o ¥ MINISTERIO
z ';t DE SANIDAD, CONSUMO

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Y BIENESTAR SOCIAL

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Volanesorsén
(Waylivra®) en el Sindrome de
Quilomicronemia Familiar

IPT, 28/2022. V1

Fecha de publicacion: 06 de mayo de 2022f

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno
poco frecuente del metabolismo de los lipidos que se caracteriza por
triglicéridos séricos (TG) extremadamente altos (> 880 mg/dl), que se
transportan principalmente en quilomicrones, unas particulas de
lipoproteinas grandes (1 micron de didmetro) que si estan elevadas
pueden dar lugar a varias manifestaciones clinicas.

El SQF es una quilomicronemia monogénica de inicio temprano
muy rara, que se presenta en la infancia o adolescencia y a menudo es
causada por mutaciones homocigoticas en la codificacion del gen de la
lipoproteina lipasa (LPL), sus cofactores la apolipoproteina C-Il o la
apolipoproteina A-V, el gen LMF1 (LPL chaperone lipase maturation
factor 1) y el gen GPIHBP1 (glycosylphosphatidylinositol-anchored
high density lipoprotein-binding protein 1) (1).

La quilomicronemia también puede presentarse en una segunda
forma, como quilomicronemia poligénica de inicio tardio, que es
causada por una acumulacion de variaciones en varios genes que
pueden ser exacerbadas por factores secundarios, como la dieta, la
obesidad, el consumo de alcohol, la diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 no
controlada. Esta forma poligénica es mas comin que la
quilomicronemia de inicio temprano (2).

Independientemente de su etiologia, es la persistencia patoldgica
de quilomicrones en plasma después un periodo de ayuno de 12 a 14 h
lo que caracteriza este trastorno. En individuos con un metabolismo
normal, los quilomicrones se eliminan del plasma después de unas 3—4
h de ayuno (3,4). La presencia de quilomicrones en ayunas se ha
asociado con niveles de triglicéridos en ayunas >880 mg/dl (5). Los
niveles elevados en el plasma de apoC-Ill se han descrito como el
principal factor de riesgo para la hipertrigliceridemia (6) Se estima que
la quilomicronemia primaria afecta aproximadamente a 1 de cada 600
individuos adultos; de estos, un 95% sufren una quilomicronemia
poligénica y un 5% muestran un trastorno monogénico (1). Se estima
que el SQF afecta a 3000-5000 pacientes a nivel mundial (1-2 en un
millon) aproximadamente (7).

La presencia continuada de quilomicrones circulantes puede
originar la aparicion de numerosos xantomas cutaneos de pequefio
tamafio, denominados xantomas eruptivos, y en el fondo de ojo los
vasos retinianos adquieren un aspecto rosado blanquecino
caracteristico (lipidemia retinal). Ademas, los cambios inflamatorios
causados por la quilomicronemia excesiva inducen pancreatitis aguda,
que puede ser mortal (5-6% de los casos) o provocar dafio pancreético
(8) y se considera la manifestacion clinica mas grave de este trastorno.
Aproximadamente el 65-80% de los pacientes con SQF
experimentaran al menos un episodio de pancreatitis aguda, y la
mayoria experimentara episodios recurrentes (6).6 En la serie espafiola
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de SQF al menos el 75% de los pacientes habian padecido dos
episodios de pancreatitis aguda) (9). Por otra parte, la forma poligénica
también podria estar asociada con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular.

El manejo actual del SQF a largo plazo es la restriccion de la
ingesta total de grasas a menos del 10 al 15% de las calorias diarias
(15 a 20 g por dia) para conseguir niveles de TG <880 mg/dl. El
manejo farmacoldgico con fibratos, estatinas y acidos grasos omega-3
tiene, en general, una utilidad limitada. Ello es debido a que su
efectividad depende, al menos en parte, de que exista una enzima LPL
funcional, notablemente deficiente en una gran proporcion de estos
individuos (1,10-12). Por otra parte, aunque la aféresis de lipoproteinas
puede reducir los niveles de triglicéridos muy elevados a corto plazo,
su eficacia ha sido cuestionada por los resultados de los ensayos
clinicos y por tanto su uso no esta recomendado (13,14).

En 2012 se autorizo la primera terapia génica para esta indicacion
con el nombre comercial de Glybera® (INN: alipogene tiparvovec) y
su autorizacion se restringié a aquellos pacientes con deficiencia
hereditaria de LPL confirmada por una prueba genética, que sufren
ataques de pancreatitis graves o mdltiples y presentan niveles
detectables de proteina LPL (15). Sin embargo, este producto ha sido
retirado del uso en la Union Europea desde octubre de 2017 tras la
decision del titular de la autorizacion de comercializacion de no
solicitar una renovacion por razones comerciales.
VOLANESORSEN (WAYLIVRA®) (16)

Volanesorsén (Waylivra®) estd indicado como complemento a la
dieta en pacientes adultos con sindrome de quilomicronemia familiar
(SQF) confirmado genéticamente y con riesgo alto de pancreatitis, en
quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccion de
triglicéridos no ha sido suficiente.

Cada jeringa precargada en monodosis contiene 285 mg de
volanesorsén en 1,5 ml de solucion inyectable por via subcutanea.

La dosis inicial recomendada es de 285 mg, 1,5 ml, inyectados por
via subcutanea, una vez por semana durante 3 meses. Después de 3
meses, se reducird la frecuencia de administracion a 285 mg cada 2
semanas.

El tratamiento se suspenderd, por falta de eficacia, en pacientes
con una reduccidn de la concentracion en suero de triglicéridos < 25%
o si dicha concentracion no baja de 22,6 mmol/l (2000 mg/dl), tras 3
meses de tratamiento semanal con 285 mg.

También se debe efectuar un exhaustivo control de las plaguetas,
ajuste de dosis y criterios de parada de tratamiento de acuerdo a lo
especificado en la Ficha Técnica (16).

Antes de empezar el tratamiento, se debe realizar un recuento de
plaquetas. Si el recuento de plaquetas es inferior a 140.000/ul se debe
repetir la medicion una semana después, aproximadamente. Si el
recuento de plaquetas permanece por debajo de 140.000/ul en la
segunda medicion no se iniciara el tratamiento con volanesorsén. Tras
iniciar el tratamiento, en funcion de la concentracion de plaquetas, los
pacientes se deben medir la concentracion de plaquetas cada dos
semanas como minimo.

