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Glosario: 

AVAC o QALY: año de vida ajustado por calidad.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
ALT: alanina transaminasa.
Apo CII: apolipoproteína CII.
ARNm: ácido ribonucleico mensajero.
AST: aspartato transaminasa.
AUC: área bajo la curva.
C máx: concentración máxima.

C valle: concentración valle.

FDA: Food and Drug Administration.
gpP: glucoproteína P.
HMG-CoA reductasa :3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa.
IPT: informe de posicionamiento terapéutico.
ITT: intención de tratar.
IXRS: interactive Voice/Web-Response System.
LDL: lipoproteína de baja densidad.

LPL: lipoproteína lipasa.
LSN: límite superior de normalidad.
NNH: number Needed to Harm.
NNT: número necesario a tratar.

PA: presión arterial.
PPARα: receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo alfa.

SQF: síndrome Quilomicronemia Familiar.
TG: triglicéridos.
Vee: volumen de distribución estimado en estado de estacionario.

VLDL: lipoproteína de muy baja densidad.

VLN: volanesorsén.
VSG: velocidad de sedimentación globular.
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Citar este informe como: Castañeda Macías I, Selvi Sabater P. VOLANESORSÉN en Síndrome de Quilomicronemia Familiar. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Octubre 2019.
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH)
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Volanesorsén (Waylivra®).
Indicación clínica: Síndrome de Quilomicronemia Familiar (SQF) confirmado genéticamente y con riesgo alto de pancreatitis.
Autores / Revisores: Isabel Castañeda Macías, Pablo Selvi Sabater. 
Tipo de informe: Original.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Volanesorsén.
Nombre comercial: Waylivra®
Laboratorio: Akcea Therapeutics, Inc
Grupo terapéutico. Denominación: no asignado aún.                               
Código ATC: no asignado aún 
Vía de administración: subcutánea
Tipo de dispensación: aún no disponible.
Información de registro: 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Jeringa precargada sc 285mg
	Envases de 1 y de 4 jeringas
	
	
	


(1) Apartado para cumplimentar sólo en medicamentos con posible impacto en el área de atención primaria.
(2) Indicar el precio financiado para el SNS
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Esquema PICO

	PACIENTES/PROBLEMA
	Pacientes con SQF y pancreatitis

	INTERVENCIÓN
	Volanesorsén.

	COMPARADOR
	Placebo

	RESULTADOS
	Reducción de triglicéridos


	Descripción del problema de salud


	Definición
	Hipertrigliceridemias y pancreatitis en pacientes con SQF.

	Principales manifestaciones clínicas
	El dolor abdominal intenso es el síntoma principal, que esta ocasionado por una pancreatitis debida a la elevada cifra de triglicéridos.
Otros síntomas comunes son los xantomas (hasta en el 50% de los pacientes), la hepatomegalia y la esplenomegalia. También se han descrito síntomas neurológicos (depresión, pérdida de memoria etc.) y “lipemia retinalis”(1)

	Incidencia y prevalencia
	La SQF se trata de una enfermedad rara cuya prevalencia oscila entre 1-9 de cada 1.000.000 de habitantes. El 25% manifestaran síntomas durante el primer año de vida.(1)

	Evolución / Pronóstico
	La prevalencia reportada de pancreatitis aguda entre pacientes con este síndrome no se conoce con certeza, pero puede ser tan alto como 67%. La mortalidad de las pancreatitis oscila en el 5-6% y en los pacientes de alto riesgo, puede llegar entorno al 30%.(2) (3)  


	Grados de gravedad / Estadiaje
	No existe un estadiaje establecido, aunque entre las causas de la SQF podemos distinguir un déficit de lipoproteína lipasa (LPL) o de apolipoproteína CII (APO C-II).(4) (5)

	Carga de la enfermedad
	Los pacientes con SQF presentan distintas comorbilidades asociadas a la acumulación de quilomicrones, incluso a nivel neurocognitivo. Siendo la pancreatitis la complicación de mayor gravedad, pudiendo presentar mortalidad asociada.(1) (2) (3)


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
La pancreatitis es una de las complicaciones más graves, derivada de las altas cifras de triglicéridos. Por tanto, uno de los principales objetivos del tratamiento de esta enfermedad es mantener unos niveles de triglicéridos por debajo de 880 mg/dl, con el objetivo de reducir el riesgo de pancreatitis.(6) 
Entre las medidas para reducir los triglicéridos encontramos:
· Aceite de pescado y omega-3
El ácido eicosapentaenoico y la niacina, reducen los niveles de triglicéridos mediante un aumento de la actividad de la lipoprotein lipasa. En los pacientes con SQF su utilidad es muy limitada debido a que carecen de esta enzima.(2) (6)
· Fibratos
Sus efectos hipolipemiantes descritos en el ser humano están mediados por la activación de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPARα) e inhibiendo la APO-C II, estimulando así los efectos de la lipoprotein lipasa. El efecto global es una menor proporción entre las lipoproteínas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL) y una disminución de triglicéridos. Al igual que los omega-3, su actividad es muy limitada en los pacientes con SQF, siendo ligeramente efectivo solo en aquellos pacientes que conservan cierta actividad en su lipoprotein lipasa.(2)(6)(7)
· Estatinas
Se trata de inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la enzima que cataliza el paso inicial limitante de la biosíntesis del colesterol, y produce un efecto hipolipemiante por distintas vías. Además se ha demostrado que las estatinas aumentan el catabolismo de los restos de quilomicrones y el uso conjunto de una estatina más ezetimiba reduce la producción de lipoproteínas ricas en triglicéridos, incluidos los quilomicrones de origen intestinal.(2) (6) (7) (8)
· Dieta
Entre el manejo para disminuir los niveles de triglicéridos se encuentra el empleo de una dieta pobre en grasas (por debajo del 10-15% de las calorías diarias). Los pacientes deben complementar la dieta con ácidos grasos esenciales, y vitaminas liposolubles. Dar preferencia al consumo de carbohidratos complejos, evitando los azúcares.(1) (6)
En general los distintos tratamientos para la SQF no consiguen controlar los niveles de triglicéridos en un elevado porcentaje de pacientes.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Volanesorsén es un oligonucleótido antisentido diseñado para inhibir la formación de la apoC-III, proteína de la que se sabe que regula el metabolismo de los triglicéridos y el aclaramiento hepático de los quilomicrones y de otras lipoproteínas ricas en triglicéridos. 
La unión selectiva del Volanesorsén al ácido ribonucleico mensajero (ARNm) de la apoC-III con la región no traducida 3′ en la posición de las bases 489-508 causa la degradación del ARNm. Esta unión impide que se traduzca la proteína apoC-III, lo que elimina a un inhibidor del aclaramiento de los triglicéridos y activa el metabolismo por una vía independiente de las LPL.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
· AEMPS: Síndrome de quilomicronemia familiar (SQF)


[Feb. 2019]
· EMA: Síndrome de quilomicronemia familiar (SQF). Opinión positiva
[28/02/2019]          
· FDA: Síndrome de quilomicronemia familiar (SQF). No aprobado           [Agosto 2018]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
El tratamiento se debe iniciar y permanecer bajo la supervisión de un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con SQF. Antes de iniciar el tratamiento con Waylivra, se deben descartar o abordar de forma adecuada las causas secundarias de hipertrigliceridemia (p. ej. diabetes no controlada, hipotiroidismo).
La dosis inicial recomendada es de 285 mg, 1,5 ml inyectados por vía subcutánea, una vez por semana durante 3 meses. Después de 3 meses, se reducirá la frecuencia de administración a 285 mg cada 2 semanas.
Sin embargo, el tratamiento se suspenderá en pacientes con una reducción de la concentración en suero de triglicéridos < 25% o si dicha concentración no baja de 22,6 mmol/l, tras 3 meses de tratamiento semanal con 285 mg.
Tras 6 meses de tratamiento con Volanesorsén, se considerará aumentar la frecuencia de administración a 285 mg por semana si la respuesta es insuficiente en lo que respecta a la reducción de los triglicéridos en suero según la evaluación del especialista con experiencia encargado de la supervisión, y siempre que el número de plaquetas esté dentro del intervalo de normal. Si después de 9 meses con la pauta más alta de 285 mg una vez por semana no se logra una reducción adicional significativa de los triglicéridos, se volverá a la pauta de 285 mg cada 2 semanas.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en niños ni en adolescentes de menos de 18 años. No se dispone de datos.
· Mayores de 65 años: No es necesario ajustar la dosis inicial para pacientes de edad avanzada. Los datos clínicos son limitados para pacientes de 65 años o 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 hepática: No se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia hepática. Este medicamento no se metaboliza vía citocromo P450 en el hígado, por lo que no es probable que se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
4.5 Farmacocinética. 
Absorción
La concentración plasmática máxima de Volanesorsén se suele alcanzar de 2 a 4 horas después de la inyección subcutánea. 
La biodisponibilidad absoluta del Volanesorsén tras una sola administración por vía subcutánea es del 80 %, aproximadamente (casi con toda probabilidad es mayor, porque se utilizó un AUC de 0 a 24 horas cuando la semivida del Volanesorsén es > 2 semanas). 
Tras la administración de una dosis de 285 mg una vez por semana a pacientes con SQF, la media geométrica estimada (coeficiente de variación % de la media geométrica) de la Cmáx en estado de estacionario es de 8,92 μg/ml (35 %), el AUC0-168 h es de 136 μg*h/ml (38 %) y la Cvalle es de 127 ng/ml (58 %) en los pacientes que seguían dando negativo para los anticuerpos antifármaco. 
Otra pauta de Volanesorsén, la de 285 mg cada 2 semanas, produce una Cvalle, de de aproximadamente 58,0 ng/ml, con una Cmáx y un AUC similares a las observadas con la pauta de una vez por semana.
Distribución
Volanesorsén se distribuyó rápida y ampliamente a los tejidos tras la administración por vía subcutánea o intravenosa a todas las especies evaluadas. 
El volumen de distribución estimado en estado de estacionario (Vee) en pacientes con SQF es de 330 l. Volanesorsén se une en gran medida (> 98 %) a las proteínas plasmáticas del ser humano y dicha unión es independiente de la concentración. En estudios in vitro se observó que Volanesorsén no es sustrato ni inhibidor de la glucoproteína P (gpP), de la proteína de resistencia del cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés), de los polipéptidos de transporte de aniones orgánicos (OATP1B1, OATP1B3), de la bomba de expulsión de ácidos biliares (BSEP, por sus siglas en inglés), de los transportadores de cationes orgánicos (OCT1, OCT2) ni de los transportadores de aniones orgánicos (OAT1, OAT3).
Biotransformación
Volanesorsén no es sustrato del metabolismo del CYP y es metabolizado en los tejidos por
endonucleasas, formándose oligonucleótidos más cortos que son sustratos del metabolismo adicional por exonucleasas. El componente circulante predominante es Volanesorsén inalterado.
Los estudios in vitro indican que Volanesorsén no es inhibidor de las CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ni CYP3A4, ni inductor de las CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.
Eliminación
La eliminación implica tanto al metabolismo en tejidos como a la excreción en orina. En los seres humanos, la recuperación urinaria de fármaco original fue escasa: a las 24 horas de la administración por vía subcutánea se recuperó en orina < 3 % de la dosis. 
El fármaco original y los metabolitos de cadena acortada 5 mer a 7 mer fueron responsables de aproximadamente el 26 % y el 55 % de los oligonucleótidos recuperados en la orina, respectivamente. Tras la administración por vía subcutánea, la semivida de eliminación terminal es de 2 a 5 semanas aproximadamente.
En animales, la eliminación del Volanesorsén fue lenta y se produjo principalmente por excreción urinaria, lo que es reflejo de un aclaramiento plasmático rápido, principalmente a los tejidos. En la orina humana se identificó tanto Volanesorsén como metabolitos oligonucleótidos más cortos (sobre todo los metabolitos 7-mer [generado por deleciones 3′ o 5′]).
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realiza búsqueda en PubMed con términos Mesh “Familial chylomicronemia syndrome AND Volanesorsén” encontrándose entre los resultados el ensayo pivotal (APPROACH).(9)
Además hay 2 fase 3 que son el estudio COMPASS en pacientes con hipertrigliceridemia y el estudio de extensión (APPROACH OLE) del que se estima se completará en 2020 según ClinicalTrial.
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Figura 1:Secuencia de ensayos con Volanesorsén.(10)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. Variables empleadas en el ensayo clínico APPROACH(9).

