una dosis de metreleptina y
para los que ademas se recogieron los resultados de eficacia primaria
a nivel basal y al menos uno post-basal (poblacién FAS). Esto implico
la inclusion en la evaluacion de 62 pacientes con LG y 40 con LP.
Adicionalmente, de estos 40 pacientes que presentaron LP se
analizaron los resultados de 30 de ellos, dentro de un subgrupo
preestablecido con mayores alteraciones metabolicas (HbAlc >6,5%
y/o TG >5,65 mmol/L o 500 mg/dl), clinicamente similares a
pacientes con LG.

De los 107 pacientes incluidos la mayor parte fueron mujeres
(77,3% con LG y 97,6% con LP) y caucésicos (47% con LG y 87,8%
con LP). La edad media de los pacientes fue de 17,8 + 12,6 afios para
los pacientes con LG y 34,1 + 14,6 para los pacientes con LP. Del total
de pacientes, 53 eran menores de 18 afios, de los cuales 45 presentaron
LG (68,2%) y 8 con LP (19,5%). El 73% de los pacientes con LG y
todos los que presentaban LP pesaban més de 40 kg.

Las caracteristicas metabolicas basales de los pacientes con LG y
LP (HbAlc y TG) se muestran en las tablas 1 y 2, respectivamente.
Ademas, el 88% de los pacientes con LG y el 93% de los
diagnosticados de LP presentaron basalmente HbAlc >6,5% y/o TG
>200 mg/dl (2,26 mmol/l). Aproximadamente el 77% de los pacientes
con LG y el 76% de los diagnosticados de LP tenian basalmente
HbAlc >6,5% y/o TG > 500 mg/dl (5,56 mmol/l).

En relacion a los tratamientos previos recibidos,
aproximadamente el 80% y el 90% de los pacientes incluidos con LD
generalizada y parcial, respectivamente estaban en tratamiento con
antidiabéticos (insulina y/o antidiabéticos orales). El 51% y el 83% de
los pacientes con LG y LP, respectivamente recibian algin tipo de
hipolipemiante (estatinas y fibratos).

Los resultados de eficacia para las variables primarias en
pacientes con LG se muestran en la tabla 1.

Los resultados de eficacia para las variables primarias en
pacientes con LP se muestran en la tabla 2. Se incluyen los resultados
de todos los pacientes con LP y del subgrupo de pacientes con
mayores alteraciones metabdlicas.
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Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio 991265/20010769 para
pacientes con LG

Tabla 2: Resultados de eficacia del estudio 991265/20010769 para
pacientes con LP (sin el paciente 901-080%*).

aPacientes que recibieron una dosis de metreleptina y para los que ademas
se recogieron los resultados de eficacia primaria a nivel basal y al menos uno
post-basal.

No se dispone de los resultados de eficacia comparados entre los
pacientes que recibieron tratamiento antidiabético (insulina y
antidiabéticos orales) e hipolipemiantes vs. los que no lo recibieron,
antes del inicio del estudio.

Eficacia en poblaciones especiales

En el estudio 991265/20010769 se incluyeron un total de 53
pacientes menores de 18 afios, de los cuales 45 presentaron LG
(68,2%) y 8 con LP (19,5%). La mayor parte de los pacientes
pediétricos tenfan una edad entre 12 y 18 afios (42,4% con LG y
14,6% presentaron LP). Sélo se incluy6é un paciente con una edad
menor a dos afios y 4 pacientes con edad entre 2 y 6 afios, en el grupo
de LG.

El nimero total de pacientes pediatricos se muestra en la tabla 3.

