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INDICATIA: adjuvant de dieta la pacientii adulti cu sindromul chilomicronemiei

familiale (SCF) confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatitd, la care

raspunsul la dieta si tratamentul de scadere a trigliceridelor a fost inadecvat

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

23.09.2022

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Volanesorsenum
1.2. DC: Waylivra 285 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: C10AX18
1.4. Data eliberarii APP: 03 mai 2019
1.5. Detinatorul de APP: Akcea Therapeutics Ireland Ltd., Irlanda
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratia 285 mg

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 1 seringa preumpluta cu doza unica, din sticla a 1,5 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022:

Denumire Comerciala Waylivra 285 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 79.251,18

Pretul cu amanuntul pe unitatea

- 79.251,18
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Waylivra este indicat ca adjuvant de dieta la pacientii adulti cu sindromul chilomicronemiei familiale (SCF)
confirmat genetic si aflati la risc Thalt de pancreatita, la care raspunsul la dieta si tratamentul de scadere a trigliceridelor
a fost inadecvat.

Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul trebuie sa fie initiat si sa ramana sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu SCF. Tnainte de initierea tratamentului cu Waylivra, trebuie s3 fie excluse sau abordate in mod adecvat
cauzele secundare de hipertrigliceridemie (de exemplu, diabet zaharat necontrolat, hipotiroidism).

Doza initiala recomandata este de 285 mgin 1,5 ml, injectata subcutanat o data pe saptamana timp de 3 luni.
Dupa 3 luni, frecventa administrarii trebuie redusa la 285 mg la fiecare 2 saptamani. Pe de alta parte, tratamentul
trebuie intrerupt la pacientii care prezinta o reducere a trigliceridelor serice < 25% sau care nu obtin un nivel al

trigliceridelor serice mai mic de 22,6 mmol/l dupa 3 luni de tratament cu volanesorsen 285 mg saptamanal.
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Dupa 6 luni de tratament cu volanesorsen, trebuie luata in considerare cresterea dozei frecventei de
administrare la 285 mg saptamanal daca raspunsul este inadecvat din punct de vedere al reducerii trigliceridelor serice,
conform evaluarii facute de specialistul supervizor experimentat si in conditiile in care numarul trombocitelor se afla
in limite normale. Pacientii trebuie readusi la doza de 285 mg la fiecare 2 saptamani daca doza mai mare de 285 mg
saptamanal, nu genereaza o reducere suplimentara semnificativa a trigliceridelor dupa 9 luni.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sa 1si administreze injectia Tn aceeasi zi a saptamanii, conform frecventei de
administrare determinata medical. Dacad o doza este omisa si acest lucru este observat in decurs de 48 de ore, pacientul
trebuie indrumat sa isi administreze doza omisa cat mai curand posibil. Daca acest lucru nu este observat in decurs de

48 de ore, doza omisa va fi sarita si se va administra urmatoarea injectie conform planificarii.

Monitorizarea trombocitelor si ajustdrile dozei

nainte de initierea tratamentului, trebuie ficutd numérarea trombocitelor. Dacd numérul trombocitelor este
sub 140 x 10%/I, trebuie efectuata o altd masurare dupd aproximativ o sdptdmana, pentru re-evaluare. Dacd numérul
trombocitelor rimane sub 140 x 10°/I la cea de-a doua méasurare, tratamentul cu Waylivra nu trebuie initiat.

Dupa inceperea tratamentului, pacientilor trebuie sa li se monitorizeze nivelurile trombocitelor cel putin o
data la doua saptamani, in functie de nivelurile trombocitelor.

Tratamentul si monitorizarea trebuie ajustate in functie de valorile de laborator, in conformitate cu Tabelul 1.

Pentru fiecare caz de intrerupere sau oprire a tratamentului datorita trombocitopeniei severe, beneficiile si
riscurile pe care le implica reluarea tratamentului dupa ce numarul trombocitelor redevine = 100 x 109/l trebuie
analizate cu atentie. In cazul pacientilor care au ficut intrerupere de tratament, trebuie consultat un hematolog inainte

de reluarea tratamentului.