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Cambio porcentual en los triglicéridos (TG) entre nivel basal y mes 3.
	El nivel de triglicéridos en ayunas para el mes 3 fue el promedio de
evaluaciones de ayuno realizadas en la semana 12 (día 78) y la semana 13 (día 85).
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 1
	Tasa de respuesta 

	Respuesta definida como TG <750 mg/dL en el análisis primario (3 meses)
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 2
	Cambio porcentual TG a los 6 meses.
	Promedio de la semana 25 y la semana 26.
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 3
	Cambio porcentual TG a los 12 meses.
	Promedio de la semana 50/51, y semana 52.
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 4
	Promedio de la intensidad máxima del dolor abdominal informado durante el período de tratamiento.
	
	Intermedia predictiva 

	Variable secundaria 5
	Cambio del área bajo la curva de TG postprandial medidas basales y en tratamiento.
	Entre semana 13 y 19.
	Intermedia desconocida

	Variable secundaria 6
	Tasa de respuesta 
	Respuesta definida como reducción de TG ≥40% en el análisis primario (3 meses)
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 7
	Cambio absoluto TG entre niveles basales y los 3 meses de tratamiento.
	
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 8
	Frecuencia compuesta de episodios de pancreatitis aguda y dolor abdominal reportado por el paciente durante el período de tratamiento.
	
	Intermedia predictiva

	Variable secundaria 9
	Cambio en el volumen hepático según lo evaluado por MRI en la semana 52
	
	Intermedia desconocida 

	SEGURIDAD
	Enunciado
(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Eventos adversos
	Incidencia,
gravedad y relación de dosis/ efectos adversos y cambios en las mediciones de laboratorio
	Final

	
	Episodios pancreatitis durante ensayo
	Se evaluaron para
seguridad y fue evaluado independientemente de acuerdo
a los criterios revisados de Atlanta
	Final

	 *En el caso de las variables secundarias se describe que si el análisis de la primera variable secundaria muestra importancia, se probaría la importancia de la segunda variable en la jerarquía, y así. Si una prueba de una variable no es significativa, el análisis de todas las variables posteriores en la jerarquía se consideraría como análisis exploratorio.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 2.  Resultados de eficacia:
Referencia: Volanesorsén and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome (CS6)(9)

	-Nº de pacientes: 130 seleccionados, 67 aleatorizados de los que uno fue un error y no se incluyó en el análisis, por lo que quedaron 66 pacientes (33 en grupo placebo y 33 en grupo Volanesorsén). Se lleva a cabo un periodo previo a la aleatorización de 6 semanas de estabilización con dieta restrictiva en grasa(<20g/día).
-Diseño: Ensayo Fase 3, randomizado, doble ciego, multicéntrico. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Volanesorsén 300 mg / semana vs placebo 1:1 durante 52 semanas. 

-Criterios de inclusión: 
· Hombres y mujeres mayores de 18 años.
· Diagnóstico de Síndrome de quilomicronemia familiar (SQF) mediante la documentación de al menos uno de los siguientes: (a) Homocigoto confirmado, heterocigoto compuesto o doble heterocigoto para mutaciones conocidas de pérdida de función en genes causantes de Tipo 1 (como lipoproteína lipasa, APOC2, APOA5, GPIHBP1, o LMF1), (b) Actividad de lipoprotein lipasa plasmática post heparina de ≤ 20% de los valores normales.
· Triglicéridos en ayunas ≥ 750 mg / dL (8.4 mmol / L).
· Acuerdo de seguir una dieta que contenga ≤ 20 g de grasa por día.
· Historia de pancreatitis (definida como un diagnóstico documentado de pancreatitis aguda u hospitalización por dolor abdominal severo consistente con pancreatitis aguda para la cual no se realizó un diagnóstico alternativo). Los pacientes sin antecedentes documentados de pancreatitis también fueron elegibles (inclusión limitada al 28% - ≤20 de los 70 pacientes planificados).
· Satisfaga uno de los siguientes:
a) Mujeres: no embarazadas y no lactantes, quirúrgicamente estéril, posmenopáusica (definido como 12 meses de amenorrea espontánea en mujeres> 55 años de edad o, en mujeres ≤ 55 años 12 meses de amenorrea espontánea sin causa médica alternativa y niveles de FSH en el rango posmenopáusico), abstinente , o si tiene relaciones sexuales con potencial para tener hijos, la paciente debe utilizar un método anticonceptivo aceptable desde el momento de firmar el formulario de consentimiento informado hasta 13 semanas después de la última dosis .
b) Hombres: quirúrgicamente estériles, abstinentes o si tienen relaciones sexuales con una mujer con
potencial de maternidad, el paciente debe utilizar un método anticonceptivo aceptable desde el momento de firmar el formulario de consentimiento informado hasta las 13 semanas después de la última dosis del fármaco del estudio.
-Criterios de exclusión: 
· Diabetes no controlada con hemoglobina glucosilada ≥ 9%.
· Hipertrigliceridemia severa que no sea debido a SQF.
· Pancreatitis activa.
· Historial dentro de los 6 meses posteriores al screening de isquemia cardíaca aguda o inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio o insuficiencia cardíaca congestiva inestable que requiera un cambio en la medicación o cirugía mayor dentro de los 3 meses posteriores al screening.
· Hipertensión no controlada (PA> 160/100 mm Hg)
· Historia de insuficiencia cardíaca con Nueva York Heart Association Clase II.
· Enfermedad hepática o renal.
· Antecedentes o pruebas positivas de VIH, hepatitis C o hepatitis B crónica.
· Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio en el Screening:
Hepático: Bilirrubina total> límite superior de la normalidad, a menos que se realice un diagnóstico previo y
documentación del síndrome de Gilbert, en cuyo caso la bilirrubina total debe ser ≤ 3 mg / dL; ALT> 2.0 x UL; AST> 2.0 x ULN.
Renal: Proteína en orina persistentemente positiva (2 de 3 pruebas consecutivas ≥ 1+). En el caso de una prueba positiva, la elegibilidad puede ser confirmada por una medición cuantitativa de la proteína urinaria total de <500 mg / 24 h; Sangre en tira de orina persistentemente positiva (2 de 3 pruebas consecutivas ≥ traza positiva). En el caso de una prueba positiva, la elegibilidad puede confirmarse con microscopía de orina que muestra ≤ 5 glóbulos rojos por campo de alta potencia; Creatinina calculada según la fórmula de Cockcroft y Gault <50 ml / min.
Troponina cardíaca I> ULN; LDL-C> 130 mg / dL.
· Cualquier otra anomalía de laboratorio que, en opinión del investigador o del patrocinador, haría al paciente inadecuado para la inclusión.
· Antecedentes de trombocitopenia (recuento de plaquetas <100.000 / mm3) o diátesis hemorrágica o coagulopatía o anormalidad clínicamente significativa en los parámetros de coagulación en el cribado.
· Infección activa que requiere terapia antiviral o antimicrobiana sistémica que no será completado antes del día 1 de estudio.
· Malignidad dentro de los 5 años, excepto el carcinoma basocelular o de células escamosas de la piel o carcinoma in situ del cuello uterino que ha sido tratado con éxito.
· Tratamiento con otro fármaco en investigación, agente biológico o dispositivo dentro de 1 mes del screening, o 5 vidas medias, lo que sea más largo.
· No dispuesto a cumplir con los requisitos de estilo de vida.
· Uso de cualquiera de los siguientes:
a. Estatinas, ácidos grasos omega-3 (recetados o de venta libre) o fibratos a menos que estén en una dosis estable durante al menos 3 meses antes de la detección y que se espere que la dosis y el régimen permanezcan
constantes durante el período de tratamiento. Los pacientes que toman ácidos grasos omega-3 de venta libre deben hacer todo lo posible para mantener la misma marca durante todo el estudio.
b. Ácido nicotínico o derivados del ácido nicotínico dentro de las 4 semanas previas al screening.
c. Corticosteroides sistémicos o esteroides anabólicos dentro de las 6 semanas previas al screening a menos que sea aprobado por el monitor médico.
d. Medicamentos antipsicóticos atípicos (por ejemplo, olanzapina y clozapina) a menos que estén con una
dosis estable durante al menos 3 meses antes del screening y que se espere que la dosis y el régimen permanezcan estables a lo largo del estudio.
e. Medicamentos antihipertensivos, a menos que estén con una dosis estable durante al menos 4 semanas antes del screening.
f. Terapia génica con Glybera dentro de los 2 años previos al screening.
g. Anticoagulantes orales (por ejemplo, warfarina, dabigatrán, rivaroxabán y apixabán) a menos que estén con una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la detección y se haga una monitorización clínica regular.
h. Tamoxifeno, estrógenos o progestinas, a menos que estén con una dosis estable durante al menos 4 meses antes del screening y la dosis y el régimen que se espere que permanezcan constantes durante el tratamiento.
y. Aféresis plasmática dentro de las 4 semanas previas al screening o planificada durante el estudio.
j. Exposición previa a ISIS 304801(Volanesorsén).
k. Cualquier otro medicamento a menos que sea estable al menos 4 semanas antes del screening.
· Donación de sangre de 50 a 499 ml dentro de los 30 días del screening o de> 499 ml dentro de 60 días de evaluación.
· Hipersensibilidad conocida.
-Pérdidas: En brazo de placebo 1 paciente discontinuó voluntariamente y en brazo de Volanesorsén fueron 14. Se analizaron en ambos brazos 33 pacientes y por protocolo 31 en cada brazo.
-Tipo de análisis: por protocolo
-Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra se basó en aproximadamente el 80% de potencia para detectar una diferencia del 50% en los niveles de triglicéridos entre los grupos de tratamiento a un nivel alfa de 0.01, suponiendo una reducción del 60% en el grupo de Volanesorsén y una reducción del 10% en el grupo de placebo.