H(?;:},;; S l\&lnuﬁgt)es (IT:D;EI)” Subgrupo LP® Total LP
(a=29)° (n=39)°
Variables primarias Variables primarias
HbAlc (%) basal HbAlc (%) basal
Media + DE 8,1+2,52 8,7+£2,27 8,6 £2,33 Media = DE 88+1091 80=+218
HbAlc (%) mes 12 HbAlc (%) mes 12 -
Media + DE 6,2+1,41 6,5+1,76 6,4 +1,68 Media = DE 80=+1283 75x1.284
Cambio HbAlc -1,9+2,34 -2,2+2,10 -22+215 Cambio HbAlc (%) 09+1723 06=1.22
(%) (-3,2;-0,5) (-2,9;-1,6) (-2,7;-1,6) Media + DE (-1.4:-0.4) (-1.0:-0.2)
Media £+ DE (IC95%) p=0.001 p=0.005
(IC95%) p=0,011 p<0,001 p<0,001
TG ayunas basal
TG ayunas basal (mmol/L) 1572642 1252335
(mmol/L) 48+6,18 17,9+ 28,70 14,7 + 25,66 Media = DE
Media + DE TG ayunas mes 12
TG ayunas mes 12 (mmol/L) 6.0 + 8.41 54+737
(mmol/L) 184095 | 53+678 | 45+6,10 Media = DE
Media + DE
Cambio TG (%) -298+41,7 | -32,9+7896 | -32,1 71,28 Cambia TG (%) 374 =308l -20.8+47.93
" °. (-33,9;-5,7) (-57,2;-8,6) (-51,0;-13,2) Media = DE (-49.6:-25.2) (-37.1:-4.6)
Medmni DE (IC95%) p=0.001 p=0.013
(1C95%) p=0,019 0,009 p=0,001
Variables secundanias
Variables secundarias Subgrupo LP
Propotcion de pacientes > 1% de reduccion en 799 (n=29)°
HbAlc o >30% de reduccion en TG en ayunas ? Proporcion de pacientes = 1% de reduccion en
(%) (IC95%) (67.2:89.0) HbAlc o = 30% de reduccién en TG en ayunas (4?6??-594 1)
Proporcion de pacientes > 1,5% de reduccion en 74.6 (o) (IC95%) o
HbAlc o > 35% de reduccion en TG en ayunas 61 6"85 0) Proporcidn de pacientes = 1.5% de reduccion en 50.0
(%) (IC??%) i _ o H?Alc o :1135% de reduccion en TG en ayunas (30??;‘69_4)
Proporcion de pacientes > 2% de reduccion en 66.1 (%) (IC95%)
HbAlc o >40% de reduccion en TG en ayunas - Proporcion de pacientes = 2% de reduccién en ”
(%) (IC95%) (52,6:77.9) HbAlc o = 40% de reduccién en TG en ayunas ,41’“_;9,) 8)
Cambio glucemia en ayunas (mmol/L) 23,047 (%) (IC95%) 24.5:62.
Media + DE (-4,2; -1,7) Cambio glucemia en ayunas (mmol/L) -18+28
(IC95%) p<0,001 Media + DE ' (2.9: 0.7)
(1C95%) p=0.003

2 De los 40 pacientes inicialmente incluidos, se eliminé ad hoc de la
evaluacioén de la eficacia los resultados del paciente 901-080 que mostrd
aumento en los TG en ayunas >1.000% (de 3,0 mmol/L basal a 37,7 mmol/L
a los 12 meses) considerado por el investigador como no cumplidor del
tratamiento.

® Subgrupo de pacientes con LP con mayores alteraciones metabdlicas
(HbAlc >6,5% y/o TG >5,65 mmol/L o 500 mg/dl).

Tabla 3. Pacientes pediatricos estudio 991265/20010769

LG LP

Hombres | Mujeres | Total SubLg;;upo Total

(n=15) (n=47) | (n=62) 0=31) (n=41)
<2 1 0 1 0 0
>2a<6 0 4 4 0 0
>6a<12 5 7 12 0 2
>12a<18 5 23 28 5 6
<18 11 34 45 5 8

En los grupos de edad > 6 afios (6-12 afios y 12-18 afios) con LG
se produjo un descenso de la HbAlc a los 12 meses tras el inicio del
tratamiento de -1,1% y -2,6%, respectivamente. Sin embargo, en los
grupos de edad <6 afios (<2 afios y 2-6 afios) la reduccion en laHbAlc
fue del -0,2%. Estas diferencias en eficacia encontradas entre los
pacientes de edad superior e inferior a 6 afios se atribuy6 a las
diferencias en HbAlc basales entre ambos grupos de edad. En este
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sentido, la HbA1c basal para los de edad < 6 afios se considerd dentro
del rango de normalidad (5,7%), en comparacion con los pacientes de
6-12 afios (6,4%) y los de 12-18 afios (9,7%).

Todos los grupos de edad con LG presentaron descenso medio de
los niveles de TG tras 12 meses de tratamiento, con reducciones
mayores para el grupo de edad de 12-18 afios (-42,9%) en relacién a
los grupos mas jovenes (-10,5% y -14,1%).

En los pacientes con LP de 12-18 afios de edad el descenso en la
HbAlcy en TG tras 12 meses de tratamiento fue de -0,7% y -55,1%,
respectivamente.

Estudio de soporte: estudio FHA101

Estudio fase Il, abierto, no controlado, disefiado para permitir el
acceso al farmaco a pacientes de 5 0 mas afios de edad con LG o LP
y diabetes mellitus y/o hipertrigliceridemia. El objetivo del estudio
fue realizar un anélisis descriptivo de las variables primarias (valor de
HbAlcy TG en ayunas).

Se incluyeron un total de 41 pacientes, 9 con LGy 32 con LP. Los
resultados, estadisticamente no significativos, mostraron una
reduccion del valor de HbAlc de -1,2% en LG y -0,8% en LP, y una
reduccion en TG del -26,9% en LG y -8,5% en LP, con respecto al
valor basal. El menor descenso en el valor de TG en el grupo de LP
con respecto al estudio 991265/20010769 se debe en parte al menor
nivel basal de TG en ayunas en este grupo en el estudio de soporte con
respecto a los pacientes del estudio pivotal.

Seguridad (6,7)

Los datos de seguridad de metreleptina provienen de dos estudios
(991265/20010769 y FHA101) fase I, abiertos, no controlados que
incluyeron la mayoria de LD (LG y LP congénitas y adquiridas).
Dadas las diferencias en disefio entre los estudios pivotales y de
soporte, no se agregaron los resultados de seguridad a excepcidn de la
informacion relativa a inmunogenicidad. La seguridad se evalué en
un total de 148 pacientes en los estudios de LD.