Tabelul 1. Monitorizare si recomandiri de tratament pentru YWavlivra

Numir trombaocite (x Doza Frecventa de
10°1) (285 mg seringa preumpluti) monitorizare
; Doza itiala: saptamanal La fiecare 2
Normal (= 140) _ puia d. sapatanat - - | ecare

Dupa 3 lumi: la fiecare 2 saptamani saptamani
intre 100 s5i 139 La fiecare 2 saptamant Saptamanal

Pauza de tratament tump de > 4 saptamaémn s1 reluati

intre 75 si 99 . : o . Saptamanal
i tratamentul dupa ce nivelul trombocitelor > 100 x 10°/1 .
intre 50 si 74° Pauza de tratament timp de = 4 saptaman s1 relnat La fiecare 2-
T tratamentul dupa ce nivelul trombocitelor = 100 x 10°/1 3zile
. : Infrerupeti tratamentul o
Mai putin de 50" pet Zilnic

Se recomanda glucocorticoizi
 Consultati pet. 4.4 pentru recomandari privind utilizarea medicamentelor antiplachetare/medicamentelor

antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)/anticoagulantelor.
b Este necesari consultarea unu hematolog pentru a se reconsidera raportul risc/beneficiu pentru un posibil
tratament ulterior cu volanesorsen.
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Grupuri speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale la pacientii varstnici. Datele clinice disponibile in cazul pacientilor cu varsta de
65 ani si peste sunt limitate.

Insuficientd renald

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Siguranta si
eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala severa nu au fost stabilite si acesti pacienti trebuie observati indeaproape.

Insuficientd hepaticd

Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Acest medicament nu este metabolizat prin
intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450 la nivelul ficatului, prin urmare este putin probabil sa fie necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat numai pentru utilizare subcutanatda. Nu trebuie administrat pe cale
intramusculara sau intravenoasa. Fiecare seringa preumpluta este de unica folosinta. Waylivra trebuie examinat vizual
inainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la usor galbuie. Daca solutia este tulbure sau
contine particule solide vizibile, continutul nu trebuie injectat iar medicamentul va trebui returnat la farmacie.

Prima injectie administrata de catre pacient sau ingrijitor trebuie efectuata sub indrumarea unui profesionist
din domeniul medical, calificat corespunzator. Pacientii si/sau fingrijitorii trebuie instruiti in ceea ce priveste
administrarea acestui medicament in conformitate cu prospectul. Seringa preumpluta trebuie |asata sa ajunga la
temperatura camerei inainte de injectie. Aceasta trebuie scoasa din frigider (2 ° - 8 °C) cu cel putin 30 minute inainte
de utilizare. Nu trebuie folosite alte metode de incalzire. Este normal sa vedeti o buld mare de aer. Nu trebuie incercata
eliminarea bulei de aer.

Este important sa rotiti locurile de injectare. Locurile de injectare includ abdomenul, partea superioara a
coapsei si zona externa a bratului. Daca injectarea se face in brat, aceasta trebuie efectuata de o alta persoana. Trebuie
evitat sa se faca injectarea la nivelul taliei sau in alte locuri unde poate exista presiune sau frecat din cauza
imbracamintei. Acest medicament nu trebuie injectat in zone cu tatuaje, nevi, semne din nastere, echimoze, eruptii

cutanate sau in zone in care pielea este sensibild, inrosita, indurata, invinetita, deteriorata, arsa sau inflamata.

Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinadtorului autorizatiei de punere pe piata, SC DM Regulatory Consulting SRL,
a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC/ Volanesorsenum si DC Waylivra 285 mg solutie
injectabild n seringd preumplutd pentru indicatia , Waylivra este indicat ca adjuvant de dietd la pacientii adulti cu
sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatitd, la care rdspunsul la
dietd si tratamentul de scadere a trigliceridelor a fost inadecvat”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 5, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCI-

4
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urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie
avansata”.

n data de 19 Februarie 2014, Comisia European3 a acordat desemnarea orfan3 (EU/3/14/1249) detinitorului
autorizatiei de punere pe piata, Isis USA Ltd Marea Britanie, pentru o oligonucleotida fosforotionata, care tinteste
apolipoproteina C-lll, pentru tratamentul sindromului chilomicronemiei familiale. in Aprile 2016, Isis USA Ltd si-a
schimbat denumirea in lonis USA Ltd. Tn lulie 2017 proprietar a devenit Akcea Therapeutics UK Ltd., Marea Britanie,
iar ulterior, in Martie 2019, Akcea Therapeutics Ireland Limited, Irlanda.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net sindromul chilomicronemiei familiale este o boala
rard, notatd cu codul ORPHA:444490, cu o prevalentd estimatd de 1 la 300.000 (un interval de 1/100.000 la
1/1.000.000) de locuitori din Europa, astfel ca aceasta se incadreaza in definitia europeana pentru o boala rara,
prevazuta in Regulamentul Uniunii Europene privind produsele medicamentoase orfane: o boald care nu afecteazd

mai mult de 1 persoand din 2.000 din populatia europeanda.