	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Volanesorsén
N (33)
	Placebo
N (33)
	Diferencia relativa en % cambio (IC95%)
	p
	Odds ratio (IC95%)
	NNT

	Variable principal: 
Cambio porcentual en los TG entre nivel basal y el mes 3:
· TG Basal(mg/dl)
· TG Mes 3(mg/dl)
· Cambio porcentual (%)IC95%
	2267 ± 1259 
590 ± 497 
-76,5
(-97,4 a -55,5)
	2152 ± 1153 
2367 ± 1315 
17,6
(-4,0 a 39,2)
	-94,1(-121,7 a -66,6)
	<0,0001
	
	

	Resultados secundarios de interés
1. Tasa de respuesta 
(TG < 750mg/dl)
2. Cambio porcentual TG a los 6 meses.
3. Cambio porcentual TG a los 12 meses.
4. Promedio de la intensidad máxima del dolor abdominal informado durante el período de tratamiento.
Resultados análisis exporatorio*
5. Cambio del área bajo la curva de TG posprandial entre nivel basal y tratamiento (semana 13 y 19).
6. Tasa de respuesta (reducción TG >40% desde niveles basales)
7. Cambio absoluto TG entre niveles basales y los 3 meses
8. Frecuencia compuesta de episodios de pancreatitis aguda y dolor abdominal reportado por el paciente durante el período de tratamiento. (Eventos por año)
9. Cambio en el volumen hepático según lo evaluado por MRI en la semana 52
	77%(23 pacientes)
N=30
-53%
-40%
0,38
-77%
29 pacientes (88%)
-1712
(1330,2094)mg/dl
2,73%
113cm³
	10%(3 pacientes)
N=31
25%
9%
0,36
30%
3 pacientes (9%)
92
(301,486)mg/dl
2,04%
-25cm³
	67% (48,6 a 85,4)**
-77,8%                      (-106,4 a -49,1)
-49,1% (-94,7,-3,5)
80,3% (65,4 a 95,3)**

	<0,001
<0,001
0,03
0,90

	186,16
(12,86- NA)
99,69(15,75-631,06)

	1(1 a 2)**
1(1 a 2)**

	*Al no ser significativa la variable n 4, las variables 5-9 se incluyen sólo a título informativo como análisis exploratorio.
**Los datos son calculados con calculadores CASPe.


Se realizaron dos análisis separados del efecto de Volanesorsén en la pancreatitis aguda dentro del estudio de APPROACH.

El primero fue un análisis preespecificado que investigó el número de eventos de pancreatitis aguda adjudicados (adjudicados por un comité de revisión independiente cegado) dentro del período de estudio de 12 meses. 
En el grupo de placebo, 3 pacientes experimentaron 4 eventos de pancreatitis aguda adjudicados, en comparación con 1 paciente en el brazo de Volanesorsén, que experimentó 1 evento de pancreatitis aguda (después de la interrupción de la medicación del estudio) (P = 0.6132).
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Figura 2. Pacientes que experimentan ataques de pancreatitis y eventos de ataque pancreático 
en los 12 meses del estudio APPROACH.(11) 
El segundo fue un análisis post hoc que investigó el número de eventos de pancreatitis aguda adjudicados dentro del período de estudio de 12 meses en pacientes con alto riesgo de pancreatitis aguda (definido como tener al menos 2 eventos de pancreatitis adjudicados en los 5 años anteriores a la aleatorización), relativo al período de prealeatorización de 5 años. 

En el grupo placebo, 4 pacientes experimentaron 17 eventos de pancreatitis aguda adjudicados en el período de prealeatorización de 5 años, 3 de los cuales experimentaron 4 eventos de pancreatitis aguda adjudicados en el período de estudio de 12 meses. En comparación con 7 pacientes en el grupo de Volanesorsén que experimentaron 24 eventos de pancreatitis aguda adjudicados durante el período de prealeatorización de 5 años, ninguno de los cuales experimentó un evento durante el estudio de 12 meses (P = 0.0242)

[image: image3.png]Volanesorsen (n = 33) Placebo (n = 33)

Patients Events Patients Events
Patients with multiple (2 7 3 4 17
or more) adjudicated
events in the past 5
years
Events during study 0 0 3 4

P =0.0242





Figura 3. Pancreatitis en pacientes con alto riesgo de ataques recurrentes 
(≥ 2 eventos pancreáticos adjudicados en los últimos 5 años).(11)
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Figura 4. Esquema estudio APPROACH y estudio de extensión.(12)
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Figura 5.Distribución de pacientes.(13) 
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Figura 6. Cambio en niveles de TG durante ensayo (52 semanas).(9)
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Figura 7.Cambio de niveles de TG con y sin ajuste de dosis de Volanesorsén.(9)
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Figura 8.Cambio en los niveles de TG a los 3 meses de tratamiento.(9)
Se incluyen algunos datos de efectividad del ensayo COMPASS y del ensayo de extensión CS7, obtenidos de la ficha técnica de Waylivra®, documento de evaluación de la FDA y abstract del estudio COMPASS.
	Tabla 3.  Resultados de eficacia:
Referencia: Apolipoprotein C-III Inhibition With Volanesorsen in Patients With Hypertriglyceridemia (COMPASS): A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial (CS16).(14) (15)

	-Nº de pacientes: 113 pacientes, grupo placebo n=38 y grupo Volanesorsén n=75.
-Diseño: Ensayo Fase 3, randomizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo de 26 semanas de duración. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Volanesorsén 300mg/semana vs placebo 2:1, durante 26 semanas. 

-Criterios de inclusión: 
· IMC ≤ 45 kg / m2.
· TG en ayunas ≥ 500 mg / dL (≥ 5,7 mmol / L) en el screening.
· Si toma estatinas o fibratos, los pacientes deben tomar una dosis estable y etiquetada durante al menos 3 meses antes del examen. 
· Los pacientes que no reciben estos medicamentos dentro de las 4 semanas previas al examen también son elegibles.
-Criterios de exclusión: 
· Diabetes mellitus tipo 1.
· Diabetes mellitus tipo 2 recientemente diagnosticada (dentro de las 12 semanas del screening) o HbA1c ≥ 9.0% en el screening.
· Pancreatitis aguda dentro de los 3 meses del screening.
· Síndrome coronario agudo dentro de los 6 meses del screening.
· Cirugía mayor dentro de los 3 meses del screening.
· Exposición previa a ISIS 304801(Volanesorsén).
· Tener otras condiciones en la opinión del investigador que podrían interferir con el paciente que participa o completa el estudio. 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Volanesorsén
N (75)
	Placebo
N (38)
	Diferencia relativa en % cambio (IC95%)
	p
	-
	-

	Variable principal: 
Cambio porcentual en los TG entre nivel basal y el mes 3 (IC95%)

	-71.2 (-79.3, -63.2) 

	-0.9 (-13.9, 12.2) 

	-70.3 
(-85.4, -55.3) 

	<0,0001
	
	

