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La evidencia que sustenta la aprobacidon de comercializacién de setmelanotide (IMCIVREE™)
para el control crénico del peso en personas mayores de 6 afios de edad con obesidad debida
a la deficiencia de POMC, PCSK1 o LEPR por parte de las agencias regulatorias relevadas, se
basa en un solo estudio de Fase Il abierto y no controlado en pocos pacientes de paises del
hemisferio norte. Este estudio demostraria que setmelanotide, junto a medidas saludables,
alcanzarian las metas de pérdida de peso propuestas en personas con obesidad severa al
mediano plazo; sin embargo, esto no se traduciria en mejoras en estudios de laboratorio
relevantes para el seguimiento y existe incertidumbre sobre su efecto en la calidad de vida
reportada por estos pacientes.

Las agencias regulatorias relevadas han autorizado recientemente la comercializacion de
setmelanotide en pacientes muy seleccionados mediante estudios genéticos, y bajo criterios
de mantenimientos especificos. No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en
Argentina y en el Mundo que recomienden la tecnologia en la indicacién evaluada. No se
hallaron evaluaciones econdmicas publicadas, aunque el costo del farmaco es elevado.
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisidn Nacional de Evaluacion
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacién, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluacion del Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de
importacién que otorga el Régimen de Acceso de Excepcidon a Medicamentos No
Registrados (RAEM) en la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la Disposicion
4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo
evaluar y autorizar las solicitudes de importacion de medicamentos y de derivados de
la planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aun para su
comercializacién, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019
y Resolucion 654/2021).

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacién, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comisién, los informes
ultrarrapidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud.! En el caso de los adultos, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) define el sobrepeso a un indice de Masa Corporal (IMC) igual o superior a 25,y a
la obesidad a un IMC igual o superior a 30. En el caso de los nifios de 5 a 19 afios, el sobrepeso
se define con un IMC para la edad con mds de una desviacion tipica por encima de la mediana
establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS, y la obesidad es mayor que dos
desviaciones tipicas para dichos patrones.

En algunos casos, la obesidad es causada por trastornos genéticos en la via leptina-
melanocortina, el sistema hipotaldmico que controla el gasto de energia y la ingesta de
alimentos. La hormona anorexigena leptina es secretada principalmente por el tejido adiposo y
refleja las reservas de energia del cuerpo. La sefializacion de leptina hipotaldmica conduce a la
activacién del receptor de melanocortina-4 (MC4R), lo que resulta en un mayor gasto de
energia y saciedad. Cuando se altera esta sefializacidn, los pacientes desarrollan hiperfagia y
obesidad de aparicién temprana.’? En el estado de alimentacion, la leptina estimula la
produccion de propiomelacortina (POMC), que es procesada por la pro proteina convertasa
subtilisina y kexina tipo 1 (PCSK1) en péptidos de melanocortina (hormona estimulante de
melanocitos a [a-MSH] y B-MSH) que se unen y activan MC4R, por lo tanto reducir la ingesta
de alimentos. Entre estos trastornos se destacan la deficiencia de POMC o PCSK1 y la
deficiencia del receptor de leptina (LEPR) que se caracterizan por una obesidad severa que
comienza a una edad temprana y se hereda con un patrén autosémico recesivo.”™

Estos tres trastornos estan descriptos como enfermedades poco frecuentes pero no se
encuentran en el listado de Enfermedades Poco Frecuentes del Ministerio de Salud de la
Nacién.>® Si bien no se dispone de datos epidemioldgicos precisos a nivel mundial, se estima
gue en los Estados Unidos hay un total de 1 a 300 personas con deficiencia en POMC y que
mundialmente del 0 al 3% de la personas (con un total estimado de 998 personas en Europa)
poseen deficiencia del LEPR.%3

Los personas afectadas con estos trastornos suelen tener un peso normal al nacer, pero
constantemente tienen hambre, lo que conduce a una alimentacion excesiva y al aumento de
peso durante el primer afio y durante toda la vida. Ademas, las personas con deficiencia del
POMC tienen niveles bajos de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), lo que provoca
insuficiencia suprarrenal, y también suelen tener el pelo rojo y la piel pélida.? En bebés con
deficiencia del LEPR también se ha informado una mayor susceptibilidad a infecciones
asociadas con un numero reducido de células T CD4+ circulantes y una proliferacién de células
T y una liberaciéon de citoquinas deterioradas. Otras caracteristicas del trastorno incluyen
hiperinsulinemia, edad &sea avanzada, hipotiroidismo hipotaldamico e hipogonadismo
hipogonadotrdpico que conduce a la imposibilidad de experimentar la pubertad.®