2. SINDROMUL CHILOMICRONEMIEI FAMILIALE - CARACTERISTICI GENERALE, EPIDEMIOLOGIE Sl
TRATAMENT

Sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) este o tulburare rara a metabolismului lipidic caracterizata prin
trigliceride serice (TG) extrem de ridicate (> 750 mg/dL, 8,5 mmol/L), care sunt transportate in principal de chilomicroni
si afecteaza aproximativ 3000-5000 de pacienti la nivel global. Chilomicronii sunt particule de lipoproteine mari (cca.
1 micron in diametru) care, daca sunt crescute, pot duce la mai multe manifestari clinice.

Mecanismul acestei boli include deficienta functionald a lipoprotein lipazei (LPL), o enzima esentiala in
hidroliza trigliceridelor (TG) plasmatice, fiind o conditie prealabila pentru clearance-ul eficient al chilomicronilor.
Pacientii cu SCF au defecte recesive mostenite, care limiteaza sau afecteaza functionalitatea LPL, ducand la
chilomicronemie.

Chilomicronemia determina scaderea fluxului sanguin la nivelul microcirculatiei si s-a constatat ca afecteaza
mai multe sisteme si organe, inclusiv sistemul nervos central, sistemul musculo-scheletic si sistemul gastrointestinal,
ducand la tulburari cognitive, dureri musculare si articulare, dar si dureri abdominale. Cele mai grave efecte sunt
asupra microcirculatiei pancreatice, ducand la dureri abdominale severe si pancreatita.

Modificarile inflamatorii cauzate de chilomicronemia excesiva induc pancreatita acuta, care poate fi fatala sau
poate duce la leziuni pancreatice, ducand la insuficientd exocrind sau endocrind permanents. in plus, pacientii cu SCF
manifesta frecvent alte simptome cu impact asupra vietii lor de zi cu zi: tulburari cognitive, emotionale si fizice, care

includ dureri abdominale, steatoree, balonare, astenie, oboseala, anxietate si depresie, lipsa de concentrare si
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afectarea memoriei, toate apar frecvent si de amploare moderata pana la foarte severa. Toate aceste complicatii scad
calitatea vietii pacientilor cu SCF.

Pancreatita acuta reprezinta cel mai semnificativ risc la pacientii cu SCF, cu o potentiala mortalitate si alte
complicatii semnificative. Aproximativ 65-80% dintre pacientii cu SCF vor experimenta cel putin un episod de
pancreatita acuta, majoritatea prezentand episoade recurente. Complicatiile pe termen lung ca urmare a pancreatitei
acute pot include pancreatita cronica, diabetul pancreatogen (tip 3c) si insuficiente pancreatice endocrine si exocrine,
cu complicatiile aferente si hepatosplenomegalie.

Pacientii cu SCF trebuie sa urmeze un regim alimentar cu o restrictie stricta fata de aportul de grasimi.
Medicamentele traditionale hipolipemiante utilizate pentru tratarea hipertrigliceridemiei (HTG), cum ar fi fibratii,
statinele si uleiurile de peste, niacina, sunt minime eficiente la pacientii cu SCF deoarece efectul lor depinde, cel putin
in parte, de o enzima LPL functionald. Terapia genica aprobata anterior (Glybera) a fost limitata la acei pacienti cu SCF
cu deficienta de LPL, care sufereau de atacuri severe sau multiple de pancreatita si niveluri detectabile de proteina
LPL, cu o testare genetica confirmata. Cu toate acestea, acest produs a fost retras de la utilizare in Uniunea Europeana
din octombrie 2017 in urma deciziei detindtorului autorizatiei de introducere pe piata de a nu solicita o refnnoire din

motive comerciale.

