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1 Formal med udarbejdelsen af en falles regional behandlingsvejledning

Den nuvaerende behandlingsvejledning og laegemiddelrekommandation vedrgrende behandling med
PCSK9-haemmere til hyperlipidaemi fra 2017 er baseret pa et baggrundsnotat fra RADS, som senest er
revideret i 2016. Her ligestilles alirocumab og evolocumab til behandling af hyperlipidaemi [1,2]. Der forela
pa davaerende tidspunkt ikke studier, der kunne dokumentere effekten pa de sakaldt ‘harde’ effektmal:
kardiovaskulzere haendelser og dgdelighed. Som fglge heraf konkluderede det daveerende fagudvalg, at
grundlaget for ligestillingen skulle revurderes, nar disse data forela publiceret.

Data foreligger nu for evolocumab (FOURIER-studiet) [3] og forventes snarligt for alirocumab (ODESSEY-
OUTCOMES-studiet), og i overensstemmelse med det tidligere fagudvalgs anbefaling har Medicinradet den
7. februar 2018 besluttet at revurdere ligestillingen. Fagudvalget vil gennemga de nye data for
effektmalene kardiovaskulaere haendelser og dgdelighed med henblik pa at belyse, hvorvidt der er grundlag
for at opretholde nuvaerende ligestilling af alirocumab og evolocumab. Af de effektmal, som var mulige at
vurdere i RADS-baggrundsnotatet, vil kun effektmalet alvorlige bivirkninger blive revurderet i denne
gennemgang.

2 Baggrund

2.1 Beskrivelse af sygdommen

Dyslipideemi eller hyperlipideemi beskriver tilstande, hvor fedtstofferne i blodet er forhgjede. Tilstanden
kan skyldes forhgjede kolesteroler (hyperkolesterolaemi) eller triglycerider (hypertriglycerideemi), ligesom
der ogsa findes blandingstilstande, hvor begge typer af lipider er forhgjede (dyslipideemi/kombineret
hyperlipideemi). Hyperkolesteroleemi er karakteriseret ved forhgjede niveauer af kolesterol i blodet, hvor
det seerligt er low-density lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol), der udgver skadelige effekter pa hjerte-
kar-systemet ved at forarsage areforkalkning (aterosklerose). Talrige epidemiologiske undersggelser har
fastsldet sammenhaengen mellem lzengerevarende forhgjet koncentration af LDL-kolesterol og risikoen for
aterosklerose (areforkalkning) og fastslaet, at en reduktion af LDL-kolesterol beskytter mod hjerte-kar-
sygdom [4].

Aterosklerose er en multifaktoriel sygdom, hvor den aterosklerotiske proces drives af apolipoprotein B-
holdige (apoB) lipoproteiner, herunder szerligt LDL-partikler. Symptomerne ved forhgjet LDL-kolesterol og
ledsagende aterosklerose opstar efter en lang arreekke og maerkes ved hel eller delvis hindring i
blodtilfgrslen til veevet, gradvis som blodkarrene forsnaevres. Efterhanden som tilstanden udvikler sig, vil
der veere hgj risiko for alvorlige kardiovaskulaere handelser (herunder iskeemisk hjertesygdom,
myokardieinfarkt og iskaemisk apopleksi [5]), der ofte er ledsaget af store funktionstab for patienten
afhaengigt af st@rrelse og placering. Andre faktorer end LDL-kolesterol spiller en vasentlig rolle for, hvornar
sygdommen aterosklerose og de afledte konsekvenser opstar — ikke mindst diabetes, forhgjet blodtryk,
nyresygdom, rygning, overvaegt og fysisk inaktivitet. Kontrol af disse faktorer spiller en vaesentlig rolle i
forebyggelsen af aterosklerotisk sygdom [4].