La exposicién en los estudios promovidos por el NIH en pacientes
con LG fue 328,3 pacientes-afio, con una media de duracion de 62,5
meses y una dosis media de 5,0 mg/dia. En los pacientes con LP
(subgrupo con mayores alteraciones metabdlicas y total) la exposicion
fue de 121,3 y 162,0 pacientes-afio, respectivamente, con una
duracién media de 47,5 y 48,1 meses, respectivamente y una dosis
media de 8,4 mg/dia. La exposicién en el estudio de soporte
(FHA101) fue 11,3 pacientes-afio para pacientes con LG y 61,9
pacientes-afio en pacientes con LP (28,4 en el subgrupo de LP con
mayores alteraciones metabdlicas). La dosis media fue de 3,1 mg/dia,
7,6 mg/dia y 8,9 mg/dia con una duracion media de 25,9 meses, 27,8
meses y 49,4 meses en los grupos LG, LP total y subgrupo,
respectivamente.

Ademas, para la evaluacion de la seguridad se tuvieron en cuenta
los resultados de cinco estudios fase Il controlados con placebo para
evaluar metreleptina en pacientes con obesidad (dos de estos estudios
en pacientes diabéticos). Los estudios en obesidad incluyeron un total
de 632 pacientes que recibieron al menos una dosis de metreleptina
(199 pacientes recibieron 10 mg y 433 pacientes 20 mg) y 236
pacientes que recibieron placebo. Debido a las diferencias existentes
en la indicacion, caracteristicas de la enfermedad, morbilidad de los
pacientes y disefio de los estudios en relacién a los estudios en LD,
los datos de los estudios en obesidad s6lo se tuvieron en cuenta para
identificar posibles eventos adversos relacionados con el tratamiento.

En los estudios pivotales, el 89,4% de los pacientes con LG y el
85,4% de los que presentaban LP comunicaron algun evento adverso.
De éstos menos del 50% estuvieron relacionados con el farmaco
(48,5% para LG y 19,5% para LP). En el estudio de soporte
(FHA101), el 77,8% y el 84,4% de los pacientes con LG y LP,

respectivamente, presentaron algin evento adverso, de los cuales,
aproximadamente el 70% estuvieron relacionados con el farmaco.

En los estudios en obesidad alrededor del 92% de los pacientes
incluidos comunicaron algun evento adverso, de los cuales, cerca del
80% fueron relacionados con el tratamiento.

Los acontecimientos adversos mas frecuentemente notificados
fueron pérdida de peso, hipoglucemia, disminucion del apetito, fatiga,
espasmos musculares, dolor de cabeza, alopecia, menorragia, nhauseas,
dolor abdominal, aparicion de anticuerpos neutralizantes y reacciones
en el lugar de la inyeccion.

En cuanto a los eventos adversos relacionados con el tratamiento,
la mayoria se consideraron esperados y relacionados con la naturaleza
del farmaco.

La tasa de abandono global por eventos adversos en los estudios
991265/20010769 y FHA101 fue de 6% y 10%, respectivamente.

De los eventos adversos que provocaron el abandono, ninguno en
el estudio 991265/20010769 se asocid con metreleptina. Cuatro de los
seis incidentes tuvieron un desenlace fatal. Un paciente en el estudio
991265/20010769 con enfermedad hepética de base abandoné el
estudio por incremento de trigliceridemia y control inadecuado de
diabetes. En este paciente se detectaron anticuerpos anti-metreleptina
en el mes 6 y niveles bajos de anticuerpos neutralizantes en el mes 24.
Dado que desde el mes 20 se habia detectado un incremento de la
HbAlc y los TG, y que en el mes 42 los niveles de anticuerpos
neutralizantes continuaron ascendiendo, se decidio retirar al paciente
del estudio.

En el estudio de soporte s6lo uno de los eventos adversos que
causo abandono (espasmos musculares) se asoci6 con el tratamiento.

Eventos adversos graves

Hasta un 67% de los pacientes incluidos en los estudios
experimentaron eventos adversos graves consistentes en dolor
abdominal, pancreatitis, neumonia, sepsis, empeoramiento de
insuficiencia hepética e insuficiencia cardiaca en el estudio
991265/20010769, y elevacion de las enzimas hepéticas e
hipoglucemia en el estudio FHA101.

En el estudio 991265/20010769 Unicamente tres de los eventos
adversos graves comunicados, todos ellos en pacientes con LG, se
asociaron al tratamiento (hipertension, distrés respiratorio y linfoma
anaplésico de células grandes). En el estudio FHA101 s6lo uno de los
eventos adversos graves (hipoglucemia) se asoci6 con el tratamiento,
en un paciente con LP.

En total hubo 6 muertes en los dos estudios, 4 en pacientes con
LG (3 en el estudio 991265/20010769 y 1 en el FHA101) y 2 en
pacientes con LP (uno de ellos en el estudio pivotal y otro en el de
soporte). Ninguna se consider6 relacionada con el tratamiento sino
con las comorbilidades asociadas a la enfermedad.