Farmacologia (7)

Volanesorsén es un oligonucledtido antisentido disefiado para
inhibir la formacién de la apoC-lll, una proteina implicada en la
regulacion del metabolismo de los triglicéridos y el aclaramiento
hepatico de los quilomicrones y de otras lipoproteinas ricas en
triglicéridos. La union selectiva de volanesorsén a acido ribonucleico
mensajero (ARNm) de la apoC-I1l impide que se traduzca la proteina
apoC-Ill, lo que elimina a un inhibidor del aclaramiento de los
triglicéridos y activa el metabolismo por una via independiente de las
LPL.



La concentracion plasmatica maxima de volanesorsén se suele
alcanzar de 2 a 4 horas después de la inyeccion subcutanea. La
biodisponibilidad absoluta de volanesorsén tras una sola
administracién por via subcutanea es del 80 %, aproximadamente (casi
con toda probabilidad es mayor, porque se utilizé un AUC de 0 a 24
horas cuando la semivida del volanesorsén es > 2 semanas).

La eliminacion implica tanto al metabolismo en tejidos como a la
excrecion en orina. En los seres humanos, la recuperacion urinaria de
farmaco original fue escasa: a las 24 horas de la administracion por via
subcutanea se recuperd en orina < 3 % de la dosis. El farmaco original
y los metabolitos de cadena acortada 5 mer a 7 mer fueron
responsables de aproximadamente el 26 % y el 55 % de los
oligonucledtidos recuperados en la orina, respectivamente. Tras la
administracion por via subcutanea, la semivida de eliminacién
terminal es de 2 a 5 semanas aproximadamente.

Eficacia (7)

La eficacia de volanesorsén como complemento a la dieta en
pacientes adultos con SQF fue evaluada en el ensayo clinico Approach
(estudio CS6) durante 52 semanas con 66 pacientes con SQF; en el
estudio de soporte CS16 en pacientes con hipertrigliceridemia y en el
estudio abierto CS7 de un solo brazo ain en marcha en pacientes con
SQF.

Estudio Approach en pacientes con SQF (17)

El ensayo Approach es un ensayo clinico aleatorizado fase I,
doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duracion y
multicéntrico, en 66 pacientes con SQF, que evalu6 la administracion
de volanesorsén mediante inyeccién subcutinea (33 tratados con
volanesorsén y 33 tratados con placebo). Los pacientes fueron
seleccionados segun pruebas genéticas, niveles de TG (media de 2209
(DE 1199) mg / ml al inicio del estudio) y complicaciones de la
enfermedad de SQF. Se incluyeron pacientes con diagndstico
confirmado de SQF, niveles de triglicéridos en ayunas superiores a
750 mg/dL y el 75,8% tenia antecedentes de pancreatitis aguda,
diabetes (15%), lipemia retiniana (21%) y xantomas eruptivos (23%).
El 76% de los pacientes presentaba mutaciones confirmadas en el gen
LPL tipo 1. Y en el 55% de los sujetos tuvo una actividad LPL
plasmatica posterior a la administracion de heparina de < 20% de lo
normal, que era el segundo criterio diagndstico de SQF. Ademas, se
identificaron fenotipos genéticos anormales de otros genes
relacionados con la funcién LPL (APOC2, LMF1, APOA5 y
GPIHBP1).

Los principales criterios de exclusion fueron diabetes no
controlada con hemoglobina glucosilada > 9%, hipertrigliceridemia
grave no debida a SQF, pancreatitis activa, hipertension no controlada
(PA> 160/100 mm Hg), antecedentes de insuficiencia cardiaca NYHA
clase I, enfermedad hepatica o renal, y antecedentes de
trombocitopenia (recuento de plaquetas <100.000 / mm?).

La media de edad fue de 46 afios (intervalo de 20 a 75 afios; 5
pacientes >65 afios); el 45 % eran hombres; el 80 % eran de raza
blanca, el 17 % de raza asiatica y el 3 % de otras razas. El indice de
masa corporal medio fue de 25 kg/m? La mediana de edad en el
momento del diagndstico fue de 27 afios.

Al entrar en el estudio el 55 % de los pacientes recibia tratamiento
hipolipemiante (el 48 % con fibratos, el 29 % con omega-3 y el 20 %
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa), el 27 % recibia
analgésicos, el 20 % antiagregantes plaquetarios y el 14 %
suplementos alimenticios. Los tratamientos hipolipemiantes previos no
se modificaron durante el estudio. Se prohibid a los pacientes que se
sometieran a plasmaféresis en las 4 semanas previas a la seleccion o
durante el estudio; el 11 % de los pacientes habia recibido terapia
génica para la deficiencia de lipoproteina lipasa (es decir, alipogén
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tiparvovec) una media de 8 afios antes del inicio de este estudio. No se
permitié participar a los pacientes que recibieron Glybera® en los 2
afios previos al cribado.

El objetivo primario fue el cambio porcentual en los niveles de TG
después de 3 meses de tratamiento. Se eligio el nivel objetivo de TG
<750 mg / dL ya que a este nivel la acumulacién de quilomicrones se
vuelve significativa y se cree que por encima de este umbral aumenta
el riesgo de pancreatitis aguda. Las variables secundarias incluyeron el
mantenimiento del efecto sobre los niveles de TG hasta los 6 y 12
meses, la tasa de respuesta (TG < 750mg/dL), la aparicion de
pancreatitis aguda y dolor abdominal, entre otros.

En el andlisis estadistico, se estimd un tamafio muestral de al
menos 44 pacientes (22 por rama) para detectar una diferencia del 50%
en la variable principal entre ambos grupos, suponiendo una reduccién
del 60% en el grupo de volanesorsén y una reduccion del 10% en el
grupo de placebo.

Tras un periodo de pre inclusion de 6 semanas con dieta restrictiva
en grasa (<20g/dia), la concentracion media de triglicéridos en ayunas
en el momento basal fue de 2.209 mg/dl (25,0 mmol/l). El
cumplimiento de la dieta y la restriccion de alcohol se reforzaron
mediante sesiones informativas periédicas durante el estudio.