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Mecanism de actiune

Volanesorsen este o oligonucleotida antisens destinata sa inhibe formarea apoC-lll, o proteina cunoscuta ca
regulator atat al metabolismului trigliceridelor cat si al clearance-ului hepatic al chilomicronilor si altor lipoproteine
bogate in trigliceride. Legarea selectiva a volanesorsen la acidul ribonucleic mesager (ARNm) al apoC-lll in regiunea
netranslatata 3’ la pozitia bazelor 489-508 cauzeaza degradarea ARNm. Aceasta legare previne translatarea proteinei
apoC-lll, eliminand astfel un inhibitor al clearance-ului trigliceridelor si facilitind metabolizarea printr-o cale

independenta de LPL.

Efecte farmacodinamice

Efectele Waylivra asupra parametrilor lipidici in cadrul APPROACH, studiul clinic de fazi 3 la pacientii cu SCF,
Waylivra a redus nivelurile trigliceridelor, colesterolului total, colesterolului non-HDL, apoC-lll, apoB-48 si

trigliceridelor din chilomicroni, in conditii de repaus alimentar, si a crescut LDL-C, HDL-C si apoB (vezi Tabelul 3).
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Tabelul 3: Valoarea medie initiala si modificarea procentuala a parametrilor lipidici

de la momentul initial la luna a 3-a

Parametru Iipidic (g1 Placebo Yo_lnnesm‘sen
pentru apoC-IIL, apoB, (N=33) 285 mg
apoB-48; mmaol/l pentru (N=33)
colesterol, trigliceride) Tmitial % Modificare | Imitial % Modificare
Trigliceride 243 +24% 256 -72%
Colesterol total 7.3 +13% 7.6 -39%
LDL-C 72 +7% 0,73 +139%
HDL-C 0.43 +5% 0,44 +45%
Non-HDL-C 6.9 +14% 7.1 -45%
ApoC-III 0,29 +6% 031 -84%
ApoB 0.69 +2% 0,65 +20%
ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
Trigliceride din 20 +38% 22 77%
chilomicroni

Studiul APPROACH (CS6 ) la pacientii cu SCF
Studiul APPROACH este un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat fata de placebo, cu durata de 52 de
saptamani, efectuat la 66 de pacienti cu SCF, care a evaluat doza de 285 mg de volanesorsen administrata prin injectie

subcutanata (33 pacienti tratati cu volanesorsen, 33 tratati cu placebo).

Criteriul principal de includere a fost diagnosticul de SCF (hiperlipoproteinemie de tip 1) in combinatie cu un

istoric de chilomicronemie evidentiat prin documentarea serului lactescent sau documentarea masurarii TG > 880

mg/dl in stare de repaus alimentar. Diagnosticul de SCF a necesitat documentarea a cel putin una din urmatoarele:

a) Homozigot confirmat, heterozigot compus sau heterozigot dublu pentru mutatii cunoscute cu

pierdere a functiei la genele cauzatoare de Tip 1 (precum LPL, APOC2, GPIHBP1 sau LMF1)

b) Activitate plasmatica post-heparind a LPL £ 20% din normal.

Principalele criterii de excludere au fost:
a) diabet zaharat nou diagnosticat sau cu hemoglobina glicozilata > 9%
b) pacienti care urmeaza tratament cu agonistii de receptor de GLP-1
b) episod de pancreatita acuta in ultimele 4 sdptamani anterioare screeningului
c) pacienti care au luat Glybera n ultimii 2 ani Thainte de screening

Noudsprezece din cei 33 de pacienti din grupul cu volanesorsen au parcurs 12 luni de tratament de studiu.
Treisprezece din acesti pacienti au inregistrat ajustare de doza / pauza de tratament in cursul studiului. Din acestia 13,
5 auinregistrat o pauza de tratament, 5 au inregistrat o ajustare de doza, iar 3 au inregistrat atat o pauza de tratament

cat si o ajustare de doza. Varsta medie a fost de 46 ani (interval 20-75 ani; 5 pacienti > 65 ani); 45% au fost barbati;
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80% au fost de rasa albd, 17% au fost asiatici si 3% au fost de alte rase. Indicele mediu de masa corporala a fost de 25
kg/m2. Un istoric de pancreatitd acuta documentata a fost raportat la 76% dintre pacienti si un istoric de diabet a fost
raportat la 15% dintre pacienti; 21% dintre pacienti au avut un istoric consemnat de lipemie retiniana si 23% dintre
pacienti au avut un istoric consemnat de xantoame eruptive. Varsta mediana la data diagnosticului a fost de 27 de ani,
la 23% constatandu-se o lipsa a cunoasterii unei mutatii genetice pentru SCF.