	*Solo se incluye variable principal.
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Figura 9. Distribución de pacientes.(15)
Al igual que en ensayo pivotal CS6 (APPROACH), en el ensayo COMPASS existe una mayor proporción de pacientes tratados con Volanesorsén (32%) con interrupción del tratamiento en comparación con los pacientes tratados con placebo (11%). La razón más común para la interrupción del tratamiento del estudio fueron los eventos adversos (20% de los pacientes tratados con Volanesorsén y 8% de los pacientes tratados con placebo). 
Tan solo hubo 7 pacientes con SQF incluidos en el Estudio CS16 (COMPASS), ninguno de estos pacientes interrumpió el estudio temprano.(15)
[image: image10.emf]
Figura 10. Cambio porcentual medio de TG con el tiempo
Un total de 39 pacientes cambiaron a tratamiento quincenal como resultado de la modificación del protocolo: 19 pacientes al comienzo de la semana 13 (14 VLN, 5 placebo) y 20 pacientes en varios puntos de tiempo desde la semana 13 hasta la semana 21 (12 VLN, 8 placebo). 
Tres pacientes adicionales ajustaron su dosis durante el estudio como resultado de los eventos adversos (2 pacientes) y el recuento de plaquetas (1 paciente).
Se evaluó el porcentaje de reducción de TG al final del período de tratamiento de 26 semanas en los 15 pacientes a quienes se les redujo la dosis en la semana 13.No hubo diferencias notables en el grupo cambiado en la semana 13 a la dosificación de cada dos semanas.(15)
	Tabla 4.  Resultados de eficacia obtenidos de ficha técnica Waylivra del estudio de extensión:
Referencia: CS7-FCS Open-Label Extension(15)

	-Nº de pacientes: 67 pacientes
-Diseño: ensayo de extensión abierto y de brazo único, donde se inscriben 3 grupos de pacientes. 
· Pacientes con SQF que completaron el estudio CS6-pivotal (APPROACH).
· Pacientes con SQF que completaron en el estudio CS16 (COMPASS).
· Pacientes con SQF que no participaron en ninguno de los estudios (es decir, pacientes "nuevos").
-Criterios inclusión y exclusión igual que ensayo APPROACH.
-Tratamiento grupo activo: Volanesorsén 300 mg semanal durante 52 semanas.
-Actualmente en marcha.

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio*
	Grupo de pacientes no
tratados previamente
(inicio del estudio abierto,
N = 51)
	APPROACH-Volanesorsén
(inicio del estudio de
referencia, N = 14)
	CS16-Volanesorsén
(inicio del estudio de
referencia, N = 3)

	Variación % de los TG entre nivel basal y el mes 3 (IC95%)

	n
47
	–59,8 
(37,0, 5,4)
	n
14
	–49,2
(34,8, 9,3)
	n
3
	–64,9
(9,1, 5,3)


	Mes 6
	49
	–45,5
(42,9,6,1)
	13
	–54,8
(23,8, 6,6)
	3
	–43,0
(19,7,11,4)

	Mes 12
	39
	-31,6
(44,6,7,1)
	12
	-35,1
(45,6,13,2)
	3
	-39,9
(34,2,19,7)

	Mes 15
	22
	-36,4
(41,0, 8,7)
	10
	-26,5
(57,4,18,1)
	0
	NC**

	Mes 18
	9
	-38,7
(42,1,14,0)
	7
	-38,4
(32,2,12,2)
	0
	NC**

	*Variación % de TG con respecto a inicio de estudio CS7, estudio APPROACH y estudio COMPASS respectivamente.
**NC=no calculado


Un total de 67 pacientes reciben tratamiento, de los que 50 (74 %) continúan tratamiento. De estos 50, 38 (76 %) nunca habían recibido Volanesorsén, 9 (18 %) proceden del grupo de Volanesorsén del estudio APPROACH y 3 (6%) del grupo de Volanesorsén del estudio CS16. De los 50 pacientes que siguen en tratamiento, se ha suspendido la administración en 8 casos, se ha ajustado la dosis en 8, y se han hecho ambas cosas en 29 casos.
En la tabla 4 se recogen los últimos datos del ensayo CS7, actualmente en marcha. La variación porcentual de la concentración 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 variación porcentual de la concentración 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.(16)
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo APPROACH es un ensayo clínico fase 3 aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, randomizado 1:1 para recibir Volanesorsén o placebo de 52 semanas duración y llevado a cabo en pacientes con Síndrome de Quilomicronemia Familiar (SQF).
· En cuanto a la asignación aleatoria y ocultación de la secuencia de aleatorización, se especifica que la asignación es aleatoria, encontrándose en el protocolo del ensayo el tipo de aleatorización utilizada ( Interactive Voice/Web-Response System (IXRS)).(17)
· El seguimiento del ensayo es de 52 semanas, en estudios realizados con hipolipemiantes el tiempo de seguimiento suele ser mayor de 1 año. Hay que añadir que no todos los pacientes en el grupo de Volanesorsén completan el tratamiento (42% de los pacientes discontinúan el tratamiento).
· En cuanto al tipo de análisis utilizado, aparece en el protocolo del ensayo APPROACH que la variable principal se analizará en el conjunto completo de datos, considerándose que son aquellos que han recibido al menos una dosis, por lo que sería por intención de tratar y el análisis primario se repetirá por protocolo como un análisis de sensibilidad. Sin embargo, las variables secundarias se analizarían en el conjunto completo de datos y por protocolo. Pero los resultados descritos en el apéndice solo son por protocolo, ya que no serían en la población completa. Este tipo de análisis solo nos permitiría conocer los resultados de eficacia de aquellos pacientes que son buenos cumplidores.(17)
· Con respecto al cegamiento, se especifica que es doble ciego. Sin embargo, por el tipo de eventos adversos que aparecen en el grupo Volanesorsén (reacciones en el lugar de inyección o la disminución en el recuento de plaquetas) los evaluadores podrían conocer a qué grupo pertenece el paciente.
· En cuanto a las características basales de ambos grupos: ambos grupos presentan características similares al inicio del mismo, sin embargo debido a la discontinuación alta en el grupo Volanesorsén esta semejanza podría verse afectada. 
Cabría destacar que tan solo se incluyeron 5 pacientes mayores de 65 años en el ensayo.(16)
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           Figura 11. Características basales de los pacientes.(9)
· La variable principal y las secundarias son variables subrogadas, por lo que puede producir cierta incertidumbre con respecto a la magnitud del beneficio clínico para los pacientes.(15)
	Tabla 5.2.b.1 
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Using an Interactive Voice/Web-Response System (IXRS), eligible patients will be randomized
1:1 to receive ISIS 304801(Volanesorsén) or placebo.(17)
	Se encuentra especificado en el protocolo del ensayo.
	Riesgo bajo

	Ocultación de la asignación 
	No se hace referencia.

	
	

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	The APPROACH trial was a randomized, double blind, phase 3 trial.
	Se presupone el doble ciego, aunque no se especifique.
	Riesgo bajo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Aparece que es ensayo doble ciego.
	Por efectos secundarios se podría conocer el grupo al que pertenece el paciente
	Riesgo alto

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Aparece que es ensayo doble ciego.
	Por efectos secundarios se podría conocer el grupo al que pertenece el paciente
	Riesgo alto

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Figura S1.Consort flow diagram Supplementary appendix.(9)
	130 seleccionados, 67 aleatorizados de los que uno fue un error y no se incluyó en el análisis, por lo que quedaron 66 pacientes (33 en grupo placebo y 33 en grupo Volanesorsén).
En brazo de placebo 1 paciente discontinuó voluntariamente y en brazo de Volanesorsén fueron 14.
	Riesgo bajo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	Se notifican todos los resultados
	Riesgo bajo

	Otros sesgos

	
	
	
	


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
· El comparador utilizado en el ensayo es placebo, en este caso no existe ningún fármaco con indicación para el tratamiento de SQF, por lo que parece razonable utilizar placebo como comparador.
· El tiempo de seguimiento fue de 52 semanas, en otros ensayos realizados con hipolipemiantes el tiempo de seguimiento es superior al año, además en el grupo de Volanesorsén llegaron a finalizar el ensayo tan solo 19 pacientes de los 33 randomizados, siendo un porcentaje bajo.
· Cabe destacar que la posología utilizada en dicho ensayo clínico no se corresponde con la finalmente incluida en ficha técnica. En el ensayo son administraciones semanales, sin embargo en ficha técnica se recoge que serán administraciones semanales durante 3 meses y posteriormente cada 2 semanas. Quizás es debido al bajo nº de pacientes que completa el estudio sin reducción de dosis (6 pacientes).(16)
· En cuanto a la variable principal utilizada en el ensayo, es de tipo subrogada, en este caso la reducción del riesgo absoluto de pancreatitis basado en umbrales de TG no está definida claramente, aunque si se ha visto que se observa mayor riesgo de que aparezca ésta con niveles de TG>1000 mg/dl.(9)
· El análisis estadístico de las variables secundarias 2 y 3, se especifica en el ensayo que se hace un enfoque de imputación múltiple, suponiendo que aquellos datos faltantes en los meses 6 y 12 se comportarán igual que aquellos que continuaron en el estudio. Esta suposición tiende a sobreestimar el efecto del tratamiento en esta población, ya que uno esperaría que aquellos que suspenden el tratamiento con Volanesorsén tengan niveles de TG más altos que aquellos que continúan el tratamiento.(15)
· Con respecto a si se consigue una mejora clínica relevante, se puede observar una reducción importante de los niveles de TG sobretodo en el primer análisis (3 meses) en el grupo Volanesorsén, pero estos resultados se ven disminuidos conforme pasa el tiempo por la alta tasa de discontinuaciones en este grupo.
· La población seleccionada para el ensayo quizás difiera de la población real por excluir a pacientes con comorbilidades como pueden ser problemas cardiacos o diabetes. Además se limita la inclusión de pacientes sin episodios previos de pancreatitis al 28% del total.(12)
· También relevante que de los 66 pacientes incluidos en el ensayo clínico APPROACH en 14 pacientes (21%) no se ha identificado la mutación genética, sin embargo en la indicación en ficha técnica se especifica que el SQF debe estar confirmado genéticamente.(16)  
	5.2.b.2 Tabla 5
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	En cuanto al comparador parece adecuado, ya que no existe tratamiento específico para el SQF, más allá de dieta y fármacos tales como estatinas, fibratos y ácidos omega-3. En el ensayo se incluyen pacientes en tratamiento con estos fármacos y con dieta restrictiva en grasas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Si, se observa una reducción importante de los niveles de TG sobretodo en el primer análisis (3 meses) en el grupo Volanesorsén, pero estos resultados se ven disminuidos conforme pasa el tiempo, pudiendo ser debido a la alta tasa de discontinuaciones en este grupo. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La reducción del riesgo absoluto de pancreatitis basado en umbrales de TG no está definido claramente, aunque si se ha visto que se observa mayor riesgo de que aparezca con niveles de TG>1000 mg/dl.(9)

