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1. INTRODUCCION

La prevalencia de la hipertrigliceridemia se ha incrementado a nivel mundial en los ultimos

|

afos por el aumento del diagnédstico y por los cambios de habitos de vida. La frecuencia de
una entidad especial de hipertrigliceridemia, denominada sindrome de quilomicronemia, es
variable entre sus diferentes formas. La forma monogénica, denominada sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF), es una entidad rara y ocurre en 1 de cada 1 millén de
personas. Supone aproximadamente el 5% de la quilomicronemia, mientras que la

quilomicronemia de origen multifactorial representa el 95%?.

El SQF es un trastorno genético, de herencia autosémica recesiva, causado por mutaciones
que afectan a la sintesis o la funcién de la lipoproteina lipasa (LPL), enzima que hidroliza los
triglicéridos de los quilomicrones (QM) y las VLDL en &cidos grasos libres y glicerol. El
resultado es una elevacion marcada de los niveles de triglicéridos en plasma, pudiendo llegar
a presentar cifras de triglicéridos séricos (TG) extremadamente altos (> 880 mg/dl, 10
mmol/l)2. Los QM son particulas grandes de lipoproteinas (aproximadamente de 1 micra de
didmetro) y se describe la quilomicronemia como una acumulaciéon de QM en el plasma
durante 12-14 horas tras la ingesta, independientemente de las consecuencias clinicas. En

condiciones normales los TG desaparecen del plasma 3-4 horas tras la ingesta®.

Niveles elevados de TG pueden causar mdultiples manifestaciones clinicas, en parte
atribuibles a alteraciones en el flujo sanguineo de la microcirculacion, siendo caracteristicas,
entre otras, la aparicion de xantomas eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia,
dolor abdominal, afectacién del sistema nervioso central, deterioro cognitivo y dolores
musculares. Su manifestacién mas grave es la aparicion de pancreatitis aguda, que puede
ser fulminante en los casos mas graves, o provocar dafio pancreatico dando como resultado
una insuficiencia exocrina y endocrina permanente?. En el caso del SQF puede presentarse
en episodios recurrentes. La mortalidad de un episodio de pancreatitis aguda se sita entre
el 5-30%’ en adultos y en torno al 5% en nifios. La mortalidad por complicaciones
secundarias a pancreatitis aguda o crénica, se sitla en torno al 6%8. Los pacientes con
hipertrigliceridemia (entre 175-880 mg/dl) tienen un riesgo de desarrollar pancreatitis del 1,5%.
Cuando los niveles de TG superan los 1.000 mg/dl, el porcentaje asciende al 20,2%°. El
riesgo absoluto y relativo de desarrollar pancreatitis aguda aumenta ligeramente por encima
de niveles de TG de 10 mmol/l (880 mg/dl), siendo mas elevada cuando los TG séricos
superan los 20 mmol/l (1.760 mg/dl). Estudios previos han mostrado que la elevacién en 1,1

mmol/l (96,8 mg/dl) en los niveles séricos de TG incrementa el riesgo de pancreatitis aguda
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en un 4%. Algunos estudios indican que el 15% de los pacientes con hipertrigliceridemia
grave tuvieron una historia de pancreatitis aguda con una tasa de recurrencia de pancreatitis
a los 5 afios mayor del 3,5%. Aunque los resultados de los estudios son discordantes,
parece haber cierta evidencia de que las pancreatitis agudas causadas por
hipertrigliceridemia, se asocian a un curso mas grave y a mayores tasas de recurrencia, que

las pancreatitis por otras causas®®

El SQF es una forma monogénica de quilomicronemia, muy rara, que se presenta en la
infancia o adolescencia y a menudo es causada o bien, por mutaciones homocigéticas en la
codificacién del gen de la LPL, o bien, en sus cofactores: la apolipoproteina C-Il o la
apolipoproteina A-5, el gen LMF1 (lipase maturation factor 1) y el gen GPIHBP1
(glycosylphosphatidylinositol-anchored high density lipoprotein-binding protein 1)3. La
guilomicronemia también puede presentarse en una segunda forma, como quilomicronemia
poligénica de inicio tardio, que es causada por una acumulacién 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 comun que la quilomicronemia de inicio temprano?.