Volanesorsén 300 mg (como sal sddica, equivalente a 285 mg de
acido libre) se administré una vez a la semana, con la posibilidad de
reducir la dosis a cada dos semanas para los pacientes que
experimentan disminuciones de plaquetas. Se realizé una enmienda al
protocolo durante el ensayo después de que ocurrieran dos casos
graves de trombocitopenia. Se introdujo un algoritmo de dosificacion
basado en los niveles de plaquetas para el que describia los ajustes de
la dosis hasta una interrupcion de la dosis durante un maximo de 52
semanas. Todos los ajustes de dosis se llevaron a cabo después de 3
meses de tratamiento.

De los 33 pacientes incluidos en el grupo del volanesorsén, 19
(57,6%) completaron 12 meses de tratamiento en el ensayo. A 5 de
estos pacientes se les interrumpid la administracion, a 5 se les ajusto la
dosis y a 3 se les aplicaron ambas medidas.

Volanesorsén dio lugar a una reduccién estadisticamente
significativa de la concentracion de triglicéridos comparado con
placebo, definido por la variacion porcentual de los triglicéridos en
ayunas desde el inicio del tratamiento hasta el mes 3. La diferencia
entre el tratamiento con volanesorsén y placebo con respecto a la
variacion porcentual de la concentracion de triglicéridos en ayunas fue
del —94 % (IC del 95 %: —122 %, —67 %; p 0,0001), con una reduccién
del —77 % con respecto al valor basal (IC del 95 %: —97, -56) en los
pacientes tratados con volanesorsén y un aumento del 18 % con
respecto al valor basal (IC del 95 %: —4, 39) en los pacientes tratados
con placebo (Tabla 1).

Tabla 1. Variacion media de la concentracion de triglicéridos
desde el inicio hasta el mes 3 en el estudio en fase 111 controlado
con placebo en pacientes con SQF

Diferencia
Placebo Volanesor relativa en la
(N=33) sén 285 variacién
mg comparada
(N = 33) con placebo
Variacion +18% (-4,39) | —77%(-97,-56) | -94 %* (-122, -67)
porcentual
media por
MC (IC al 95

%)




?i/basr(:?ltj:tlg I:nedia +92 (=301, -1712 (- 1804 (~2306,

por MC (IC al +486) mg/d| 2094, ~1330) 1302)

95 %) mg/dl o mg/dl mg/dl

mmol/l +1 (=3, +5) ~19 (24, -15) —20 (26, -15)
mmol/l mmol/l mmol/l

En un andlisis post hoc de pacientes con antecedentes de
contecimientos recurrentes de pancreatitis (>2 acontecimientos en los
afios previos al dia 1 del estudio) se demostrd una reduccion

planesorsén comparado con los tratados con placebo (p = 0,0242). En

*valor de p<0,0001(variable principal de eficacia)

Diferencia = media por MC de [variacion % del volanesorsén — variacion %

del placebo] (modelo ANCOVA).

En la figura 1 se puede apreciar que el inicio de la reduccién fue
rapido y la separacion con respecto al placebo se empez6 a observar en
la semana 4, con una respuesta maxima a las 12 semanas. La
reduccion de la concentracion de triglicéridos disminuia con el tiempo.
En el grupo del volanesorsén hubo pacientes que no recibieron todas
las dosis, pero que acudieron a las evaluaciones durante las 52
semanas del estudio. No hubo diferencias significativas en cuanto al
efecto del tratamiento con los factores de estratificacion de la
presencia 0 ausencia concurrente de &cidos grasos omega-3 o de
fibratos.

Figura 1. Variacién porcentual media por MC de la
concentracion de triglicéridos en ayunas en el estudio en fase 111
en pacientes con SQF

Variacién porcentual de la concentracién de triglicéridos en ayunas con respecto al inicio:
subgrupo de pacientes sin crit: e evaluacion ausentes, grupo de analisis

e=(mm Placebo e\ aylivra

o 2 ' 4 6 8 10 12
Mes

Se muestra la variacion porcentual media por MC de los triglicéridos en
ayunas con respecto inicio, con base en los datos observados.

Diferencia = media por MC de [variacién % del volanesorsén — variacion %
del placebo] (modelo ANCOVA). valor de p a partir del modelo <0,0001 en
los meses 3 (criterio de evaluacion de la eficacia principal), 6 y 12.

El cambio porcentual en la reduccion de TG a los 6 y 12 meses,
fue de -77,8% (IC95% -106,4 a -49,1) y -49,1% (I1C95% -94,7 a -3,5),
respectivamente. La tasa de respuesta, en % de pacientes con
concentracion de TG en ayunas < 750 mg/dl, también fue
estadisticamente significativa, observandose en un 77% en el brazo de
volanesorsén frente al 10% en placebo (tabla 2). Sin embargo, el
promedio de la intensidad maxima del dolor abdominal informado por
el paciente durante el periodo de tratamiento, no alcanzé la
significacion estadistica.

Por otra parte, la incidencia numérica de pancreatitis, estudiada
como variable exploratoria, en los pacientes tratados con volanesorsén
fue menor que en los tratados con placebo (3 pacientes con 4
acontecimientos en los 33 pacientes del grupo del placebo y 1 paciente
con 1 acontecimiento en los 33 pacientes tratados con volanesorsén).
El reducido tamafio de muestra impidio tener un poder estadistico
suficiente para plantear un analisis de significacion estadistica en esta
variable.
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significativa de las crisis de pancreatitis en los pacientes tratados con
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e

grupo del volanesorsén, de los 7 pacientes que presentaron 24 crisis
de pancreatitis validadas en los 5 afios previos, ninguno experimento
una crisis de pancreatitis en las 52 semanas del periodo de tratamiento.
En el grupo del placebo, de los 4 pacientes que presentaron 17 crisis de
pancreatitis validadas en los 5 afios previos, 3 presentaron 4 crisis de
pancreatitis durante las 52 semanas del periodo de tratamiento.

las variaciones de la
estudio APPROACH

Tabla 2. Resultados adicionales de
concentracion de triglicéridos en el
(variable principal en el mes 3)

Volanesorsén
285 mg
(N = 30)

Parametro en Placebo (N = 31)

el mes 32

Porcentaje de 10 % 77 %
pacientes® con
concentracion
plasmética de
triglicéridos en
ayunas < 750 mg/d|

(8,5 mmol/l)*

Porcentaje de 9% 88 %
pacientes® con
reduccion de la
concentracion de
triglicéridos en

ayunas >40 %**

a

La variable en el mes 3 fue el promedio de las mediciones en ayunas de las
semanas 12 (dia 78) y 13 (dia 85). Si faltaba la medicion de una de las
visitas, se utilizaba la de la otra como variable.

b

Para calcular el porcentaje, el denominador fue el nimero total de
pacientes en ayunas con concentracion de triglicéridos en ayunas inicial
>750 mg/dl (o 8,5 mmol/l) en cada grupo de tratamiento.