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	En cuanto a la población seleccionada, quizás difiera de la población real por excluir a pacientes con comorbilidades tales como problemas cardiacos o diabetes. Además, se limita la inclusión de pacientes sin episodios previos de pancreatitis al 28% del total.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	En mi opinión no se podrían aplicar directamente, ya que la población en la que se ha realizado el ensayo difiere de la población real por excluir a pacientes con comorbilidades importantes y limitar el nº de pacientes sin episodios previos de pancreatitis

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Alto nº de pacientes que discontinúan el ensayo en el brazo de Volanesorsén, además de aquellos a los que se les realiza un ajuste de dosis.


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Según los resultados obtenidos en la variable principal (cambio porcentual en los TG entre nivel basal y el mes 3) el grupo Volanesorsén obtuvo una reducción del -76.5% (-97.4 a -55.5), mientras que el grupo placebo presentó un incremento de 17.6% (-4.0 a 39.2). Obteniéndose una diferencia relativa en el porcentaje de cambio de TG de - 94,1% (-121,7 a -66,6) siendo la p<0,0001.
Aunque no se establece un límite delta de superioridad, en el tratamiento estadístico se calcula un tamaño muestral para detectar una diferencia del 50% en los niveles de TG entre ambos grupos.
En el caso de la variable principal el resultado obtenido puede considerarse clínica y estadísticamente relevante.
El resultado de la variable secundaria 1 (tasa de respuesta TG<750mg/dl) fue de 77% para grupo Volanesorsén vs 10% para grupo placebo, con una diferencia del 67% (48,6 a 85,4), una Odds ratio de 186,16 (12,86, NA) y una p<0,001. El NNT calculado sería de 1, por lo que sería necesario tratar a 1 paciente para obtener la reducción de TG.
En cuanto a los resultados de las variables secundarias 2 y 3 (cambio porcentual de TG con respecto a nivel basal en meses 6 y 12 respectivamente) son estadísticamente significativos, sin embargo la relevancia clínica de los mismos varía.
· Variable secundaria 2: cambio porcentual de TG con respecto a nivel basal a los 6 meses fue de -53% en grupo Volanesorsén vs 25% en grupo placebo, obteniéndose una diferencia relativa de -77,8% (-106,4, -49,1), con un p<0,001. Aunque la diferencia obtenida se encuentra por encima del 50% establecido, el intervalo de confianza lo atraviesa por lo que es un resultado no concluyente pero si indicativo de superioridad.
· Variable secundaria 3: cambio porcentual de TG con respecto a nivel basal a los 12 meses fue de -40% en grupo Volanesorsén vs 9% en grupo placebo, obteniéndose una diferencia relativa de -49,1% (-94,7,-3,5) con una p=0,03. En este caso la diferencia entre ambos grupos de tratamiento no alcanzaría el objetivo marcado.
Los resultados obtenidos a lo largo del tiempo han podido verse afectados por la alta tasa de abandonos y de ajuste de dosis experimentada en el grupo Volanesorsén. Solo 19 pacientes completaron el estudio en el grupo Volanesorsén (58%), de los que solo 6 lo hicieron a dosis plenas.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Para la medida de la variable principal y las variables secundarias:
· Los TG y el colesterol se midieron con pruebas colorimétricas enzimáticas.(12)
En cuanto a la confirmación genética del SQF se utilizaron:
· Los genes LPL, APOC2, APOA5, LMFI, GPIHBP1, GPDI, GCKR, CREB3L3 y APOC3 se evaluaron utilizando un panel de resecuenciación genética de lípidos personalizado, analizado en la plataforma MiSeq (Illumina Inc, San Diego, CA). (3) 
· Para el diagnóstico de la enfermedad se recomienda la secuenciación completa de genes de LPL y de los cuatro genes adicionales y representa el estándar de oro para determinar con precisión qué proteína mutada forma la base del trastorno metabólico.(18)
En algunos laboratorios, las opciones de panel pueden incluir un panel personalizado diseñado por laboratorio y / o un análisis de exoma personalizado centrado en el fenotipo que incluye genes especificados por el médico. Los métodos utilizados en un panel pueden incluir análisis de secuencia, análisis de deleción / duplicación y / u otras pruebas no basadas en secuenciación(19)
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No disponibles.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No procede.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No procede.
   
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
No incluido en guías de práctica clínica en el momento de la elaboración del informe.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
 A nivel nacional: no disponibles.

 Otros países: evaluación de NICE prevista para 3 de junio de 2020.
5.4.3 Opiniones de expertos 
Se encuentran varios artículos de opinión en los que se recogen las siguientes ideas:
· Los resultados de estos ensayos APPROACH y COMPASS, con suerte demostrarán la eficacia de este tratamiento en varias poblaciones de pacientes.(20)
· El objetivo principal de la terapia debe ser reducir niveles de triglicéridos suficientes para prevenir ataques de pancreatitis y episodios recurrentes de dolor abdominal. La dieta muy baja en grasa es la única opción disponible para SQF en el momento de redacción de este documento, y los pacientes a menudo informan dificultades en implementar y seguir las pautas dietéticas requeridas. Entre las próximas terapias destaca Volanesorsén, un oligonucleótido antisentido, que consigue reducir exitosamente niveles de TG en un 50 a 80% en pacientes con SQF en los ensayos de fase 2 y 3 y que actualmente está esperando aprobación como tratamiento para SQF en Estados Unidos, Europa y Canadá. (6)(21)
5.4.4 Otras fuentes.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Se realiza la búsqueda en PubMed encontrándose el ensayo pivotal (APPROACH), además se encuentra el estudio ReFOCUS, que es un estudio retrospectivo sobre calidad de vida en los pacientes incluidos en el ensayo de extensión. Se incluyen además datos de seguridad del estudio COMPASS extraídos del abstract e informe de FDA.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En el estudio APPROACH, los efectos adversos más frecuentes fueron reacciones en el lugar de inyección y disminución del recuento de plaquetas, y los más graves fueron dos casos en grupo de Volanesorsén de trombocitopenia grado 4, que terminaron con la finalización del ensayo para estos dos pacientes.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Volanesorsén en 33 pacientes para la indicación Síndrome de Quilomicronemia Familiar expuestos durante 52 meses al mismo. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes:
	Tabla 6. Resultados de Seguridad.
Referencia: Volanesorsén and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome(9)

	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Volanesorsén N (33)
	Placebo
N (33) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Reacciones adversas reportadas en 10% o más pacientes:
-Reacción en el lugar de inyección
 -Descenso del recuento de plaquetas
 -Dolor abdominal 
-Fatiga
 -Dolor de cabeza
-Nauseas
-Astenia
-Mialgia
-Diarrea
-Epistaxis
-Vómitos
-Nasofaringitis
-Petequias
-Artralgias
-Dolor en extremidades
-Trombocitopenia
-Diabetes Mellitus
Reacciones adversas clasificadas por severidad
· Leves
· Moderadas
· Graves

	61%
33%
27%
21%
21%
18%
15%
15%
15%
15%
15%
15%
12%
12%
12%
12%
12%
48,5%
33,3%
12,1%
	0%
3%
21%
9%
15%
6%
9%
3%
6%
0%
9%
21%
0%
0%
3%
0%
0%
30,3%
6,1%
0%
	60,6%(43,9% a 77,3%)
30,3 %(13,2% a 47,4%)
6,1% (-14,6 % a 26,7%)

12,1% (-4,9% a 29,2%)

6,1% ( -12,5% a 24,6%)
12,1%(-3,4% a 27,6%)
6,1% (-9,6% a 21,7%)
12,1%(-1,4% a 25,7%)
9,1%(-5,6% a 23,8%)
15,2%(2,9% a 27,4%)
6,1%(-9,6% a 21,7%)
-6,1%(-24,6% a 12,5%)
12,1%(1% a 23,3%)
12,1%(1% a 23,3%)
9,1%(-3,5% a 21,7%)
12,1%(1% a 23,3%)
12,1%(1% a 23,2%)
18,2%(-5% a 41,3%)
27,3%(9,2% a 45,3%)
12,1%(1% a 23,3%)
	<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
	NNH=1,63
NNT=2,LHH=0,81
NNH= 3,33 
NNT=3 ,LHH=1,1
NNH=6,66, NNT=7,LHH=0,93
NNH=8,33,
NNT=8,LHH=1,04
NNH=8,33,
NNT=8,LHH=1,04
NNH=8,33,
NNT=8,LHH=1,04
NNH=8,33,
NNT=8,LHH=1,04
NNH=3,67, 
NNT=4,LHH=0,92
NNH= 8,2
NNT=8,LHH=1,03

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe.   