Actualmente no existe un tratamiento farmacoldgico especifico para estos pacientes. El
manejo actual del SQF a largo plazo es la restriccion de la ingesta total de grasas a menos
del 5 al 10% de las calorias diarias (<20 g de grasa al dia)*.

El tratamiento farmacologico con fibratos, estatinas y acidos grasos omega-3 tiene, en
general, una utilidad limitada o nula. 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 individuos con SQF. Por otra parte, aunque la aféresis de lipoproteinas puede
reducir los niveles de TG 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®.

Volanesorsén (Waylivra®) es un oligonucle6tido antisentido, que inhibe la sintesis de la APO
Clll, una proteina implicada en la regulacién del metabolismo de los TG y el aclaramiento
hepatico de los QM y de otras lipoproteinas ricas en TG. Se trata de un medicamento
huérfano (designado medicamento huérfano con fecha 19/02/20142%, manteniendo dicha
designacion tras la reevaluacion de la misma con fecha de mayo de 2019), que cuenta con
autorizacion condicional para su uso como complemento a la dieta en pacientes adultos con
SQF confirmado genéticamente y con riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a

la dieta y al tratamiento de reduccién de TG no ha sido suficiente®.
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La eficacia de volanesorsén como complemento a la dieta en pacientes adultos con SQF fue
evaluada en tres estudios: el ensayo clinico APPROACH (estudio CS6) durante 52 semanas
en 66 pacientes adultos con SQF; en el estudio de soporte CS16 en pacientes con
hipertrigliceridemia y en el estudio abierto CS7 de un solo brazo aun en marcha en pacientes
con SQF.

El ensayo APPROACHS® es un ensayo clinico aleatorizado, fase 3, doble ciego, controlado
con placebo, y multicéntrico realizado en 66 pacientes con SQF que fueron aleatorizados
1:1 a recibir volanesorsén 285 mg o placebo mediante inyeccion subcutanea cada semana
durante 52 semanas. Diecinueve de los 33 pacientes del grupo del volanesorsén
completaron 12 meses de tratamiento en el ensayo. En 13 de estos 33 pacientes se realizd
ajuste de dosis/interrupcién de la administracion en el estudio (a 5 de ellos se les interrumpié
la administracion del tratamiento, a 5 se les ajustd la dosis y a 3 se les aplicaron ambas

medidas).

Los principales criterios de inclusion fueron el diagndstico de SQF (hiperlipoproteinemia de
tipo 1) en combinacién con antecedentes de quilomicronemia, demostrada por la

documentacion de suero lactescente o de TG en ayunas 2880 mg/dI.

La variable principal 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 (8,5 mmol/l) ya que a este nivel la
acumulacién de QM 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/dI),
la aparicion de pancreatitis aguda y dolor abdominal, entre otras.

Volanesorsén dio lugar a una reduccion estadisticamente significativa de la concentracion de
TG comparado con placebo. La diferencia entre el tratamiento con volanesorsén y placebo
con respecto a la variacién porcentual de la concentracion de triglicéridos en ayunas fue del —
94 % (IC 95 %: —122 %, —67 %; p 0,0001), con una reduccion del =77 % con respecto al valor
basal (IC 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.

El inicio de la reduccion de los niveles de TG fue rapido y la separacion con respecto al
placebo se empez6 a observar a las 4 semanas; la respuesta maxima se observo a las 12

semanas Y la reduccién de la concentracion de TG se mantuvo durante 52 semanas.
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El cambio porcentual en la reduccion de TG a los 6 y 12 meses, fue de -77,8% (IC 95% -106,4
a-49,1) y -49,1% (IC 95% -94,7 a -3,5), respectivamente. La tasa de respuesta, en porcentaje
de pacientes con concentracion de TG en ayunas < 750 mg/dl, también fue estadisticamente
significativa, observandose una respuesta del 77% en el brazo de volanesorsén frente al 10%
en placebo. Sin embargo, el promedio de la intensidad maxima del dolor abdominal informado

por el paciente durante el periodo de tratamiento no alcanzo la significacién estadistica.

Por otra parte, la incidencia 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 impidi6 tener un poder estadistico suficiente para plantear un analisis de significacion

estadistica en esta variable.

En un andlisis de pacientes con antecedentes de acontecimientos recurrentes de pancreatitis
(22 acontecimientos en los 5 afios previos al dia 1 del estudio) se demostré una reduccion
significativa de las crisis de pancreatitis en los pacientes tratados con volanesorsén comparado
con los tratados con placebo (p= 0,0242). En el grupo del volanesorsén, de los 7
pacientes que presentaron 24 crisis de pancreatitis validadas en los 5 afios previos, ninguno
experimentd 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.

