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1 Formal

Formalet med denne RADS-vejledning er at sikre national konsensus om hvilke patienter, der
skal tilbydes behandling med PCSK9-hammere som supplement til anden lipidseenkende
behandling ved hgj eller meget hgj risiko for kardiovaskuleer sygdom og dgd. Herudover skal
vejledningen definere, hvilke lzegemidler, doser og regimer der anses for ligestillede.

Baggrundsnotatet belyser effekt, bivirkninger og praktiske forhold af betydning for valg af
PCSK9-haemmere, og danner dermed baggrund for behandlingsvejledningen.

Da stgrstedelen af forbruget af PCSK9-haammere forventes at blive kgbt uden for sygehus er
der ikke aktuelt planer om at publicere en laegemiddelrekommandation efterfglgende.

2 RADS anbefalinger

Kriterier for igangsaetning af behandling med PCSK9-hammere:

e Overvej PCSK9-hammere hos patienter med familizer hyperkolesterolaemi der,
trods maksimal tolerabel lipidsaenkende behandling har et LDL-kolesterol:
o > 3,0 mmol/L samt erkendt hjertekarsygdom
o > 3,5 mmol/L og mindst to risikofaktorer for hjertekarsygdom
o > 4,0 mmol/L og mindre end to risikofaktorer for hjertekarsygdom.

e Overvej PCSK9-hammere hos patienter der, trods maksimal tolerabel lipidsaenkende
behandling har et LDL-kolesterol:
o > 3,0 mmol/L samt akut koronar syndrom, polyvaskulzer sygdom eller diabetes
med iskaemisk hjertekarsygdom
o > 3,5 mmol/L samt stabil iskeemisk hjertesygdom eller diabetes med hhv.
mikro/makroalbuminuri, perifer arteriel sygdom eller apopleksi/transitorisk
cerebral iskaemi.

Valg af PCSK9-haammer:
e Overvej alirocumab eller evolocumab til nye patienter, som ikke ndr behandlingsmalet

for LDL-reduktion med max tolereret lipidseenkende behandling, og opfylder kriterierne
for igangsaetning af behandling med PSK9-haemmer.

3 Forkortelser

AKS: Akut Koronar Syndrom

ApoB: Apolipoprotein B

CVD: Cardiovascular disease

FH: Familizer hyperkolesterolaemi

HDL: Hgj densitets lipoprotein

HeFH: Heterozygot familizer hyperkolesterolaemi
HoFH: Homozygot familicer hyperkolesterolaemi
LDL: Lav densitets lipoprotein

Lpa Lipoprotein (a)

PAD: Peripheral Arterial Disease

PCSK9: Proprotein convertase subtilisin Kexin 9
RCT: Randomised Controlled Trial

TCI: Transitorisk cerebral iskaemi
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Hyperlipideemi og udvikling af arterosklerose og kardiovaskuleer sygdom

Talrige epidemiologiske undersggelser har fastsldet sammenhaengen mellem plasma-
koncentrationen af primaert LDL-kolesterol (kolesteroltallet) og risikoen for aterosklerose
(3reforkalkning) i almindelighed, og aterosklerotisk hjertesygdom i saerdeleshed (1). Der er
pavist en positiv sammenhang mellem aterosklerotisk sygdom og kolesteroltallet helt ned til
veerdier pa 3-4 mmol/l. Genetisk epidemiologiske studier har styrket disse observationer, idet
man ved Mendelsk randomiseringsteknik har vist, at personer med genaendringer der
disponerer til lavere kolesteroltal - tilsvarende har lavere risiko for aterosklerotisk sygdom.

Skgnt aterosklerose er en multifaktoriel sygdom er kun én faktor ngdvendig for udviklingen af
den aterosklerotiske proces: Apolipoprotein B-holdige (apoB) lipoproteiner. Specielt mangden
af kolesterol i de apoB-holdige lavdensitetslipoproteiner (LDL-kolesterol), er steerkt associeret
til risikoen for aterosklerose - og de heraf afledte konsekvenser: Iskaeemisk hjertesygdom med
myokardieinfarkt, iskaemisk apopleksi og perifer arteriesygdom (PAD). For hver mmol/l LDL-
kolesterol saenkes - reduceres risikoen for disse sygdomme inklusive dgdsfald med ca. 20 %

(1).

Familizer hyperkolesteroleemi (FH) er en oftest dominant arvelig sygdom, som er karakteriseret
ved sveert forhgjet plasma kolesterolniveau og med meget hgj risiko for udvikling af
aterosklerotisk sygdom i ung alder. Diagnosen stilles klinisk ved hjzelp af specifikke kriterier
(2). Voksne med heterozygot FH (HeFH) har typisk et LDL-kolesterolniveau i intervallet 5-10
mmol/l - mens homozygote (HoFH) typisk har LDL kolesterol p& 13 mmol/l eller endnu hgijere.

Arsagen til LDL-kolesterol forhgjelsen er, at den kataboliske kapacitet for LDL-kolesterol er
reduceret. Tilstanden skyldes oftest (> 90 % af tilfaeldene) defekte LDL-receptorer, betinget af
en LDL-receptor genmutation, men arsagen kan ogsa vaere mutationsbetinget defekt i LDL-
receptorliganden apolipoprotein B (apoB) (ca. 5-10 % af tilfeeldene). FH kan ogsa i yderst
sjeeldne tilfaelde skyldes mutationer i proprotein convertase subtilisin Kexin 9 (PCSK9) genet
(gain of function), hvorved nedbrydningen af LDL-receptorer gges. Fundet af mutationer i
PCSK9, som saenker LDL cholesterol (loss-of-function) og reducerer risikoen for iskaemisk
hjertesygdom hos mutationsbaerere, var startskuddet til behandlingsprincippet med PCSK9-
haemmere (2).

Andre faktorer spiller en vaesentlig rolle for hvorndr sygdommen aterosklerose opstar - ikke
mindst: diabetes, hypertension, nyresygdom rygning, overvaegt og fysisk inaktivitet. Kontrol
af disse faktorer spiller naturligvis ogsa en vaesentlig rolle i forebyggelsen af aterosklerotisk
sygdom (3).

Behandlingsmal for den lipidseenkende behandling

De gaeldende retningslinjer for behandling af hyperlipidaemi er defineret i ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias fra 2011 (3) - der er ‘endorsed’ af Dansk Cardiologisk
Selskab i januar 2012 og dermed er geeldende i Danmark. De samme retningslinjer afspejles af
DCS 'Nationale behandlings-vejledning’ (NBV) - der hvert &r opdateres og modificeres, men
fortsat er forankret i ESC/EAS 2011 guidelines.
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Boks 4.1. Anbefalinger fra ESC/EAS og DCS (endorsed) (3)

Meget hgj risiko

Dokumenteret hjertekarsygdom

Diabetes type 2 med mere end 1 yderligere risikofaktor udover hypertension og dyslipideemi
Diabetes type 1 med organpdvirkning (fx albuminuri)

Kronisk nyresygdom med GFR < 60 ml/min*

SCORE = 10 %

FH patienter der er zeldre end 40 ar ved behandlingsopstart.

MaAl: LDL-kolesterol < 1,8 mmol/I
Hgj risiko

Diabetes uden yderligere risikofaktorer (type 2) eller organpavirkning

SCORE =25 % o0g < 10 %

Markant forhgjede enkeltstdende risikofaktorer

Familizer hyperkolesteroleemi (FH) uden hjertesygdom, og behandling startet op inden 40 ars
alder.

MaAl: LDL-kolesterol < 2,5 mmol/I

Hvis behandlingsmalet ikke kan nds, accepteres et behandlingsresultat hvor LDL kolesterol
reduceres med mindst 50 %** (3).

* Se retningslinjer for lipidseenkende behandling fra Dansk Nefrologisk Selskab (4)
** Bemaerk, at dette er baseret pa behandling med de tilgaengelige leegemidler i 2012 (dvs. fgr PCSK9-haammere)

Naerveerende notat fokuserer alene pd personer med 'meget hgj risiko’ og 'hgj risiko’, da
notatets fokusomrade PCSK9-haemmere alene er aktuelt for disse patientgrupper.

Patienter med kronisk nyresygdom er ikke det primaere fokus for en PSK9-haemmer strategi,
idet der m& afventes data for denne patientgruppe. For strategi og retningslinjer i forhold til
behandling af patienter med kronisk nyresygdom henvises til retningslinjer for lipidseenkende
behandling fra Dansk Nefrologisk Selskab, hvor man generelt anbefaler statinbehandling uden
saerligt fokus p@ LDL behandlingsmalet (4).

Farmakologisk behandling med statiner

Basis i den aterosklerose forebyggende behandling er altid dieetetisk: Hjertesund levevis med
fokus pa nedsat indtagelse af meettet fedt, passende kalorieindtagelse og motion, hvilket ned-
saetter tilbgjeligheden til springende niveauer af triglycerid og de aterogene partikler af typen
remnants’ (ogsa apoB-holdige). Statiner har kun mindre indflydelse herpd (3).

I 1994 dokumenterede ‘4S-undersggelsen’, Scandinavian Simvastatin Survival Study (5), at
reduktion af LDL-kolesterol med simva statinbehandling kunne reducere savel den totale
dgdelighed, som aterosklerose relateret sygelighed hos patienter med iskaemisk hjertesygdom.
I drene efter '4S’ er effekten af andre statiner overbevisende dokumenteret i sdvel primaer
(hjerteraske), som i sekundaer forebyggelse af hjertekarsygdom (6).

I Europa anbefales statinbehandling i dag til stort set alle patienter med erkendt hjertekar-
sygdom, samt til personer der ved vurdering i 'SCORE’ vurderes til at vaere i meget hgj risiko
herfor. 'SCORE’ systemet er baseret pa meget store epidemiologiske dataseet fra Europa, og
estimerer personens kardiovaskulaere dgdsrisiko (over 10 ar), ud fra alder og kgn samt ryge-
status, kolesterol og blodtryksniveau (1).
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Reduktion af LDL-kolesterol med statin reducerer risikoen for fremtidig hjertekarsygdom med
op til 40 % (=22 % reduktion i risiko per 1 mmol/L reduktion i LDL kolesterol) i sdvel primeer,
som sekundaer, forebyggelse (3). Pga. prisen anvendes oftest atorvastatin eller simvastatin i
klinisk praksis, hvor atorvastatin iseer anvendes, hvis der er behov for hgjdosis behandling.
@vrige statiner finder primaert anvendelse, hvis der optraader bivirkninger eller der er mistanke
om intolerans, hvilket kan fgre til skift iblandt statinerne.

Atorvastatin 80 mg reducerer LDL kolesterol med ca. 50 %, hvilket bringer mange patienter i
mal - jaevnfer geeldende guidelines (3). En undergruppe af patienterne nar dog ikke dette mal
med statin i monoterapi. Dette skyldes blandt andet farmakogenetisk variation, og dermed
associerede markante individuelle forskelle i LDL-kolesterol reduktionen ved behandling med et
givent statin. Det kan derfor vaere ngdvendigt at kombinere med andre lipidsaeenkende lage-
midler, typisk ezetimibe (7) og i specielle tilfaelde colesevelam (8).