4

Para calcular el porcentaje, el denominador fue el nimero total de
pacientes en cada grupo de tratamiento.
* valor de p = 0,0001
**valor de p <0,0001
Los valores de p proceden del modelo de regresion logistica con el
tratamiento, la presencia de pancreatitis y la presencia de acidos grasos
omega-3 o de fibratos concurrentes como factores, y la concentracion de
triglicéridos en ayunas inicial transformada logaritmicamente como
covariable.

Estudio abierto de extension CS7 en pacientes con SQF

El ensayo CS7 es un ensayo en fase 111 abierto, de un solo brazo,
multicéntrico y en marcha, disefiado para evaluar la seguridad y la
eficacia de la administracion y la extension de la administracion de
volanesorsén a pacientes con SQF.

El objetivo principal del estudio de extension abierto CS7 fue
evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de volanesorsén en
pacientes con SQF. Se inscribieron tres grupos de pacientes:

-Grupo 1: pacientes con SQF que pasan del estudio CS6 (estudio
principal)

-Grupo 2: pacientes con SQF que se transfieren del estudio CS16
(estudio de soporte)

-Grupo 3: pacientes con SQF que no participaron en los estudios
de indice CS6 o CS16.



Para los pacientes en el Grupo 3, los criterios de inclusién fueron
similares a los del estudio CS6.

En el estudio CS7, todos los pacientes después de 13 semanas de
tratamiento debian reducir la frecuencia de dosis a 285 mg cada 2
semanas. La variable principal de eficacia del estudio CS7 fue el
cambio porcentual y el cambio absoluto desde el valor basal en el total
de ayuno ApoC-Ill, TG y otras mediciones de lipidos que incluyen
colesterol total, no HDL-C, ApoB, HDL-C, ApoA -1, VLDL-C y
LDL-C, en los meses 3,6y 12.

Un total de 67 pacientes recibieron tratamiento y 50 (74 %) siguen
en tratamiento, de los cuales 38 (76 %) nunca habian recibido
tratamiento, 9 (18 %) proceden del grupo de volanesorsén del estudio
APPROACH vy 3 (6%) del grupo de volanesorsén del estudio CS16.
De los 50 pacientes que siguen en tratamiento, se ha suspendido la
administracion en 8 casos, se ha ajustado la dosis en 8, y se han hecho
ambas cosas en 29 casos.

En la tabla 3 se recogen los Ultimos datos del ensayo CS7,
actualmente en marcha. La variacion porcentual de la concentracion de
TG en ayunas desde el inicio del ensayo de referencia hasta el mes 3
para los pacientes tratados con volanesorsén en los ensayos
APPROACH y CS16 fue del —49,2 % y del —64,9 %, respectivamente.
La variacion porcentual de la concentracion de TG en ayunas desde el
inicio del ensayo abierto de referencia hasta los meses 6 y 12 para los
pacientes tratados con volanesorsén en el ensayo APPROACH fue del
—54,8 %y del -35,1 %, respectivamente.

Tabla 3. Resumen de las concentraciones de TG en ayunas
(media (DE, EEM), mg/dl) a lo largo del tiempo en el ensayo CS7

Punto Grupo de pacientes no APPROACH-volanesorsén CS16-volanesorsén
temporal tratados previamente (inicio del estudio de (inicio del estudio de
(inicio del estudio abierto®, referencia®, N = 14) referencia®, N =3)
N=51)
Variacié Variacién Variacié
n % con % con n % con
respecto respecto al respecto
al inicio inicio en el al inicio
en el estudio en el
Valor estudio Valor APPROA Valor estudio
n | observado Cs7 n observado CH n observado Cs16
Inicio® 2341 2641 2288
51 (1193, - 14 (1228, - 3 (1524,
167) 328) 880)
Y —59. .
Mes 3 4 | 804564, “'795 L4 | 1266612 | 92 | sssEst | 649
82) ; 4) 217) (34.8.9.3) N 376) (9.1.5.3)
y 45.5 a3
Mes 6 4o | 1032(695. (jfé 5 | 1248027 | —sas 5 | 1215610, (149”‘70
99) e 25 23.8. 6. . 352 .
99) 6.1) 7) (23.8. 6.6) ) 1L.4)
Mes 12 -31.6 1670 -35.1 -39.9
1345 p 1369 .
39 < < (44.6. 12 (1198, (45.6. 3 < (34.2.
959. 154 897.518
¢ ) 7.1) 346) 13.2) ¢ ) 19.7)
Mes 15 1374 -36.4 1886 -26.5
22 (1090. (41.0. 10 (1219. (574. 0 NC NC
232) 8.7) 386) 18.1)
Mes 18 1139 -38.7 1713 -38.4
3
9 (690, 230) (42.1. 7 (1122, 322, 0 NC NC
T 14.0) 424) 12.2)

@ Los valores iniciales del grupo de pacientes no tratados previamente se
tomaron del ensayo abierto CS7 y los valores iniciales de los grupos de
pacientes tratados con volanesorsén en los estudios APPROACH y CS16 se
tomaron del estudio de referencia respectivo.

NC = no calculado

Estudio CS16 en pacientes con hipertrigliceridemia.

Como resultados de soporte se presentaron los obtenidos en el
estudio CS16 con una poblacion diferente de pacientes. Se trata de un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase IlI
con 113 pacientes con niveles altos de TG (1261 mg / dL). En este
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estudio CS16 solo se incluyeron 7 pacientes con SQF. El disefio del
estudio fue similar al de CS6, pero el periodo de tratamiento se limito
a 26 en lugar de 52 semanas. Los criterios de discontinuacion o
disminucién de dosis en los pacientes con recuentos bajos de plaquetas
fueron los mismos que en el estudio CS6. Se administraron 300 mg de
Volanesorsén una vez por semana y todos los pacientes pasaron a
recibir las dosis cada 2 semanas después de 13 semanas de
tratamiento. El objetivo primario fue la reduccion de TG después de 3
meses de tratamiento.