Eventos adversos de especial interés

e  Reacciones de hipersensibilidad:

Dada su naturaleza proteica éste se considera un evento adverso
esperado. Los eventos comunicados en el estudio pivotal y de soporte
fueron generalmente moderados y se produjeron en bajo nimero y en
algunos casos de forma generalizada (anafilaxia, urticaria o rash
generalizado). Uno de los pacientes experimentd una reaccion de
hipersensibilidad grave. Un ndmero muy reducido llevd a
discontinuacion del tratamiento.

En los estudios en obesidad la incidencia de hipersensibilidad fue
similar entre los pacientes que recibieron metreleptinay placebo (16%
Vs 13%).

e Reaccion en el lugar de la inyeccion:
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Ocurrié en un 3,4% de los pacientes, principalmente dolor en el
punto de inyeccion, y con una intensidad de leve a moderada. Ninguno
de los casos comunicados obligaron a la suspension del tratamiento.
La mayoria ocurrié en los dos primeros meses tras el inicio de
tratamiento.

e Hipoglucemia:

Debido a que el farmaco puede mejorar la resistencia a la insulina,
existe un riesgo potencial de hipoglucemia en pacientes con LD y
diabetes. Los episodios de hipoglucemia que se consideraron
relacionados con metreleptina ocurrieron en 14,2% de los pacientes.
Todas las hipoglucemias en pacientes con LG y en el subgrupo de LP
con mayores alteraciones metabdlicas, se consideraron moderadas. La
mayoria de estos eventos (entorno al 75%) se manejaron con medidas
dietéticas y en pocas ocasiones requirieron modificacién de las dosis
de farmacos antidiabéticos.

e  Pancreatitis aguda:

Se comunicaron 6 casos de pancreatitis (4 con LGy 2 con LP), en
pacientes con antecedentes de pancreatitis e hipertrigliceridemia. Se
consider6 que tanto la interrupcion brusca como la falta de
cumplimento del tratamiento contribuyeron al desarrollo de
pancreatitis en dos pacientes.

El mecanismo parece ser debido al incremento rapido de los
niveles de TG tras la interrupcion del tratamiento. Por lo tanto se
considera que existe un riesgo aumentado de pancreatitis en pacientes
con buen control de TG a los que se les suspende el tratamiento.

e Linfomade células T:

Durante el tratamiento con metreleptina se comunicaron 3 casos
de linfoma de células T en pacientes con LG adquirida. Dos de ellos
presentaban  alteraciones  hematoldgicas  significativas e
inmunodeficiencia antes del inicio del tratamiento con metreleptina.
No se ha establecido la relacion causal entre metreleptina y el
desarrollo y/o progresion de los linfomas. Los riesgos y beneficios del
tratamiento deben analizarse con detenimiento en pacientes con LG
adquirida y/o los pacientes con alteraciones hematoldgicas (que
incluye leucocitopenia, neutrocitopenia, trastornos de la médula 6sea,
linfoma y/o linfadenopatia).

e  Alteraciones hepaticas:

Dada la naturaleza de la enfermedad, la mayoria de los pacientes
presentaban alteraciones en los parametros hepaticos y enfermedades
hepéticas previas al inicio del tratamiento. En el estudio
991265/20010769 un 15% de los pacientes con LG y un 7% de los
pacientes del subgrupo LP comunicaron eventos adversos hepaticos,
la mayoria relacionados con las alteraciones preexistentes. Cinco de
estos eventos en LG fueron graves, uno de ellos obligé a suspender el
tratamiento, con el posterior fallecimiento del paciente.

En el estudio FHA101 un 22% de los pacientes con LG y un 14%
con LP comunicaron un aumento leve-moderado en pruebas de
funcion hepética. Uno se relaciond con el tratamiento, y ninguno
obligo a la suspensidn del farmaco.

e Inmunogenicidad:

El desarrollo de anticuerpos anti-metreleptina, incluidos los
neutralizantes, se considera un evento adverso de especial interés,
debido a la naturaleza proteica del producto.

En los estudios clinicos, un 88% de los pacientes (65/74 pacientes
con datos disponibles) desarrollaron anticuerpos anti-metreleptina.
Aungue se ha observado en el 96% de los pacientes un bloqueo in
vitro en la union de metreleptina a un receptor recombinante de
leptina, no ha sido posible establecer la repercusion sobre la eficacia.

Se observd una asociacion temporal entre la aparicion de
infecciones graves y un bloqueo de la actividad de metreleptina >80%
en 5 pacientes con LG y en 1 con LP. Estos eventos incluyeron 1

episodio de apendicitis grave en 1 paciente, 2 episodios de neumonia
grave, 1 episodio de sepsis grave y gingivitis no grave en 1 paciente,
6 episodios de sepsis o bacteriemias graves y 1 episodio de infeccion
de oido no grave en 1 paciente, todos con LG. Ademas 1 episodio de
apendicitis grave en 1 paciente con LP.

e  Embarazo:

La leptina favorece la liberacién de hormona luteinizante y
aumento de la fertilidad por lo que puede provocar embarazos
inesperados o no deseados. Se han comunicado casos de abortos y
partos prematuros en relacion al uso de metreleptina, aunque la
relacion de causalidad con el farmaco no esta establecida. No se
recomienda utilizar metreleptina durante el embarazo, ni en mujeres
en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

En general, la seguridad y tolerabilidad de la metreleptina es
similar en nifios y adultos. En el caso de los pacientes con LG, la
incidencia global de reacciones adversas era similar, con
independencia de la edad. En el caso de los pacientes con LP, las
evaluaciones entre grupos de edad son limitadas debido al pequefio
tamafio de la muestra.