Statinintolerans

Generelt tdles statin godt og ca. 650.000 danskere er i statinbehandling. Alligevel oplever
nogle patienter bivirkninger i en sadan grad, at behandlingen ikke kan fortsaettes (9). Det er i
denne sammenhaeng vaesentligt at sondre mellem alvorlige muskelrelaterede problemer som
myopati og rhabdomyolyse, og den langt mindre alvorlige tilstand myalgi: Muskelsmerter og
muskelled ubehag. Fgrstnaevnte tilstand er forbundet med markante stigninger i plasma cre-
atine kinase (CK) — ved den sidstnaevnte er der normal CK. Alle statiner kan udlgse myopati,
men hyppigheden er lav - cirka 0,1 % mod 0.04 % pa placebo. Rhabdomyolyse er langt mere
sjeelden. Den enkelte patients risiko for myopati kan vaere overvejende genetisk betinget, men
kan ogsa skyldes interaktion med laegemidler, der haemmer omsaetningen af statin med ggning
af plasmakoncentrationen til fglge.

Tilstanden myalgi uden biokemisk pavirkning er kontroversiel, og kan ikke forklares ved
molekylaere mekanismer. Observationsstudier antyder at 10-20 % af patienter pa statin
behandling generes af myalgi - en markant kontrast til resultaterne i randomiserede studier
(RCT) - hvor forskellen i bivirkninger mellem statin og placebo er lille (6). Imidlertid har disse
‘observationer’ givet anledning til udsagn i faglitteraturen - hvorfra det populeert videre-
formidles af dagspressen, og tydeligvis giver anledning til bekymring i offentligheden - og
givetvis ogsa en grad af modvilje i forhold til statinbehandling (10).

H&ndteringen af sidstnaevnte patientgruppe med myalgi med/uden biokemisk pavirkning er
essentiel i forhold til, hvor mange patienter der reelt er statinintolerante. Der er sdledes
dokumentation for, at systematisk og talmodig handtering med lavdosis og optitrering af
forskellige statiner i de fleste tilfaelde giver succes. I et retrospektivt studie af 1.605 patienter
som var blevet henvist til en kardiologisk klinik pga. statinintolerans, fandt man saledes, at
72% talte genoptagelse af regelmaessig statinbehandling, og 63% var fortsat i daglig statinbe-
handling 31 m&neder senere (11) (se endvidere afsnit 13.3).

Kombination af statiner med anden lipidseenkende behandling

Patientoplevede bivirkninger er en relativ hyppig arsag til, at statinbehandling ikke kan gives i
tilstraekkelig hgj dosis til at behandlingsmalet nds. Kombinationsbehandling mellem statin og
anden lipidseenkende behandling vil derfor jaevnligt blive overvejet i den daglige klinik.

Ezetimibe 10 mg dagligt, som tillaeg til statin i forskellige doser, er undersggt i talrige korte
studier. Tilleeg af ezetimibe til statin giver gennemsnitligt en reduktion i LDL-kolesterol pa
15-24 % i forhold til statin alene (7). Resultaterne af kliniske endepunktsstudier har imidlertid
veeret skuffende - indtil IMPROVE-IT (12), hvor ezetimibe 10 mg + simvastatin medfgrte en
reduktion i det kombinerede primaere endepunkt (kardiovaskuleer dgd, non letalt myokardie-
infarkt og nonletal apopleksi, samt ustabil angina pectoris og revaskularisering) overfor simva-
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statin alene. Kombinationsbehandlingen kan sdledes anvendes hos patienter, der ikke kommer
i mal med hgje statindoser alene, men er ogsa yderst anvendelig sammen med lavdosis statin
ved forekomst af statinrelaterede bivirkninger.

Behandling med anionbyttere er dokumenteret at reducere hyppigheden af hjertesygdom i
monoterapi - hvorimod der ikke findes undersggelser med ‘harde endepunkter’ for disse
praeparater i kombinationsbehandling. Der findes flere korttidsundersggelser og praeparat-
gruppen kan kombineres med statin og evt. i saerlige tilfeelde ogsd med ezetimibe. Tilleeg af
anionbytter kan give en tillaegs reduktion i LDL kolesterol pa op til 12-16 %, og kan derfor ikke
umiddelbart anbefales, hvis patienten ligger langt fra behandlingsmalet. Alle tre anionbyttere
er endvidere hyppigt forbundet med gastrointestinale bivirkninger, og det er kun colesevelam,
der er afprgvet i trippelterapi sammen med statin og ezetimibe (8). Det kan derfor ikke
umiddelbart anbefales at skifte imellem dem.

Grupperne af fibrater og nikotinsyre vil meget sjeeldent veere aktuelle i forhold til en
malsaetning om LDL-kolesterolreduktion.

Supplerende behandling med PCSK9-hammere

PCSK9 er et enzym der dannes i leveren. Enzymet binder sig til komplekser af LDL partikler og
LDL receptorer (LDL-R). Tilstedevaerelse af enzymet medfgrer at komplekset PCSK9-LDL-R-
LDL-partikel nedbrydes. PCSK9-haammere er monoklonale antistoffer imod PCSK9. De skal
injiceres subkutant med 2-4 ugers intervaller og binder effektivt til PCSK9 - hvilket betyder at
LDL-R ikke nedbrydes — men recirkulerer til genbrug p% levercellernes overflade. LDL
kolesterol reduceres herved med cirka 60 %. Praeparaterne kan kombineres med statiner og
med ezetimibe.

Stofferne er effektive, men der mangler endnu dokumentation for dem pa harde endepunkter.
Indtil videre forventes behandlingen reserveret til patienter med meget hgj risiko for arterie-
skleroserelaterede handelser. Det vil oftest vaere patienter med alvorlig genetisk dyslipideemi,
der ikke kan behandles til acceptabelt niveau med statin og ezetimibe (og maske i udvalgte
tilfzelde tillzeg af anionbytter), eller patienter med kendt hjertesygdom kombineret med
statinintolerans. Der pagar studier af tre af disse fire stoffer i Danmark: Evolucomab,
alirocumab og bococizumab. Forelgbig er evolucomab og alirocumab registreret i Danmark og
kan udskrives af specialister i kardiologi og endokrinologi - der dog forinden bgr sikre
tilskudstilkendegivelse fra Laegemiddelsstyrelsen. Bivirkningerne i forbindelse med behandling
med preeparaterne er umiddelbart beskedne - men de er ikke endeligt afklarede, og denne
omstaendighed skal naturligvis ogsa vaere i fokus. Endvidere er dokumentationen og
indikationen blandt de yngste (under 18 &r), forelgbig begraenset til evolocumab der kan
anvendes til bgrn og unge med homozygot FH fra 12 ars alder. Hos personer over 75 ar er
kendskabet til sdvel effekt, som mulige bivirkninger (herunder demens), stadig s begraenset
at PCSK9-haemmer behandling kun undtagelsesvis er et tema.

Guidelines for behandling af hyperlipideemi 2016 er aktuelt under revision i Det Europeaeiske
Kardiologiske Selskab (ESC). Dansk Kardiologisk Selskab (DCS) leener sig meget op af ESC,
hvad angar guidelines. De geeldende guidelines pd omradet hyperlipideemi er identiske med
ESC guidelines ‘Dysliplipidemia’ 2011, idet DCS ‘endorsede’ denne rapport med enkelte
kommentarer 12/1 2012 (6). I aktuel venteposition, har DCS udarbejdet et provisorisk
dokument der indgdr i NBV 2016. Nar den reviderede ESC rapport er udkommet i godkendt
form, forventes det at starte et DCS arbejde med ‘endorsement’.

Aktuelt er udkommet britiske anbefalinger: National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) (13). Rapporten sidestiller de to PSK9-haemmere: Alirocumab og evolocumab. NICE
tager udgangspunkt i ‘cost-benefit’ beregninger, og der sondres imellem tre patientgrupper:
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Uden kardiovaskulzaer sygdom, monovaskulaer sygdom og polyvaskulaer sygdom. NICE
anbefaler ikke PCSK9-haemmere til hjerteraske, med mindre der er tale om FH, hvor
behandling kan overvejes hvis LDL-kolesterol er over 5 mmol/l under maximal tolereret
lipidseenkende behandling. Ud fra samme princip, anbefaler NICE at PSK9-haemmer behandling
kan overvejes hvis LDL-kolesterol er over 4,0 mmol/l ved monovaskulaer sygdom, og over 3,5
mmol/I ved polyvaskulzer sygdom, boks 2.

Boks 4.2. NICE Anbefaling for anvendelse af PCSK9-hammere (13).

Without With cardiovascular disease
cardiovascular
disease
High risk of Very high risk of
cardiovascular |cardiovascular
disease! disease?
Non-familial Not Recommended Recommended only
hypercholesterolaemia or recommended at |only if LDL-C con- |if LDL-C concentra-
mixed dyslipidaemia any LDL-C centration is per- [tion is persistently
concentration sistently above |above
4.0 mmol/litre 3.5 mmol/litre
Heterozygous-familial Recommended Recommended only if LDL-C
hypercholesterolaemia only if LDL-C con-|concentration is persistently above

centration is per- 3.5 mmol/litre
sistently above
5.0 mmol/litre
IHigh risk of cardiovascular disease is defined as a history of any of the following: acute
coronary syndrome (such as myocardial infarction or unstable angina requiring
hospitalisation), coronary or other arterial revascularisation procedures, chronic heart dis-
ease, ischaemic stroke, peripheral arterial disease.

’Very high risk of cardiovascular disease is defined as recurrent cardiovascular events or
cardiovascular events in more than 1 vascular bed (that is, polyvascular disease).
Abbreviations: CVD, cardiovascular disease; LDL C, low-density lipoprotein cholesterol.

4.2 Patientgrundilag

Patienter med familiser hyperkolesteroleemi (FH)

Patienter med FH har ofte et LDL kolesterol niveau der fagrer til kombinationsbehandling. I
gruppen med hgjst risiko - sakaldt ‘severe FH’ med samtidig forhgjet Lipoprotein(a) (Lp(a))
(14) er ‘gaengs’ behandling jeevnligt utilstreekkelig, og patienterne kan blive kandidater for
behandling med PCSK9-haemmer.

Det er i mange &r antaget at praevalensen af FH i Danmark er 1:500, hvilket er baseret p& en
cldre undersggelse fra 1973. Nyerere data fra @sterbro undersggelserne antyder en noget
hgjere hyppighed (15). Ud fra disse resultater findes der cirka 25.000 personer med FH i
Danmark, hvoraf maske 10-20 % er identificeret p& nuvaerende tidspunkt (16). En opggrelse
fra landspatientregisteret viser, at der aktuelt er registreret 1.097 patienter med diagnosen FH
(bidiagnoser og aktionsdiagnoser DE780B), som har et aktivt forlgb. Der er sdledes en
vaesentlig, endnu ikke identificeret, population med FH. Hyppigheden af Lp(a) over 50 mg/dl er
cirka 20 % - hvilket giver en teoretisk population pa 4.000-5.000 kandidater til behandling
med PCSK9-haammer. Det faktiske antal er givetvis meget lavere, idet en del patienter falder
ud pd grund af alder, andre sygdomme og det forhold, at de faktisk er velbehandlede pa
gaengse laegemidler (14,16).
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Patienter med hgj risiko for hjertekarsygdom (non FH)

Blandt patienter med meget hgj risiko (sekundaer intervention), vil den absolutte hovedpart af
de 281.000 (17) kunne behandles tilfredsstillende med ‘gaengs medicin’. Forventet vil 80-85 %
opna en LDL kolesterol reduktion til et niveau under 1,8-2,0 mmol/I pd behandling med
atorvastatin 40 mg + ezetimibe 10 mg (18). Ved ggning af atorvastatin til 80 mg dagligt eller
ved at skifte til rosuvastatin 40 mg daglig, vil et meget beskedent antal patienter veere
utilfredsstillende behandlet p& gaengse laegemidler.