El estudio de soporte abierto de volanesorsén administrado por via subcutanea es el estudio
de soporte CS16, un ensayo aleatorizado, de fase 3, doble ciego, controlado con placebo,
de fase 3 de 26 semanas, realizado en 113 pacientes con niveles altos de TG (1.261 mg/dl;
7 con SQF). Se administraron 300 mg de volanesorsén por via subcutanea una vez por
semana y todos los pacientes pasaron a recibir una dosis cada 2 semanas después de 13
semanas de tratamiento. La variable principal fue la reducciéon de TG después de 3 meses
de tratamiento.

Los niveles de TG en los pacientes de este estudio de soporte CS16 se redujeron después
de tres meses en un 72% respecto a los valores basales (TG de 1.183 mg/dl a 294 mg/dl)
en el grupo de volanesorsén en comparacion con el 3% en el grupo de placebo después de
tres meses (diferencia del 69%, p <0,0001).
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El ensayo CS7 es un ensayo en fase 3 abierto, de un solo grupo de tratamiento, multicéntrico
y en marcha, cuyo objetivo principal fue evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de
volanesorsén en pacientes con SQF. Se establecieron tres grupos de pacientes: grupo 1 que
incluyé a pacientes con SQF procedentes del estudio CS6 (estudio principal), grupo 2 que
incluyé a pacientes con SQF transferidos del estudio CS16 (estudio de soporte) y grupo 3
con 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. Los
datos limitados demuestran un mantenimiento del efecto con un cambio porcentual en los
TG en ayunas desde el inicio hasta los 18 meses en total (n = 9) y 24 meses (n = 3) de -
53,1% y -60,8%23.

Los eventos adversos que se notificaron con mas frecuencia en todos los estudios con
volanesorsén fueron trombocitopenia, que se produjo en el 40 % de los pacientes de los
estudios fundamentales, y las reacciones en la zona de inyeccién, que se produjeron en el 82
% de los pacientes. Otros eventos adversos mas notificados fueron fatiga (16% vs 10%), dolor
abdominal (15% vs 8%), diarrea (14% vs 9%) y nauseas (13% vs 4%)?2,

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
necesité una reduccioén de la frecuencia de dosis a cada 2 semanas en el 30% de los pacientes
tratados con volanesorsén, y se interrumpié el tratamiento en el 33% de los pacientes con
volanesorsén vs 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??,

Es importante destacar que, tanto la variable principal como las secundarias son variables
subclinicas, por lo que el impacto clinico del efecto reductor de las pancreatitis y 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
andlisis 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. En el estudio APPROACH, el
tratamiento con volanesorsén no estuvo asociado con una diferencia significativa en el

promedio de la intensidad maxima del dolor abdominal informado por el paciente durante el
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periodo de tratamiento (0,38 vs 0,36, p=0,895), ni afecté al nimero de pacientes que
reportaron dolor abdominal (46% vs 42%) en los respectivos grupos®. Ademas, el porcentaje
de reduccién asociada a volansorsén de los niveles de TG desde el periodo inicial fue inferior
del mes 3 al mes 6 y al mes 12. Es probable que esto se deba a las reducciones en la
frecuencia de la dosis y a las interrupciones de la dosis, ya que no se observo la misma
reduccion en el efecto del tratamiento en aquellos que completaron el estudio sin ajustes de

dosis.

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 afios de edad (7,6%),
aunque los resultados muestran una eficacia similar en pacientes = 65 afios en comparacion

con pacientes < 65 afos.

En Europa, 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.

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es reducir el riesgo de pancreatitis y otras comorbilidades al

reducir las concentraciones plasmaticas de TG.

En este sentido, sera necesario realizar un seguimiento exhaustivo y revisar la efectividad

del tratamiento (ver anexo: algoritmo para la interpretacion del criterio de discontinuacion):

- alos 3 meses de tratamiento (fase de induccién) discontinuandolo:

o Sino se consigue una reduccion de la concentracion en suero de triglicéridos
superior o igual al 25 % respecto al nivel basal y, ademas, niveles por debajo
de 8,5 mmol/l (750 mg/dl);

o 0 bien, si dicha concentracién no baja de 22,6 mmol/l (2.000 mg/dl), tras 3

meses de tratamiento semanal con 285 mg.
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- en los meses 6, 9 y 12 de tratamiento (evaluacion periddica) con una desviacion

justificada de +2 semanas, retirando el farmaco por inefectividad si no se mantiene

el criterio de respuesta definido en la fase de induccion.

