MECASERMINA

>INCRELEX? (Ipsen)

DEFICIENCIA PRIMARIA DE IGF-1 (SNDROME DE LARON)

La hormona de crecimiento, GH (growth hormone) o somatropina es una proteina produci-
daen la hipdfisis anterior. Estimula €l crecimiento longitudinal durante la infanciay juventud
del nifio a actuar sobre los cartilagos de conjuncion o cartilagos de crecimiento localizados en
ambos extremos de |os huesos largos.

La somatropina estimula la multiplicacion de los condrocitos, que son las células de los carti-
lagos de crecimiento. Sin embargo, una parte importante de su accion bioldgica no se gjerce
de forma directa, sino que ésta actlia estimulando la produccion de un compuesto intermedia-
rio denominado Factor de Crecimiento de tipo Insulinico de tipo 1 0 IGF-1 (Insulin Like
Growth Factor 1), también denominado somatomedina C, que se produce en las células hepa
ticas y también en otros tgjidos, incluyendo los propios cartilagos de crecimiento, las células
vasculares, etc. La IGF-1 es un péptido compuesto por 70 aminoécidos y con una secuencia
muy parecida alade laproinsulina. En e plasma, lalGF-1 circula unida a varios tipos de pro-
teinas transportadoras, las proteinas de fijacion del factor de crecimiento de tipo insulinico
(IGFBP, insulin-like growth factor binding proteins), de las que aparentemente la mas impor-
tante es laIGFBP 3. La sintesis y secrecién de IGF-1 esta bagjo € control de la somatropina.
Los efectos de la IGF-1 son de dos tipos fundamentales. uno agudo, parecido a la insulina,
gue se caracteriza por una disminucion rapida de la glucemia 'y de los niveles plasméticos de
&cidos grasos libres; y otro cronico, de estimulo de las mitosis en los fibroblastos, condorcitos
y musculo liso. Muy probablemente, y a pesar de que se produce en gran cantidad en e higa-
doy circulaen € plasma, €l verdadero papel de lalGF-1 se gjerce quiza de manera paracrina,
esto es, producido en el mismo tegjido que va a gercer sus funciones. Concretamente, se pro-
ducira en los condrocitos por accion de la somatropina para generar en éstos una proliferacion
celular y, por tanto, estimular los cartilagos de crecimiento.

Aparte de estas acciones, la somatropina también estimula e anabolismo incrementando la
biosintesis proteica y, por tanto, también e crecimiento de musculos y tejidos blandos. Por
otro lado, genera también lipolisis en € tgido graso, y a nivel del metabolismo glucidico tie-
ne, alalarga, un efecto de incremento de glucemia o, lo que es igual, diabetégeno.

La somatropina, directamente o a través de la IGF-1, también ejerce efectos de estimulacion
del sistema inmunitario, produce hipertrofia cardiacay aumento del inotropismo, tiene efectos
neuroprotectores sobre e SNC, induce liberacion de éxido nitrico (NO) en las células vascu-
laresy, en general, gjerce efectos tréficos sobre diversos tejidos.

La somatropina se encuentra regulada por dos hormonas hipotalamicas, una hormona estimu-
lante, la GHRH y una hormona inhibidora: la somatostating, a las que se ha unido la GHreli-
na, inicialmente descubierta en € estdmago, pero también presente en & hipotdamo. Como
resultado de la interaccion de ambas hormonas, |a secrecion de la somatropina es una secre-
cion de tipo pulsétil, con un pico cada 3 horas aproximadamente, y con mucha mayor secre-
cién durante la noche.

La hormona de crecimiento es una hormona capaz de modular el metabolismo, pero éste tam+
bién es capaz de actuar sobre su secrecion En este sentido, la elevacion de la glucemia, por
giemplo, determina una inhibicion de la secrecion de somatropina, mientras que la disminu-
cion de la glucemia, sobre todo a nivel de las céulas nerviosas, determina un incremento en
Su secrecion.



Igualmente, la modificacion de los niveles de acidos grasos libres tiene también un efecto im
portante sobre la secrecion de somatropina, en la misma formay nanera que en e caso de la
glucemia. Por su parte, aunque no todos |os aminoécidos son capaces de modular la secrecion
de somatropina, hay algunos, como la arginina o la ornitina, que son potentes estimuladores.
La arginina actlia como sustrato para la produccion de NO mediante la accion de laNO sinta-
sa. El NO parece actuar estimulando la secrecion de somatropina.

