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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske rangeringer af de‘inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt’og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Laegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og skonomiske aspekter er.sammenvejet.
Medicinradets leegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

Se Metodehdndbog for Medicinrddetswurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information.'Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger.af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddetitage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis derer begdet veaesentlige fejl'i ferbindelse med

sagsbehandlingen.

Godkendelsesdato 24 marts 2021
Ikrafttraedelsesdato 3. februar 2021
Dokumentnummer 110954
Versionsnummer. 1.1
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med tydelig kildeangivelse.
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Medicinradets
leegemiddelrekommandation
vedrorende PCSK9-h@mmere til
behandling af hyperlipidemi

Formal

Denne legemiddelrekommandation er Medicinradets anbefaling til regionerne om,
hvilke PCSK9-hammere der kan anvendes til behandling af patienter med
hyperlipideemi, og hvornar denne behandling kan-startes op. De/klinisk ligestillede
lzegemidler er prioriteret ud fra deres lzegemiddelpriser.

Patienter med hyperlipidemigsom ikke nér behandlingsmalet
for LDL-reduktion

Medicinradet har vurderet, at evelocumab og alirocumab er klinisk ligevaerdige og kan
ligestilles som behandling til patienter'med hyperlipidaemi, der ikke nar
behandlingsmalet for LDL-reduktion med den maksimalt tolererede lipidseenkende
behandling, og som opfylder kriterierne for opstart.

Med maksimal,tolereretipidseenkende behandling menes, at patienten som minimum
skal have forspgt hgjdosis statin i kombination med ezetimibe (medmindre der er
kontraindikationer eller bivirkninger). Hos patienter, som er teet pa behandlingsmalet
(mangler 10-15 % LDL-reduktion), kan man overveje at tillaegge én anionbytter
(trestofbehandling), inden man starter behandling med PCSK9-haemmere

Opstartskriterierne fremgar af tabel 2 og 3.

Tabel 1. Medicinradets l2egemiddelrekommandation vedrgrende hgjrisikopatienter, der er
kandidater til behandling med en PCSK9-haemmer, jf. opstartskriterier

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og dispenseringsform

(legemiddelnavn)

Anvend som 1. valg til 80 Repatha (evolocumab) 140 mg s.c. hver 2. uge
% af patienterne*

2.valg Praluent (alirocumab) 150 mg s.c. hver 2. uge

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel. Det geelder bade patienter, som allerede er i behandling med en PCSK9-haemmer og
nye patienter, der er kandidater til behandling med PCSK9-haemmere.



Fagudvalget har revurderet opstartskriterierne fra 2016 for behandling med PCSK9-
haemmere pa baggrund af resultaterne i nye studier, der undersgger PCSK9-haemmeres
effekt.

Tabel 2. Opstartskriterier for behandling med PCSK9-ha@mmere hos patienter med familizer
hyperkolesterolami

Overvej opstart af behandling med en PCSK9-haemmer til patienter med familiser

hyperkolesterolzemi, der trods maksimal tolerabel lipidseenkende behandling* stadig har et LDL-
kolesterolniveau:

Familieer hyperkolesteroleemi — primaer profylakse Familicer hyperkolesteroleemi —
sekundeer/profylakse

LDL-kolesterol > 4 LDL-kolesterol > 3,5 mmol/L LDL-kolesterol = 2,6 mmol/L
mmol/L
< 2 risikofaktorer > 2 af fglgende risikofaktorer: Manifest kardiovaskulaer
- familizer disposition: hjerte= sygdom** eller diabetes med
kar-sygdom‘hos:x mikrovaskulaere komplikationer

gradsslaegtning\< 60 ar for
kvinder og'< 55 arfor maend

- mandligt kgn

- ryger

- hypertension

- diabetes (type1'og 2)
- Lp(a) >50'mg/dL

- HDI< 1,0 for maendy'1,2 for
kvinder

- <50 % LDL-reduktion pa
gaengs\behandling

* Med maksimal tolereret lipidse@nkende behandling menes, at patienten som minimum skal have forsggt
hgjdosis statin ickombination med ezetimibe (med mindre der er kontraindikationer eller bivirkninger). Hos
patienter, som er tetpa behandlingsmalet (mangler 10-15 % LDL-reduktion), kan man overveje at tilleegge én
anionbytter (trestofbehandling), inden man starter behandling med PCSK9-haemmere.