El tratamiento con volanesorsén 300 mg por semana demostré una
reduccion estadisticamente significativa en los niveles de TG tanto en
pacientes con hipertrigliceridemia severa (SHTG) como en pacientes
con SQF en el mes 3. El tratamiento semanal con volanesorsén
disminuyo los niveles de TG con -72,1% (reduccion absoluta de TG de
889 mg / dL) en comparacién con un cambio de -2,9% en el grupo
placebo. Esta diferencia del 69% entre los grupos fue estadisticamente
significativa (p <0,0001). En los pacientes con SQF, volanesorsén 300
mg por semana resultd en una reduccion absoluta media de 1511 mg /
dL, lo que se correlaciona con una reduccion del -73% desde el inicio
después de 3 meses de tratamiento, en comparacion con un aumento
promedio del 70% en el tratamiento con placebo.

Al final del periodo de tratamiento de 26 semanas, se redujo la
dosis a 300 mg de volanesorsén cada 2 semanas en el 35% de los
pacientes. Los pacientes con dosis reducidas tuvieron una reduccion
del 62% en los TG y los pacientes que recibian dosis semanales
tuvieron una reduccion del 78% desde el inicio, ambos
estadisticamente significativos (p <0,0001).

Seguridad (7,16,17)

Los datos de seguridad de volanesorsén disponibles provienen de
las siguientes fuentes: datos de seguridad primarios del estudio CS6 en
pacientes con SQF; los datos adicionales del estudio CS16 en
pacientes con HTG y datos de seguridad de pacientes con SQF del
estudio de un solo brazo CS7. Este anélisis agrupado con 86 pacientes
durante una media de tratamiento de 25,15(+14,43) semanas
representa el conjunto de andlisis mas representativo para el perfil de
seguridad general de volanesorsén en la poblacion diana.

Volanesorsén, al tratarse de un oligonucleédtico antisentido, se
espera que presente las reacciones adversas descritas previamente para
este tipo de terapias génicas: reacciones en el lugar de la inyeccion,
toxicidad hepatica, toxicidad renal y efectos inmunolégicos (sintomas
gripales, desarrollo de anticuerpos contra el farmaco).

Las reacciones adversas que se notificaron con mas frecuencia en
los estudios con volanesorsén fueron trombocitopenia (recuento de
plaquetas disminuido), que se produjo en el 40 % de los pacientes de
los estudios fundamentales, y las reacciones en la zona de inyeccion,
que se produjeron en el 82 % de los pacientes. Otros efectos adversos
mas notificados (excluidos los efectos adversos en el lugar de la
inyeccion) fueron fatiga (16% de volanesorsén frente a 10% de
placebo), dolor abdominal (15% frente a 8%), diarrea (14% frente a
9%) y nauseas (13% frente al 4%).

En el estudio APPROACH, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la reaccion en el lugar de inyeccion
(61% vs. 0%), en el descenso del recuento de plaquetas (33% vs. 3%),
epistaxis (15% vs. 0%), petequias (12% vs. 0%), artralgias (12% vs.
0%) y trombocitopenia (12% vs. 0), en el grupo de volanesorsén y
placebo, respectivamente. Se confirmaron reducciones del recuento de
plaquetas por debajo de lo normal (trombocitopenia <140.000/ul) en el
75 % de los pacientes con SQF tratados con volanesorsén y en el 24 %
de los tratados con placebo; y se confirmaron reducciones <100.000/ul
en el 47 % de los pacientes tratados con volanesorsén mientras no
hubo ningin caso en los pacientes con placebo. En el estudio
APPROACH vy en el estudio de extension (CS7) 3 pacientes que



presentaban un recuento de plaquetas <25.000/ul, 2 con niveles de
25.000/ul a 50.000/ul y 5 con niveles de 50.000/ul a 75.000/pl
tuvieron que suspender el tratamiento.

Debido a las trombocitopenias graves observadas en el estudio
CS6, se realizaron enmiendas al protocolo para introducir un algoritmo
de restriccion de dosis con una estrecha monitorizacion del recuento de
plaquetas. Se modificé la frecuencia de dosificacion propuesta
inicialmente, que deberia reducirse después de 3 meses de tratamiento
de una vez por semana a una vez cada 2 semanas. En el estudio CS16,
el protocolo se modifico en la semana 13.

Después de la implementacion del algoritmo se identificaron 4
casos mas de trombocitopenia en el estudio CS7 abierto que condujo a
la interrupcion del tratamiento. Los niveles de plaquetas se
recuperaron a >50.000/ul en 3 a 6 dias, aunque se necesitd la terapia
con corticoides en todos los casos graves de trombocitopenia.

Se observaron méas eventos de sangrado para volanesorsen que
placebo con 36% frente a 14% de los pacientes con aproximadamente
3 eventos vs 1 evento por paciente en los estudios controlados con
placebo de fase I11. La mayoria de los eventos se notificaron al inicio
de la terapia (<13 semanas 29,9% pacientes; 13-16 semanas 12,5%;
>26 semanas 13,4% en los estudios controlados con placebo). Esto
puede indicar que es poco probable que los eventos hemorragicos
estén directamente asociados con la reduccidon observada en el
recuento de plaquetas dado que las trombocitopenias eran mas tardias.
Ademas, aproximadamente el 40% de las hemorragias fueron locales
en el sitio de inyeccién (en el estudio CS6). No se observaron
hemorragias mayores, mientras que se observaron hemorragias no
mayores en 8 (24%) pacientes vs 4 (12%) placebo en el estudio CS6.
No se han producido hemorragias importantes en el estudio CS7 hasta
la fecha.

Aunque la compafiia solicitante de la autorizacion ha
proporcionado algunos datos para demostrar que la disminucion en el
recuento de plaquetas dependia de la dosis, actualmente no hay
factores predictivos para estos eventos.

En conjunto, los pacientes con volanesorsén tenian mas
probabilidades de interrumpir el tratamiento por eventos adversos que
los pacientes tratados con placebo durante todo el desarrollo clinico
(25 (17%) volanesorsén versus 2 (2%) placebo. Las interrupciones
debidas a eventos adversos se observaron con frecuencia con el
tratamiento de volanesorsén (27% (n = 9) en el estudio CS6, 19% (n =
14) en el estudio CS16) versus placebo (0% en el estudio CS6, 2 (5%)
en estudio CS16) y principalmente relacionadas con la reaccion en el
sitio de inyeccion o la reducciéon del recuento de plaquetas. Se
observaron tasas de interrupcion similares debido a eventos adversos
en el estudio CS7.