La intrarea in studiu, 55% dintre pacienti erau pe tratamente hipolipemiante (48% pe fibrati, 29% pe uleiuri de
peste, 20% pe inhibitori ai HMG-CoA reductazei), 27% erau pe medicamente antialgice, 20% erau pe inhibitori de
agregare plachetara si 14% erau pe suplimente nutritive. Tratamentele hipolipemiante de fond au rdmas neschimbate
pe toata durata studiului. Pacientilor le-a fost interzisa procedura de plasmafereza timp de 4 saptamani inainte de
screening precum si pe durata studiului; 11% dintre pacienti au primit anterior terapie genetica pentru deficit de
lipoprotein lipaza (adica alipogen tiparvovec), in medie timp de 8 ani inainte de inceperea studiului. Dupa o perioada
de run-in cu dieta timp de 6 sdaptamani, nivelul mediu al trigliceridelor in repaus alimentar, la momentul initial, a fost
de 2,209 mg/dl (25,0 mmol/l). Respectarea restrictiilor privind dieta si alcoolul a fost intarita prin sesiuni periodice de
consiliere pe durata studiului.

Waylivra a condus la o scddere semnificativd statistic a nivelurilor trigliceridelor, comparativ cu placebo, in

cadrul obiectivului primar de eficacitate, definit ca modificarea procentuala de la momentul initial la luna a 3-a a

trigliceridelor in conditii de repaus alimentar, in plus fatd de o incidentd mai scGzutd a pancreatitei, pe durata de 52

de saptamani a tratamentului, intr-o analiza posthoc (Tabelul 4).

Tn cadrul obiectivului primar de eficacitate, diferenta de tratament dintre volanesorsen si placebo, reflectat
in modificarea procentuald a valorii medii a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar, a fost de -94% (95% Ii: -
122%, -67%; p<0,0001), cu o scidere de -77% fatd de momentul initial (95% Ii: -97, -56) la pacientii care au primit

volanesorsen si o crestere de 18% fatd de momentul initial (95% i: -4, 39) |a pacientii care au primit placebo (Tabelul4).

Tabelul 4: Modificarea medie fata de momentul initial a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar
in studiul de faza 3, controlat fata de placebo, la pacientii cu SCF in luna a 3-a (APPROACH)

Diferenta relativa a

Placebo Volanesorsen 285 mg modificarii fata de
(N=33) (N=33) placebo
Modificarea medie
procenfuala LS +18% (-4, 39) -77% (-97, -56) “94%% (-122. -67)

(95% 1)
Modificarea medie

absoluta LS (95%
IT) mg/dl sau
mmol/]

+92 (-301, +486) mg/dl
+1 (-3, +5) mmol/l

-1.712 (-2.094, -1.330)
mg/dl
-19 (-24, -15) mumol/1

-1.804 (-2.306, -1.302)
mg/dl
20 (=26, -15) mmol/l

*valoarea p < 0,0001 (obiecttv primar de eficacitate)
Diferenta = Media LS a [modificare % velanesorsen — modificare % placebo] (model ANCOVA)
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Instalarea reducerii a fost rapida, separarea fata de placebo fiind observata incepand de la 4 saptamani iar
raspunsul maxim fiind inregistrat la 12 saptamani, o reducere a trigliceridelor semnificativa clinic si statistic fiind
mentinutd pe durata celor 52 saptamani (Figura 1). Modificarea medie procentuala a trigliceridelor in conditii de
repaus alimentar a fost semnificativ diferita intre bratul cu volanesorsen si cel cu placebo la 3, 6 si 12 luni; bratul cu
volanesorsen a inclus pacienti care nu si-au finalizat administrarea medicamentului dar au revenit pentru evaluare pe
durata de 52 saptamani a studiului. Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste efectul tratamentului

intre factorii de stratificare care tin de prezenta sau absenta concomitenta a acizilor grasi omega-3 sau fibratilor.

