RAD S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Behandlingsvejledning for medicinsk behandling af hyperlipidaeemi

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaagges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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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 kardiovaskulaer sygdom og dgd. Herudover skal
vejledningen definere, hvilke laegemidler, doser og regimer der anses for ligestillede.

Da stgrstedelen af forbruget af PCSK9-hammere forventes at blive kagbt uden for
sygehus er der ikke aktuelt planer om at publicere en l;eagemiddelrekommandation
efterfglgende.

Konklusion vedr. lzegemidlerne

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 lipidseenkende behandling og opfylder kriterierne
for igangsaetning af behandling med PSK9-hammer (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 lipidsaeenkende 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 tillaegge en anionbytter(tre-stofbehandling), inden man
starter behandling med PCSK9-haemmer.
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Kriterier for igangsaetning af behandling

Patienter med FH

Baseret pa den foreliggende evidens anbefaler vi at man overvejer behandling med en PCSK9-
hammer 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 -sekundeer profylakse

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

e familiaer 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-hammer 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

lipidseenkende 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
anionbytter (tre-stofbehandling), inden man starter behandling med PCSK9-haammer.

** tidl. myokardieinfarkt, angina pectoris, perifer arteriesygdom, apoplexia cerebri eller TCI p3
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 tilstedevzerelsen
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
behandling. 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 pa8 4 mmol/L behandles
yderligere. Begrundelsen herfor er, at der er pavist en betydelig gget kardiovaskulaer risiko hos
patienter som responderer i ringe grad pa den lipidseenkende behandling (49,52) og hos
patienter, som har en meget hgj LDL vaerdi fgr behandling (53).
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Hos patienter med mindst to af fglgende risikofaktorer for hjertekarsygdom er graensen
sat til LDL >3,5 mmol/L:
e« 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 ovenstaende graenser er sat hgjere end greenserne i de nuvaerende 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 greensevaerdier, 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).
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Figur 13.1: Forventet effekt af angivne LDL-graenser.

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-haemmere efter nedenstdende algoritme. Det vil sige til patienter med erkendt
iskeemisk hjertesygdom eller diabetes (type 1 og type 2) i meget hgj risiko for kardiovaskulaer
haendelser, som har et LDL-kolesterol > 3,0-3,5 mmol/l trods maksimalt tolereret
lipidseenkende behandling (svag anbefaling for behandling med PCSK9-hammer).
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Stabil iskeemisk hjertekarsygdom AKS el. polyvaskulaer sygdom*

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

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

Trods maksimal tolereret lipidseenkende Trods maksimal tolereret lipidsaenkende
behandling behandling

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

Behandlingsalgoritmen hviler pd 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, sdsom
iskaemisk sar eller billeddiagnostisk verificeret sygdom, eller iskaemisk 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 tilfeeldet 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
demens), stadig sa begraenset at PCSK9-haemmer behandling kun undtagelsesvis er aktuelt.

Patienter med statinintolerans
Som udgangspunkt gzelder der de samme risikokriterier for at ivaerksaette behandling med
PCSK9-haammere 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
behandlingsskift til PCSK9-haammer overvejes. Ved mulig statinintolerans skal der veere
afprovet mindst tre forskellige statiner - ogsa i de laveste doser (fx rosuvastatin 2,5-5 mg
ugentligt/ atorvastatin 5-10 mg ugentligt) - og med forsgg pa langsom optitrering. Man skal
endvidere have afprgvet ezetimibe og vurderet patienten med henblik p& behandling med
anionbytter, fgr behandling med en PCSK9-haammer kommer pa tale. Behandlingen er i denne
fase en

specialistopgave, og bgr varetages af laeger som har erfaring i handtering af patienter med
mulig statinintolerans.

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

Monitorering af effekt og bivirkninger
Vi anbefaler, at patienten vurderes med opfelgning een maned efter fgrste injektion med
PCSK9-hammer.

Patienten forespgrges om gener pa injektionsstedet. Injektionsstedet inspiceres. Der spgrges
om nytilkomne forhold der potentielt kan vaere bivirkninger, idet det skal bemaerkes 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 maned 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.

Kriterier for skift af behandling
Ved mistanke om allergisk reaktion pa lsegemiddel eller hjeelpestoffer kan behandlingen skiftes
til en anden PSK9-haammer.

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
dosisreduktion, eller skift af laegemiddel, eventuelt forsgges. Det skal hertil bemaerkes, at der
ikke er foretaget head-to-head studier mellem PCSK9-haemmerne, og bivirknings- og effekt-
profilen synes ikke at vaere forskellig mellem stofferne.

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).

Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation

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 l==gemiddelrekommandation

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-haemmer anbefaler RADS derfor, at der vaelges det laagemiddel, der ved indkgb i
primaersektoren (geeldende AUP tillagt recepturgebyr) er det billigste.
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