Además en el apéndice suplementario aparece una tabla sobre los casos de pancreatitis que se producen previamente y durante el tratamiento. En el grupo Volanesorsén no se producen casos de pancreatitis aguda durante el estudio, ocurriendo en 3 pacientes en el grupo placebo.
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Figura 12. Casos de pancreatitis aguda.(9)
Hubo 14 discontinuaciones del tratamiento en el grupo Volanesorsén frente a una en el grupo placebo. De las discontinuaciones en el grupo Volanesorsén 9 fueron por efectos adversos durante el tratamiento (5 por disminución del recuento de plaquetas y 4 por otras reacciones adversas como reacciones en el punto de inyección y fatiga; fatiga; escalofríos y sudoración y eritema generalizado).4 pacientes se retiraron del ensayo voluntariamente y 1 por decisión del investigador por falta de cumplimiento.
Durante el desarrollo del ensayo clínico no hubo ninguna muerte.
Estudio COMPASS (CS16)  
Al igual que en ensayo pivotal CS6 (APPROACH), en el ensayo COMPASS existe una mayor proporción de pacientes tratados con Volanesorsén (32%) con interrupción del tratamiento en comparación con los pacientes tratados con placebo (11%). La razón más común para la interrupción del tratamiento del estudio fueron los eventos adversos (20% de los pacientes tratados con Volanesorsén y 8% de los pacientes tratados con placebo). 
Tan solo hubo 7 pacientes con SQF incluidos en el Estudio CS16 (COMPASS), ninguno de estos pacientes interrumpió el estudio temprano.(15)
El evento adverso más común fue reacciones en el sitio de inyección, que ocurren en el 23.5% de los pacientes del brazo de Volanesorsén. No hubo eventos plaquetarios graves, pero si hubo un evento adverso grave potencialmente relacionado reportado como enfermedad del suero que ocurrió dos semanas después de la última dosis de estudio. 
También hubo una reducción estadísticamente significativa (p = 0.036) en eventos de pancreatitis durante el tratamiento, con 5 eventos en 3 pacientes que ocurre en el brazo de placebo y ninguno en el brazo de Volanesorsén. Un paciente del grupo Volanesorsén tuvo un evento de pancreatitis 3 meses después última dosis.(14)
Se encontró además el estudio REFOCUs, que es un ensayo retrospectivo sobre calidad de vida, realizado a los pacientes asignados al grupo Volanesorsén incluidos en el ensayo de extensión (APPROACH OLE).
El estudio consistió en una encuesta web diseñada para retrospectivamente
registrar la calidad de vida con SQF en pacientes antes y después del tratamiento con Volanesorsén.
Algunos de los resultados obtenidos en dicho estudio se muestran las siguientes figuras.
[image: image13.emf]
Figura 13. Nº de síntomas experimentados antes y 
después del tratamiento con Volanesorsén (22)
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Figura 14. Impacto global sobre la vida en pacientes con SQF
antes y después del tratamiento con Volanesorsén.(22)
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Figura 15. Interferencia de SQF con asistencia laboral / escolar y 
responsabilidades antes y después del tratamiento con Volanesorsén (22)
El estudio ReFOCUS muestra que, después del tratamiento con Volanesorsén, varias medidas de la calidad de vida de los encuestados con SQF han mejorado, incluidos los síntomas físicos, emocionales y cognitivos, y tuvo un impacto reducido en la vida personal, social y profesional. Los datos de resultados orientados al paciente de este estudio complementan los resultados clínicos informados del estudio APPROACH y sugieren que el tratamiento con Volanesorsén tiene el potencial de reducir la carga de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con SQF, cuya enfermedad confiere una carga clínica y psicosocial de por vida.
Sin embargo, si presenta algunas limitaciones, ya que el tamaño muestral sobre el que se realiza es pequeño (22 pacientes de los 58 elegibles), lo que no es extraño si consideramos que la enfermedad es considerada como enfermedad rara. 
La encuesta es autosuministrada por lo que no se puede verificar si lo reportado es cierto ,no se dispone de grupo control y además al ser retrospectivo puede haber sesgos, por ejemplo se puede exagerar la eficacia del tratamiento por ser novedoso en una enfermedad hasta el momento sin tratamiento específico y pueden no recordar bien los síntomas.(22)
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No disponible.
El objetivo de seguridad xxxxx es un objetivo definido en la metodología del ensayo. Los resultados globales y por subgrupos se exponen en la tabla, en los que cabe destacar xxxx 
	Referencia:


	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado
N (nº pac)
	Trat control 
N (nº pac) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Resultado principal de seguridad 
           -Breve descripción variable
	% ( N)
	% (N)
	% (IC95 : x% a x%)
	
	X (x a x)

	Resultados de seguridad por subgrupos 
-En subgrupo 1 
-En subgrupo 2
-En subgrupo 3
etc
	%(n1)
%(n2)
%(n3)
	% (n1)
% (n2)
% (n3
	% (IC95 : x% a x%)
% (IC95 : x% a x%)
% (IC95 : x% a x%)
	
	X (x a x)
X (x a x)
X (x a x)


(*) IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 (**).n1, n2,n3 tamaño de cada subgrupo
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No disponible.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Precauciones
· Trombocitopenia: se asocia de manera muy frecuente a la reducción en el recuento de plaquetas en pacientes con SQF, lo que puede ocasionar trombocitopenia. Los pacientes con peso bajo (menos de 70 kg) son más propensos a la trombocitopenia durante el tratamiento con este medicamento. Es importante controlar de forma cuidadosa la trombocitopenia durante el tratamiento con este medicamento en pacientes con SQF. Si el recuento de plaquetas es < 75 × 109/l se considerará la interrupción del tratamiento con antiagregantes plaquetarios, AINE y anticoagulantes. Si el recuento de plaquetas es < 50 × 109/l se interrumpirá el tratamiento con estos medicamentos. Se indicará al paciente que informe a su médico de inmediato si presenta cualquier indicio de hemorragia, como petequias, cardenales espontáneos, hemorragia subconjuntival u otra hemorragia inusual (como epistaxis, hemorragia gingival, rectorragia o menorragia), rigidez cervical, cefalea atípica intensa o cualquier hemorragia prolongada.
· Concentración de C-LDL: el tratamiento puede hacer que aumente la concentración de C-LDL, pero normalmente permanecerá dentro de los valores normales.
· Toxicidad renal: se ha observado toxicidad renal tras la administración de Volanesorsén y otros oligonucleótidos antisentido administrados por vía subcutánea e intravenosa. Se recomienda controlar, de forma trimestral, la aparición de nefrotoxicidad mediante tiras reactivas en orina. 
En caso resultado positivo, se hará una evaluación más amplia de la función renal, incluido creatinina en suero, recogida de orina de 24 horas para cuantificar la proteinuria y medida del aclaramiento de creatinina. 
Se interrumpirá el tratamiento si la proteinuria es ≥ 500 mg/24 horas, si la creatinina en suero es ≥ 0,3 mg/dl (26,5 μmol/l) [lo que supone >LSN] o si el aclaramiento de la creatinina, calculado con la ecuación CKDEPI, es ≤ 30 ml/min/1,73 m2. También se interrumpirá el tratamiento si aparece cualquier síntoma o signo de insuficiencia renal, hasta que se disponga de datos que lo confirmen.
· Hepatotoxicidad: se han observado elevaciones de las enzimas hepáticas tras la administración de otros oligonucleótidos antisentido por vía subcutánea e intravenosa. Cada 3 meses, para controlar la hepatotoxicidad, se medirán las enzimas hepáticas y la bilirrubina en el suero. Se interrumpirá el tratamiento si se detecta una única elevación de ALT o de AST > 8 × LSN o una elevación > 5 × LSN que persista 2 semanas, o elevaciones de la ALT o de la AST menos intensas pero asociadas a una bilirrubina total > 2 × LSN o a un CIN > 1,5. También se interrumpirá el tratamiento si se observan signos o síntomas de insuficiencia hepática o de hepatitis.
· Inmunogenia e inflamación: no hay datos de alteración del perfil de seguridad ni de la respuesta clínica asociada a la presencia de anticuerpos antifármaco. Si se sospecha que se han formado estos anticuerpos y se observa un efecto clínicamente significativo, póngase en contacto con el titular de la autorización de comercialización para discutir las pruebas de detección de anticuerpos. La inflamación se vigilará midiendo cada tres meses la velocidad de sedimentación globular (VSG).
· Concentración de sodio: este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 285 mg; esto es, esencialmente «exento de sodio».
Poblaciones especiales:
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en niños ni en adolescentes de menos de 18 años. No se dispone de datos.
· Mayores de 65 años: No es necesario ajustar la dosis inicial para pacientes de edad avanzada. Los datos clínicos son limitados para pacientes de 65 años o 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 hepática: No se ha estudiado este medicamento en pacientes con insuficiencia hepática. Este medicamento no se metaboliza vía citocromo P450 en el hígado, por lo que no es probable que se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
· Embarazo
No hay datos relativos al uso de Volanesorsén en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. Como precaución, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo.
· Lactancia
En estudios no clínicos, la concentración de Volanesorsén en la leche de ratones lactantes fue muy baja. Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales muestran que Volanesorsén se excreta en cantidades muy pequeñas en la leche. Debido a la baja biodisponibilidad oral de este medicamento, se considera poco probable que estas bajas concentraciones en la leche den lugar a una exposición sistémica debida a la lactancia. Se desconoce si Volanesorsén o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo para en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre.
· Fertilidad
No se dispone de datos clínicos sobre el efecto de este medicamento en la fertilidad del ser humano. Volanesorsén no tiene efecto sobre la fertilidad en ratones.
Contraindicaciones
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
· Trombocitopenia crónica o sin explicación. No se iniciará el tratamiento en pacientes con trombocitopenia (plaquetas <140 × 109/l).(16)
Interacciones
· No se han realizado estudios de interacciones. No se esperan interacciones farmacocinéticas de importancia clínica entre Volanesorsén y sustratos, inductores e inhibidores de las enzimas del citocromo P450 (CYP), y transportadores de fármacos. Se desconoce si la reducción de triglicéridos que produce Volanesorsén y la posible reducción de la inflamación dan lugar a la normalización de la expresión de las enzimas del CYP. En estudios clínicos, este medicamento se ha utilizado en combinación con fibratos y con aceites de pescado, sin que se haya observado repercusión en la farmacocinética ni en la farmacodinámica del medicamento. No se notificaron acontecimientos adversos relacionados con interacciones medicamentosas durante el programa clínico, pero esta afirmación se basada en datos limitados.
· Se desconoce el efecto de la administración concomitante de este medicamento con alcohol o con otros medicamentos que pueden ser hepatotóxicos (p. ej., el paracetamol). Si aparecen signos y síntomas de hepatotoxicidad se interrumpirá la utilización del medicamento hepatotóxico.
· Antitrombóticos y medicamentos que pueden disminuir el recuento de plaquetas. 
Se desconoce si el riesgo de hemorragia aumenta con el uso concomitante de Volanesorsén y antitrombóticos o de medicamentos que pueden disminuir el recuento de plaquetas o afectar a la función plaquetaria. Para niveles de plaquetas <75 × 109/l se debe considerar la interrupción de la administración de antiagregantes, AINE y anticoagulantes y para niveles de plaquetas < 50 × 109/l el tratamiento con estos medicamentos se debe interrumpir.
	7. ÁREA ECONÓMICA