Hyperkolesterolaemi kan opdeles i primaer og sekundeer hyperkolesterolaemi (dvs. hvor en anden sygdom er
arsag til kolesterolforhgjelsen). Det estimeres, at godt 2 millioner danskere mellem 20-70 ar har et forhgjet
kolesteroltal (LDL-kolesterol >3 mmol/l), og i 2016 var ca. 638.000 danskere i medicinsk behandling [6]. En
undergruppe af patienter med primaer hyperkolesterolaemi udggres af personer med arveligt betinget
kolesterolforhgjelse (familieer hyperkolesterolaemi (FH)). Personer med FH har en nedsat kapacitet til at
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udskille LDL-kolesterol og har derfor ofte et markant forhgjet plasmakolesterolniveau og en meget hgj
risiko for tidlig areforkalkning. Arsagen hertil er ofte betinget af en genmutation i LDL-receptorerne. FH kan
ogsa i yderst sjeldne tilfeelde skyldes mutationer i proprotein convertase subtilisin Kexin 9 (PCSK9)-genet
(gain of function), hvorved nedbrydningen af LDL-receptorer gges, og udskillelsen af LDL-kolesterol bliver
reduceret. Det vurderes, at ca. 25.000 danskere har FH [7,8]. Diagnosen stilles klinisk ved hjzelp af
specifikke kriterier. Voksne med heterozygot FH (HeFH) har typisk et LDL-kolesterolniveau > 5 mmol/l —
mens homozygote (HoFH) typisk har et LDL-kolesterolniveau, som kan vaere endnu hgjere.

2.2 Beskrivelse af behandlingen
2.2.1 Behandlingsmal

Behandling af hyperlipideemi omfatter primaer forebyggelse, der sigter mod at reducere LDL-kolesterol og
dermed forebygge, at patientens aterosklerose udvikler sig til kardiovaskulzere fglgesygdomme. Derudover
omfatter behandlingen sekundzer forebyggelse hos patienter med erkendt aterosklerotisk kardiovaskulzer
sygdom, hvor behandling sigter mod at forhindre en forvaerring i den eksisterende tilstand og samtidig
forhindre nye kardiovaskulaere handelser. Behandlingen foregar altovervejende i almen praksis.

Den geeldende nationale behandlingsvejledning fra Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) beskriver den
geldende medicinske praksis i Danmark for behandling af hyperlipideemi med udgangspunkt i de
retningslinjer, der er publiceret af det europeeiske kardiologiske selskab, European Society of Cardiology [4].

Forebyggelse af hjerte-kar-sygdom omfatter radgivning i forhold til livsstil (fysisk aktivitet, vaegttab,
hjertesund kost og rygestop) og @vrige risikofaktorer (familiehistorie, blodtryk, blodsukker, kolesterolniveau
og forhistorie med areforkalkning). Behandlingsplaner baseres pa en individuel risikovurdering og
adresserer bade livsstilsaendringer savel som medicinsk behandling, hvor behandlingsmalet tilrettelsegges
ud fra den vurderede risiko for at opleve ny eller gentagen kardiovaskulaer haendelse. Ofte er
livsstilsaendringer og medicinsk behandling ngdvendig for at nd behandlingsmalet og er oftest livslange
interventioner.

Det medicinske behandlingsmal for LDL-kolesterol baseres pa patientens totale kardiovaskulaere
mortalitetsrisiko, som kan vurderes ved hjzelp af 'SCORE-systemet’, der estimerer en patients
kardiovaskulaere mortalitetsrisiko (over 10 ar) ud fra alder og kgn samt rygestatus, kolesterol og blodtryk,
og behandlingsmalene og kriterierne for “meget hgj risiko” og “hgj risiko” er praesenteret nedenstaende i
tabel 1.
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Tabel 1: Behandlingsmal for patienter med meget hgj eller hgj risiko.