** tidlemyokardieinfarkt, angina pectoris, perifer arteriesygdom, apoplexia cerebri eller TCI pa aterosklerotisk
baggrund.
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Tabel 3. Opstartskriterier for behandling med PCSK9-haemmere hos patienter uden familizer
hyperkolesterolami, som er i hgjrisiko for kardiovaskulzaere haendelser

Overvej opstart af behandling med en PCSK9-haemmer til patienter, der trods maksimal

tolerabel lipidseenkende behandling* stadig har et LDL-kolesterolniveau:

Speciale

LDL-kolesterol 2 2,6 mmol

LDL-kolesterol > 3,0 mmol

Kardiologi/Karkirurgi

Akut koronart syndrom < 1 ar
Tidligere akut myokardie
infarkt samt > 1
risikofaktor**

Perifer karsygdom (PAD)
(amputation,
revaskulariseret eller
claudicatio OG ankel-brachial
index (ABI) < 0.85) samt. > 1
risikofaktor**

Tidligere akut
myokardiéinfarkt uden
andredisikofaktorer
Perifer karsygdom (PAD)
(amputation,
revaskulariseret eller
claudicatio OG ABI < 0.85)
udenandre risikofaktorer
Stabil angina pectoris****

Endokrinologi

Diabetes mellitus med
mikro/makroalbiminuri

Neurologi

Iskeemisk
apopleksi/transitorisk
cerebral iskeemi (TCI) pa
aterosklerotisk baggrund***

lkke kardio-embolisk
iskeemiskiapopleksi/TCl
samt > Lrisikofaktor** og
/eller asymptomatisk
betydelig arterosklerose
og/eller stenoser i de prae-
eller intracerebrale kar

*Med maksimaltolereret lipidsaefkende behandlidg menes, at patienten som minimum skal have forsggt
hgjdosis statin i kombination med ezetimibe (med mindre derer kontraindikationer eller bivirkninger). Hos
patientef, som eptaet pd behandlingsmalet {Mmangler20-15\% LDL-reduktion), kan man overveje at tillzegge én
anionbytter (trestofbehandling), inden man startefbehandling med PCSK9-haemmer, **Diabetes mellitus, aktiv
rygning, polyvaskulaef sygdom, > 1 AMI; alder> 65 ar* %* Pavist relevant stenose praecerebralt i karotiderne
eller intrakranielt¥ha. ultralydsskafning, CT-angio eller MR-angio, **** Defineret som positiv iskeemitest,
koronar-arterio-grafi (KAG) med signifikante stenoser eller koronar revaskularisering.
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Baggrunden for Medicinradets
kliniske rekkefolge af legemidler

Medicinradet udarbejder behandlingsvejledninger for terapiomrader til regionerne, som
skal danne grundlag for ensartet leegemiddelbehandling af hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Formalet med behandlingsvejledningen for PCSK9-haemmere til behandling af patienter
med hyperlipideemi er at:

e Undersgge hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer, derkan anses som
ligestillede ift. klinisk effekt og sikkerhed ved anvendelse til samme
patientpopulation.

| dokumentet “"Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedr. PCSK9-
haammere til hyperlipideemi” er evidensen for. de vaesentligste effekter gennemgaet
systematisk og sammenholdt med en klinisk vurdering#Dokumentet findes pa
Medicinradets hjemmeside.

Pa baggrund af behandlingsvejledningen harMedicinradet udarbejdet denne
legemiddelrekommandationtil'regionerne, hvor eventuelle klinisk ligestillede
legemidler er prioriteret ud fra’deres’totalomkostninger. Da de behandlingsrelaterede
omkostninger er ens for de to PCSK9-haemmere, er. der her alene taget udgangspunkt i
leegemiddelpriserne.

Medicinrddets anbefaling vedrorende PCSK9-hammere til
behandlingaf patientet med hypérlipidemi

Medicinradet vurderer, at de to.PCSK9-haemmere, evolocumab og alirocumab, angivet
under anvend’ er klinisk ligevaerdige og kan ligestilles som behandling til patienter med
hyperlipideemi, som ikke.nar behandlingsmalet for LDL-reduktion med den maksimalt
tolererede lipidsaenkende behandling, og som opfylder kriterierne for opstart, jf. tabel 2
og 3.
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Tabel 4. Medicinradets llegemiddelrekommandation vedrgrende hgjrisikopatienter, der er
kandidater til behandling med en PCSK9-haemmer, jf. opstartskriterier

Prioriteret anvendelse Leegemiddel

Anvend som 1. valg til 80 Evolocumab (140 mg s.c. hver 2. uge)

% af patienterne*
varp Alirocumab (150 mg s.c. hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum b@r begynde behandling med det
pageldende legemiddel. Det geelder bade patienter, som allerede er i'behandling med en PCSK9-haemmer og
nye patienter, der er kandidater til behandling med PCSK9¢hammere.

Avrige forhold

Opstartskriterier

Generelt for alle patientgrupper
Behandlingsmed PCSK9-hagmmere bgr ikke pabegyndes ved terminal sygdom og/eller
forventet kort restlevetid jf. god praksis fonanvendelse af forebyggende behandling.

Fagudvalget harrevurderet opstartskriterierne fra 2016. | revurderingen har fagudvalget
lagt \veegt-pa;at den kliniske erfaring med PCSK9-haemmerne fortsat er relativt kort og
langtidshivirkningerne stadig er ukendte.

Opstartskriterierne fremgar aftabel 2 og 3.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Fagudvalget vurderer, at der fortsat er begraenset erfaring og dokumentation for PCSK9-
hammere'til patienter med ikke-diabetisk nyresygdom. Behandling med PCSK9-
hammere anbefales derfor ikke til disse patienter.