No se dispone de un precio objetivo del que partir, pero se estima un coste de 70.000€ por paciente y año (23)
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Volanesorsén
Jeringa precargada sc 285mg
	Sin alternativa
Presentación

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	 -
	

	Posología
	285mg semanal durante 12 semanas.
Después 285mg cada 14 días
	

	Coste día
	 -
	

	Coste tratamiento completo  
o tratamiento/año 
	70.000€
	

	Costes directos asociados **
	 -
	

	Coste global ***
o coste global tratamiento/año 
	70.000€
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	70.000€
	

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
No disponible.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables continuas

	
	
	VARIABLE evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	APPROACH(9).
	Principal
	Cambio porcentual de TG basal y 3meses
	-76,5
(IC95% -97,4 a -55,5) %
	17,6
(IC95% -4,0 a 39,2) %
	-94,1( IC95% -121,7 a -66,6)
	70.000€
	744€
(578€ a
1.052€)


	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio APPROACH(9) y el coste del tratamiento, por cada descenso de 1% de los TG el coste adicional estimado es de 744 €, aunque también es compatible con un CEI entre 578 € y 1.052 €.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1*
	70.000€
	-94,1
	407.635€
	-94,1

	*No se encuentran datos de incidencia de la enfermedad, pero sí de prevalencia. Se realiza una cálculo de la incidencia con la fórmula de “prevalencia=incidencia x duración” tomando como duración la esperanza de vida de los andaluces (81 años).


	Estimación del número por prevalencia, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	28**
	70.000€
	94,1
	630.000€
	2634,8

	**Dado que se trata de un tratamiento continuo, se realiza un cálculo del coste total anual basado en la prevalencia.
Se toma como referencia los 8,4 millones de población de Andalucía, prevalencia de 1-9 (de media 5) con SQF por cada millón de habitantes y un 67% de pacientes con pancreatitis.


Interpretación. Se estima que durante un año habría 28 pacientes candidatos, de los cuales se trataran un 30% (9 pacientes) debido a la toxicidad del fármaco. El coste anual para Andalucía sería de 630.000 €. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
En el caso del impacto económico global sería el descrito en la siguiente tabla:
	Estimación del número por prevalencia, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	28**
	70.000€
	94,1
	630.000€
	2634,8

	**Dado que se trata de un tratamiento continuo, se realiza un cálculo del coste total anual basado en la prevalencia.
Se toma como referencia los 8,4 millones de población de Andalucía, prevalencia de 1-9 (de media 5) con SQF por cada millón de habitantes y un 67% de pacientes con pancreatitis.


Interpretación. Se estima que durante un año habría 28 pacientes candidatos, de los cuales se trataran un 30% (9 pacientes) debido a la toxicidad del fármaco. El coste anual para Andalucía sería de 630.000 €. 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
La vía de administración de Volanesorsén es vía subcutánea, no pudiéndose administrar por vía intramuscular ni intravenosa. Las jeringas precargadas son para un solo uso.
La primera inyección administrada, por el paciente o por el cuidador, se realizará bajo la supervisión de un profesional sanitario cualificado. Se enseñará al paciente o al cuidador a administrar este medicamento de acuerdo con la información incluida en el prospecto.
En cuanto al almacenamiento:
La conservación debe ser en nevera (entre 2 y 8 °C). Este medicamento se puede sacar de la nevera y conservarse hasta 6 semanas a temperatura ambiente (por debajo de 30 °C), en el envase original. En estas 6 semanas, según necesidad, puede permanecer en la nevera o a temperatura ambiente (hasta 30 °C). Se debe desechar de inmediato si no se usa en las 6 semanas siguientes a la primera vez que se sacó de la nevera.(16)
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
EFICACIA
Variable de mayor relevancia clínica en la patología estudiada
La variable principal estudiada en este ensayo es el cambio porcentual en los TG entre nivel basal y el mes 3. Las diferencias obtenidas en el análisis por ITT son de una diferencia relativa del            -94,1% IC 95% (-121,7% a -66,6%) y p<0,0001.
En cuanto a las variables secundarias estudiadas se obtuvieron los siguientes resultados:
· Tasa de respuesta (TG <750mg/dl): diferencia 67% IC 95% (48,6 a 85,4) p <0,001.
· Cambio porcentual de TG a los 6 meses: diferencia de -77,8% IC 9% (-106,4 a -49,1) p<0,001.
· Cambio porcentual de TG a los 12 meses -49,1% (-94,7,-3,5) p=0,03.
· Promedio de la intensidad máxima del dolor abdominal informado durante el período de tratamiento:   0,38 vs 0,36   p=0,9.
· A destacar la frecuencia compuesta de episodios de pancreatitis aguda y dolor abdominal reportado por el paciente durante el período de tratamiento. (Eventos por año): del 2,7% vs el 2,04%.
Relevancia clínica
La variable principal utilizada en el ensayo es de tipo subrogada, en este caso la reducción del riesgo absoluto de pancreatitis basado en umbrales de TG no está definida claramente, aunque si se ha visto que se observa mayor riesgo de que aparezca ésta con niveles de TG>1000 mg/dl.
En el estudio, la mejoría del parámetro analítico TG no se ha relacionado con una menor incidencia de pancreatitis.
Limitaciones
Cabe destacar que la posología utilizada en dicho ensayo clínico no se corresponde con la finalmente incluida en ficha técnica. En el ensayo son administraciones semanales, sin embargo en ficha técnica se recoge que serán administraciones semanales durante 3 meses y posteriormente cada 2 semanas.
El análisis estadístico de las variables secundarias 2 y 3, se especifica en el ensayo que se hace un enfoque de imputación múltiple, suponiendo que aquellos datos faltantes en los meses 6 y 12 se comportarán igual que aquellos que continuaron en el estudio. Esta suposición tiende a sobreestimar el efecto del tratamiento en esta población, ya que uno esperaría que aquellos que suspenden el tratamiento con Volanesorsén tengan niveles de TG más altos que aquellos que continúan el tratamiento.
SEGURIDAD
El 93,9% (48,5% leves, 33,3% moderadas y 12,1% graves) de pacientes en el grupo de Volanesorsén versus 36,4% (30,3% leves y 6,1% moderadas) en el grupo placebo experimentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento.
Algunos de los más comunes fueron:
· Reacciones en el lugar de inyección 61% vs 0% (LHH=0,81).
· Descenso de plaquetas 33% vs 3% (LHH=1,1).
· Epistaxis 15% vs 0% (LHH=0, 93).
· Petequias 12% vs 0% (LHH=1, 04).
· Artralgias 12% vs 0% (LHH=1, 04).
· Diabetes mellitus 12% vs 0% (LHH=1, 04).
Hubo 14 discontinuaciones del tratamiento (42%) en el grupo Volanesorsén frente a una en el grupo placebo. De las discontinuaciones en el grupo Volanesorsén 9 fueron por efectos adversos durante el tratamiento (5 por disminución del recuento de plaquetas y 4 por otras reacciones adversas).
Se realiza una reducción de dosis en otros 13 pacientes (que si finalizaron el estudio). Únicamente 6 pacientes finalizaron el estudio sin reducción de dosis.
ADECUACIÓN
Este medicamento solo se puede administrar por vía subcutánea. No administrar por vía intramuscular ni intravenosa.
 Las jeringas precargadas son para un solo uso. Deben conservarse en nevera (máximo de 6 semanas fuera de nevera).
La primera inyección administrada, por el paciente o por el cuidador, se realizará bajo la supervisión de un profesional sanitario cualificado. Se enseñará al paciente o al cuidador a administrar este medicamento de acuerdo con la información incluida en el prospecto.

COSTE
No se dispone de un precio objetivo del que partir, ni AVAC/QALY para poder realizar cálculos. Se realizan los cálculos con la cifra estimada de 70.000€ /año por paciente.(23)
Según los datos del estudio APPROACH(9) y el coste del tratamiento, por cada descenso de 1% de los TG el coste adicional estimado es de 744 €, aunque también es compatible con un CEI entre 578 € y 1.052 €.
9.2 Decisión
B-1. No se incluye en la GFT con por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
Podría considerarse la opción de tratar sólo a pacientes que cumplan las siguientes características. Sin embargo, visto el coste-eficacia incremental en esta población, este posicionamiento debería acompañarse de una notable reducción del precio de adquisición del fármaco

· Síndrome de quilomicronemia familiar confirmado genéticamente
· Niveles de TG≥750 a pesar de la dieta y el tratamiento con otros hipolipemiantes disponibles
· Antecedentes de 2-3 pancreatitis sintomáticas en los últimos 5 años. Presentan historia de pancreatitis recurrentes. 
Esta decisión está sujeta a posibles modificaciones, una vez se disponga de Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y decisión de financiación en España.
9.4 Plan de seguimiento
10. BIBLIOGRAFÍA
1. 
Williams L, Rhodes KS, Karmally W, Welstead LA, Alexander L, Sutton L. Familial chylomicronemia syndrome: Bringing to life dietary recommendations throughout the life span. J Clin Lipidol. julio de 2018;12(4):908-19. 