Patienter med statinintolerans

Samlet set kan der beregnes at vaere en gruppe pa 650 patienter (0,1 % af statinbehandlede)
med statinintolerans pa baggrund af reel kontraindikation (rhabdomyolyse eller anden alvorlig
bivirkning). Heraf vil halvdelen af patienterne veere 'hgjrisikopatienter’, og en gruppe heraf vil
potentielt vaere kandidater til PCSK9-haammer. Der er givetvis tale om en meget lille under-
gruppe, men det faktiske antal kendes ikke.

Den store faglige udfordring er patientgruppen med myalgi. I gruppen med ‘meget hgj risiko’
hvor der er 282.000 i statinbehandling, antages 10-20 % at kunne prasentere en eller anden
grad af muskelproblematik (19). S&fremt man anvender en systematisk tilgang med
afprgvning af flere statiner, herunder i meget lave doser, vil kun en mindre del reelt vise sig at
have myalgi i en grad s3 statinbehandlingen ikke kan gennemfgres (11).

Estimering af patientgrundlag

Usikkerheden om antallet af patienter hvor PCSK9-haammer bgr overvejes afspejles tydeligt i
leverandgrerne forventninger. En leverandgr oplyser, at de estimerer, at knapt 1.000 patienter
vil blive sat i behandling med PCSK9-haammere i Igbet af de naeste 4 ar. Heraf 270 patienter i
2017. En anden leverandgr oplyser, at op til 9.000 patienter i dag bgr veere kandidater til
behandling med PCSK9-hazmmer.

P& baggrund af klinikernes kendskab til egne patienter, herunder antallet af hgjrisikopatienter,
forekomst af utilstraekkeligt behandlede FH patienter, patienter med statinintolerans, samt
DCS NBV guidelines, og naervaerende notat, har vi tilstraebt at skgnne det antal patienter, der
forventes at blive behandlet med PSK9-haammere det naeste ar (15/6 2016 - 15/6 2017).
Anskuet pa regionsbasis og baseret pa én stor lipidklinik i hver region, skgnnes der behandlet
pr. 100.000: Region Nordjylland: 6,5, Region Hovedstaden: 8,3, Region Sjeelland: 4,75,
Region Syddanmark: 8,26, Region Midtjylland: 4,8. Det betyder, at der skgnsmaessigt i
gennemsnit kommer 6,56/100.000 patienter i PCSK9-haemmer behandling i perioden,
svarende til cirka 375 patienter i Danmark. Efterfglgende vil udviklingen naturligvis afhaenge af
resultaterne af de RCT og andre undersggelser der afventes pa praeparaterne.

Boks 4.3: Fakta om personer i behandling med lipidsaenkende laegemidler i 2015
e Ca. 634.000 personer indlgste mindst én recept pa et lipidseenkende lzegemiddel

Flest personer i aldersgruppen 65-71 ar behandles

Ca. 622.000 personer anvendte et statin

Ca. 17.300 anvendte ezetimibe alene eller i kombination med statin

Ca. 3.900 anvendte en anionbytter

Kilde: Medstat.dk

RADS baggrundsnotat vedrgrende medicinsk behandling af hyperlipideemi



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

5 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende leegemidler:

PSK9-heemmere (C10AX)

Leegemiddel | ATC-kode | Styrker Dosering

Alirocumab C10AXX14 | 75 mg 75 eller 150 mg hver 2. uge,

(Praluent) 150 mg afhaengigt af behov for LDL-C reduktion,
injiceret subkutant

Evolocumab | C10AX13 140 mg 140 mg hver 2. uge eller 420 mg hver maned

(Repatha) injiceret subkutant.

Godkendte indikationer
Begge laegemidler er godkendt til behandling af voksne med primaer hyperkolesterolaemi
(heterozygot familicer og ikke-familiaer) eller blandet dyslipideemi som supplerende behandling
til dizset i falgende situationer:
o [ kombination med et statin, eller med statin og andre lipidsaenkende behandlinger,
hos patienter der ikke kan na de definerede behandlingsmal for LDL-kolesterol
o Alene eller, i kombination med andre lipidseenkende behandlinger, til patienter, der er
statinintolerante, eller hvor et statin er kontraindiceret.

Evolocumab i kombination med andre lipidsaenkere er desuden godkendt til behandling af
homozygot familizer hyperkolesteroleemi hos voksne samt hos unge fra 12 3r og
opefter. Ingen af laegemidlerne er godkendt til behandling af heterozygot hyperkolesterolaemi
hos bgrn og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hverken alirocumab eller evolocumab kraever nedsat dosering ved mild til moderat nedsat
nyrefunktion. Der foreligger begraensede data for anvendelse af begge praeparater ved sveert
nedsat nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Forsigtighed anbefales [SPC].

Patienter med nedsat leverfunktion

Ifelge produktresuméerne kraever hverken alirocumab eller evolocumab nedsat dosering ved
mild leverinsufficiens. Alirocumab kan ogsa anvendes i seedvanlig dosis ved moderat lever
insufficiens. For patienter med moderat nedsat leverfunktion, behandlet med evolocumab, blev
der observeret et fald i samlet eksponering af evolocumab (studie med n=8), hvorfor nedsat
effekt og LDL-kolesterol reduktion kan forekomme. Der foreligger ikke data for patienter med
svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) for hverken alirocumab eller evolocumab.

/ldre patienter (=75 &r)
Der er ifglge produktresuméerne ikke behov for dosisjustering til zeldre patienter for hverken
alirocumab eller evolocumab. Der er dog begraenset data for personer over 75 ar.

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).
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6.1 Kliniske spgrgsmal
1. Hvilke patienter skal tilbydes behandling med en PCSK9-haammere?
2. Er PCSK9-haemmerne ligevaerdige til nye patienter, som opfylder kriterierne for
behandling hermed?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

1. Hvem skal tilbydes behandling med en PCSK9-haammer?

Populationer

P1: Patienter med klinisk FH som taler statin, men ikke nar behandlingsmalet med maksimal
tolereret lipidsaenkende behandling, herunder:

¢ Homozygot FH

e Heterozygot FH med sikker eller sandsynlig diagnose (2).

P2: Patienter uden FH, som er i hgjrisiko for kardiovaskulser haendelse, som taler statin, men
ikke nar behandlingsmalet med anden optimal lipidseenkende behandling, herunder:

e Sekundaer profylakse (tidligere event)

e Primaer profylakse hos patienter med meget hgj risiko (jf. boks 4.1).

P3: Patienter med statinintolerans, som ikke nar behandlingsméalet med maksimal tolereret
lipidsaenkende behandling, herunder:

e FH
¢ Non-FH
Interventioner

Fglgende anvendt i tillaeg til hgjdosis statinbehandling (fx atorvastatin 40-80 mg, rosuvastatin
20-40 mgq) eller statinbehandling anvendt i maksimalt tolereret dosis og evt. i kombination
med ezetimibe:

e Alirocumab (75 eller 150 mg hver 2. uge)

e Evolucomab (140 mg hver 2. uge eller 420 mg hver m%ned)

Komparatorer (for P1 og P2)

Fglgende anvendt i tillaeg til hgjdosis statinbehandling (fx atorvastatin 40-80 mg, rosuvastatin
20-40 mg) eller statinbehandling i maksimalt tolereret dosis og evt. kombination med ezetimi-
be:

Placebo

Ezetimibe

Anionbytter (colesevelam, colestyramin, colestipol)

Ezetimibe + anionbytter

Komparatorer (for P3)

Folgende anvendt i tilleeg til placebo evt. i kombination med ezetimibe:
e Ezetimibe
e Anionbytter (colesevelam, colestyramin, colestipol)
e Ezetimibe + anionbytter
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Kombinationsbehandling med acipimox og gemfibrozil er fravalgt som komparator, idet det er
laegemidler, som primaert anvendes til saenkning af triglycerid, og kun medfgrer en beskeden
reduktion i LDL-kolesterol.

Outcome
RADS har vurderet fglgende outcome som veaerende hhv. meget vigtige/kritiske, vigtige og ikke
vigtige for beslutningen om behandling med PCSK9-haammere.

PCSK9-hammerne har endnu ikke sufficient dokumentation for effekt og sikkerhed i form af
harde kliniske endepunkter. Indtil videre anvendes reduktion i LDL-kolesterol som et
surrogatmal for effekt. Dette er baseret pd en forelgbig antagelse om, at LDL-reduktion ved
PCSK9-hammer behandling vil medfgre en reduktion i kardiovaskulzere haendelser svarende til
den reduktion man opndr ved behandling med statiner og ezetimibe (22 % relativ risiko-
reduktion per 1 mmol/L reduktion i LDL-kolesterol). Da der for PCSK9-hammerne er tale om
en helt ny klasse af laegemidler skal man, iht. til GRADE guideline vedr. indirectness, ned-
gradere evidensen med min. ét niveau.

P& denne baggrund vil RADS foretage en forelgbig vurdering af, hvilke patienter, der skal
tilbydes behandling med PCSK9-hammere under hensyntagen til det aktuelle
dokumentationsniveau, samt de aktuelt geeldende behandlingsmal.

Effektmal

Meget vigtige/kritiske:
e Dgd uanset drsag

e Kardiovaskuleer dgd

e Akut myokardieinfarkt (AMI)

e Iskaemisk apopleksi

e Revaskularisering ved akut koronart syndrom
Vigtige:

e Relativt fald i LDL-kolesterol, og andel patienter, som nar LDL behandlingsmalet

Ikke vigtige*:
¢ Intima-mediatykkelse af carotis
¢ Non HDL-kolesterol
e Lipoprotein(a)

*Dokumentationen for korrelationen mellem en reduktion i disse surrogatparametre og en
klinisk haendelse er i gjeblikket mindre robust, hvorfor resultater pd disse parametre ikke
aktuelt tillaegges veegt i vurderingen af PCSK9-haemmernes effekt.

Bivirkningsmal

Meget vigtige/kritiske:
e Alvorlige bivirkninger (serious adverse events SAE)

Vigtige:
e Behandlingsophgr pga. bivirkninger
e Neurokognitive bivirkninger
e Muskelsmerter (ift. patienter med statinintolerans)
¢ Ukendte langtidsbivirkninger, fx udvikling af cancer, diabetes, fedtlever eller
konsekvenser af antistofudvikling.
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2. Er PCSK9-haemmerne ligeveerdige til nye patienter, som opfylder kriterierne for
behandling hermed?

Population
Som for spgrgsmal 1

Intervention (som spgrgsmal 1)
Alirocumab (75 mg hver 2. uge)
Alirocumab (150 mg hver 2. uge)
Evolucomab (140 mg hver 2. uge)
Evolucomab (420 mg hver maned)

Komparatorer
En af de gvrige interventioner angivet ovenfor.

Outcome
Som for spgrgsmal 1.