DiscusiON

Los SLD son un grupo heterogéneo de enfermedades congénitas
0 adquiridas caracterizados por la ausencia total (LG) o parcial (LP)
de tejido adiposo (4,5). Los adipocitos son los principales
responsables de la secrecion de la leptina, hormona encargada de la
regulacion de la ingesta de alimentos mediante control de la reserva
energética, participacion en la homeostasis de la glucosa y oxidacion
de &cidos grasos y modulacidn de la sensibilidad a la insulina. En los
SLD, la ausencia de tejido adiposo y de leptina, favorece la aparicion
de sindrome metabdlico y de complicaciones derivadas de éste
(pancreatitis aguda, esteatohepatitis o aterosclerosis) y en
consecuencia esta aumentado el riesgo de mortalidad (2).

Comienzan a conocerse los resultados de las primeras bases de
datos que evaltan la historia natural de la enfermedad y su mortalidad
en los diferentes tipos de LD. Datos procedentes de una cohorte en
Brasil sugieren que algunos tipos de LG congénita tienen una alta
mortalidad a edades tempranas, principalmente por sepsis. Sin
embargo, en una cohorte en Turquia la causa en la reduccion de la
supervivencia es principalmente cardiovascular. En el caso de las LP
familiares la principal complicacidn es de origen cardiovascular (8).

El objetivo actual del tratamiento se centra en el manejo de las
alteraciones metabolicas asociadas, de forma similar a pacientes sin
LD. A pesar de que el abordaje de la enfermedad se basa en los
cambios en el estilo de vida como la reduccién de peso para algunos
tipos de LD, dieta baja en grasas y carbohidratos simples y ejercicio,
no existen estudios que evallen el uso de dietas especificas (9).

Las modificaciones en el estilo de vida van acompafiadas de
tratamiento farmacoldgico para el manejo de dichas alteraciones
metabdlicas. Asi, metformina y/o insulina se emplea en el control de
la hiperglucemia y las tiazolidinedionas pueden asociarse a la insulina
con el fin de aumentar su sensibilidad. El tratamiento de la
hipertrigliceridemia se aborda con el empleo de estatinas con o sin
fibratos (4,5).

Metreleptina es un analogo recombinante de la leptina humana
que se une y activa el receptor humano de leptina. S6lo se han
estudiado en los ensayos pivotales los efectos de leptina sobre el
metabolismo. No se espera que ésta tenga efectos en la distribucion
de la grasa subcutanea (6,7).

Metreleptina ha obtenido la designacién de medicamento
huérfano y una autorizacion de comercializacién en circunstancias
excepcionales. Esta indicada, junto con medidas dietéticas, en el
tratamiento de reemplazo para abordar las complicaciones derivadas
de la deficiencia de leptina en pacientes con LG congénita (sindrome
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de Berardinelli-Seip) o adquirida confirmadas (sindrome de
Lawrence) en adultos y nifios de mas de dos afios de edad. También
esta indicado en pacientes con LP familiar o adquirida confirmadas
(sindrome de Barraquer-Simons), en adultos y nifios de 12 afios o
mas, en los que hayan fracasado los tratamientos estandar de control
metabdlico. No esta indicado en el manejo de la LD asociada al VIH
0 a otras alteraciones metabdlicas.

Se encuentran identificados los genes implicados en los distintos
subtipos de LD que pueden ser Utiles en el diagndstico. Sin embargo,
en el caso de la LP familiar tipo 1 o Sindrome de Kébberling, que
afecta fundamentalmente a mujeres pero no de manera exclusiva, los
genes implicados no se han identificado hasta la fecha. De hecho, este
sindrome podria desarrollarse ademas de forma espontanea (2,10,11).
Por ello, el diagndstico es basicamente clinico. En este sentido, y
puesto que el cuadro clinico y biolégico no son distintivos y
considerando la frecuencia de la obesidad androide en la poblacion
general, resulta particularmente complicado confirmar el diagndstico
en el sindrome de Kdbberling. A este hecho se une que en el estudio
se recogid la variable en cuatro categorias: LG congénita o adquirida
y LP congénita o adquirida, sin incluir informacion sobre subtipos
especificos. Teniendo en cuenta que la indicacién autorizada exige
una confirmacién de LG o LP y que en el sindrome de Kébberling es
complicado realizar estd confirmacion, a pesar de no estar excluido de
la indicacion, su aplicabilidad en estos pacientes es dudosa.