2. 
Brahm AJ, Hegele RA. Chylomicronaemia—current diagnosis and future therapies. Nat Rev Endocrinol. junio de 2015;11(6):352-62. 

3. 
Gaudet D, Blom D, Bruckert E, Stroes E, Kastelein J, John K, et al. Acute Pancreatitis is Highly Prevalent and Complications can be Fatal in Patients with Familial Chylomicronemia: Results From a Survey of Lipidologist. J Clin Lipidol. mayo de 2016;10(3):680-1. 

4. 
Roundtable on etiology of familial chylomicronemia syndrome - Journal of Clinical Lipidology [Internet]. [citado 28 de octubre de 2019]. Disponible en: https://www.lipidjournal.com/article/S1933-2874(17)30552-4/pdf

5. 
Gaudet D, Alexander VJ, Baker BF, Brisson D, Tremblay K, Singleton W, et al. Antisense Inhibition of Apolipoprotein C-III in Patients with Hypertriglyceridemia. N Engl J Med. 30 de julio de 2015;373(5):438-47. 

6. 
Falko JM. FAMILIAL CHYLOMICRONEMIA SYNDROME: A CLINICAL GUIDE FOR ENDOCRINOLOGISTS. Endocr Pract. agosto de 2018;24(8):756-63. 

7. 
Cabré Vila JJ, Ortega Vila Y, Guillén López A, Vila Córcoles A. Eficacia de la atorvastatina en el tratamiento de las dislipemias refractarias. Medifam. febrero de 2001;11(2):43-54. 

8. 
Monfil CC. Manejo farmacológico de las dislipidemias en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. 2004;70:11. 

9. 
Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD, Alexander VJ, Digenio A, Williams KR, et al. Volanesorsen and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome. N Engl J Med. 8 de agosto de 2019;381(6):531-42. 

10. 
Paik J, Duggan S. Volanesorsen: First Global Approval. Drugs. agosto de 2019;79(12):1349-54. 

11. 
NICE. Highly Specialised Technology Evaluation Volanesorsen for treating familial chylomicronaemia syndrome [ID1326].Evaluation Report [Internet]. 2020. Disponible en: chrome-extension://oemmndcbldboiebfnladdacbdfmadadm/https://www.nice.org.uk/guidance/GID-HST10015/documents/committee-papers

12. 
Blom DJ, O’Dea L, Digenio A, Alexander VJ, Karwatowska-Prokopczuk E, Williams KR, et al. Characterizing familial chylomicronemia syndrome: Baseline data of the APPROACH study. J Clin Lipidol. septiembre de 2018;12(5):1234-1243.e5. 

13. 
Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD, Alexander VJ, Digenio A, Williams KR, et al. Volanesorsen and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome. N Engl J Med. 8 de agosto de 2019;381(6):531-42. 

14. 
Gouni-Berthold I, Alexander V, Digenio A, DuFour R, Steinhagen-Thiessen E, Martin S, et al. Apolipoprotein C-III Inhibition With Volanesorsen in Patients With Hypertriglyceridemia (COMPASS): A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. J Clin Lipidol. mayo de 2017;11(3):794-5. 

15. 
FDA(Food and Drug Administration). Clinical Review.Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting.FDA Briefing Document [Internet]. 2018. Disponible en: https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwiNhdSe1KDlAhVhAWMBHZOmAUoQFjABegQIARAB&url=https%3A%2F%2Fwww.fda.gov%2Fdownloads%2FAdvisoryCommittees%2FCommitteesMeetingMaterials%2FDrugs%2FEndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee%2FUCM606857.pdf&usg=AOvVaw3RjSt22D2GKcGoCCE9L4NO

16. 
Ficha técnica Waylivra (Volanesorsen) [Internet]. [citado 14 de octubre de 2019]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/waylivra-epar-product-information_es.pdf

17. 
Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD, Alexander VJ, Digenio A, Williams KR, et al. Volanesorsen and Triglyceride Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome. N Engl J Med. 8 de agosto de 2019;381(6):531-42. 

18. 
Stroes E, Moulin P, Parhofer KG, Rebours V, Löhr J-M, Averna M. Diagnostic algorithm for familial chylomicronemia syndrome. Atheroscler Suppl. 1 de enero de 2017;23:1-7. 

19. 
Burnett JR, Hooper AJ, Hegele RA. Familial Lipoprotein Lipase Deficiency. En: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJ, Stephens K, et al., editores. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993 [citado 18 de octubre de 2019]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1308/

20. 
Gryn SE, Hegele RA. Novel therapeutics in hypertriglyceridemia: Curr Opin Lipidol. diciembre de 2015;26(6):484-91. 

21. 
Hegele RA, Tsimikas S. Lipid-Lowering Agents: Targets Beyond PCSK9. Circ Res. febrero de 2019;124(3):386-404. 

22. 
Arca M, Hsieh A, Soran H, Rosenblit P, O’Dea L, Stevenson M. The effect of volanesorsen treatment on the burden associated with familial chylomicronemia syndrome: the results of the ReFOCUS study. Expert Rev Cardiovasc Ther. 3 de julio de 2018;16(7):537-46. 

23. 
Staines R. Akcea/Ionis’ rare disease drug Waylivra set for EU market after rejection in US - [Internet]. 2019 [citado 8 de noviembre de 2019]. Disponible en: https://pharmaphorum.com/news/akcea-ionis-rare-disease-drug-waylivra-set-for-eu-market-after-rejection-in-us/



11. ANEXOS
APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.
	Tabla 5.2.b.1 
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Using an Interactive Voice/Web-Response System (IXRS), eligible patients will be randomized
1:1 to receive ISIS 304801(Volanesorsén) or placebo.(17)
	Se encuentra especificado en el protocolo del ensayo.
	Riesgo bajo

	Ocultación de la asignación 
	No se hace referencia.

	
	

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	The APPROACH trial was a randomized, double blind, phase 3 trial.
	Se presupone el doble ciego, aunque no se especifique.
	Riesgo bajo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Aparece que es ensayo doble ciego.
	Por efectos secundarios se podría conocer el grupo al que pertenece el paciente
	Riesgo alto

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Aparece que es ensayo doble ciego.
	Por efectos secundarios se podría conocer el grupo al que pertenece el paciente
	Riesgo alto

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Figura S1.Consort flow diagram Supplementary appendix.(9)
	130 seleccionados, 67 aleatorizados de los que uno fue un error y no se incluyó en el análisis, por lo que quedaron 66 pacientes (33 en grupo placebo y 33 en grupo Volanesorsén).
En brazo de placebo 1 paciente discontinuó voluntariamente y en brazo de Volanesorsén fueron 14.
	Riesgo bajo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	Se notifican todos los resultados
	Riesgo bajo

	Otros sesgos

	
	
	
	


APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	5.2.b.2 Tabla 5
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	En cuanto al comparador parece adecuado, ya que no existe tratamiento específico para el SQF, más allá de dieta y fármacos tales como estatinas, fibratos y ácidos omega-3. En el ensayo se incluyen pacientes en tratamiento con estos fármacos y con dieta restrictiva en grasas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Si, se observa una reducción importante de los niveles de TG sobretodo en el primer análisis (3 meses) en el grupo Volanesorsén, pero estos resultados se ven disminuidos conforme pasa el tiempo, pudiendo ser debido a la alta tasa de discontinuaciones en este grupo. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La reducción del riesgo absoluto de pancreatitis basado en umbrales de TG no está definido claramente, aunque si se ha visto que se observa mayor riesgo de que aparezca con niveles de TG>1000 mg/dl.(9)

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	En cuanto a la población seleccionada, quizás difiera de la población real por excluir a pacientes con comorbilidades tales como problemas cardiacos o diabetes. Además, se limita la inclusión de pacientes sin episodios previos de pancreatitis al 28% del total.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	En mi opinión no se podrían aplicar directamente, ya que la población en la que se ha realizado el ensayo difiere de la población real por excluir a pacientes con comorbilidades importantes y limitar el nº de pacientes sin episodios previos de pancreatitis

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Alto nº de pacientes que discontinúan el ensayo en el brazo de Volanesorsén, además de aquellos a los que se les realiza un ajuste de dosis.


Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Isabel Castañeda Macías, Pablo Selvi Sabater.
– Institución en la que trabaja:
– Institución que le vincula al informe. GHEMA
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a X
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

XNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

XNO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
:8/11/2019








FIRMA
Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares�
�
Nombre�
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No alternativa�
�
Presentación�
Waylivra® 285 mg solución inyectable en jeringa precargada.�
�
�
Posología�
Dosis de 285 mg subcutáneos semanales durante 3 meses.


Mantenimiento: dosis 285mg subcutáneos cada 14 días.�
�
�
Indicación aprobada en FT�
Tratamiento como complemento a la dieta en pacientes adultos con síndrome de quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con riesgo alto de pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reducción de triglicéridos no ha sido suficiente.�
�
�
Efectos adversos�
Las reacciones adversas observadas con más frecuencia trombocitopenia y reacción en el lugar de inyección.�
�
�
Utilización de recursos�
Autoadministración.�
�
�
Conveniencia�
Autoadministración.�
�
�
Otras características diferenciales�
Pacientes ya tratados que no han respondido al tratamiento estándar.�
�
�
 