La somatropina se une a receptores especificos situados en la membrana de diversas células,
lo que da lugar a la activacion y fosforilacion de diversas proteinas citoplasmaticas que esti-
mulan la transcripcion genética y otras vias de la cascada intracelular. Este proceso da lugar a
estimulo de un mediador, la IGF-1, que determina la proliferacion condrocitica. Los pigmeos,
asi como los pacientes con enanismo de tipo Laron, no producen IGF-1, por lo que tienen baja
estatura a pesar de unos niveles normales de somatropina; estos pacientes no responden a la
somatropina, pero si a tratamiento con IGF-1.

El sindrome de L ar on constituye una enfermedad caracterizada por un defecto en el receptor
de la somatropina (GHR), que provoca un hiposomatotropismo que se manifiesta como ere-
nismo o estatura anémalamente baja y retraso en e crecimiento 6seo, ocasionalmente acom:
pafiados por otros signos como la coloracion azulada de la esclerética o ateraciones de cade-
ra. Estos pacientes presentan bajos niveles de IGF-1, a pesar de mostrar niveles normales de
somatropina.

El sindrome de Laron es una condicion patol 6gica crénicamente debilitante, que es calificado
como una deficiencia primaria de IGF-1, para diferenciarlo de otras deficiencias secundarias,
debidas a alteraciones de la actividad de |a somatropina que derivan en la deficiencia en |GF-
I. Se trata de una enfermedad con una prevalencia estimada no superior a2 casos por cada
10.000 habitantes en la Union Europea; es, por tanto, una enfermedad rara.

ACCION Y MECANISMO

La mecasermina es €l Factor de Crecimiento Insulinico de tipo 1 (IGF-1) humano, de origen
recombinante. Es el principal medidor fisiolégico de la somatropina sobre el crecimiento en
estatura. En los tgjidos diana, la mecasermina estimula el receptor de IGF-1 de tipo 1 (IGFR
1), provocando un amplio abanico de acciones que desencadenan el crecimiento en estatura,
destacando entre ellos la estimulacion de la captacion de glucosa — suprimiendo la glucogéne-
sis hepatica —, de acidos grasos y de aminoécidos, con lo que se facilita metabdlicamente €l
crecimiento tisular. Asimismo, €l IGF-1 tiene efectos mitdgenos, facilitando la division celu-
lary, con ello, e incremento del nimero de células en los tejidos sensibles.

La administracion de mecasermina a nifios con deficiencia primaria de IGF-1 produce un auw
mento significativo de la velocidad de crecimiento, duplicandola durante los primeros afios de
tratamiento continuado.

ASPECTOSMOLECULARES

La mecasermina es la denominacién comun internacional del Factor de Crecimiento Insulini-
co de tipo 1 humano, producido mediante tecnologia de ADN recombinante. Se trata de una
proteina constituida por una Unica cadena peptidica formada por 70 aminoacidos, en la que
existen tres puentes disulfuro, totalizando un peso molecular de 7.649 daltons (Da), idéntica a
la producida fisiol6gicamente en & ser humano. La mecasermina o IGF-1 tiene un notable pa-
recido estructural — homologia— con lainsulinay con € IGF-2.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLiNICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de la mecasermina han sido adecuadamente contrastadas
mediante ensayos clinicos, aunque dada la naturaleza extremadamente infrecuente de la con
dicion patol 6gica— se trata de una enfermedad catalogada como “rard’” — el nimero de pacien



tes estudiados no permitio € empleo de una metodologia exigente. Se dispone de cinco ensa
yos clinicos, de los que solo uno — en & que se incluyen solo 8 pacientes — es doblemente cie-
go, cruzado y controlado con placebo, mientras que el resto son estudios abiertos, totalizando
76 pacientes en conjunto, de los que solo 58 fueron objeto de evaluacion clinica, descartando-
se los restantes por diversos motivos, fundamentalmente por finalizacion del tratamiento por
decision clinica, falta de cumplimiento del protocolo terapéutico o pérdida del seguimiento.
Los pacientes incluidos en los estudios eran nifios con una edad de 6,8 ? 3,8 afnos, estatura
muy baja (85 ? 15 cm), elevada puntuacién de desviacién estandar (Z) sobre la talla normal
paraigual sexoy edad (-6,7 ? 1,8), baja velocidad de crecimiento (2,8 ? 1,8 cm/aiio), elevada
puntuacion de desviacion estandar de velocidad de crecimiento (Z= -3,3 ? 1,7), bgjos niveles
sanguineos de IGF-1 (21,9 ? 24,8 ng/ml), elevada puntuacion de desviacion estandar de IFG-
1(Z=-4,47? 2,0) y una pequefia edad 6sea (3,9 ? 2,8 anos).