Herudover kan forskelle i fglgende forhold veere relevant ift. valg af laegemiddel:
e Lokalirritation pa injektionsstedet
e Praktiske forhold (doseringshyppighed, adhaerens, laagemiddelhdndtering)

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Der er foretaget en systematisk litteratursggning efter RCT og systematiske
reviews/metaanalyser ved sggning i Pubmed og Cochranebiblioteket. Sggestreng og
udvaelgelse af litteratur fremgar af bilag x.
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7 Effekt og bivirkninger

7.1 Overblik og kvalitet af studierne

I den systematiske litteratursggning fandt vi 27 publicerede fase II eller III studier (samt to
fase I studier, som ikke vil blive omtalt yderligere). Resultater af det endnu ikke publicerede
studie HIGH-FH fremgar af clinicaltrials.gov per 20. august 2015. Da studiet indgdr i bade
EMA s og FDA s assesmentrapporter, har vi besluttet at medtage studiet i baggrundsnotatet.
Vi har sdledes vurderet data fra i alt 28 RCT.

Desuden fandt vi tre metaanalyser, som inkluderer RCT publiceret frem til marts/april 2015:
e Lipinski 2016 (17 RCT) (20)
e Li 2015 (19 RCT, heraf to fase-I studier med fa patienter med hyperkolesteroleemi) (21)
e Navarese 2015 (25 RCT, heraf 17 publicerede artikler og 8 abstracts) (22).

En oversigt over hvilke RCT der indgar i hvilke metaanalyser kan ses i bilag 2. De vaesentligste
forskelle p& metaanalyserne er, at Lipinski inkluderer det ublindede langtidsstudie OSLER-2
(23), men har fravalgt TESLA part B studiet af patienter med hoFH (24). Navarese inkluderer
data fra 8 ikke-publicerede studier, hvoraf de 7 er publiceret efterfglgende.

Alle tre metaanalyser har vurderet risiko for bias systematisk og finder, at der er lav risiko for
bias for de 19 publicerede studier som indgik, og som vi ogsa har fundet, i litteratur-
sggningen. To metaanalyser har anvendt “Cochrane risk of bias tool”, som er det redskab man
anvender i GRADE. Vi vurderer derfor pd basis af metaanalyserne, at disse 19 RCT har lav
risiko for bias. Vi har selv vurderet de sidste 9 RCT (GAUSS-3, YUKAWA-2, samt ODYSSEY:
ALTERNATIVE, FH I, FH II, HIGH-FH, OPTIONS I og II,) og finder ligeledes her lav risiko for
bias.

De fleste studier er af 12 ugers varighed. Nogle varer 24 uger og kun fa er af lsengere varig-
hed (52-104 uger). Studierne er generelt designet til at dokumentere den LDL-saenkende
effekt af PCSK9-haammere anvendt som tillaegsbehandling til statin hos en hgjrisikopopulation
(FH eller non FH).

I de fleste studier har man sammenlignet effekten af PCSK9-haammere som tilleegsbehandling
til hgjdosis, eller maksimalt tolereret dosis statinbehandling, og evt. ezetimibe. I studier med
patienter med statinintolerans har man sammenlignet PCSK9-haemmere med ezetimibe.

7.1.1 Effekt pa kliniske effektmal og LDL-kolesterolreduktion

Mortalitet og andre kliniske effektmal

Ingen af de publicerede studier er designet til at vise effekt pa kliniske effektmal. Alligevel har
to metaanalyser opgjort data for mortalitet for en blandet patientpopulation (FH og non FH) pa
basis af studier af 12-104 ugers varighed. I metaanalysen af Navarese et al finder man en
signifikant reduktion i mortalitet ved tillzeg af PCSK9-haammere til "anden lipidsaenkende
behandling” (statin og/eller ezetimibe) (OR 0,45; 95 %CI 0,23-0,86, NNT=455 baseret pa
studier af 12-104 ugers varighed, lav heterogenitet) (22). Estimatet for OR er primaert baseret
p& ODYSSEY LONG TERM studiet (veegt 48,5 %, Fixed-effect-model), hvor der blev givet 78
ugers behandling med alirocumab 150 mg i tillaeg til statin og evt. ezetimibe til en blandet
patient-population (+- FH, +- hjertekarsygdom). NNT var her 132 ved 78 ugers behandling
(25).

Tilsvarende resultat blev fundet i metaanalysen af Lipinski et al (OR 0,43; 95 %CI 0,22-0,82)
(20), hvor der udover ODYSSEY LONG TERM (25) ogsa indgik data fra OSLER-2 studiet (48
ugers behandling med evolocumab i tillaeg til standardbehandling hos en blandet
patientpopulation) (23).
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Evidenskvaliteten for mortalitetsdata vurderes som “lav”, da der er basis for at nedgradere
evidensen for “indirekte relevans” pd baggrund af en blandet patient-population, samt
"upraecist estimat” (bredt konfidensinterval). Yderligere data ma afventes.

Der blev ikke fundet signifikant forskel i kardiovaskulaer mortalitet (20,22) eller stgrre kardio-
vaskulzere haendelser (20).

Det nuveerende datagrundlag ggr det ikke tilladeligt at sammenligne den kliniske effekt mellem
alirocumab og evolocumab. Imens data fra langtidsstudier med kliniske effektmal afventes, ma
de forelgbige konklusioner derfor baseres pa resultaterne for den LDL-reducerende effekt.

Reduktion i LDL-kolesterol

De tre metaanalyser finder en relativ LDL-reduktion pa hhv. 48 % (25-70 %) (22), 57 % (54-
60 %) (20) og 65 % (58-72 %) (21) For vurdering af den kliniske betydning af den opnaede
LDL-kolesterolreduktion i de forskellige patientpopulationer henvises til de efterfglgende afsnit
7.2-7.4.

Der er ikke fundet RCT eller metaanalyser som sammenligner effekten af de forskellige PCSK9-
hammere. I forrestplots over den procentvise LDL-reduktion fra en metaanalyse af Li et al.
ses en stor heterogenitet mellem studierne. Ser man specifikt pa studierne af hhv. alirocumab
og evolucumab, fordeler de sig jeevnt pd begge sider af det samlede estimat. Der er sdledes
ikke holdepunkter for, at der er signifikante eller klinisk relevante forskelle i den LDL-
reducerende effekt (21).

7.1.2 Bivirkninger

I metaanalyserne af Li og Navarese 2015 blev der ikke fundet signifikant flere alvorlige eller
behandlingskraevende bivirkninger ved PCSK9-haammere ift. behandling med ezetimibe eller
placebo. Der var heller ikke flere tilfaelde med ophgr af behandling (21,22). Lipinski et al har
specifikt opgjort forekomsten af neurokognitive bivirkninger, og finder en signifikant hyppigere
forekomst heraf i forhold til placebo (OR 2,34; 95 %CI 1,11-4,93, NNH=227). (20). Resultatet
er fortrinsvis baseret pa ODYSSEY LONGTERM studiet med alirocumab (25) og OSLER-2 studiet
med evolocumab (23).

Evidenskvaliteten for data for neurokognitive bivirkninger vurderes som “moderat”, da der er
basis for at nedgradere for “upraecist estimat” (meget bredt konfidensinterval). Indtil
yderligere data foreligger m& man derfor tilskynde til saerlig opmaerksomhed pa denne mulige
bivirkning.

Der er stort overlap mellem konfidensintervallerne fra studierne af hhv. alirocumab og
evolocumab, og dermed ikke noget der pd nuvaerende tidspunkt tyder p& forskelle i hverken
behandlingskraavende bivirkninger, alvorlige bivirkninger, behandlingsophgr (21,22) eller
frekvensen af neurokognitive bivirkninger mellem de to PCSK9-haemmere (20).

7.1.3 LDL-reduktion og bivirkninger ved forskellig dosis og dosisinterval

Der er, som tidligere naevnt, ingen studier med direkte sammenligning af evolocumab og
alirocumab. Bivirkninger pa injektionsstedet er sjeeldne og man vil sdledes ikke forvente at
finde signifikante forskelle mellem de forskellige produkter, forskellig dosis eller ved forskellige
doseringsintervaller.

Der er fundet fire studier med dosis og doseringsrelaterede (2.uge/4.uge) variationer i LDL
reduktionen hos patienter med hhv. FH (26) og non-FH (27-29). Se oversigt i bilag 3.
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Bivirkningerne er generelt uafhaengige af dosis og doseringsregimer. Studier vedrgrende den
markedsfgrte dosering af evolocumab med 140 mg/2.uge og 420 mg/4.uge viser nogenlunde
samme LDL-reduktion. Begge doserings-regimer tolereres godt.

Studier vedrgrende dosering af alirocumab viser at den markedsfgrte dosering 150 mg/2. uge
har den stgrste LDL-kolesterol reducerende effekt. Lavere dosis og sjaldnere injektioner
medfgrer en lavere LDL-kolesterolreducerende effekt, men ikke faerre bivirkninger. Da formalet
med at vaelge en PCSK9-hammer er at opna en stgrre LDL-kolesterolreduktion end det er
muligt med eksisterende behandling, synes der generelt ikke at veere grund til at starte med
den lave dosis af alirocumab.

Delkonklusion
Der er i gjeblikket ikke sufficient dokumentation for effekt af PCSK9-haemmere pa kliniske
endepunkter i form af mortalitet og kardiovaskulaere handelser (evidens af lav kvalitet).

Der er ikke fundet forskel i effekt eller bivirkninger mellem alirocumab og evolocumab. Ved
vurdering af effekten ift. hvilke patienter der skal tilbydes behandling med PCSK9-hammer
vil RADS derfor vurdere de to stoffer som én klasse.

Dog er kun evolocumab undersggt hos bgrn fra 13-3rsalderen og hos voksne med hoFH.

7.2 Familiaer hyperkolesterolaemi (FH)

Effekten af PCSK9-haammere til behandling af familizer hyperkolesterolaemi (FH) er undersaggt i
syv randomiserede dobbeltblindede placebo-kontrollerede studier. Heraf er seks studier af
voksne med heterozygot FH (HeFH) (26,30-33), mens et studie (TESLA) omfatter unge (fra 13
ar) og voksne med homozygot FH (HoFH) (34) (se studiedetaljer i bilag 3).

Diagnosen FH i studierne var stillet enten pd baggrund af en positiv gentest eller kliniske
kriterier med brug af Simon Broome kriterierne eller Dutch Lipid Clinics Network Criteria
(WHO) med sandsynlig eller sikker diagnose af FH (2).

Det primaere endepunkt i alle studier var relativ zendring i LDL-kolesterol fra baseline.
Varigheden af studierne var for evolocumab 12 uger og for alirocumab 12 til 78 uger (ODYS-
SEY-studierne). Det primaere endepunkt i ODYSSEY studierne var eendring fra baseline til uge
24,

Behandlingen medfgrte et gennemsnitligt fald i LDL p& mellem 39-59 % hos HeFH og 31 % i
HoFH. Studierne var, som tidligere naevnt, ikke designet til at se pa kardiovaskulaere
haendelser eller dgd. Der var derfor for fa haendelser til at kunne udtale sig om en effekt af
behandlingen herpa3.

Konklusion

Sammenfattet er evidensen for den LDL-kolesterol seenkende effekt af PCSK9-haammerne af
haj kvalitet, mens evidensen for effekten af PCSK9-haemmere pa dgd og kardiovaskulaere
endepunkter, aktuelt er ikke-eksisterende for FH patienter. Da effekten alene baseres pa
surrogatmal (LDL-kolesterol) er der basis for at nedgradere for “indirekte relevans”, hvorfor
evidensen kun er af moderat kvalitet.