Meget hgi risiko
»  Dokumenteret hjerte-kar-sygdom
« Diabetes type 2 med mere end 1 yderligere risikofaktor udover hypertension og dyslipidaemi
- Diabetes type 1 med organpavirkning (f.eks. alouminuri)
»  Sver kronisk nyresygdom med GFR < 30 ml/min/1,73m?*
+ SCORE=210%
*  FH-patienter der er zldre end 40 ar ved behandlingsopstart
MaAl: LDL-kolesterol < 1,8 mmol/I

Hgj risiko

- Diabetes uden yderligere risikofaktorer (type 2) eller organpavirkning

- Markant forhgjede enkeltstdende risikofaktorer, f.eks. blodtryk 180/110

* SCORE=25%0g<10%

*  Familieer hyperkolesterolaemi (FH) uden hjertesygdom og behandling startet op inden 40-arsalder
MaAl: LDL-kolesterol < 2,6 mmol/I eller minimum 50 % reduktion i LDL-kolesterol

*Se retningslinjer for lipidsaenkende behandling fra Dansk Nefrologisk Selskab [9].

2.2.2 Statinbehandling

Patienter med en hgj risiko for at dg af kardiovaskulaer sygdom vil oftest have brug for medicinsk
behandling. Fgrstelinjebehandling omfatter statiner, som har en effektiv og veldokumenteret effekt i
primaer (hjerteraske) og sekundaer forebyggelse af hjerte-kar-sygdom (6). Statinbehandlingen reducerer
typisk plasma-LDL-kolesterol med 30-55 %. Statiner reducerer risikoen for kardiovaskulaere handelser
inklusive dgdsfald med ca. 20 % for hver mmol/L, LDL-kolesterol saenkes [4].

2.2.3 Kombination af statiner med anden lipidseenkende behandling
Kombinationsbehandling kan vaere ngdvendig for patienter, der ikke nar deres behandlingsmal pa trods af
hgjdosis potent statinbehandling. Til kombinationsbehandling anvendes ezetimibe 10 mg/dag, der
reducerer LDL-kolesterol med 15-24 % i forhold til statinbehandling alene og reducerer kardiovaskulaere
handelser, nar det gives i tillaeg til simvastatin [10,11].

Kombinationsbehandling med anionbyttere er relevant i fa tilfaelde, hvor patienten er taet pa sit
behandlingsmal. Tillzeg af anionbyttere kan give en tillaegsreduktion i LDL-kolesterol pa op til 12-16 % og
anbefales ikke umiddelbart, hvis patienten ligger langt fra behandlingsmalet [12]. Anionbyttere reducerer
hyppigheden af hjertesygdom i monoterapi, men der er ikke evidens for klinisk effekt pa harde kliniske
endepunkter ved kombinationsbehandling.

2.2.4 Statinintolerans

Generelt tales statiner godt, men for nogle patienter medfgrer de bivirkninger, der gg@r, at behandlingen
med statin ma pauseres eller stoppes [13]. Statinbetingede bivirkninger omfatter alvorlige tilfeelde, hvor
der biokemisk kan males muskelskade og rhabdomyolyse samt de langt mere almindelige og ufarlige, men
generende bivirkninger med smerter i muskulaturen (myalgi). Handteringen af sidstnaevnte patientgruppe
har stor betydning for hyppigheden af statinintolerans pa et givent behandlingssted. Det er fagudvalgets
indtryk, at en systematisk og talmodig handtering med lavere dosering og langsom optitrering af statiner i
de fleste tilfaelde muligggr, at patienterne kan blive pa behandlingen og opna behandlingsmalet.
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2.2.5 Supplerende behandling med PCSK9-hammere

PCSK9-haemmere kan overvejes som supplerende behandling til hgjrisikopatienter, som ikke nar
behandlingsmalet trods optimeret behandling med hgjdosis potent statin med eller uden ezetimibe.
Patienten skal som minimum have forsggt hgjdosis statin i kombination med ezetimibe, men i tilfaelde af
at patienten har kontraindikationer eller bivirkninger for ezetimibebehandling, kan en PCSK9-haemmer
tillaegges hgj dosis statin alene. Aktuelt er to PCSK9-hammere, hhv. evolocumab og alirocumab, godkendt
til behandling i Danmark. Kun specialleeger i kardiologi, endokrinologi og neurologi kan ordinere PCSK9-
hammere, som aktuelt udleveres vederlagsfrit fra hospital. PCSK9-haemmere er monoklonale antistoffer
imod PCSK9, som ved binding og inaktivering af PCSK9-enzymet gger kapaciteten for udskillelse af
kolesterol. Preeparaterne injiceres subkutant med 2-4 ugers interval. LDL-kolesterol reduceres med ca. 60
%. Praeparaterne kan kombineres med statiner og/eller med ezetimibe.