Entre los tratamientos actualmente disponibles, la deficiencia del LEPR se puede tratar con
inyecciones subcutdneas diarias de leptina humana recombinante, lo que produce efectos
positivos sostenidos sobre la pérdida de peso, la reduccién del apetito, el desarrollo puberal
adecuado vy la hiperinsulinemia.? En la actualidad, no existe un tratamiento especifico para la



deficiencia de POMC. Las complicaciones neonatales de este afeccién pueden conducir a una
insuficiencia hepatica letal si no se tratan, y los pacientes requieren una terapia de sustitucion
de hidrocortisona rapida y prolongada.®’

Setmelanotide (IMCIVREE™) es un agonista del receptor melanocortina-4 (MC4). Es un péptido
ciclico de 8 aminodcidos andlogo de la hormona estimuladora de melanocitos alfa ligando del
receptor MC4 enddégeno (a-MSH). Las hormonas reguladoras derivadas de la periferia (por
ejemplo, la leptina) estimulan la expresién de a-MSH a través de POMC, que regula el hambre,
la saciedad y el gasto de energia al unirse a los receptores MC4 en el hipotalamo.

En personas con 12 afos edad o mas, la dosis inicial recomendada de setmelanotida es de 2
mg subcutdneo (SC) una vez al dia durante dos semanas. Si esta dosis inicial no es tolerada, se
debe reducir a 1 mg una vez al dia. Para personas de 6 a 11 afos de edad, la dosis inicial
recomendada es de 1 mg SC una vez al dia durante 2 semanas, donde se puede reducir a 0,5
mg una vez al dia segun tolerancia. Para esta poblacidn, la dosis maxima es de 2 mg una vez al
dia seguln los criterios mencionados. Finalmente, para ambos subgrupos la dosis puede
ajustarse hasta los 3 mg una vez al dia segun tolerancia del tratamiento y la necesidad de
pérdida de peso.?

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration) en 2020 y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicine Agency) en 2021 han autorizado la comercializacién de
setmelanotide (IMCIVREE™) para el control crénico del peso en pacientes adultos y pediatricos
de 6 afios de edad y mayores con obesidad debida a POMC, PCSK1 o LEPR confirmada por
pruebas genéticas que demuestran variantes en los genes POMC, PCSK1 o LEPR que se
interpretan como patdgenos, probablemente patdgenos o de significado incierto.®!° La
agencia Americana destaca que este fdrmaco no estd indicado para el tratamiento de personas
con obesidad debida a sospecha de deficiencia de POMC, PCSK1 o LEPR con variantes POMC,
PCSK1 o LEPR clasificadas como benignas o probablemente benignas, y con otros tipos de
obesidad no relacionados con la deficiencia de POMC, PCSK1 o LEPR, incluida la obesidad
asociada con otros sindromes genéticos y obesidad general (poligénica). Finalmente, FDA
recomienda evaluar la pérdida de peso a las 12 a 16 semanas de iniciado el tratamiento y
suspenderlo si la persona no ha perdido al menos el 5% del peso corporal o el 5 % del IMC
respecto al estado basal.®



El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de setmelanotide para el
tratamiento de la obesidad.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I. La fecha de
busqueda de informacién fue hasta el 9 de junio de 2022. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda: (setmelanotide[Supplementary Concept] OR RM-
493[tiab] OR imcivree[tiab] OR BIM-22493[tiab])

Se halld un solo ECA de Fase Ill completado en adultos con deficiencia de LEPR.*!