Un 85% de los casos se correspondian con cuadros de sindrome de Laron y la mayoria de los
restantes presentaban un cuadro de supresion del gen de la somatropina (GH). Los pacientes
fueron tratados con mecasermina por via subcutanea, con dosis iniciales de 40 a 80 ?g/kg/12
horas, llegando a dosis maximas de 120 ?g/kg/12 horas.

L os resultados globales mostraron que la velocidad de crecimiento en altura de los pacientes
fue de 8,0 cm de media durante & primer afio de tratamiento, con un diferencial de +5,2 cm
(también promedio) sobre los valores anteriores a tratamiento; durante el segundo afio fue de
5,8 cm (+3,0) y 5,5 cm (+2,6) durante el tercero. La velocidad de crecimiento anual se estabi-
liz6 durante los siguientes cinco afios en torno a 4,7 cm (+0,9/+1,6).

En cuando a la puntuacion de desviacion estdndar (Z) de velocidad de crecimiento, fue de
+1,9 el primer afio, con un diferencial de +5,1 con respecto a valor previo al tratamiento. Du-
rante el resto del seguimiento, en los siguientes siete afios los valores tendieron a estabilizarse
entre -0,2y -0,7, con valores diferenciales entre +3,2 y +2,5. Iguamente, la puntuacién de
desviacion estandar (Z) de latalla fue de -5,9 el primer afio, con un diferencial de +0,8 con
respecto al valor anterior a tratamiento, de-5,5 (+1,1) el segundo afio y entre-5,5y -5,2 (con
diferenciales entre +1,4 y +1,6) durante |os seis afios siguientes.

En cas todos los casos, las diferencias registradas con respecto a los valores previos a trata-
miento fueron estadisticamente significativas. Solo las correspondientes a la velocidad de cre-
cimiento de los dos Ultimos afios (7° y 8° del seguimiento), no alcanzaron la significacion es-
tadistica.

Desde e punto de vista de la seguridad, la mecasermina esta asociada a efectos adversos fre-
cuentes aunque mayoritariamente leves y transitorios. EIl méas comin es la hipoglucemia, que
aparece en lamitad de los pacientes, un efecto previsible, atendiendo a las propiedades biolo-
gicas de la mecasermina, estrechamente relacionadas con la insulina.  Aparece més frecuen-
temente en pacientes con antecedentes hipoglucémicos y puede ser un elemento limitante de
la posologia; no obstante, la mayoria de los casos pueden ser evitados o paliados mediante la
simple ingestion de algun alimento unos minutos antes de la administracion del medicamento.
El resto de efectos adversos consisten en lipohipertrofia en el punto de inyeccion (32%) que
se puede evitar o paliar cambiando dicho punto diariamente; ronquidos (22%) e hipertrofia de
las amigdalas (16%), especialmente durante € primer afio de tratamiento; hipoacusia reversi-
ble (20%) y cefalea (28%), aunque laincidenciareal de esta Ultima no parece ser diferente de
la observada con placebo en e nico estudio doblemente ciego disponible. Un 4% de los pa-
cientes experimentd hipertension craneal, reversible con la suspension del tratamiento, o i
cluso sin necesidad de €llo.

ASPECTOSINNOVADORES
La mecasermina es € Factor de Crecimiento Insulinico de tipo 1 (IGF-1) humano, de origen
recombinante. Atendiendo a ello, ha sido autorizado para €l tratamiento de larga duracion de



trastornos del crecimiento en nifios y adolescentes con una deficiencia primaria grave de fac-
tor de crecimiento insulinico tipo | (deficiencia primaria de IGF). Dada € caracter de enfer-
medad rara de esta condicion, la autorizacion se ha producido como medicamento huérfano.

El IGF-1 es el principal medidor fisiologico de la somatropina sobre el crecimiento en estatu
ra. En los tgjidos diana, estimula el receptor de IGF-1 detipo 1 (IGFR 1), provocando un am-
plio abanico de acciones que desencadenan el crecimiento en estatura, destacando entre ellos
la estimulacion de la captacion de glucosa — suprimiendo la glucogénesis hepética —, de &ci-
dos grasos y de aminoacidos, con lo que se facilita metabdlicamente e crecimiento tisular.
Asimismo, € IGF-1 tiene efectos mitdgenos, facilitando la divisiéon celular y, con dlo, € in
cremento del nimero de células en los tejidos sensibles.