Pa nuveerende tidspunkt er patientgrundlaget beskrevet i RADS’ behandlingsvejledning og i
overensstemmelse med de danske kliniske retningslinjer fra Dansk Cardiologisk Selskab (DCS), som fglger
[2,14]:

Tabel 2: Kriterier for opstart af behandling, jf. RADS og DCS’ anbefaling vedrgrende anvendelse af PCSK9-haemmere.

Overvej PCSK9-haammere hos patienter med familiaer hyperkolesterolaemi der trods maksimal tolerabel
lipidseenkende behandling* har et LDL-kolesterol over:

e 3,0 mmol/l samt erkendt hjerte-kar-sygdom
e 3,5 mmol/l og mindst to risikofaktorer for hjertekarsygdom
e 4,0 mmol/l og mindre end to risikofaktorer for hjertekarsygdom.

Overvej PCSK9-haammere hos patienter der trods maksimal tolerabel lipidsaenkende behandling har et LDL-
kolesterol over:

e 3,0 mmol/l samt akut koronart syndrom, polyvaskulzer sygdom eller diabetes med iskeemisk hjerte-kar-
sygdom

e 3,5 mmol/l samt stabil iskeemisk hjertesygdom eller diabetes med hhv. mikro-/makroalbuminuri, perifer
arteriel sygdom eller aterotrombotisk apopleksi/transitorisk cerebral iskaemi.

*Med maksimal tolereret lipidseenkende behandling menes, at patienten som minimum skal have forsggt hgjdosis statin i
kombination med ezetimibe (med mindre der er kontraindikationer eller bivirkninger). Hos patienter, som er taet pa
behandlingsmalet (mangler 10-15 % LDL-reduktion), kan man overveje at tillaegge én anionbytter (trestofbehandling), inden man
starter behandling med PCSK9-ha@mmer.

Patienter, der tilbydes PCSK9-haemmer, vil ofte vaere patienter med alvorlig FH, der ikke kan behandles til
et acceptabelt niveau med statin og ezetimibe (samt ved kombinationsbehandling med anionbytter) eller
patienter med erkendt hjertesygdom og statinintolerans. PCSK9-haemmere er effektive i forhold til at
senke LDL-kolesterol, men der har indtil nu manglet dokumentation for effekten pa harde kliniske
endepunkter.

Bivirkningerne i forbindelse med behandling med praeparaterne er umiddelbart beskedne.

Endvidere skal det bemarkes, at dokumentation for behandling af patienter under 18 ar forelgbig er
begraenset til evolocumab, der kan anvendes til bgrn og unge med homozygot FH fra 12-arsalderen. Hos
personer over 75 ar er kendskabet til savel effekt og mulige bivirkninger stadig sa begraenset, at PCSK9-
haemmerbehandling kun undtagelsesvis kommer pa tale.
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Patienter med kronisk nyresygdom er ikke det primaere fokus for en PCSK9-haemmerstrategi, idet der ma
afventes data for denne patientgruppe [9].

3 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske sp@grgsmal angiver de primaere problemstillinger, som gnskes afdakket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som lsegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

3.1 Er PCSKS-haemmerne ligevaerdige til patienter, som opfylder kriterierne for
behandling hermed?

Population

Hgjrisikopatienter, der er kandidater til PCSK9-behandling, jf. RADS/DCS-anbefaling (jf. afsnit 2.2.5).

Intervention

Alirocumab (Praluent), 75 eller 150 mg som subkutan injektion hver anden uge, afhangigt af behov for grad
af seenkning af LDL-kolesterol.

Evolucumab (Repatha), 140 mg som subkutan injektion hver anden uge eller 420 mg hver maned.
Interventionerne gives i tillaeg til maksimal tolereret lipidsaenkende behandling (jf. afsnit 2.2.5).
Komparator

Interventioner sammenlignes indbyrdes med hinanden.