7.3 Hgjrisiko patienter (non-FH)
Populationen omfatter patienter med klinisk hjertekarsygdom eller patienter med meget hgj
kardiovaskuleer risiko i henhold til kriterier fra det europaeiske kardiologiske selskab (1).
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Patienter med meget hgj kardiovaskulaer risiko omfatter blandt andet patienter med diabetes
mellitus.

PCSK9-hammerne har, som tidligere naevnt, en veldokumenteret LDL-saenkende effekt, der
ligger ud over, og er additiv til effekten af statin og ezetimibe. Vi vil her vurdere i hvor hgj
grad behandlingsmalet for LDL-kolesterol kan opnds med PCSK9-haemmere, sammenlignet
med maksimalt tolereret lipidsaenkende behandling, hos patienter med hgj risiko for
kardiovaskulzere haendelser.

I litteratursggningen blev der fundet 17 RCT, som inkluderede hgjrisikopatienter. Heraf omfat-
tede fem studier ogsa patienter med FH, hvorfor de ikke er relevante i denne sammenhaeng.

Af de tilbagevaerende 12 studier var der fire studier, hvor basisbehandlingen ikke var en
systematisk og veldefineret statinbehandling (23,27,29,35). I LAPLACE-TIMI 57 studiet var
basisbehandlingen alle mulige statiner og evt. ezetimibe (29). I MENDEL studiet var ikke alle i
statinbehandling (27). I ODYSSEY MONO studiet var ingen i statinbehandling (35). I en
publikation af poolede open-label studier, var basisbehandlingen “sadvanlig behandling” (23).
Herudover blev et fase 2 studie vurderet til at veere for kort (8 uger) i forhold til LDL
estimaterne i de gvrige studier (36). Disse studier er derfor ikke inkluderet i den efterfglgende
vurdering.

Herefter indgik seks studier i analysen. I fire studier var interventionen alirocumab (37-40) og
i to studier evolocumab (41,42). Det drejede sig om ODYSSEY OPTION I+II, ODYSSEY COMBO
I+II, DESCARDES og LAPLACE-2.

Studierne og subgrupper heri omfatter patienter af forskellige kardiovaskulaer risiko, bade
hvad angar kendt koronar hjertesygdom, anden arterosklerotisk sygdom eller diabetes.
Karakteristika ved studierne fremgar af bilag 3.

Ingen af studierne er designet til at afklare, om PCSK9-haemmere reducerer risikoen for
kardiovaskulaere haendelser, og der er dermed ingen solid evidens til at understgtte en
anbefaling om, og hvornar, patienter med hgj risiko bgr tilbydes denne behandling.

Til gengeeld er der evidens for, at signifikant flere patienter opndr behandlingsmalet:
LDL-kolesterol under 1,8 mmol/I. Det ses bade hos patienter med forskellig kardiovaskulaer
risiko og ved forskellige studiedesign, samt ved sammenligning med sdvel hgjdosis statin som
hgjdosis statin suppleret med ezetimibe.

Er hgjdosis, eller maksimalt tolererede dosis statin, udgangspunktet, kan kun dele af de
inkluderede studier indga (se tabel over studier i bilag 3). Andelen af patienter, der opnar et
LDL-kolesterol mindre end 1,8 mmol/I er: for maksimal tolereret statin + placebo: 6-34 %;
maksimalt tolereret statin + ezetimibe: 46-57 %; maksimalt tolereret statin

+ PCSK9-haemmer; 57-94 %.

Konklusion

Den foreliggende evidens belyser ikke, hvorvidt PCSK9-haemmere reducerer risikoen for
kardiovaskulaere handelser. P& den anden side er PCSK9-haemmernes reducerende effekt pd
LDL-kolesterol signifikant stgrre end og additiv til hgjdosis statin, med eller uden ezetimibe
behandling, sdledes at vaesentlig flere opnar det anbefalede behandlingsmal. Der er basis for
at nedgradere for "indirekte relevans”, hvorfor evidensen kun er af moderat kvalitet, baseret
pa ekstrapolation fra effekten pa LDL-kolesterol.
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7.4 Statinintolerans

Af de fundne RCT omfattede fire studier patienter med statinintolerans, som blev behandlet
med alirocumab eller evolocumab (GAUSS 1-3, ODYSSEY ALTERNATIVE) (43-46). Definitionen
af statinintolerans varierede mellem studierne fra “intolerans overfor mindst ét statin i mere
end lavdosis” til “intolerans overfor mindst tre statiner, hvor kun patienter som oplevede
muskelsmerter blev inkluderet”. Intolerancen drejede sig i alle studier om muskelrelatede
symptomer (myalgier, muskelsvaghed, myosit, i enkelte tilfaelde CK-forhgjelser). Patienterne
blev i alle studier randomiseret til PCSK9-haammer eller ezetimibe 10 mg i 12-24 uger.

Se studiedetaljer i bilag 3.

LDL-kolesterolreduktion

Hos denne patientgruppe sas, i lighed med andre studier, en markant LDL-reduktion.
Reduktion i LDL var som ventet signifikant stgrre med PCSK9-haammer vs ezetimibe i alle
studier. Fx reducerede alirocumab LDL kolesterol med 45 % vs 14.6 % med ezetimibe (44).
For evolucumab sds 41-63 % LDL reduktion vs ezetimibe 15 % (46). I et tredje studie var
forskellen i LDL-reduktion mellem evolucumab vs ezetimibe 37-39 % (43).

Muskelsymptomer

I ODYSSEY ALTERNATIVE studiet med alirocumab fandt man signifikant faerre muskel-
relaterede symptomer ved behandling med alirocumab end ved ezetimibe

(4 vs. 7 % HR 0.61, 95 %Cl 0.38-0.99). I dette studie indgik yderligere en statinarm, hvor
patienterne blev reeksponeret for statin (atorvastatin 20 mg). Dette resulterede i muskel-
symptomer hos kun 11 %, pa trods af, at patienterne var inkluderet pa baggrund af kendt
statinintolerans overfor to eller flere statiner (44). Der er basis for at nedgradere evidensen fra
dette studie pd baggrund af "upraecist estimat” (meget bredt konfidensinterval) og
"inkonsistens” (uafklaret da der kun er ét studie af alirocumab). Evidenskvaliteten ift.
muskelsymptomer vurderes derfor som “lav”.

I tre studier med evolocumab blev der fundet modstridende resultater i forhold til muskel-
relaterede bivirkninger. I et studie fandt man faerre muskelsymptomer ved evolocumab end for
ezetimibe (12 vs. 23 %). Andel patienter som anvendte lavdosis statin ved baseline var ligeligt
fordelt mellem grupperne (43). I et andet studie var der omvendt flere muskelsymptomer (30
vs. 21 %) ved behandling med evolocumab ift. behandling med ezetimibe (45). Det tredje
studie, var et fase II studie, hvor der ogsa indgik en behandlingsarm, hvor evolocumab blev
givet i kombination med ezetimibe. Kombinationsbehandlingen resulterede i flere myalgier end
hhv. evolocumab (alle doser) og ezetimibe givet for sig (20 vs. 7,4 vs. 3,2 %). Dette er dog
baseret p& meget sma tal (157 patienter). Nogle patienter var samtidig i lavdosis
statinbehandling, men det fremgar ikke, om disse var ligeligt fordelt mellem grupperne, hvor-
for resultaterne kan skyldes bias (46).

P& baggrund af "risiko for bias” og “inkonsistens” vurderes kvaliteten af data for evolocumab
og muskelsymptomer derfor som “lav”.

Der er i studierne med sdvel alirocumab og evolocumab ikke fundet tegn til neurokognitive
bivirkninger eller antistofudvikling i denne patientgruppe.

Konklusion

Begge PCSK9-haammere var effektive hos patienter med statinintolerans og med relativ lav
frekvens af muskelrelaterede bivirkninger. Effekten pa LDL-kolesterol er stgrre end med
ezetimibe, mens evidensen ikke er tilstraekkelig til at konkludere om der er forskel i muskel-
relaterede bivirkninger.
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8 Adhaerens

Et enkelt studie har vist at patienterne sjaldent glemmer deres injektioner, dette uafhaengigt
af om dosering er hver 2. eller hver 4. uge (hver gruppe glemte 2 % af deres injektioner) (47).
Der formodes derfor heller ikke at vaere vaesentlig forskel pa adhaerens ved injektionsterapi
hver 2. eller hver 4 uge. Patienterne er bekendt med prisen pa praeparaterne, hvilket burde
skaerpe opmarksomheden. Det er uafklaret, om det er lettere at huske hver 2. eller hver 4.
uge. P& den ene side, jo sjaeldnere jo bedre, men pa den anden side: Hvis der er “lang” tid
imellem glemmes det maske lettere. Skal der hjeelp af andre til injektion er 4 ugers dosering
forventeligt bedre.

Samlet set, vurderer RADS, at praeparater til dosering hver 4. uge ikke skal anbefales frem for
praeparater til dosering hver 2. uge til den generelle patientpopulation. Der kan vaere enkelte
patienter, hvor det ene vil veere at foretraekke frem for det andet. Eksempelvis patienter som
ikke selv kan varetage injektionen (fx patient med diabetes og polyneuropati i fingrene).

9 Handtering af legemidlerne
Begge laegemidler er formuleret som en injektionsvaeske, oplgsning i en for-fyldt
auto-injektionspen til engangsbrug.

Praeparaterne er beregnet til subkutan injektion og kan administreres i 1ar, overarm eller
abdomen. Det er anbefalet at skifte injektionssted for hver administration. Omrader med aktiv
hudsygdom, skader (f.eks. solskoldning, hududslaet, inflammation eller infektion), readme,
gmhed, bld maerker eller hard hud bgr ikke anvendes. Praeparaterne bgr opna stuetemperatur
(25 °C) forud for administration.

Praeparaterne er beregnet til selvadministration af patienten selv, eller en anden omsorgs-
person. Patient eller omsorgsperson bgr, forud for anvendelse af praeparaterne, oplaeres i bru-
gen af autoinjektionspennen for at sikre korrekt brug. Dette har ogsd vist at gge
acceptabiliteten i brugen af autoinjektionspennen (48).

Handteringsmaessige forhold, hvor produkterne ikke er ens
Bade evolocumab og alirocumab skal opbevares pa kgl (2-8 °C) og ma ikke nedfryses.

Evolocumab kan opbevares ved stuetemperatur (25 °C), men skal i givet fald anvendes inden
for 1 uge. Alirocumab skal, efter opbevaring ved stuetemperatur, anvendes inden for 30 dage.
Opbevaring skal ske i original emballage beskyttet mod lys.

Da der er tale om biologiske laegemidler kraever Laegemiddelstyrelsen, at alle formodede
bivirkninger indberettes med angivelse af leegemidlets navn og batchnummer. For sygehusfor-
beholdte biologiske lzegemidler vil batchnummeret normalt blive noteret i patientens journal,
nar laegemidlet gives eller udleveres til patienten. PCSK9-haemmerne ordineres fortrinsvis af
sygehuslaeger, men udleveres efter recept fra et apotek i primaersektoren. Det giver en prak-
tisk udfordring ift. registrering af batchnummer. Den ordinerende laage ma derfor sikre sig, at
patienten til hver kontrol medbringer de pakninger, som patienten har hentet pd apoteket si-
den sidste kontrol, sdledes at batchnumrene kan blive noteret i journalen.