Patienter med statinintolerans
Som udgangspunkt geelder der de samme risikokriterier for at iveerksaette behandling
med PCSK9-haemmere hos denne gruppe, som for patienter uden statinintolerans.

Der er i klinisk praksis et varierende antal patienter, som oplever darligt definerede
muskelrelaterede smerter, andet ubehag eller andre generende bivirkninger, hvilket
medfgrer ophgr med statinbehandling. Disse patienter kan dermed blive kandidater til
behandling med PCSK9-haemmere.
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Det er derfor altafggrende, at statinintoleransen er veldokumenteret, fgr eventuelt
behandlingsskift til PCSK9-haemmer overvejes. Ved mulig statinintolerans skal der vaere
afprgvet 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 pa
behandling med anionbytter, fgr behandling med en PCSK9-haemmer 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
bedst dokumenterede lzegemiddelgruppe, hvad angar bade effekt pa kliniske
endepunkter og sikkerhed. Mulige kandidater til PCSK9-haemmere bgrdesuden
orienteres om, at der aktuelt er mangelfuld viden vedr:langtidseffekt-og
langtidsbivirkninger.

Dosering

Ved valg af evolocumab anvendes somsudgangspunkt 140 mg som subkutan injektion
hver anden uge fremfor 420 mg hver maned. Til behandling af patienter > 12 ar med
homozygot familieer hyperkolésterolaeemi er.den anbefalede dosis' dog 420 mg én gang
om maneden

Ved valg af alirocumab anvendes som udgangspunkt alirocumab 150 mg hver anden uge
eller 300 mg hver fjerde uge fremfor alirocumab 75 mg hver anden uge.

Skift mellem leegemidlerne

Ved mistanke om allergisk reaktion palaegemiddel eller hjaelpestoffer kan behandlingen
skiftes til en anden PCSK9-ha@mmer. Hos patienter, som oplever bivirkninger, kan
dosisreduktion eller skift af leegemiddel eventuelt forsgges.

Fagudvalget vurderer, at ca. 80 % af patienterne i behandling med PCSK9-haemmere vil
kunne skiftes tildet rekammanderede fgrstevalg. Arsagen til, at ikke alle patienter vil
kunne skifte til det rekommanderede fgrstevalg, er, at patienter i behandling med en
PCSK9-hammer kan have vaeret igennem forskellige behandlingsregimer pga.
bivirkninger,for de far et preeparat, der tolereres og samtidig er effektivt. Desuden vil
der ogsa veaere patienter, som har haft behov for reduktion i dosis pga. intolerance
overfor en PCSK9-haemmer. Derfor vil der indga et laegefagligt skgn i beslutningen om
skift til det rekommanderede fgrstevalg.

Fagudvalget vurderer, at der som udgangspunkt ikke vil vaere behov for yderligere
kontrolbesgg i ambulatorierne ved skifte mellem praeparaterne, hvis skiftet udelukkende
skyldes nyt fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen.
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Seponering

Behandlingen seponeres ved manglende virkning pa 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.

Monitorering af effekt og sikkerhed

Fagudvalget anbefaler, at patienten vurderes med opfglgning’en maned efter fgrste
injektion med PCSK9-haammer.

Patienten forespgrges om gener pa injektionsstedet. Injektionsstedet inspiceres. Der
spgrges om nytilkomne forhold, der potentielt kan vaere bivirkninger, idet det skal
bemaerkes, at praeparattypen fortsat er relativt ny, og klinisk erfaring i Danmark er
begraenset, opmaerksomhed pa eventuelle langtidsbivirkninger er derfor essentiel. Der
spgrges specifikt til muskel- og ledgener, neurokognitive gener, forkglelse og influenza.

Ved hver kontrol i ambulatoriet tages derblodprgver for lipider(total, LDL, HDL-
kolesterol og triglycerid), lever- eg'nyretal og haemoglobin'Alc (HbA1lc).

Ved uproblematiske forhold: Kentrol i ambulatoriet halvarligt og efter behandling i 1-2 ar
kan kontrollerne ‘overvejes atjveere arlige. Samme procedure ved alle besgg.

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

Patientveerdier og preferencer

Der eriingen vaesentlige forskelle pa alirocumab og evolocumabs handtering, dosering,
effekt og bivirkninger. Overordnet set er der derfor ingen patientvaerdier og
praeferencersder harbetydning for valg mellem de to PCSK9-hammere. Patienterne bgr
dog inddrages i beslutningen.

Sammensatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Medicinradets hjemmeside vedr. sammensatning af fagudvalget vedr. hyperlipidaemi



Versionslog

Version Dato Andring

1.1 24. marts 2021 Praecisering af kontrolbesgg i forbindelse med skift
til nyt 1. valg

1.0 3. februar 2021 Godkendt af Medicinradet
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Medicinradets sekretariat
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