Por tanto, se ha establecido la necesidad de evaluar y registrar el beneficio en la reduccion
de las concentraciones plasmaticas de TG del tratamiento con volanesorsén y, en caso de

no observarse beneficio del tratamiento retirarlo por inefectividad.

Ademas, se considera necesario registrar el perfil de seguridad del tratamiento en cuanto
a:

e trombocitopenia: tras el inicio del tratamiento se monitorizara el recuento plaquetario

cada 2 semanas como minimo. Dependiendo de los recuentos obtenidos, los
controles se deberan realizar con mayor frecuencia (ver tabla 1).

o nefrotoxicidad: se recomienda controlar, de forma trimestral, la aparicion de
nefrotoxicidad mediante la observacion del cociente albumina/creatinina (mg/g) en
orina y la tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?).

e hepatotoxicidad: cada 3 meses se mediran las enzimas hepéticas y la bilirrubina en

el suero.
¢ Inflamacién: se vigilara midiendo cada 3 meses la proteina C reactiva (PCR).

¢ Anticuerpos antifdrmaco: si existe sospecha clinica de la presencia de anticuerpos

antifarmaco, puede valorarse la deteccién de anticuerpos siguiendo las indicaciones

recogidas en ficha técnica.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consideran candidatos ainiciar el tratamiento con volanesorsén los pacientes adultos
con SQF confirmado genéticamente que mantienen niveles de TG mayor o igual a 750 mg/dl
en ayunas, a pesar de la dieta y del tratamiento con otros hipolipemiantes disponibles, y que
presentan una historia de pancreatitis recurrentes. Los pacientes deben cumplir todos los

criterios siguientes, que deberan ser adecuadamente documentados.

Criterios de inclusion:

e pacientes adultos (= 18 afios);
e diagndstico clinico de SQF confirmado genéticamente o0 en caso de diagndstico
genético no concluyente, cuando se demuestre un déficit de actividad de LPL en

plasma post-heparina;

10
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e niveles de TG en ayunas superiores a 750 mg/dI (la determinacion del nivel basal de
TG sera determinada a partir de la mediana de las tres Ultimas analiticas del paciente,
previas al inicio del tratamiento) a pesar de la dieta y el tratamiento con otros
hipolipemiantes disponibles;

e historia de pancreatitis recurrentes documentada;

e cumplimiento, por parte del paciente, de la dieta restrictiva en lipidos y carbohidratos
(<10-15% de ingesta caltrica de grasa al dia o 15-20g de grasa al dia con una
cantidad limitada de carbohidratos simples y refinados y una cantidad limitada de
alimentos con azlcares agregados);

e abstinencia absoluta del consumo de bebidas alcohélicas.

No se consideran candidatos al tratamiento los pacientes que presenten alguno de los

siguientes criterios de exclusién:

e trombocitopenia crénica o sin explicacion. No se iniciara el tratamiento en pacientes
con trombocitopenia (plaquetas <140 x 10%/);

¢ hipertrigliceridemia grave no debida a SQF;

¢ diabetes mellitus no controlada (hemoglobina glucosilada = 9%);

e pancreatitis activa;

¢ hipotiroidismo fuera de objetivos de control;

e hipertension no controlada (PA> 160/100 mm Hg);

e antecedentes de insuficiencia cardiaca NYHA mayor que clase II;

e insuficiencia hepatica?;

e insuficiencia renal grave?;

e Embarazo y lactancia?;

e incumplimiento, por parte del paciente, de la dieta restrictiva en lipidos y
carbohidratos (<10-15% de ingesta cal6rica de grasa al dia 0 15-20 g de grasa al dia,
con una cantidad limitada de carbohidratos simples y refinados y una cantidad

limitada de alimentos con azlcares agregados) durante el tratamiento.