Ademas de la interrupcion por eventos adversos, también se
observaron interrupciones voluntarias. Las interrupciones por recuento
reducido de plaquetas o trombocitopenia fueron del 15% (n = 5) en el
estudio CS6 y 1,3% (n = 1) en el estudio CS16, y la interrupcion
asociada con la reaccion en el sitio de inyeccion fue del 3% (n = 1) en
el estudio CS6 y 12% (n = 9) en el estudio CS16 con tratamiento con
volanesorsén versus ninguno en placebo. La mayoria de las
interrupciones del estudio ocurrieron dentro de las primeras 13
semanas, y por lo tanto, la seleccion de aquellos pacientes que pueden
tolerar el tratamiento es aparente de forma precoz tras el inicio del
tratamiento.

Los sintomas parecidos a la gripe fueron también eventos adversos
de especial interés, ya que se han observado con oligonucleétidos
antisentido previos. Estos eventos fueron limitados con 4 (4%) de 108
pacientes en el grupo de volanesorsén en el transcurso del estudio.
Estos incluyeron 3 pacientes que experimentaron un AE de
enfermedad similar a la influenza (2 en CS6 y 1 en CS16) y 1 paciente
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que experimentd pirexia / sensacion de calor con artralgia y mialgia
(paciente no SQF en el Estudio CS16).

En términos de anormalidades de laboratorio, se observé un
aumento en la creatinina en 3 pacientes (2 en tratamiento de estudio).
Ademas, en el estudio CS7 se observo un caso de proteinuria severa
que condujo a la hospitalizacién e interrupcion del farmaco del
estudio. Esto fortalece la acumulacién potencial de volanesorsén en el
rifion basandose también en datos de PK no clinicos y hallazgos
renales en los estudios de toxicologia. Por lo tanto, el perfil de
seguridad renal debe ser monitorizado durante el tratamiento y ha sido
incluido en el plan de gestion de riesgos (PGR) como un riesgo
potencial importante. La monitorizacion de la evidencia de
nefrotoxicidad mediante una tira reactiva de orina de rutina se
recomienda trimestralmente. En el caso de una evaluacion positiva, se
debe realizar una evaluacién mas amplia de la funcién renal, incluida
la creatinina sérica y una recoleccion de 24 horas para cuantificar la
proteinuria y evaluar el aclaramiento de creatinina. El tratamiento debe
suspenderse si: se registra una proteinuria de > 500 mg / 24 horas, o un
aumento en la creatinina sérica > 0,3 mg / dL (26,5 umol / L) por
encima del limite superior de la normalidad (LSN), o un aclaramiento
de creatinina estimado por la ecuacion CKD-EPI es <30 mL / min /
1,73m? El tratamiento también debe suspenderse por cualquier
sintoma clinico o signos de insuficiencia renal en espera de la
evaluacion confirmatoria previa.

Se observaron algunos casos de aumento de ALT o AST en
pacientes del grupo de volanesorsén (15 pacientes> 2,5 x ULN).
Teniendo en cuenta su mecanismo de accidn que puede conducir a la
acumulacion de triglicéridos en las células hepéticas, el riesgo tedrico
de acumulacién de volanesorsén en el higado parece ser un problema
importante para otros oligonucleétidos antisentido (ASO) detectado en
los estudios no-clinicos y por tanto la hepatotoxicidad se incluye en el
PGR como un riesgo potencial importante. La monitorizacion de la
hepatotoxicidad a través de las enzimas hepéaticas séricas y la
bilirrubina se debe evaluar trimestralmente. El tratamiento debe
suspenderse si hay un aumento en ALT o AST> 8 x ULN, o un
aumento > 5 x ULN, que persiste durante > 2 semanas, 0 aumentos
menores en ALT o AST que estan asociados con la bilirrubina total >
2 x ULN o INR> 1,5. El tratamiento también debe suspenderse por
cualquier sintoma clinico o signo de insuficiencia hepatica o hepatitis.

Aunque los pacientes tratados con volanesorsén con frecuencia
resultaron positivos para anticuerpos frente al farmaco (30% en el
estudio CS6 (vs 3% de placebo) y 16% en el estudio CS16 (vs 5% de
placebo), esto no parecia estar asociado a ningin problema de
seguridad. Sin embargo, teniendo en cuenta los datos limitados a largo
plazo y los posibles riesgos graves conocidos con los que estan
asociados  dichos anticuerpos, la inmunogenicidad y la
hipersensibilidad se han incluido en el plan de gestién de riesgo (PGR)
como riesgos potenciales importantes y se evaluaran prospectivamente
en los informes de seguridad postautorizacion (PASS).

Existe una experiencia limitada en pacientes >65 afios de edad, lo
que no permite ninguna conclusion sélida sobre los aspectos de
seguridad de volanesorsén en estos pacientes mayores. Con los datos
observados, se pudo observar un nimero comparable de eventos en
comparacion con el grupo de edad mas joven, excepto que los eventos
de sangrado fueron mayores en el grupo de edad més avanzada (55%
frente a 39%).

DiscuUsION

El volanesorsén es un oligonucledtido antisentido disefiado para
inhibir la formacion de la apoC-Ill, que ha sido autorizado como
complemento a la dieta en pacientes adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con
riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al



tratamiento de reduccion de triglicéridos no ha sido suficiente. La
Unica terapia actual a largo plazo es la restriccion de la ingesta total de
grasas junto con los hipolipemiantes que han demostrado una eficacia
limitada en el SQF.

Los datos principales de eficacia y seguridad que avalan esta
indicacion condicional se obtuvieron del ensayo clinico APPROACH
(estudio CS6) frente a placebo durante 52 semanas con 66 pacientes
con SQF. Ademas se presentaron como datos de soporte a la
indicacion los obtenidos en el estudio CS16 en pacientes con
hipertrigliceridemia y en el estudio abierto de un solo brazo CS7 aln
en marcha en pacientes con SQF.