Effektmal

Se tabel 3 for effektmal.
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3.2 Valg af effektmal

Tabel 3: Fejl! Henvisningskilde ikke fundet.Angiver de kritiske og vigtige effektmal, som anvendes til besvarelse af det
kliniske spgrgsmal. Rationaler for valg af effektmal fremgar nedenfor tabellen. For hvert effektmal er angivet vigtighed
og indplacering i de fire kategorier (dgdelighed, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige
symptomer og bivirkninger).

Effektmal Vigtighed Kategori Maleenhed

Dgd uanset arsag Kritisk Dgdelighed Andel patienter der dgr

Kardiovaskulaer Kritisk Dgdelighed Andel patienter der dgr af en alvorlig

dgdelighed kardiovaskulzer haendelse

Alvorlige Kritisk Alvorlige symptomer og | Andel patienter der far en

kardiovaskulzere bivirkninger kardiovaskulzaer handelse

handelser (komposit)

Akut myokardieinfarkt | Kritisk Alvorlige symptomer og | Andel patienter der far myokardieinfarkt
bivirkninger

Iskaemisk apopleksi Kritisk Alvorlige symptomer og | Andel patienter der far iskamisk
bivirkninger apopleksi

Revaskularisering Vigtig Alvorlige symptomer og | Andel patienter der far revaskularisering
bivirkninger

Alvorlige bivirkninger Kritisk Alvorlige symptomer og Kvalitativ gennemgang
bivirkninger

Kritiske effektmal

Overordnet er det primaere formal med kolesterolsankende behandling at forhindre, at den
aterosklerotiske sygdom udvikler sig til alvorlige kardiovaskulaere haendelser, herunder at patienten oplever
en dgdelig haendelse, hvorfor de nedenstdende effektmal er de mest centrale.

Dgd uanset arsag (generelle dgdelighed) og kardiovaskulaer dgdelighed

Patientgruppen, der bliver behandlet med PCSK9-haammere, har overordnet en meget hgj risiko for
kardiovaskulzer dgd over 10 ar. PCSK9-hammerne forventes at have effekt pa den generelle dgdelighed
reflekteret gennem en reduktion i den kardiovaskulaere dgdelighed. Fagudvalget gnsker dgd uanset arsag
opgjort for at sikre sig, at en eventuel behandlingsgevinst pa kardiovaskulaer dgdelighed ogsa giver sig til
udslag i den generelle dgdelighed.

Fagudvalget vurderer derudover, at en vurdering af effektmalet samtidig bgr baseres pa, hvorvidt
reduktionen i LDL-kolesterol (surrogateffektmal) og den tilhgrende risikoreduktion i kardiovaskuleer
dgdelighed og haendelser for begge lzegemidler stemmer overens med den effekt, der kan forventes
baseret pa resultater fra tidligere studier med kolesterolseenkende medicin [15]. Herfra vides, at nar LDL-
kolesterol seenkes med 1 mmol/L reduceres kardiovaskuleere haendelser og kardiovaskulzer dgdelighed med
ca. 20 %.

Alvorlige kardiovaskulzere haendelser

Effektmalet deekker bade fatale og ikkefatale kardiovaskuleere haendelser af typen kardiovaskulaer dgd, akut
myokardieinfarkt, iskaemisk apopleksi og revaskularisering ved akut koronart syndrom. Effektmalet kan
opgeres bade med eller uden haendelsen ‘ustabil angina pectoris der giver anledning til hospitalisering’.
Patienter, der bliver behandlet med PCSK9-haeemmere, har en meget hgj risiko for kardiovaskulzaere
haendelser (fatale og non-fatale).
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Reduktionen af LDL-kolesterol og den tilhgrende risikoreduktion i kardiovaskuleer dgdelighed og haendelser
vil pa samme made som for effektmalet "kardiovaskulaer dgdelighed” (se ovenfor) blive inddraget i
vurderingen af dette effektmal.