Criterios de discontinuacion del tratamiento:

e Pacientes que habiendo iniciado el tratamiento con volanesorsén presenten
posteriormente alguno de los criterios de exclusion. En lo que respecta al recuento
de plaquetas seran de aplicacion los criterios de discontinuacion descritos en la tabla
1

@ Poblaciones excluidas del ensayo clinico pivotal. No se dispone de datos al respecto

11
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e Incumplimiento de la adherencia al tratamiento con volanesorsén Se define la
adherencia como cumplimiento por parte del paciente de todas las administraciones
de volanesorsén pautadas en el periodo establecido, asi como de las visitas de
seguimiento planificadas por el especialista;

e Si la proteinuria es = 500 mg/24 horas, si hay un aumento de creatinina mayor o
igual a 0,3 mg/dl respecto del valor basal o si el aclaramiento de la creatinina,
calculado con la ecuacién CKDEPI, es < 30 ml/min/1,73 m2. También se interrumpira
el tratamiento si aparece cualquier sintoma o signo de insuficiencia renal;

e Sise detecta una unica elevaciéon de ALT o de AST > 8 x LSN o una elevacion > 5 x
LSN que persista 2 semanas, o elevaciones de la ALT o de la AST menos intensas
pero asociadas a una bilirrubina total > 2 x LSN o a un INR > 1,5. También se
interrumpira el tratamiento si se observan signos o sintomas de insuficiencia
hepatica o de hepatitis.

e A los 3 meses de tratamiento (fase de induccidn) si no se consigue una reduccién

de la concentracién en suero de TG superior o igual al 25 % respecto al nivel basal
y, ademas, con niveles por debajo de 8,5 mmol/l (750 mg/dl) o bien si dicha
concentracion no baja de 22,6 mmol/l (2.000 mg/dl), tras 3 meses de tratamiento
semanal con 285 mg.

¢ Sino se mantiene el criterio de respuesta definido en la fase de induccion [reduccién
de la concentracion en suero de TG igual o superior al 25 % respecto al nivel basal
y con niveles por debajo de 8,5 mmol/l (750 mg/dl) o concentracion en suero de TG

inferior a 22,6mmol/l (2.000 mg/dl)] en las evaluaciones periddicas en el mes 6, 9y

12 de tratamiento.

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

VOLANESORSENS

El tratamiento se debe iniciar y permanecer bajo la supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de pacientes con SQF. Antes de iniciar el tratamiento con volanesorsén,
se deben descartar o abordar de forma adecuada las causas secundarias de

hipertrigliceridemia (p. ej. diabetes no controlada, hipotiroidismo).

Posologia
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 reducira la frecuencia de

administracion a 285 mg cada 2 semanas.
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Tras 6 meses de tratamiento con volanesorsén, se considerard aumentar la frecuencia de
administracién a 285 mg por semana si la respuesta es insuficiente en lo que respecta a la
reduccion de los TG en suero segun la evaluacion del especialista con experiencia
encargado de la supervision, y siempre que el numero de plaquetas esté dentro del intervalo
de normal. Si después de 9 meses con la pauta méas alta de 285 mg una vez por semana no
se logra una reduccion adicional significativa de los triglicéridos, se volvera a la pauta de 285

mg cada 2 semanas.

Se indicara al paciente que se inyecte siempre el mismo dia de la semana, de acuerdo a la
frecuencia de administracion determinada por el médico. Se indicard al paciente que, si
olvida una dosis y se da cuenta en las 48 horas siguientes, se administre la dosis olvidada
cuanto antes. Pero si han pasado 48 horas, se prescindird de la dosis olvidada y se

administrara la siguiente cuando esté previsto.

Control de las plaquetas v ajustes de dosis

Antes de empezar el tratamiento, se debe realizar un recuento de plaquetas. Si el recuento
de plaquetas es inferior a 140 x 10° /I se debe repetir la medicién una semana después,
aproximadamente. Si el recuento de plaguetas permanece por debajo de 140 x 10°/l en la

segunda medicién no se iniciara el tratamiento con volanesorsén.
Tras iniciar el tratamiento, en funcién de la concentracion de plaquetas, los pacientes se
deben medir la concentracion de plaquetas cada dos semanas como minimo.