Figura 1: Modificarea medie procentuali LS a trigliceridelor in conditii de repaus alimentai
in studiul de faza 3 la pacientii cu SCF (APPROACH)

Muodificare procentuald a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar la momentul initial:
Subgrup de pacienti fara obiective lipsé, set complet de analiza

Modificare media LS fata de momentul initial

] 2 4 6 g 10 12
Luna

Este afisati modificarea medie procentuali LS fati de momentul mitial a triglicenidelor in conditu de repaus

alimentar, pe baza datelor observate.

Diferenta = Media LS a [modificare % volanesorsen — modificare % placebo] (model ANCOVA)

Valoarea p din modelul ANCOVA < 0,0001 in luna a 3-a (obiectiv primar de eficacitate), luna a 6-a siluna a
12-a

Rezultate suplimentare privind eficacitatea in ceea ce priveste modificarile trigliceridelor sunt prezentate in
tabelul 5. Majoritatea pacientilor care au primit volanesorsen au inregistrat o scadere semnificativa clinic a
trigliceridelor.
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Tabelul 5:  Rezultate suplimentare privind modificirile trigliceridelor in studiul APPROACH
(obiectiv primar in luna a 3-a)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parametru in luna a 3-a (N=31) (N=30)
Procentul de pacienti® cu trigliceride 10% T7%
in conditii de repaus alimentar
< 750 mg/dl (8,5 mmol/I)*
Procentul de pacienti® cu reducere 9% 88%
= 40% a trigliceridelor in condifi de
repaus alimentar®*

2Obiectivul 1a 3 luni a fost definit ca media rezultatelor evaluiri la s3ptimina 12 (ziua 78) s1 siptimdna 13 (ziua
85) in conditu de repaus alimentar. Daci 1 vizita lipsea, atunci cealaltd vizitd a fost utilizati ca obiectiv.

" Numitorul pentru calcularea procentului a fost numirul total de pacienti in FAS cu valoarea la momentul mitial
a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar > 750 mg/dl (sau 8,5 mmeol/1) in fiecare grup de tratament.

“Numitorul pentru calcularea procentului a fost numarul total de pacienti in fiecare grup de tratament.

* valoarea p = 0,0001

**yraloarea p < 0,0001

Valori p din modelul de regresie logistica avand drept factori tratamentul, prezenta pancreatitei si
prezenta concomitenta a acizilor grasi omega-3 si/sau fibratilor, iar valoarea la momentul initial a
trigliceridelor in conditii de repaus alimentar transformata logaritmic drept covariabila.

In studiul APPROACH, incidenta numericd a pancreatitei la pacientii tratati cu volanesorsen a fost mai micd

comparativ cu placebo (3 pacienti si 4 evenimente in grupul de 33 de pacienti cu placebo fatd de 1 pacient si 1

eveniment in grupul de 33 de pacienti cu volanesorsen). O analiza a pacientilor cu istoric de evenimente recurente de
pancreatita (> 2 evenimente in perioada de 5 ani Tnhainte de ziua 1 de studiu) a indicat o reducere semnificativa a
atacurilor de pancreatitd la pacientii tratati cu volanesorsen comparativ cu pacientii tratati cu placebo (p=0,0242). In
grupul cu volanesorsen, din cei 7 pacienti care au avut 24 atacuri de pancreatita confirmate in perioada premergatoare
de 5 ani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat un atac de pancreatitd in perioada de tratament de 52 sdptdmani. In
grupul cu placebo, din cei 4 pacienti care au avut 17 atacuri de pancreatita confirmate in perioada premergatoare de
5 ani, 3 pacienti au prezentat 4 atacuri de pancreatita in perioada de tratament de 52 saptamani.

Extensia de studiu in regim deschis la pacientii cu SCF

CS7 este un studiu de extensie multicentric, de faza 3, in regim deschis, destinat sa evalueze siguranta si
eficacitatea dozarii si a dozarii extinse cu volanesorsen la pacientii cu SCF. Toti pacientii inrolati fie au participat la
studiul APPROACH, in studiul CS16, fie au fost noi pacienti cu SCF si au parcurs evaluarile de calificare inainte de a primi
volanesorsen 285 mg o datd pe saptamana sau cu o frecventa redusa, din motive de siguranta si tolerabilitate
determinate in studiul index din care proveneau. Un total de 68 de pacienti au fost tratati in acest studiu, inclusiv 51
de pacienti fara expunere anterioara la tratament, 14 pacienti carora li se administrase volanesorsen in studiul CS6 si
3 (6%) pacienti cdrora li se administrase volanesorsen in studiul CS16. Cincizeci de pacienti au inregistrat o pauza de