Der henvises endvidere til de respektive produktresuméer.
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10 Vaerdier og praeferencer

Hjerteforeningen er blevet inviteret til at bidrage med input fra patienterne ift. hvem der skal
tilbydes behandling med PCSK9-haammere, samt valg af preeparat. RADS har ikke modtaget
tilbagemelding.

RADS laegger i den forelgbige vurdering af PCSK9-haemmere vaegt pa felgende forhold, som
indtil videre motiverer til en restriktiv anvendelse:
e At der endnu ikke er data som dokumenterer effekten af PCSK9-haemmere pa kliniske
effektmal
e At der mangler data som kan belyse potentielle langtidsbivirkninger
e At der mangler viden om den fysiologiske konsekvens af at opna meget lave LDL-
veerdier.
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11 Konklusion vedrgrende laagemidlerne

Er PCSK9-haammerne ligevaerdige til nye patienter, som opfylder kriterierne for
behandling hermed?

e Overvej alirocumab eller evolocumab til nye patienter, som ikke nar behandlingsmalet
for LDL-reduktion med max tolereret lipidsaenkende behandling og opfylder kriterierne
for igangsaetning af behandling med PSK9-haammer (se afsnittet herfor).

e Ved valg af alirocumab: Anvend som udgangspunkt alirocumab 150 mg hver 2. uge
fremfor alirocumab 75 mg hver 2. uge til nye patienter.

Anvend som 1. valg Maksimal tolereret lipidsaenkende behandling*
(Staerk anbefaling for)

Overvej (til min. 95 %) Alirocumab

(Svag anbefaling for) Evolocumab

Anvend ikke rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

*Med maksimal tolereret lipidseenkende behandling menes, at patienten som minimum skal have forsggt
hojdosis statin i kombination med ezetimibe. Hos patienter som er teet pa behandlingsmalet (mangler
10-15 % LDL reduktion) kan man overveje at tilleegge en anionbytter(tre-stofbehandling), inden man
starter behandling med PCSK9-hammer.

12 Grundlag for udarbejdelse af leegemiddelrekommandation

Patienter med heterozygot FH* og non-FH

Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundlag
Alirocumab 150 mg 2 uger 150 mg
Evolocumab 140 mg 2 uger 140 mg

*Kun evolocumab er godkendt til patienter med homozygot FH (meget fa patienter)

Overgangen fra faglige anbefalinger til laagemiddelrekommandation

Da stgrstedelen af forbruget af PCSK9-haammer forventes at blive anvendt udenfor sygehus er
der ikke aktuelt planer om at publicere en laegemiddelrekommandation efterfglgende. Ved valg
af PCSK9-haammer anbefaler RADS derfor, at der veelges det leegemiddel, der ved indkgb i
primaersektoren (geeldende AUP tillagt recepturgebyr) er det billigste.
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

13.1 Patienter med FH

Baseret pa den foreliggende evidens anbefaler vi at man overvejer behandling med en PCSK9-
haemmer hos udvalgte FH patienter med sikker, eller sandsynlig, diagnose diagnosticeret ud
fra kliniske symptomer eller positiv gentest (dvs. en svag anbefaling for behandling begrundet
i de manglende data fra endepunktsstudier).

FH -primaer profylakse FH -sekundaer profylakse

< 2 risikofaktorer > 2 af fglgende Manifest kardiovaskulaer
risikofaktorer sygdom** eller diabetes med

e familicer disposition mikrovaskulaere komplikationer
mandligt kan

ryger

hypertension

diabetes (type 1 og 2)
Lp(a) >50 mg/dL

HDL < 1,0 for meend,
1,2 for kvinder
¢ < 50 % LDL-reduktion

pa gaengs behandling

Overvej PCSK9-haammer Overvej PCSK9-hammer Overvej PCSK9-haammer ved:
ved: ved:

LDL-kolesterol > 4 mmol/L | LDL-kolesterol >3,5 LDL-kolesterol >3,0 mmol/L,
mmol/L
trods maksimal tolerabel trods maksimal tolerabel trods maksimal tolerabel

lipidsaenkende behandling* | lipidseenkende behandling* | lipidseenkende behandling*

* Med maksimal tolerabel lipidseenkende behandling menes, at patienten som minimum skal
have forsggt hgjdosis statin i kombination med ezetimibe. Hos patienter som er teet pa
behandlingsmalet (mangler 10-15 % LDL reduktion) kan man overveje at tillaegge én anion-
bytter (tre-stofbehandling), inden man starter behandling med PCSK9-hammer.

** tidl. myokardieinfarkt, angina pectoris, perifer arteriesygdom, apoplexia cerebri eller TCI pa
aterosklerotisk baggrund.

Patienter med FH uden hjertekarsygdom (primeer profylakse)

FH patienter uden kendt kardiovaskulzer sygdom (primaer profylakse) opdeles her i patienter
med mindre end to risikofaktorer, og patienter med mindst to risikofaktorer. Da der er nogen
usikkerhed om hvor stor effekten af de enkelte risikofaktorer er, har vi valgt tilstedevaerelsen
af mindst to.

Hos patienter med mindre end to risikofaktorer anbefaler vi, at man overvejer behandling
med PCSK9-haemmer hvis LDL >4 mmol/L, trods maksimal tolerabel lipidseenkende behand-
ling. Hos den gennemsnitlige behandlede FH patient, uden kardiovaskulaer sygdom, er der en
let gget absolut risiko for kardiovaskulaer dgd, men ikke en gget total mortalitet (49-51). Trods
dette anbefaler vi, at patienter som ikke kommer under LDL pé’n 4 mmol/L behandles
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yderligere. Begrundelsen herfor er, at der er pavist en betydelig gget kardiovaskuleer risiko hos
patienter som responderer i ringe grad pa den lipidseenkende behandling (49,52) og hos
patienter, som har en meget hgj LDL veaerdi fgr behandling (53).

Hos patienter med mindst to af fglgende risikofaktorer for hjertekarsygdom er graensen
sat til LDL >3,5 mmol/L:
¢ Mandligt kgn (50,53-57)
Ryger (53,56,57)
Hypertension (53,55,57)
Diabetes (type 1 eller 2) (5,9)
Lp(a) >50 mg/dL (14,57,58)
HDL < 1,0 for maend og 1,2 for kvinder (alternativt total kolesterol/HDL) (53,55-57)
<50 % LDL-reduktion (49,52).

Patienter med FH og erkendt hjertekarsygdom

Hos FH patienter med erkendt kardiovaskulaer sygdom (tidl. myokardieinfarkt, angina pectoris,
perifer arteriesygdom, apoplexia cerebri eller TCI pa aterosklerotisk baggrund) eller diabetes
med organpévirkning eller kronisk nefropati (eksklusiv dialysepatienter) er graensen for LDL
sat til 3,0 mmol/L. Denne gruppe har en hgjere absolut risiko for dgd sammenlignet med
baggrundsbefolkningen, hvorfor de ogsa vil have en stgrre gevinst af LDL reduktion (49).

Generelt om valget af LDL graenserne

De ovenstdende graenser er sat hgjere end graenserne i de nuveerende guidelines. Det skyldes
primart de manglende langtidsdata for sikkerhed og kliniske endepunkter, hvilket ggr at vi har
valgt konservative greenser. Den forventede absolutte risikoreduktion per ar ved behandlingen
med PCSK-9 haemmere, ved de tre graensevaerdier, for LDL-kolesterol er vist i figur 13.1. Den
angivne absolutte risiko per ar ved primaer og sekundaer profylakse er baseret pa et hollandsk
observationelt studie i FH patienter (50). Det antages at LDL reduktionen er 60 % og at
effekten af denne er sammenlignelig med statin pa de kardiovaskulaere endepunkter (59).

Estimeret absolut reduktion i risiko Estimeret absolut reduktion i risiko
for kardiovaskular event ved 60% for kardiovaskular dgd ved 60%
reduktion i LDL reduktion i LDL
10%
1,4%
9%
8% / 1,2%

1,0% ~

0,8% //_

06% | //
Primaer-profylakse //

0,4% |

\

Absolut risikoreduktion per ar

g 8

I Primzer-profylakse //
P
4

E
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¥ o#
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0% — —_——— 0,0% - , . . .
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Absolut risiko per ar for kardiovaskulser event Absolut risiko ner ar for kardiovaskulser ded
e [DL 4 MM e | DL 3,5 MM LDL3 mM =—=LDL4mM  e===1DL 3,5mM LDL3 mM

Figur 13.1: Forventet effekt af angivne LDL-graenser.
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13.2 Patienter uden FH, som er i hgjrisiko for kardiovaskulaere handelser

Baseret pa den foreliggende evidens anbefaler vi, at man overvejer at tilbyde behandling med
PCSK-9-hammere efter nedenstdende algoritme. Det vil sige til patienter med erkendt
iskaemisk hjertesygdom eller diabetes (type 1 og type 2) i meget hgj risiko for kardiovaskulaer
haandelser, som har et LDL-kolesterol > 3,0-3,5 mmol/I trods maksimalt tolereret
lipidseenkende behandling (svag anbefaling for behandling med PCSK9-haemmer).

Stabil iskeemisk hjertekarsygdom AKS el. polyvaskulaer sygdom*

Diabetes med mikro/makroalbuminuri, Diabetes med iskaemisk hjertekarsygdom
perifer arteriel sygdom eller iskaemisk
apopleksi/TCI

Overvej PCSK9-haammer ved: Overvej PCSK9-hammer ved:
LDL-kolesterol > 3,5 mmol/L LDL-kolesterol > 3,0 mmol/L

Trods maksimal tolereret lipidsaenkende Trods maksimal tolereret lipidsaenkende
behandling behandling

*Iskaemisk hjertesygdom og iskaemisk apopleksi eller iskaemisk hjertesygdom og perifer arteriel sygdom.

Behandlingsalgoritmen hviler pa en ekstrem hgj absolut risiko (AKS, polyvaskulaer sygdom
eller diabetes med iskaemisk hjertesygdom) eller en meget hgj absolut risiko (stabil iskeemisk
hjertesygdom, diabetes med mikro- eller makroalbuminuri, perifer arteriel sygdom, sasom
iskeemisk sar eller billeddiagnostisk verificeret sygdom, eller iskeemisk cerebralt infarkt/TCI)
(1,3,60). Dette kombineret med en forventet betydende risikoreduktion ved at saenke LDL-
kolesterol fra henholdsvis >3,0 mmol/l og 3,5 mmol/l imod behandlingsm%let: <1,8 mmol/I
eller mindst 50 % reduktion (se figur 13.1).

Der er evidens for effekten af dette ved AKS (3,61), stabil iskaemisk hjertesygdom og diabetes
(62,63), mens dette ikke er tilfaeldet isoleret set for patienter med iskaemisk cerebralt
infarkt/TCI (64) eller ikke-diabetisk nyresygdom (65). Resultaterne fra de foreliggende
statinstudier er ikke entydige, og der foreligger ikke treat-to-target studier. I disse situationer
vil arbejdsgruppen, ud fra den foreliggende evidens, sdledes ikke anbefale behandling med
PCSK9-inhibitorer (svag anbefaling imod).

Hos personer over 75 ar er kendskabet til sdvel effekt, som mulige bivirkninger (herunder de-
mens), stadig s begraenset at PCSK9-haemmer behandling kun undtagelsesvis er aktuelt.

13.3 Patienter med statinintolerans
Som udgangspunkt gaelder der de samme risikokriterier for at iveerksaette behandling med
PCSK9-hammere hos denne gruppe, som for patienter uden statinintolerans (se ovenfor).