Clément y cols. publicaron en 2020 un los resultados de dos ensayos clinicos abiertos y no
controlados de Fase lll, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de setmelanotide en
personas mayores de seis afios con obesidad severa debido a la deficiencia de POMC o LEPR en
paises del hemisferio Norte.* Los personas debian tener deficiencia de POMC, definida como
variantes homocigotas o heterocigotas compuestas en POMC o PCSK1, y un IMC de al menos
30 kg/m? (para personas de 18 afios 0 mas) o un peso corporal superior al percentil 95 para la
edad en la evaluacion de la tabla de crecimiento (en personas de 6 afios a 18 afos). Mientras
que para deficiencia de LEPR, fue definida como variantes homocigotas o heterocigotas
compuestas en LEPR, y los mismos criterios de IMC y peso corporal descritos para POMC. Los
candidatos eran excluidos si previo al ensayo no debian presentar una dieta reciente y/o un
régimen de ejercicios que resultd en pérdida o estabilizacion de peso y una cirugia de
derivacion gastrica con una pérdida de peso de mds del 10 % sin evidencia de recuperacién de
peso. Se incluyeron 21 personas, 10 con deficiencia de POMC y 11 con deficiencia de LEPR; con
una edad media de 18,4 y 23,7 afios, un peso corporal de 118,7 kg (rango: 55,9 a 186,7) y
133,3 kg (rango: 89,4 a 170,4) y un IMC 40,4 (rango: 26,6 a 53,3) y 48,2 (rango: 35,8 a 64,6)
para POMC y LEPR, respectivamente.

Un total de 9 (90%) para POMC y 7 (64%) para LEPR de los participantes alcanzaron la meta de
pérdida de peso de 5 kg 0 mas (o =5 % en pediatricos si el peso corporal inicial era <100 kg)
para la semana 12 de seguimiento. Para las 52 semanas el 80% para POMC y solo el 45% para



LEPR alcanzaron la meta propuesta de reduccion de al menos un 10% del peso corporal
respecto al estado basal; mientras que solo siete para POMC y ninguno para LEPR alcanzé el
25%. Todos los participantes presentaron beneficios estadisticamente relevantes respecto al
estado basal para la reduccién de peso y dimensiones corporales, sin embargo, estas
diferencias no fueron significativas para los parametros cardiovasculares y la gran mayoria de
valores de laboratorios seleccionados. Todos los participantes incluidos presentaron reaccion
en el sitio de inyeccion y la gran mayoria una hiperpigmentacién de la piel. Un total de 4 (40%)
y 3 (27%) participantes reportaron eventos adversos serios para POMC vy LEPR,
respectivamente.

Kihnen y cols. publicaron en 2022 los resultados de calidad de vida reportada por los
pacientes incluidos en el estudio mencionado.?? Segun los investigadores, la mayoria de los
participantes incluidos poseian un deterioro de la calidad de vida al inicio del estudio para los
cuestionarios del Impacto del peso en la calidad de vida-Lite (IWQOL-Lite, su sigla del inglés
Impact of Weight on Quality of Life-Lite), del Inventario pediatrico de calidad de vida (PedsQL,
su sigla del inglés Quality of Life Inventory) y del Cuestionario de salud del paciente-9 (PHQ-9,
su sigla del inglés Patient Health Questionnaire-9). Para la semana 52 con setmelanotide, un
total de 5 de 7 adultos (uno no reporté resultados) alcanzaron le diferencia minima
clinicamente relevante (DMCR) de al menos una mejora de 12 puntos para IWQOL-Lite, un
total de 3 de 6 niflos y adolescentes (un adolescente no reportd resultados) alcanzaron la
DMCR de al menos 4,4 puntos para PedsQL, y un total de 2 de 16 participantes mayores de 12
afios (uno no reporto resultados) alcanzaron la DMCR de al menos 5,5 puntos.®?

El precio de venta al publico de setmelanotide (IMCIVREE™) para Estados Unidos se estima en
USD 19.669.10 por la presentacidn de seis frascos ampollas de 10mg/ml.** A una dosis inicial
maxima de 2 mg SC una vez al dia por dos semanas y un mantenimiento maximo de 3 mg SC
una vez al dia por dos semanas, se estima que el costo mensual del tratamiento es de USD
24.914 para el primer mes y de USD 29.504 para el segundo y posteriores meses de
tratamiento.

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
recomienden la tecnologia en la indicacidn evaluada. La guia de practica clinica de Ia
Asociacion Estadounidense de Diabetes publicada en 2022 menciona la tecnologia, aunque no
la recomienda, entre las alternativas terapéuticas para el manejo y prevencion de la obesidad y
control de peso en pacientes con diabetes.?
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