tratament, 45 au inregistrat o ajustare de doza iar 41 au inregistrat atat o pauza de tratament cat si o ajustare de doza.
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Datele din studiul CS7 sunt furnizate in Tabelul 6. Modificarea procentuala a TG in conditii de repaus alimentar de la
momentul initial al studiului index pana la luna a 3-a a studiului deschis, pentru pacientii cu APPROACH- si CS16-
volanesorsen, a fost de -49,2% si -64,9%, respectiv. Modificarea procentualad a TG in conditii de repaus alimentar de la
momentul initial al studiului index pana la luna a 6-a, luna a 12-a si luna a 24-a a studiului deschis, pentru pacientii cu

APPROACH -volanesorsen, a fost de -54,8%, -35,1% si respectiv -50,2%.

Tabelul 6: Rezumatul evolutiei trigliceridelor in conditii de repaus alimentar (medie (DS,
DSAI), mg/dl) in timp iIn studiul C57 (N=68)
Reper Grupul naiv la tratament APPROACH-volanesorsen C51l6-volanesorsen
de timp (Momentul initial al studiului {(Momentul initial al (Momentul initial al
deschis?, N=51) studiului index?, N=14) studiului index?, N=3)
% %% k]
maodificare modificare meodificare
de la de la de la
Valoare momentul Valoare momentul Valoare | momentul
n obhservata initial n | observata initial n | observata initial
Moment 2641 2288
initial® 51 | =7 41121;}193& - 14| (1.228, - 3] (1524, .
' 328) 280)
L 3 -43.0
naa o | 8040564, 598 |, | 1266 | 492048 || 855S| o7
: 82) (37.0, 5.4) (812.217) 9.3) 376)
11 4
L G -39.9
A o | 1032(695. 455 || 1248 | 54838 || 1215 (42
99) (429.6.1) | 7| (927,257 6.6) (610, 352) o ’j]"
L 12 1670 -41.6
naa 5 | 13320962, 363 | 0| qqes | S1GSE || 1351 (363
143 44.2. 6.6 - L 13.2 (929,336 .
) (44.2.6.8) 346) ' ) ' g
L 15 1886
Has L4 | 1328076 356 || qoge | 265674 || 1422 | 3403,
167) (48,1, 8.2) {;3'53 : 18.1) <1 (190, 135) 16.5)
L 18 1713 -24.0
e | 1367938, 375 || g, | 384622 || 1 Gis
27 ! [ - < P = =
181) (45,6, 8.8) 2 12,2 (243, 506) 2.5
L 24 -405 1826 1198 -26.3
wa 1331 (873, . ) ° -502 (322, e o
21 100 (474, 5| (1743, " 2| (17 (56.0,
) 10.3) 780) 4 832) 39.6)

*WValorile la momentul initial pentru gropul naiv la tratament an fost lnate din studivl deschis CS7 iar valorile la
momentul ininal pentru grupurile APPROACH-volanesorsen 51 C516-volanesorsen au fost lnate din studiul
index respectiv.

Rezumatul profilului de siguranta

in studiile clinice la pacientii cu SCF, reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cursul tratamentului au
fost scaderea numarului trombocitelor, aparand la 29% dintre pacienti, trombocitopenia, aparand la 21% dintre
pacienti si reactiile la locul de injectare, aparand la 82% din pacienti in cadrul studiilor pivot.

Trombocitopenie

n studiul pivotal de faza 3 la pacienti cu SCF (studiul APPROACH), au fost observate scideri confirmate ale
numarului trombocitelor sub limita normald (140 x 10%/1) la 75% din pacientii cu SCF tratati cu volanesorsen si la 24%
din pacientii tratati cu placebo; scaderi confirmate sub 100 x 10°/I au fost observate la 47% din pacientii tratati cu