El tratamiento y el control se ajustaran a los valores de laboratorio indicados en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones de seguimiento y tratamiento con Waylivra

Recuento
d Dosi .
N L. osts Frecuencia del control
plaquetas (jeringa precargada con 285 mg)
(x 10°/1)
Normal Dosis mnicial: semanal Cada 2 semanas
(=140) A los 3 meses: cada 2 semanas
100 a
139 Cada 2 semanas Semanalmente
75a99 Se suspendera el tratamiento durante >4 semanas; se reanudara
9 Semanalmente
cuando el recuento de plaquetas sea >100 x 107/1
50a 74" Se suspendera el tratamiento durante >4 semanas; se reanudara i
9 Cada 2-3 dias
cuando el recuento de plaquetas sea =100 x 107/1
<50 ® Se interrumpe el tratamiento; glucocorticoides recomendados A diario

* Ver seccion 4.4 para recomendaciones sobre el uso de antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no
esteroides (AINE) y anticoagulantes.

b Es necesario consultar a un hematélogo para que reconsidere el beneficio/riesgo de seguir administrando
volanesorsén.
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Para cualquier paciente en el que la administracion se suspenda o interrumpa por
trombocitopenia grave, se deben considerar de manera cuidadosa los beneficios y los
riesgos de reanudar el tratamiento después de que el recuento de plaquetas haya llegado a
2100 x 10° /I. Para pacientes que interrumpen, se consultara con un hematélogo antes de

reanudar el tratamiento.

Poblacion de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis inicial para pacientes de edad

avanzada. Los datos clinicos son limitados para pacientes de 65 afios o0 mayores.

Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal

leve a moderada. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de pacientes con

insuficiencia renal grave, por lo que estos pacientes se deben observar de cerca.

Insuficiencia hepatica: no se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia

hepatica. Este medicamento no se metaboliza via citocromo P450 en el higado, por lo que
no es probable que se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética.

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en

nifios ni en adolescentes de menos de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Este medicamento solo se puede administrar por via subcutanea. No debe administrarse por

via intramuscular ni intravenosa.
La primera inyeccién administrada, por el paciente o por el cuidador, se realizara bajo la
supervision de un profesional sanitario cualificado. Se ensefara al paciente o al cuidador a

administrar este medicamento de acuerdo con la informacion incluida en el prospecto.

Interaccidn con otros medicamentos vy otras formas de interaccién

Se desconoce si el riesgo de hemorragia aumenta con el uso concomitante de volanesorsén
y antitrombdticos o de medicamentos que pueden disminuir el recuento de plaquetas o
afectar a la funcién plaquetaria. Para niveles de plaguetas <75 x 101 se debe considerar la
interrupcion de la administracion de antiagregantes, AINE y anticoagulantes y para niveles

de plaquetas < 50 x 109l el tratamiento con estos medicamentos se debe interrumpir.

14



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD

o
%

LI w

DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso

Hl;\, i)

S
|

debera registrar la siguiente informacién en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento

para realizar la evaluacién):
e Codigo SNSP
e Cddigo CIP/CITE®

e NIF/NIE®

e N° Tarjeta Sanitaria®
o NHC:

e Sexo%

e Fecha de nacimiento®:

Caracterizacion de la enfermedad al inicio del tratamiento

Diagnéstico de SQF confirmado por (al menos una de las siguientes circunstancias):

= Prueba genética: Homocigoto confirmado, heterocigoto compuesto o heterocigoto
doble para las mutaciones conocidas con pérdida de funcién en los genes que
causan la hiperlipoproteinemia tipo 1 (como LPL, APOC2, GPIHBP1 o LMF1): SI/NO

Fecha:

= Prueba de LPL en plasma posterior a la administracién de heparina que demuestre
falta de actividad: SI/NO Fecha:

Tratamientos previos recibidos

= Dieta restrictiva en lipidos y carbohidratos: SI/NO

= Tratamiento farmacoldgico para reduccion de TG: SI/NO

Historia de pancreatitis recurrentes

= N°de episodios documentados en historia clinica:

b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
¢ Campos obligatorios.
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= Fecha del ultimo episodio:

Datos analiticos a reportar al inicio del tratamiento:

= Nivel basal de TG (mg/dl) (sera determinado a partir de la mediana de las tres

ultimas analiticas del paciente, previas al inicio del tratamiento): (indicar mediana)

¢ nivel TG analitica 1 (mg/dl): Fecha:
e nivel TG analitica 2 (mg/dl): Fecha:
¢ nivel TG analitica 3 (mg/dl): Fecha:

* Recuento plaquetario (plaguetas 2140 x 10%1): SI/NO Indicar recuento:

= Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m?): Fecha:
= Cociente albumina/creatinina (mg/g) en orina: Fecha:
* Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?): Fecha:

Administracion

Fecha de inicio del tratamiento (primera administracién):
Administracién semanal con 285 mg: SI/NO

N.° administraciones:

Administracién cada dos semanas con 285 mg: SI/NO

Fecha inicio frecuencia cada 2 semanas:

N.° administraciones:

Cambio de la frecuencia de administracion: Fecha:
Motivos del cambio de frecuencia de administracion:
Suspension del tratamiento: Fecha:
Causas de la suspension del tratamiento:

Fecha de la ultima administracion:

Seguimiento de resultados

Fase de induccién (a los 3 meses de tratamiento)

Nivel de TG al mes 3 de tratamiento (mg/dl): Fecha:
= Reduccion respecto al nivel basal = 25%: SI/NO y, ademas, niveles por debajo de
8,5 mmol/l (750 mg/ml): SI/NO
= Concentracion < 22,6 mmol/l (2.000 mg/dl): SI/NO
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Episodio(s) de pancreatitis en el periodo de estudio: SI/NO N.° de episodios:

Episodio(s) de dolor abdominal en el periodo de estudio: SI/NO N.° de episodios:

Evaluacion periddica en los meses 6, 9y 12 (con una desviacion justificada de +2 semanas):

Nivel de TG: Fecha:

Se mantienen criterios de induccion: SI/NO

Episodio(s) de pancreatitis en el periodo de estudio: SI/NO N.° de episodios:
Episodio(s) de dolor abdominal en el periodo de estudio: SI/NO N.° de episodios:

Monitorizacion del recuento plaquetario (cada 2 semanas como minimo)

= Recuento plaquetario (x10%/L): Fecha:

Monitorizacion de la nefrotoxicidad (trimestral):

Determinar:

= Incremento cociente albumina/creatinina (mg/g) en orina:  SI/NO Fecha:
En caso de incremento respecto del basal cuantificar proteinuria en orina de 24h.
o Proteinuria 2 500 mg/24 horas: SI/NO Fecha:

= Descenso de la tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2):
SI/INO Fecha:

Si hay descenso respecto del basal verificar los criterios siguientes:

o Aumento = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) de la creatinina en suero respecto al
valor basal: SI/NO Fecha:
o Proteinuria 2 500 mg/24 horas: SI/NO Fecha:

o Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m2: SI/NO  Fecha:

Monitorizaciéon de la hepatotoxicidad (trimestral):

= enzimas hepaticas (ALT o de AST > 8 x LSN o una elevacion > 5 x LSN que persista

durante al menos 2 semanas): SI/NO
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ALT: Fecha: y/o AST: Fecha:

= bilirrubina total > 2 x LSN o a un CIN > 1,5: SI/NO

bilirrubina total: Fecha:

Monitorizacion de la inflamacidén (trimestral):

= Proteina C Reactiva (PCR): Fecha:

Anticuerpos antifarmaco (si procede):

=  SI/NO Fecha:

Sequridad

Volanersorsén es un medicamento sujeto a seguimiento adicional. Deben seguirse todas las
obligaciones legales en materia de monitorizacion de la seguridad, incluyendo la notificacion
de las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de

Farmacovigilancia (SEFV): www.notificaram.es

El registro de reacciones adversas en VALTERMED no exime de la obligacion de su
notificacion a través del SEFV de acuerdo a lo establecido en la legislacién vigente. A los
efectos del presente protocolo, los acontecimientos adversos potencialmente relacionados
con el tratamiento o con el procedimiento de administracion seran registrados siempre que

se consideren relevantes. En particular deberan registrarse:

e Trombocitopenia

e Indicios de hemorragia (petequias, cardenales espontaneos, hemorragia
subconjuntival)

¢ Hemorragia inusual (como epistaxis, hemorragia gingival, rectorragia o menorragia)

e Rigidez cervical

o Cefalea atipica intensa

¢ Hemorragia prolongada

e Sintomas digestivos como nauseas, vomitos o diarrea

e Oftros
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6. ANEXO

Algoritmo para la interpretacioén del criterio de discontinuacion:

% reduccion
>25%
e RO oo
> <750 mg/dl I
-5
BASAL » >750mg/dl "
“» >2.500mg/dl |
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