Det skal her erindres, at der i klinisk praksis er et varierende antal patienter, som oplever
darligt definerede muskelrelaterede smerter, andet ubehag eller andre generende bivirkninger,
hvilket medfgrer ophgr med statinbehandlingen. Disse patienter kan dermed principielt blive
kandidater til behandling med PCSK9-haammere.

Det er derfor altafggrende, at statinintoleransen er veldokumenteret, fgr eventuelt behand-
lingsskift til PCSK9-haammer overvejes. Ved mulig statinintolerans skal der vaere afprgvet
mindst tre forskellige statiner - ogsa i de laveste doser (fx rosuvastatin 2,5-5 mg ugentligt/
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atorvastatin 5-10 mg ugentligt) - og med forsgg pa langsom optitrering. Man skal endvidere
have afprovet ezetimibe og vurderet patienten med henblik pa behandling med anionbytter,
for behandling med en PCSK9-haemmer kommer pa tale. Behandlingen er i denne fase en
specialistopgave, og bgr varetages af laeger som har erfaring i hdndtering af patienter med
mulig statinintolerans.

Herudover er det vigtigt, at patienterne bliver orienteret om, at statinerne aktuelt er den klart
bedst dokumenterede lzegemiddelgruppe, hvad angdr bade effekt pa kliniske endepunkter og
sikkerhed. Mulige kandidater til PCSK9-haammere bgr desuden orienteres om, at der aktuelt er
mangelfuld viden vedr. langtidseffekt og langtidsbivirkninger.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Vi anbefaler, at patienten vurderes med opfglgning een maned efter fgrste injektion med
PCSK9-hammer.

Patienten forespgrges om gener pa injektionsstedet. Injektionsstedet inspiceres. Der spgrges
om nytilkomne forhold der potentielt kan veere bivirkninger, idet det skal bemarkes at
praeparattypen er relativt ny, og opmaerksomhed pa eventuelle langtidsbivirkninger er
essentiel. Der spgrges specifikt til muskelledgener, neurokognitive gener, forkglelse og
influenza, samt tages blodprgver for lipider (total, LDL, HDL kolesterol og triglycerid), lever- og
nyretal og HbA1C.

Ved uproblematiske forhold: Kontrol i Ambulatoriet hver tredje m&ned de naeste to gange og
derefter halvarligt. Samme procedure ved alle besgg.

Begge praeparater er underlagt skaerpet indberetningspligt, hvilket betyder, at alle formodede
bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen.

15 Kriterier for skift af behandling

Ved mistanke om allergisk reaktion pa laegemiddel eller hjselpestoffer kan behandlingen skiftes
til en anden PSK9-hammer.

Hos patienter hvor LDL-kolesterol er reduceret til 0,7 mmol/L, eller derunder, hvilket er langt
under behandlingsmalet, kan man forsgge dosis reduktion ved fx at reducere dosis af
alirocumab fra 150 mg til 75 mg hver 2. uge. Alternativt forlaenge dosisintervallet for
evolocumab under kontrol af LDL-kolesterol. Hos patienter som oplever bivirkninger kan dosis-
reduktion, eller skift af laagemiddel, eventuelt forsgges. Det skal hertil bemaerkes, at der ikke
er foretaget head-to-head studier mellem PCSK9-hammerne, og bivirknings- og effekt-profilen
synes ikke at vaere forskellig mellem stofferne.

16 Kriterier for seponering af behandling

Behandlingen seponeres ved manglende virkning pd plasma LDL-kolesterol, udvikling af
alvorlig lever eller nyresygdom, andre alvorlige bivirkninger, eller for patienten uacceptable
bivirkninger. Behandlingen bgr endvidere seponeres ved terminal sygdom og/eller forventet
kort restlevetid jf. god praksis for anvendelse af forebyggende behandling (66).
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17 Algoritme

Der henvises til skemaerne med kriterier for igangsaetning af behandling i afsnit 13.

18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Den kvartalsvise udvikling i antallet af patienter i behandling med de markedsfgrte PCSK9-
haemmere kan fglges via de offentliggjorte data pd sundhed.dk.

Den kvartalsvise udvikling i forbruget af PCSK9-haammere (DDD per 1.000 indbyggere) i hver
af de fem regioner kan fglges via de offentliggjorte data pa ordiprax.dk.

Leegemidlerne er aktuelt omfattet af Laegemiddelstyrelsens regler for enkelttilskud. I praksis er
det derfor Medicintilskudsnavnet, som vurderer, om patienten opfylder naermere bestemte
kriterier, og dermed kan tildeles tilskud til behandlingen. RADS foresl&r derfor, at man Igbende
folger op pa, om der er overensstemmelse mellem RADS og medicintilskudsnaevnets kriterier
for tildeling af enkelttilskud.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Baggrundsnotatet vil blive opdateret med data fra kliniske endepunktsstudier, nar disse er
fuldt publiceret. Opdatering med evt. nye PCSK9-haammere, eller andre nye laegemidler med
tilsvarende LDL-reducerende effekt, vil ske ndr disse lsegemidler er markedsfgrt iht. til RADS
procedure for opdatering med nye laegemidler.
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Bilag 1: Litteratursggning og litteraturudveelgelse
Bilag 2: Overblik over studier og metaanalyser
Bilag 3: Tabeller over studiedata

Bilag 1: Litteratursggning og litteraturudveaelgelse

Der er foretaget en systematisk litteratursggning i Pubmed og Cochranebiblioteket den 17.
marts 2016, hvilket resulterede i fund af 27 RCT og 3 metaanalyser. Sggningen blev gentaget
senest den 27. maj 2016, hvilket resulterede i fund af yderligere ét publiceret RCT.

Sggestreng anvendt i Pubmed

(pcsk9 inhibitor or pcsk9 antibod* or alirocumab or evolocumab) AND
((cochrane[Title/Abstract] OR systematic review[Title/Abstract] OR meta-
analysis[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract]) OR (""Randomized Controlled Tri-
al""[ptyp] OR ""Controlled Clinical Trial""[ptyp] OR random*[tiab] OR placebo[tiab] OR ran-
domized controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh]))

Sggestreng anvendt i Cochrane
Alirocumab OR evolocumab [Title, Abstract, Keywords]:
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77 a5

I
172
Duplicates:
> 41
A 4
131

Excluded based on

Y

Included based on
title or abstract:

title or abstract:
72

Y

27.05.2016
6 59
Excluded based on _| Excluded based on
title or abstract: Y 3 "| Fulltext-review:
5 29
Included based on Included
title or abstract: »  Metaanalysis/RCT
1 31 (3 / 28)
h
RCT RCT RCT RCT
FH High risk Statinintolerance Mixed population
7 12 (6) 4 5 (not evaluated)
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Bilag 2: Overblik over studier og metaanalyser
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Forfatter Zhang Lipinski |Li Navarese
| og arstal Acronym Design | Population Intervention | 2015 2016 2015 2015
Statinintole-
Sullivan 2012 GAUSS fase II |rans evolocumab P P P P
Statinintole-
Stroes 2014 GAUSS-2 fase III |rans evolocumab P P P P
Statinintole-
Nissen 2016 GAUSS-3 fase III |rans evolocumab - - -
Statinintole-
Moriartry 2015 ODYSSEY ALTERNATIVE fase III |rans alirocumab A - A
Stein 2012 - fase I Heterozygot FH | alirocumab - - P -
Dias 2012 - fase I Heterozygot FH | evolocumab - - P -
Kastelein 2014 ODYSSEY FH I fase III |Heterozygot FH | alirocumab A - - A
Kastelein 2014 ODYSSEY FH II fase III |Heterozygot FH | alirocumab A - - A
EPAR data ODYSSEY HIGH-FH fase III |Heterozygot FH | alirocumab A - - A
Raal 2012 RUTHERFORD fase II |Heterozygot FH | evolocumab P P P P
Raal 2015a RUTHERFORD-2 fase III |Heterozygot FH | evolocumab P P P P
Stein 2012 - fase II |Heterozygot FH |alirocumab P P P P
Raal 2015b TESLA Part B fase III |Homozygot FH |evolocumab P - P P
Bayes 2015 ODYSSEY OPTIONS I fase III | Hgjrisiko alirocumab A - - A
Farnier 2016 ODYSSEY OPTIONS II fase III |Hgjrisiko alirocumab A - - A
Kerelakes 2015 | ODYSSEY COMBO I fase III | Hgjrisiko alirocumab A P - P
Cannon 2015 ODYSSEY COMBO I1 fase III | Hgjrisiko alirocumab P P P A
Roth 2014 ODYSSEY MONO fase III | Hgjrisiko alirocumab P P P p
Robinson 2015 ODYSSEY LONG TERM fase III | Hgjrisiko alirocumab P P P A
Giugliano 2012 LAPLACE-TIMI 57 fase II | Hgjrisiko evolocumab P P P P
35
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Forfatter Zhang Lipinski Navarese
| og arstal Acronym Design | Population Intervention | 2015 2016 Li 2015 | 2015
Robinson 2014 LAPLACE-2 fase III | Hgjrisiko evolocumab P P P P
open
Koren 2014 OSLER-1 Iapbel Hgjrisiko evolocumab P - - -
open-
Sabatine 2015 OSLER 2 (1+2) Iapbel Hgjrisiko evolocumab - P - -
Koren 2012 MENDEL fase II | Hgjrisiko evolocumab P P P P
Koren 2014 MENDEL-2 fase III | Hgjrisiko evolocumab P P P P
Blom 2014 DESCARDES fase III | Hgjrisiko evolocumab P P P P
Hirayama 2014 |YUKAWA fase II | Hgjrisiko evolocumab P P P P
Kivosue 2016 YUKAWA-2 fase III | Hgjrisiko evolocumab - - - -
McKenney 2012 |- fase II | Hgjrisiko alirocumab P P P P
Roth 2012 - fase II | Hgjrisiko alirocumab P - P P

P: Metaanalysen har vurderet data pa basis af publiceret litteratur
A: Metaanalysen har vurderet data pa basis af abstracts
- : Studiet indgar ikke i metaanalysen
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Bilag 3: Tabeller over studiedata

Familizer hyperkolesterolaemi (FH)