La aprobacion de metreleptina se ha basado en los resultados
combinados de dos estudios en fase 1l que incluyen un ensayo pivotal
y un estudio de eficacia y seguridad a largo plazo. Ademas se aportan
los resultados de un estudio de soporte. Como obligacion especifica
para la autorizacion excepcional, se consider6 impresdindible el
desarrollo de un registro de pacientes que aporte datos de eficacia y
seguridad a largo plazo en la practica clinica, un estudio clinico para
caracterizar el efecto de metreleptina en pacientes con LP que
presenten un control metabdlico deficiente y en los que la terapia
previa se haya optimizado y generar evidencia adicional sobre la
relevancia del desarrollo de anticuerpos anti-metreleptina
(neutralizantes y no neutralizantes).

El estudio pivotal 991265/20010769, abierto, no controlado,
unicéntrico, evalud la seguridad y eficacia de metreleptina a corto y
largo plazo en pacientes pediétricos y adultos diagnosticados de LG o
LP. La no utilizacion de placebo como control se aceptd debido a los
resultados obtenidos en un estudio piloto previo en el que se observo
un control metabdlico con metreleptina en pacientes con situacion
metabdlica de alto riesgo.

A la hora de interpretar los resultados, es importante destacar que
no se realizo un seguimiento dietético ni de las calorias ingeridas, por
lo que se desconoce su contribucion al efecto en el control de las
alteraciones metabdlicas.

Ademas, una proporcidon importante de pacientes recibieron
tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales o farmacos
hipolipemiantes. Se desconoce en qué medida contribuyeron en la
mejora de los resultados de eficacia. Sin embargo, el 41%, 22%y 24%
de los pacientes con LG discontinuaron el tratamiento con insulina,
antidiabéticos orales o hipolipemiantes, respectivamente, tras el
tratamiento con metreleptina (12).

La eficacia se analiz6 en 62 pacientes con LG y 39 con LP (29 en
un subgrupo con LP y mayores alteraciones metabdlicas clinicamente
similares a los pacientes con LG, es decir, HbAlc >6,5% y/o TG >500
mg/dl), tras 12 meses de tratamiento. Se empled una variable
subrogada compuesta. El estudio pivotal demostr6 una reduccion
estadisticamente significativa en la HbAlc (-2,2% +2,2 [IC95% -
2,7%;-1,6] en pacientes con LG y -0,9% +1,2 [1C95% -1,4%;-0,4] en
el subgrupo de mayor riesgo metabolico con LP), asi como en la
trigliceridemia (-32,1% 71,3 [1C95% -51,0;-13,2] en pacientes con
LG y -37,4% +30,8 [IC95% -49,6;-25,2] en el subgrupo de mayor

riesgo metabolico con LP). Esta mejora del control metabdlico no fue
estadisticamente significativa cuando se considerd el total de la
poblacién con LP. Es decir, en base a los resultados del estudio pivotal
se ha podido constatar que los pacientes con parametros metabdlicos
basales mas alterados alcanzaron resultados de eficacia mas
favorables.

De forma similar, los resultados del estudio de soporte
confirmaron una mayor reduccion de las variables metabdlicas en el
grupo de LG que en el de LP. Se observé ademas una notable menor
reduccién de TG en el grupo LP en relacidn al estudio pivotal, debido
a unos valores basales de TG mas bajos.

En la literatura se ha encontrado evidencia que avala la eficacia
tanto de metreleptina como de leptina. De esta forma, un estudio
abierto llevado a cabo por Chan JL y cols. incluyd 55 pacientes con
LD (36 con LG y 19 con LP). Los pacientes incluidos recibieron
metreleptina en un rango de 6 meses a 9 afios. Las mejoras en HbAlc
y TG fueron méas notables en el grupo de pacientes con valores
metabolicos basales mas elevados (HbAlc >7% o TG >200 mg/dl).
En este sentido hubo una reduccion en la HbAlc del -2,1%+0,5 en la
poblacion global vs -2,6%+0,6 en el grupo de pacientes con peores
valores basales de HbAlc, en aquellos que completaron 3 afios de
tratamiento. De forma similar y en relacién a los TG hubo una
reduccion de -35,4 mg/dI+13,7 en la poblacion global vs -51,2
mg/dI+16,7 en el grupo de pacientes con peores valores basales de TG
(13).

Un segundo estudio, un meta-andlisis publicado por Rodriguez AJ
y cols. que incluy6 12 estudios en pacientes que recibieron leptina y
diagnosticados de LG y LP, tanto adquirida como congénita, también
constatd resultados en esta misma linea. En este sentido, las
reducciones alcanzadas para la HbAlc fueron mayores en los
pacientes afectados de LG en relacion a los de LP, con reducciones
del 1,85% y 0,90% respectivamente. Sin embargo, la reduccién en TG
fue superior para el grupo afectado de LP (reducciones de 332,5 mg/dl
en LP y 306,3 mg/dl en LG) (14).