volanesorsen, comparativ cu niciun pacient tratat cu placebo. Tn studiul APPROACH, 5 pacienti care au intrerupt
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tratamentul datoritd numarului trombocitelor au inclus 2 pacienti cu numarul trombocitelor < 25 x 10%/I si 3 cu numarul
trombocitelor intre 50 x 10%/I si 75 x 10%/I. De asemenea, ih acest studiu s-a raportat cd scaderea numarului de
trombocite a fost raportata la 11 (33%) pacienti fata de 1 (3%), iar trombocitopenia a fost raportata la 4 (12%) pacienti
fatd de zero, in cazul subiectilor tratati cu volanesorsen, respectiv cu placebo. In extensia in regim deschis (CS7),
scaderile confirmate ale numarului de trombocite pana la valori sub cea normala (140 x 109/1) au fost observate la 52
(79%) de pacienti in total, inclusiv la 37 (74%) de pacienti din grupul fara expunere anterioara la tratament. Scaderile
confirmate pana la valori sub 100 x 10°/I au fost observate la 33 (50%) de pacienti in total, inclusiv la 24 (48%) de
pacienti fara expunere anterioara la tratament.

n extensia in regim deschis, 11 pacienti au intrerupt din cauza trombocitopeniei si a evenimentelor asociate
cu trombocitele. Niciunul din acesti pacienti nu a prezentat evenimente hemoragice majore si toti s-au recuperat la
un numar normal al trombocitelor dupa intreruperea administrarii medicamentului si administrarea de glucocorticoizi
acolo unde exista indicatie medicald pentru acest lucru. in acest studiu de extensie in regim deschis, sciderea

numarului de trombocite a fost raportata la 16 (24%) pacienti si trombocitopenia a fost raportata la 14 (21%) pacienti.

in cazul datelor cumulate din studiul APPROACH si din studiul CS7, scidderea numirului de trombocite a fost

raportata la 25 (29%) de pacienti si trombocitopenia a fost raportata la 18 (21%).

4. STATUTUL DE COMPENSARE IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Volanesorsenum si DC Waylivra este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 10 state, membre ale Uniunii Europene (Austria, Danemarca, Franta,

Germania, Grecia, Italia, Tarile de Jos, Spania, Suedia) si Marea Britanie.

Mentionam faptul ca, medicamentul cu DC Waylivra (Volanesorsen), a fost evaluat in Franta, iar HAS prin avizul
aprobat la data de 19 februarie 2020, i-a acordat:

- un beneficiu terapeutic important pentru indicatia ” Waylivra este indicat ca adjuvant de dietd la pacientii adulti cu

sindromul chilomicronemiei familiale confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatitd, la care rdaspunsul la dietd si

tratamentul de scddere a trigliceridelor a fost inadecvat, cu istoric de pancreatitd”

- un beneficiu terapeutic insuficient pentru indicatia ”Waylivra este indicat ca adjuvant de dietd la pacientii adulti cu

sindromul chilomicronemiei familiale confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatitd, la care raspunsul la dietd si

tratamentul de scddere a trigliceridelor a fost inadecvat, fard istoric de pancreatitd”

Totodatd, Comisia de Transparenta a emis recomandarea ca decizia de a initia tratamentul cu WAYLIVRA, sa
fie luata de catre o comisie multidisciplinara, avand in vedere populatia specifica, datele de eficacitate si profilul de
siguranta, in special cu privire la riscul de trombocitopenie (trombocitele trebuie monitorizate regulat in cursul

tratamentului).
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazda mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul
aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru
medicamentele pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din
populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL

6. CONCLUZIE

Nr. de
puncte
70

70

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Volanesorsenum si

DC Waylivra 285 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul

intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, Sublista C, Sectiunea C2, P6: Programul national de

diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a

exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Volanesorsenum si DC
Waylivra 285 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, pentru indicatia: ,Waylivra este indicat ca adjuvant de
dieta la pacientii adulti cu sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat genetic si aflati la risc Tnalt de

pancreatita, la care raspunsul la dieta si tratamentul de scadere a trigliceridelor a fost inadecvat”.

Referinte bibliografice :

1. RCP WAYLIVRA (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230505159076/anx_159076_ro.pdf)

2. EMA Orphan designation (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-14-1249)

3. EPAR WAYLIVRA (https.//www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/waylivra-epar-public-assessment-report_en.pdf)
4. AVIZ HAS (https://www.has-sante.fr/jcms/p_3159930/fr/waylivra-volanesorsen)

5. 0.M.S. Nr. 861/2014, actualizat.
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