Baseline karakteristika

Studie Varig- | Inklusions kriterier Intervention / Baseline Alder ar
hed kontrol LDL
mmol/L
RUTHERFORD 12 e 18-753ar Evolocumab 350 mg hver 4. uge 4,1(1,2) 47,6(13,6)
NCT01375751 uger e HeFH, Simon Broome Criteria | (n=55)
e LDL=2,6mM
e TG <4,5mM Evolocumab 420 mg hver 4. uge 3,9(0,9) 51,8(13,0)
e Stabil statinbehandling (n=56)
Placebo hver 4. uge (n=56) 4,2(1,1) 49,3(11,3)
RUTHERFORD-2 12 e 18-753ar Evolocumab 140 mg hver 2. uge 4,2(1,3) 52,3(12,6)
NCT01763918 uger e HeFH, Simon Broome Criteria (n=110)
e |DL>2,6mM Placebo hver 2. uge (n=54) 3,9(0,9) 51,1(14,1)
* TG =4,5mM Evolocumab 420 mg hver maned 4,0(1,1) 51,9(12,0)
e Stabil statinbehandling (n=110) AT ! !
Placebo hver maned (n=55) 3,9(1,1) 46,8(12,1)
ODYSSEY-FH I 78 e >183ar Alirocumab 75/150 mg hver 2. 3,7(1,3) 52,1(12,9)
NCT01623115 uger* e HeFH Simon Broome eller uge** (n=322)
Dutch Lipid Network Criteria
score >8 eller positive gentest | pPlacebo 3,7(1,2) 51,7(12,3)
e LDL>1,8mM+CVD eller (n=163)
LDL>2,6mM
e TG <4,5mM
e Stabil statinbehandling
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Studie Varig- | Inklusions kriterier Intervention / Baseline LDL | Alder ar
hed kontrol mmol/L
ODYSSEY-FH II 78 >18 ar Alirocumab 75/150 mg hver 2. 3,5(1,1) 53,2(12,9)
NCT01709500 uger* HeFH Simon Broome eller uge** (n=166)
Dutch Lipid Network Criteria
score >8 eller positive gentest | Placebo (n=81) 3,5(1,1) 53,2(12,6)
e LDL>1,8mM+CVD eller
LDL>2,6mM
e TG <4,5mM
e Stabil statinbehandling
ODYSSEY-FH 78 e >18ar Alirocumab 150 mg hver anden 5,1(1,5) 49,8(14,2)
HIGH uger¥* e HeFH Simon Broome eller uge
NCT01617655 Dutch Lipid Network Criteria (n=72)
score >8 eller positive gentest | Placebo (n=35) 5,2(1,1) 52,1(11,2)
e LDL>4,1mM
e Stabil statinbehandling
TESLA 12 e 12-803r Evolocumab 420 mg hver 4. uge 9,2(3,5) 30,3(12,4)
NCT01588496 uger e HoFH enten gentest eller (n=33)
klinisk: ubehandlet Placebo (n=16) 8,7(3,8) 32,8(13,7)
LDL>13mM og enten HeFH
hos begge forzeldre eller xan-
tomer fgr 10 ars alderen
e Stabil statinbehandling
e LDL=3,4mM
e TG<4,5mM
e Vagt=40kg
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Study of the 12 >18 ar Alirocumab 150 mg hver 4. uge 4,3(1,3) 51,3(7,7)
Safety and Effi- uger HeFH Dutch Lipid Network (n=15)
cacy of criteria score =8 :
REGN727/SAR23 LDL>2,6mM (Arllliolcgl)mab 200 mg hver 4. uge 4,4(1,5) 52,9(11,2)
6553 in Patients TG £4,0mM .
with HeFH Stabil statinbehandling Alirocumab 300 mg hver 4. uge 3,6(0,6) 54,3(9,6)
Hyper- (n=15)
cholesterolemia Alirocumab 150 mg hver 2. uge 3,8(0,8) 56,3(10,2)
NCT01266876 (n=16)

Placebo hver 2. uge (n=15) 3,9(0,9) 51,9(9,6)
*Det primeere endepunkt var efter 24 uger, **startdosis 75 mg, som blev gget til 150 mg uge 8 ved LDL >1,8 mM
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Studie Uge Intervention Absolut a&ndring i % Relativ % Relativ a&endring i
LDL mmol/L(SEM) | aendring i LDL LDL vs placebo
(SEM) (CI95 %)

RUTHERFORD 12 Evolocumab 350mg -1,6(0,1) -42,7(2,9) -43,8 (-51,6;-36,1)
Evolocumab 420mg -2,1(0,1) -55,2(2,9) -56,4 (-64,1,-48,7)
Placebo 0,1(0,1) 1,1(2,9) -

RUTHERFORD-2 12 Evolocumab 140mg -2,6(0,1) -61,3(1,8) -59,2 (-65,1;-53,4)
Placebo hver 2. uge -0,2(0,1) -2,0(2,5) -
Evolocumab 420mg -2,3(0,1) -55,7(2,3) -61,3 (-69,0;-53,6)
Placebo hver maned 0,1(0,1) 5,5(3,3) -

ODYSSEY-FH I 24 Alirocumab -1,9 -48,8(1,6) -57,9 (-63,3;-52,6)
Placebo 0,3 9,1(2,2) -

ODYSSEY-FH II 24 Alirocumab -1,7 -48,7(1,9) -51,4 (-58,1,-44,8)
Placebo 0,1 2,8(2,8) -

ODYSSEY-FH HIGH 24 Alirocumab -2,3 -45,7(3,5) -39,1 (-51,1;-27,1)
Placebo -0,4 -6,6(4,9) -

TESLA 12 Evolocumab -1,9 -23,1(3,8) -30,9 (-43,9;-18,0)
Placebo 0,5 7,9(5,3) -

Study of the Safety 12 Alirocumab 150 mg hver | 1,1(0,2) -28,9(5,1) -18

and Efficacy of 4. uge

REGN727/SAR236553 Alirocumab 200 mg hver | 1,3(0,2) -31,5(4,9) -21

in Patients with HeFH 4. uge

Hypercholesterolemia Alirocumab 300 mg hver | 1,7(0,2) -42,5(5,1) -32
4. uge
Alirocumab 150 mg hver | 2,7(0,2) -67,9(4,9) -57
2. uge
Placebo 0,5(0,2) -10,7(5,0) -
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Hgjrisikopatienter (non-FH)
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Studie Ad-on In- Kontrol | N N hgjrisiko Estimat for LDL reduktion vs kontrol Opndet LDL
statin- | ter- ( %) <1.8 mmol/I
dosis ven- 12 uger 24 uger 52 uger

tion

OPTION Moderat | Aliro- | Fordob- | 457 | CHD: 55 % - -20,4 til -34,3 % | - 85 % vs 45 %

I/11 ator/ cuma | ling af Andet art.scl: (rosu) 77-79 % vs
rosu b statin 27 % -39,1 til -49,2 % 10-42 %

75/15 Diabetes 47 % (ator)
0 mg Eze- 410 | CHD: 57 % - -25,3 til -36,2 % | - 85vs 57 %
timibe Andet art.scl: (rosu) 77-79 % vs
26 % -23,6 til -31,4 % 50-54 %
Diabetes: 45 % (ator)

COMBO 1 MTD Aliro- | Placebo | 316 | CHD: 78 % - -45,9 % (-43,5 %) 75 % vs

statin cuma Andet art.scl: 9 %
b 43 %
75/15 Diabetes: 43 %
0 mg

COMBO II | MTD Aliro- | Eze- 720 | CHD: 90 % - -29,8 % (-31,2 %) 77 % vs

statin cuma | timibe Andet art.scl: 46 %
b 31 %
75/15 Diabetes: 31 %
0 mg
DESCAR- ator 10 Evolo- | Placebo 383 | ATP-III high: - - -61,6 % 90 % vs 5 %
TES mg cuma 11 %
b CHD: 3 %
420/ Diabetes: 7 %
ator 80 | 4.uge 218 | ATP-III high: - - -56,8 % 81 % vs 6 %
mg 31 %
CHD: 16 %
Diabetes: 15 %
ator 80 189 | ATP-III high: - - -48,5 % 67 % vs 11 %
mg + 64 %
Eze 10 CHD: 48 %
mg Diabetes: 22 %
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LAPLACE-2 | Moderat | Evolo- placebo | 1012 94-86 % vs
ator/ cumab 3-7 %
ros/sim 140/2u
10/5/40 | eller
Moderat | 420/m | Eze- 330 CHD: 23 % -43,5 til - 87 % vs
ator timibe Anden art.scl: 37,5 % 18 %

10 10 %

MTD place- | 663 Diabetes: 16 % -62,4 til - 57-94 % vs
ator/ bo 74,9 % 12-34 %
rosu

80/40

MTD Eze- 329 -43,8 til - 93 % vs
ator 80 timibe 44,9 % 57 %

De angivne dele af studierne indgar i det endelige estimat for andel af patienterne der opnar LDL < 1.8 mmol/l: MTD statin + place-

bo: 6-34 %, MTD statin + ezetimibe: 46-57 % og MTD statin + PCSK-9-haammer: 57-94 %

RADS baggrundsnotat vedrgrende medicinsk behandling af hyperlipideemi — Bilag 3

42



Statinintolerans

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Studier Varig- | Inklusionskriterier N Intervention Kontrol Muskelsymptomer
hed
ODYSSEY | 24 uger | Intolerans for >2 statiner, heraf et pa | 314 | Alirocumab Ezetimibe 10 mg 4% vs7 %
ALTER- lavest anbefalede daglige dosis. 75-150 mg hver
NATIVE 2. uge Atorvastatin 20
Single-blind run-in periode pa 4 uger mg 4% vs 11 %
mhp. eksklusion af patienter med (rechallenge arm)
non-statin-relaterede muskelsymp-
tomer
GAUSS-1 | 12 uger | Intolerans for > 1 statin i doser stgrre | 157 | Evolocumab (alle | Ezetimibe 10 mg 7% vs. 3%
end lavdosis behandling doser)
hver 4. uge
Evolocumab 20 % vs. 3 %
+ ezetimibe
10 mg
GAUSS-2 | 12 uger | Intolerans for >2 statiner, dvs. enten | 307 | Evolocumab 140 | Ezetimibe 10 mg 12 % vs 23 %
ikke i behandling eller pa for lav dosis mg hver 2. uge
statin eller 420 mg
hver 4. uge
GAUSS-3 | 24 uger | Intolerans for > 3 statiner/ 2 statiner | 491 | Evolocumab Ezetimibe 10 mg 30 % vs 21 %

hvor atorvastatin var den ene/
muskelsymptomer og forhgjet CK pa
statin.

Kun patienter med muskelsmerter
ved statin gik videre i sammen-
ligningsstudiet (n=199)

420 mg
hver 4. uge
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Studie Ad-on Intervention | Kontrol N Estimat for LDL | Bivirkninger, signaler
statindosis reduktion vs
kontrol ( %)
12 uger Adverse Events Serious AE

Stein Statin Alirocumab Placebo, Ezeti-

2012 mibe
150/4. uge 15 -28,9 % Milde bivirkninger, Ingen forskel
200/ 4. uge 16 -31,5% ingen statistiske
300/ 4. uge 15 -42,5 % forskelle
150/ 2. uge 16 -67,9 %

MENDEL-2 Evolocumab Placebo 153 | -56.5% Ingen forskelle mel- | 4 i PCSK9. 1 i
140/2.uge Ezetimibe lem placebo, placebo. 1
Evolocumab Placebo 153 | -57.4 % Ezetimibe og Ezetimibe. Ingen
420/4.uge Ezetimibe PCSK9, inklusive dgde og ingen CVD

injektions-reaktion

Mc Ken- Statin Alirocumab

ney 2012
50/2.uge Placebo 30 -39.6 % Milde injektions- 4 j PCSK9, 1
100/2.uge Placebo 31 -64.2 % reaktioner ved leukocytoclastisk
150/2.uge Placebo 31 -72.4 % PCSK9. Hyppigere vasculit
200/4.uge Placebo 30 | -43.2% ved 14. dages
300/4.uge Placebo 30 | -47.7 % injektioner

APLACE- Statin/ Evolocumab

TIMI 57 Ezetimibe
70/2.uge Placebo 79 -41,8 % Ingen forskelle Ingen relateret til
105/2.uge Placebo 79 -60,2 % mellem placebo og PCSK9
140/2.uge Placebo 78 -66,1 % PCSK9, inklusive
280/4.uge Placebo 79 -41,8 % injektion reaktion
350/4.uge Placebo 79 -50,0 %
420/4.uge Placebo 79 -50,3 %
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