Se encuentran publicados por Araujo-Vilar D y cols los datos de
una cohorte espafiola. Se trata de un estudio retrospectivo y abierto
que incluy6 9 pacientes diagnosticados de LD genética (8 con LGy 1
con LP). Fueron incluidos un total de 5 hombres y 4 mujeres de entre
23 meses y 44 afios. La duracién de tratamiento con metreleptina fue
de 9 meses a 5,9 afios. Los valores basales promedio de leptina fueron
2,1 ng/ml+4,7. Se consiguieron reducciones significativas en HbAlc
y TG tras el tratamiento con metreleptina (HbAlc de 9,8%+3,5 a
6,8%+2,0 (p<0,05); TG de 15,6 mmol/I+11,5 a 2,7 mmol/I£3,0
(p<0,05)), asi como aumento significativo de los valores de leptina
(2,1 ng/mlx4,7 a 30 ng/mlI+29, (p<0,05)) (15).

La autorizacion de comercializacion, en base a los resultados de
los estudios, es amplia para LG. Sin embargo, en LP es restringida a
pacientes con fracaso al tratamiento estandar, ya que no se pudieron
establecer conclusiones robustas en relacion a puntos de corte basales
de HbAlc, TG, o niveles de leptina.

Sin embargo y en base a las diferencias de eficacia encontradas
entre los pacientes afectados de LG y LP se plantea la necesidad de
establecer recomendaciones sobre el inicio de tratamiento con
metreleptina en funcion del tipo de LD. Se dispone de un documento
de consenso publicado por la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica
que recomienda el uso de metreleptina como primera linea de
tratamiento, asociada a dieta, en pacientes con LG. Igualmente,
selecciona como candidatos a tratamiento con metreleptina en
pacientes con LP a aquellos con valores de leptina <4 ng/ml y
alteraciones metabdlicas (HbAlc >8% y/o TG >500 mg/dl) (16).

Estas recomendaciones se basan en los resultados del estudio de
Diker-Cohen y cols. Estos autores llevaron a cabo un estudio
prospectivo, abierto, no comparado que evalu6é la respuesta a la
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metreleptina tras un minimo de 6 meses de tratamiento en 86 pacientes
diagnosticados de LD (55 de LG y 31 de LP). El estudio evalué si el
tipo de LD, los valores basales de leptina o sus caracteristicas
metabdlicas basales predecian la respuesta al tratamiento. Los autores
concluyeron que en los pacientes afectados de LP con valores basales
TG >300 mg/l 6 > 500 mg/dl, HbAlc >7% 6 >8% y/o leptinemia <4
ng/ml se alcanzaron reducciones en HbAlc y TG estadisticamente
significativas (17).

Con respecto a la poblacién pediatrica, en el estudio pivotal se
incluyeron un total de 53 pacientes pediatricos, la mayoria entre 12 y
18 afios. Sélo se incluy6 un paciente con una edad menor a dos afios
en el grupo de LG. No existen datos para pacientes menores de 12
afios en LP.

Los resultados en la poblacién pediatrica fueron de menor
magnitud que en poblacion general. Este hallazgo fue méas evidente
en menores de 6 afios con LG. Esto pudo ser debido a que los
pardmetros metab6licos basales en este gupo de pacientes con LG
estaban dentro de la normalidad (HbA1c de 5,7% en pacientes de edad
<6 afios y 6,4% en pacientes de 6-12 afios), en relacion a otros grupos
de edad mayores (9,7% en 12-18 afios). Los descensos en TG tras 12
meses de tratamiento en los pacientes con LG se observo para todos
los grupos de edad con descensos mas pronunciados para nifios de
edad >6 afios (-42,9% y -35,3% en 6-12 afios y 12-18 afios,
respectivamente) en relacion a los grupos méas jovenes (-10,5% vy -
14,1% en <2 afios y 2-6 afios, respectivamente). Estos resultados son
consistentes con la evolucion natural de la enfermedad, en la que los
pacientes tienden a empeorar con el tiempo si no existe un tratamiento
adecuado, por lo que el margen de mejora en los nifios de mayor edad
es superior.

En los pacientes pediétricos con LP no existen datos de <12 afios
y s6lo 5 pacientes de 12-18 afios se analizaron, probablemente porque
el diagnostico en LP se establece mas tarde.

En la cohorte espafiola que incluyé 8 pacientes con LG y 1 con
LP, 6 fueron nifios de edad <9 afios (23 meses a 8,8 afios), todos con
LG. En todos ellos metreleptina se considerd efectiva en términos de
control metabdlico (15).

Desde el punto de vista de la seguridad, ésta se considera
aceptable para metreleptina. EI nimero de interrupciones de
tratamiento por eventos adversos debidos al tratamiento fue pequefio,
y en los ensayos clinicos no aparecieron eventos inesperados. Aunque
la tasa de eventos adversos fue relativamente baja, es dificil su
interpretacion debido al reducido nimero de pacientes, la ausencia de
un grupo control y a que la enfermedad presenta un nimero elevado
de comorbilidades.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron pérdida de peso,
hipoglucemia y fatiga. Otros eventos adversos comunes incluyeron
reacciones en el lugar de inyeccién, aparicion de anticuerpos
neutralizantes, disminucion del apetito, nuseas y alopecia. Entre los
eventos adversos graves se incluyeron dolor abdominal y pancreatitis,
infecciones y empeoramiento de la funcion hepética.