En el estudio principal CS6 en pacientes con SQF, volanesorsén
demostr6 una reduccién sustancial de -77% en TG en comparacion
con un aumento de 18% para placebo, lo que resulta en una diferencia
de 94% en el mes 3 (p <0,0001), superior al 50% establecido en el
célculo del tamafio muestral. Todos los pacientes respondieron al
tratamiento con volanesorsén con la excepcién de un paciente.
Ademas, un porcentaje mucho mayor de pacientes en el grupo de
volanesorsén logré niveles objetivo de TG <750 mg / dL en
comparacion con el grupo de placebo (77% en comparacion con 10%,
respectivamente). Los resultados obtenidos en el estudio CS16 con
pacientes con hipertrigliceridemia apoyan estos resultados. Sin
embargo, el efecto reductor de TG disminuy6 de -77% a -53% (6
meses) y -40% (12 meses) desde el inicio. El porcentaje de pacientes
que alcanzaron los niveles objetivo (<750 mg / dL) también se redujo
en estos puntos de tiempo (77%, 47% y 37% en el grupo de
volanesorsén frente a 10%, 0% y 6,5% en el grupo de placebo). Esta
disminucién del efecto con el tiempo puede atribuirse, al menos en
parte, a que el tratamiento con volanesorsén se asocié con un ndmero
sustancial de interrupciones en el estudio CS6 (42% con volanesorsén
vs 5,9% con placebo) debido principalmente a acontecimientos
adversos (AE) (9 pacientes, incluidos 5 pacientes con recuento
disminuido de plaquetas). Ademas, once pacientes (10 volanesorsén y
1 en placebo) discontinuaron el tratamiento de forma voluntaria,
probablemente por el necesario control constante del nivel de
plaquetas.

La trombocitopenia fue el primer problema de seguridad asociado
a volanesorsén y aunque la mayoria de las trombocitopenias fueron de
gravedad leve o moderada, con frecuencia llevaron a la interrupcion
del tratamiento del estudio. En el ensayo APPROACH (estudio CS6),
se necesitd una reduccion de la frecuencia de dosis a cada 2 semanas
en el 30% de los pacientes con volanesorsén en el estudio CS6, y se
interrumpié el tratamiento en el 33% de los pacientes con
volanesorsén versus el 18% de los pacientes con placebo. Los
resultados de los estudios CS16 y CS7 confirman estos hallazgos. En
general, el alto porcentaje de interrupciones del tratamiento del estudio
parece limitar la posibilidad de tratamiento a largo plazo para la
mayoria de los pacientes.

Se observaron mas eventos de sangrado para volanesorsen que
placebo con 36% frente a 14% de los pacientes con aproximadamente
3 eventos vs 1 evento por paciente en los estudios controlados con
placebo de fase Ill. La mayoria ocurrieron al inicio de la terapia y
ninguno fue grave. Aproximadamente la mitad de ellos ocurrié en el
sitio de inyeccion. Se produjo un ndmero muy limitado de sintomas
similares a la gripe (observados con oligonucleétidos antisentido
previos) en 2 pacientes en el estudio CS6. Otros efectos adversos
notificados con frecuencia (excluidos los efectos adversos en el lugar
de la inyeccion) fueron cefalea (21% de volanesorsén frente a 15% de
placebo), nasofaringitis (15% frente a 21%), fatiga (21% de
volanesorsén frente a 9% de placebo), eritema (18% frente a 9%) y
nauseas (18% vs 6%), entre otros.
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Por otra parte, es importante destacar que, tanto la variable
principal como las secundarias son variables subclinicas, por lo que el
impacto clinico del efecto reductor de TG de volanesorsén es
desconocido. Los resultados en variables clinicas orientadas al
paciente, como la incidencia de pancreatitis aguda o la reduccién del
dolor abdominal, son limitados. No se ha demostrado una disminucion
significativa en ninguna de estas variables, mas alla de un analisis
exploratorio del estudio APPROACH en un subgrupo de 11 pacientes
con antecedentes de pancreatitis de repeticion, en el que se observé un
nimero menor de nuevos eventos de pancreatitis en aquellos tratados
con volanesorsén.

Por otra parte, la validez externa de los estudios podria verse
afectada, debido a la exclusién de pacientes con comorbilidades
cardiacas o diabetes. La validez externa se ve asimismo limitada por el
porcentaje de pacientes incluidos en los estudios que no habian
presentado episodios previos de pancreatitis (28%).

Los datos de eficacia y seguridad en > 65 afios son muy limitados
ya que solo se incluyeron 5 pacientes con SQF > 65 afos de edad
(7,6%), aunque los resultados muestran una eficacia similar en
pacientes > 65 afios en comparacion con pacientes < 65 afios.

En la ficha técnica queda reflejado que no se iniciara el
tratamiento en pacientes con trombocitopenia (plaquetas <140.000/ul)
y que volanesorsén se asocia de manera muy frecuente a la reduccion
en el recuento de plaquetas en pacientes con SQF, lo que puede
ocasionar trombocitopenia Si el recuento de plaquetas es <75.000/pl se
considerara la interrupcién del tratamiento con antiagregantes
plaquetarios, AINEs y anticoagulantes. Si el recuento de plaquetas es
<50.000/pl se interrumpira el tratamiento con éstos farmacos. También
se advierte en la informacion del medicamento que el paciente debe
informar a su médico de inmediato si presenta cualquier indicio de
hemorragia.

Volanesorsén ha obtenido una autorizacion condicional, debido a
las incertidumbres sobre su eficacia y seguridad con la obligacion de
presentar los resultados de un estudio posautorizacion de seguridad
(PASS), utilizando un registro para controlar entre otros, la incidencia
de trombocitopenia y posibles sangrados como efectos adversos al
tratamiento.

CONCLUSION

Volanesorsén ha obtenido una autorizacion condicional como
complemento a la dieta en pacientes adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con
riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al
tratamiento de reduccion de triglicéridos (TG) no ha sido suficiente.

Volanesorsén ha demostrado un efecto significativo en la
reduccion de los niveles de TG en pacientes con SQF en el mes 3 de
tratamiento, aunque no se ha demostrado la relevancia clinica de este
efecto en la reduccion del riesgo de pancreatitis ni el dolor abdominal.
A partir del tercer mes es necesario reducir las dosis disminuyendo la
frecuencia de administracion por motivos de seguridad. El efecto sobre
los niveles de TG disminuye con el tiempo probablemente debido a
este ajuste de la dosis.

La trombocitopenia y las reacciones en el sitio de inyeccion son el
principal riesgo asociado al uso de volanesorsén. Para minimizar este
riesgo, es necesario un control estricto de los niveles de plaquetas
siguiendo los criterios de parada definidos en los ensayos clinicos y
descritos en ficha técnica.