Dada su condicion de enfermedad rara, la experiencia clinica controlada es escasa y metodo-
I6gicamente ssmple. Y de hecho, hay cuestiones que todavia no se conocen con detalle; en es-
te sentido, no ha podido clarificar e impacto sobre la formacion de inhibidores de laIGF-1 a
lo largo del tratamiento y sus efectos sobre la eficacia del tratamiento.

A pesar de €llo, los datos disponibles indican un incremento significativo de la estatura en los
pacientes tratados, en relacion a los valores previos a tratamiento. En este sentido, se han re-
gistrado incrementos diferenciales de 5,2, 3,0 y 2,6 cm, respectivamente durante el primer,
segundo y tercer afio de tratamiento, estabilizandose entre 0,9 y 1,6 durante los cinco siguien
tes. En todos los casos, € crecimiento lineal experimentado fue proporcional, sin que seregis-
trasen deformidades atribuibles a tratamiento.

Desde el punto de vista de la seguridad, la mecasermina esta asociada a frecuentes efectos ad-
versos aungue leves y transitorios. El méas comun es la hipoglucemia, que aparece en la mitad
de los pacientes, un efecto previsible, atendiendo a las propiedades biolégicas de la mecaser-
mina, estrechamente relacionadas con la insulina; no obstante, la mayoria de los casos pueden
ser evitados o paliados mediante la smple ingestién de algan alimento unos minutos antes de
la administracién del medicamento. El resto de efectos adversos consisten en lipohipertrofia
en e punto de inyeccion (32%) que se puede evitar o paliar cambiando dicho punto diaria-
mente; ronquidos (22%) e hipertrofia de las amigdal as (16%), especialmente durante el primer
ano de tratamiento; hipoacusia reversible (20%) y cefalea (28%), aunque laincidenciarea de
esta Ultima no parece ser diferente de la observada con placebo en el Unico estudio doblemen-
te ciego disponible. Un 4% de los pacientes experimentd hipertension craneal, reversible con
la suspension del tratamiento, o incluso sin necesidad de €llo.

La escasez de experiencia clinica contrastada

El aspecto innovador del nuevo medicamentos descansa en el hecho de que hasta el momento
no se disponia de ningiin medicamento comercializado en la Union Europea: para €l trata
miento de la deficiencia primaria grave de IGF-1, que esinsensible al empleo de somatropina,
y atendiendo a la respuesta terapéutica razonablemente satisfactoria obtenida, que implica en
término medio un incremento de la estatura de alrededor de 17 cm suplementarios en estos
pacientes, a lo largo de ocho afios de tratamiento, es evidente que nos encontramos ante una
novedad excepciona gue viene a cubrir una laguna terapéutica de una condicion muy infre-
cuente, pero no por ello menos importante.

! En diciembre de 2005 fue autorizado en Estados Unidos, por la Food & Drug Administration, el medicamento
Iplex® (del laboratorio Insmed), con rinfabato de mecaser mina, un complejo equimolecular de IGF-1 (meca-
sermina) y su principal proteina transportadora fisiolégica IGFBP-3, para el tratamiento de deficiencia primaria
grave de IGF-1 o para pacientes con delecién del gen de la hormona del crecimiento que hubieran desarrollado
anticuerpos neutralizantes para la hormona del crecimiento. En el plasma, la IGF-1 circula unida a varios tipos
de proteinas transportadoras, las proteinas de fijacion del factor de crecimiento de tipo insulinico (IGFBP, insu-
lin-like growth factor binding proteins), de las que aparentemente la mas importante es la IGFBP 3. Sin embar-
go, esta misma solicitud de registro fue retirada de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) en abril de
2007.



COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosisdiariasy coste  Mecasermina

DDD 2my

Coste DDD 35,10 €

Coste anual 12,810 €
VALORACION

MECASERMINA

=TNCRELEX (I psen)

Grupo Terapéutico (ATC): HO1AC. TERAPIA HORMONAL. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias. Lobulo
anterior de la hip6fisis: Somatropinay agonistas de somatropina.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de larga duracion de trastornos del crecimiento en nifios y adolescentes
con una deficiencia primaria grave de factor de crecimiento insulinico tipo | (deficiencia primariade IGF).

VALORACION GLOBAL: INNOVACION EXCEPCIONAL. Cubre la ausencia de una alternativa te- P
rapéutica farmacol 6gica (laguna terapéutica). P
Novedad clinica: Supone la incorporacién de una nueva via terapéutica en ausencia de alternativas
terapéuticas(farmacol 6gicas o no), con elevada relevancia clinica en los resultados de la internven- ?
cion, que comienzan a manifestarse de forma inmediata tras el inicio del tratamiento.

Novedad molecular : Mecanismo de accién innovador. ?
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