Debido a la posible asociacion del farmaco, se consideraron
eventos adversos de interés el riesgo de hipersensibilidad,
hipoglucemia, neoplasias (especialmente linfomas de células T),
trastornos autoinmunes, infecciones graves, pancreatitis y reacciones
en el lugar de inyeccion.

El riesgo de hipoglucemia, debido a la disminucién de resistencia
de insulina por parte del farmaco, se considera relevante en pacientes
en tratamiento con insulina y/o secretagogos, pudiendo ser necesarias
reducciones de dosis de insulina de més del 50% de la dosis habitual.

Aunque se desconoce el papel que pueda ejercer el farmaco en el
crecimiento o desarrollo de procesos cancerigenos, dados los casos de
linfomas T comunicados en los ensayos clinicos y aunque no se haya
establecido la causalidad, se recomienda valorar el beneficio-riesgo

del farmaco en alteraciones

preexistentes.

Otro de los riesgos potenciales del farmaco, teniendo en cuenta la
participacion de la leptina en la regulacién hormonal, es la capacidad
del farmaco en reestablecer la capacidad reproductiva en mujeres y la
posibilidad de que se produzcan embarazos no deseados.

Por ultimo, de especial importancia se considera la aparicion de
anticuerpos anti-metreleptina, y el riesgo potencial de reactividad
cruzada con la leptina endégena, especialmente en poblacién con LP
(con niveles circulantes de leptina enddgena).

Aunque no se ha establecido su repercusion clinica, parece existir
una asociacion temporal entre la formacion de anticuerpos
neutralizantes y aparicion de infecciones graves.

CONCLUSION

Metreleptina es el primer fa&rmaco autorizado en Europa para el
tratamiento de los SLD tanto generalizados como parciales. El
tratamiento estandar actual de estos sindromes se basa en el manejo de
las alteraciones metabolicas.

Metreleptina, que ha sido designado como medicamento huérfano
y recibido autorizacién de comercializacion en circunstancias
excepcionales, es un analogo recombinante de la leptina que actiia sobre
sus receptores, ejerciendo los efectos metabdlicos de la hormona, en
pacientes con LD genéticas y adquiridas. No se espera que presente
efectos en la distribucion de la grasa subcutanea.

Los resultados de eficacia disponibles son limitados debido a que se
sustentan en un estudio combinado fase 11 abierto, no aleatorizado y sin
comparador directo. Ademas, debido a que se trata de una enfermedad
rara, el nimero de pacientes evaluado es limitado. A pesar de haber
empleado variables objetivas en la evaluacion de la eficacia (HbAlc y
TG), se desconoce la utilidad como variable subrogada en la prediccion
de la morbimortalidad para este grupo de sindromes. Por ultimo, se
desconoce en qué medida la dieta y el tratamiento convencional
utilizado simultaneamente (metformina y estatinas con o sin fibratos)
han contribuido en los resultados de eficacia. Aunque en el caso de la
LG una proporcién moderada de pacientes consiguieron suspender
farmacos antidiabéticos o hipolipemiantes.

Los resultados de eficacia mostraron reducciones estadisticamente
significativas en laHbAlc y TG con respecto al valor basal en pacientes
de edad > 2 afios con LG. Por lo tanto metreleptina puede considerarse
opcion de tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (>2 afios) con
LG confirmada, independientemente de su estatus metabalico, junto con
medidas dietéticas.

Los datos mostraron que aquellos con mayores alteraciones
metabolicas presentaron mayor eficacia del tratamiento con
metreleptina. En base a las caracteristicas del ensayo pivotal resulta
dificil definir el subgrupo de pacientes con LP que mayormente se
pudiera beneficiar del tratamiento con metreleptina. No obstante, y en
base a la bibliografia revisada, metreleptina puede considerarse una
opcion de tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (>12 afios) con
LP confirmada y HbAlc >8% y/o TG >500 mg/dl, en los que el
tratamiento de las complicaciones metabolicas haya fracasado.

La indicacion de metreleptina exige la confirmacion en el
diagndstico. Esta confirmacion es especialmente compleja en la LP
familiar tipo 1 o sindrome de Kobberling, lo que dificulta la
recomendacion de uso del farmaco en estos pacientes.

En términos de seguridad, metreleptina ha mostrado un perfil
aceptable de toxicidad y tolerancia. Aunque la tasa de eventos adversos
fue relativamente pequefia, existe incertidumbre sobre su seguridad
debido al nimero reducido de pacientes estudiados, la ausencia de un
grupo control y la elevada comorbilidad que de por si presenta la
enfermedad.

pacientes con hematoldgicas

Pagina 7 de 9



Los datos de eficacia y seguridad se deberdn completar con un
registro de pacientes que aporte datos de eficacia y seguridad en la
practica clinica a largo plazo, con un estudio clinico de eficacia en
pacientes con LP y control metabdlico inadecuado y datos de
inmunogenicidad con el fin de evaluar la relevancia del desarrollo de
anticuerpos anti-metreleptina (neutralizantes y no neutralizantes).

El tratamiento con metreleptina debe realizarse bajo la supervision
de médicos especialistas con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de las lipodistrofias infrecuentes.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Béasica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacién para
Myalepta® (metreleptina).
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