Los datos disponibles en relacion a la disminucién del riesgo de
pancreatitis en los pacientes con SQF asi como las consecuencias
sobre la eficacia en la reduccion de TG a largo plazo son limitados. Se
requiere monitorizacion constante de los niveles de plaquetas debido al
alto riesgo de trombocitopenia asociado al tratamiento con
volanesorsén, pudiéndose reducir la dosis a cada dos semanas en estos



pacientes. No se dispone de datos de seguridad a largo plazo del resto
de reacciones adversas, como las que ocurren en el lugar de inyeccion.
Los datos en mayores de 65 afios son limitados. La reduccion de la
eficacia sobre los niveles de lipidos con el tiempo, observada a medio
plazo, los problemas de seguridad, la necesidad de controles analiticos
sistematicos y la incertidumbre sobre el beneficio clinico a corto y
largo plazo pueden comprometer seriamente la utilidad en el uso
crénico de esta opcion terapéutica.

En conclusion, volanesorsén puede ser una opcion de tratamiento
como complemento a la dieta baja en grasas en aquellos pacientes con
SQF confirmado genéticamente, que mantienen los niveles de TG
>750 a pesar de la dieta y el tratamiento con otros hipolipemiantes
disponibles, y que presentan una historia de pancreatitis recurrentes.
La valoracion de la utilidad clinica a medio-largo plazo de este
tratamiento esta pendiente de que se disponga de datos adicionales en
la practica clinica, tanto en efectividad como en tolerabilidad.

Serd necesario revisar la efectividad del tratamiento a los 3 meses,
discontinuandolo si no se consigue una reduccion de TG superior al
25% sobre el nivel basal y con niveles por debajo de 750 mg/dL (8,5
mmol/l) o si dicha concentracion no baja de 2.000 mg/dl (22,6 mmol/I,
tras 3 meses de tratamiento semanal con 285 mg. También serd
necesaria una evaluacion periddica, al menos cada 3 meses, retirando
el farmaco por inefectividad si los niveles de TG vuelven a aumentar
con el tiempo hasta niveles similares a los del inicio del tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera ComUn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para el medicamento WAYLIVRA® (volanesorsen) como
complemento a la dieta en pacientes adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con
riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al
tratamiento de reduccion de triglicéridos no ha sido suficiente,
mediante un acuerdo de pago por resultados bajo las condiciones y
objetivos del Protocolo Farmacoclinico del uso de volanesorsen en
el SNS.

Dicho protocolo se elaborara por la DGCCSSNSYF y se
publicara en la pagina web del Ministerio de Sanidad, a través del
siguiente enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/home.ht
m

REFERENCIAS

1. Brahm AJ and Hegele RA. Chylomicronaemia--current
diagnosis and future therapies. Nat Rev Endocrinol 2015;
11(6): 352-362.

2. Rahalkar, A. R. & Hegele, R. A. Monogenic pediatric
dyslipidemias: classification, genetics and clinical
spectrum. Mol. Genet. Metab. 93, 282-294 (2008).

3. Hegele, R. A. Plasma lipoproteins: genetic influences and
clinical implications. Nat. Rev.Genet. 10, 109-121 (2009).

4. Johansen, C. T., Kathiresan, S. & Hegele, R. A. Genetic
determinants of plasma triglycerides. J. Lipid Res. 52, 189—
206 (2011).

5. Mach F et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk. European Heart Journal (2019)
00, 1-78. doi:10.1093/eurheartj/ehz455

6. Gaudet D, Blom D, Bruckert E, et al. Acute Pancreatitis is
Highly Prevalent and Complications can be Fatal in

[ Ministerio de Sanidad |

Pagina 7 de 8

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Patients with Familial Chylomicronemia: Results From a
Survey of Lipidologist. Journal of Clinical Lipidology
2016; 10(3): 680-681.

Informe publico de evaluacion de Waylivra. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/fhuman/EPAR/wa
ylivra

Symersky T, van Hoorn B and Masclee AA. The outcome of
a long-term follow-up of pancreatic function after recovery
from acute pancreatitis. JOP 2006; 7(5): 447-453.

Ariza Corbo MJ et al. Molecular basis of the familial
chylomicronemia syndrome in patients from the National
Dyslipidemia Registry of the Spanish Atherosclerosis
Society. Journal of Clinical Lipidology (2018) 12, 14821492
Stroes E, Moulin P, Parhofer KG, et al. Diagnostic algorithm
for familial chylomicronemia syndrome. Atheroscler Suppl
2017; 23: 1-7.

Ross CJ, Liu G, Kuivenhoven JA, et al. Complete rescue
of lipoprotein lipase-deficient mice by somatic gene
transfer of the naturally occurring LPLS447X beneficial
mutation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:2143-
50.

Rip J, Nierman MC, Sierts JA, et al. Gene therapy for
lipoprotein lipase deficiency: working toward clinical
application. Hum Gene Ther2005;16:1276-86.
Valdivielso, P., Ramirez-Bueno, A. & Ewald, N. Current
knowledge of hypertriglyceridemic pancreatitis. Eur. J.
Intern. Med. 25, 689-694 (2014).

Chen, J. H., Yeh, J. H., Lai, H. W. & Liao, C. S.
Therapeutic plasma exchange in patients with
hyperlipidemic pancreatitis. World J. Gastroenterol. 10,
2272-2274 (2004).

Ficha Técnica de Glybera. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/glybera-epar-product-information_es.pdf
Ficha Técnica de Waylivra (volanesorsén). Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/waylivra-epar-product-information_es.pdf

Witztum, JL et al. VVolanesorsén and Triglyceride Levels in
Familial Chylomicronemia Syndrome N Engl J Med 2019;
381:531-542. DOI: 10.1056/NEJM0al715944



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/home.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/home.htm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/waylivra
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/waylivra
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/glybera-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/glybera-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/waylivra-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/waylivra-epar-product-information_es.pdf

GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Comunidad Auténoma de Andalucia

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Farmacéuticos de Atencién Primaria, la Sociedad
Espariola de Cardiologia, la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria, la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, el Foro
Espafiol de Pacientes, Alianza General de Pacientes y la Plataforma
de Organizaciones de Pacientes han tenido oportunidad de enviar
comentarios al documento, si bien el texto final es el adoptado por el
GCPT.

[ Ministerio de Sanidad
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