Akut myokardieinfarkt

Akut myokardieinfarkt defineres som en blodprop i kranspulsaren, der i mere eller mindre grad lukker for
blodtilfgrslen til hjertet, hvorved der opstar iskeemi og vaevsdgd. Selvom akut myokardieinfarkt er den
hyppigste kardiovaskulaere dgdsarsag, sa estimeres det, at 90 % overlever med moderne behandling.
Selvom patienten overlever, er der dog i de fleste tilfeelde betydelige komplikationer sasom kronisk
hjertesvigt med nedsat praestationsevne og respirationsbesvaer. Patienten vil derfor ofte lide et stort
funktionstab, som afhaenger af bl.a. infarktets placering og st@rrelse.

Iskaemisk apopleksi

Iskeemisk apopleksi defineres som pludseligt indsaettende fokale neurologiske udfald over 24 timers
varighed forarsaget af forstyrrelser i hjernens blodcirkulation. Ophgrer udfaldene inden 24 timer, kaldes
sygdommen transitorisk cerebral iskaemi. 85 % af alle tilfeelde af apopleksi skyldes karokklusion grundet
trombe eller emboli fra hjerte eller arterier (blodprop i hjernen) og kaldes iskaemisk apopleksi. Placeringen
af blodproppen, st@rrelsen og hvorvidt der kan indledes akut behandling med trombolyse og trombektomi,
vil veere altafggrende for det videre forlgb, herunder omfanget af senkomplikationer, leengden af
genoptraening og hvorvidt handelsen far et dgdeligt udfald. En del af de iskeemiske apopleksier skyldes
aterosklerose i et karsystem (aterotrombotisk iskeemisk apopleksi) og skal derfor behandles, som om der
ogsa er aterosklerose i andre karsystemer for at forebygge nye apopleksier og andre kardiovaskulzaere
handelser.

Alvorlige bivirkninger

Fagudvalget gnsker en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at vurdere alvorlighed,
handterbarhed og tyngde af bivirkningerne. Vurderingen vil tage udgangspunkt i bivirkningsdata fra
produktresuméet for leegemidlet. Da de kardiovaskulzaere endepunktsstudier fortsat er nyligt publiceret,
gnsker fagudvalget desuden at gennemga de alvorlige handelser rapporteret i de kardiovaskulaere
endepunktsstudier med lang opfglgningstid. Vurderingen fortages for at sikre, at der ikke ses veesentlige
uoverensstemmelser mellem de alvorlige haendelser rapporteret i de kardiovaskulzere endepunktsstudier,
der endnu ikke er tilgaengelige i produktresumeerne.

Vigtige effektmdl
Revaskularisering ved akut koronart syndrom

Ved akut koronart syndrom er de arterier, der forsyner hjertet, blokeret af aterosklerose eller en blodprop,
og der er behov for at genoprette blodtilfgrslen til hjertet. Dette opnas alt efter alvorligheden ved perkutan
koronar intervention (PCl), bypassoperation eller medicinsk behandling.

@vrige vigtige effektmal

@vrige vigtige effektmal, som er gennemgéet i RADS’ behandlingsvejledning, vil ikke blive revurderet i
denne gennemgang, jf. formalsbeskrivelsen for behandlingsvejledningen (se afsnit 1).
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4 @vrige forhold

Fagudvalget vil udarbejde anbefalinger for opstart, skift, seponering og dosis samt monitorering af effekt
for de vurderede laegemidler. Opstartskriterier baseres som udgangspunkt pa eksisterende
behandlingsvejledning fra RADS og &ndres kun, safremt fagudvalget finder anledning til at revidere disse
pa baggrund af resultaterne fra de kardiovaskulaere endepunktsstudier.

Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den sggte litteratur. Foreligger der ikke data for disse
problemstillinger, vil anbefalingerne i stgrre grad vaere baseret pa fagudvalgets vurdering af god klinisk
praksis.

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hgjde for patienternes veerdier og preeferencer
for behandling. Dette vil blive gjort ved at inddrage viden fra fagudvalget, herunder seerligt fra
patienter/patientreprasentanter i fagudvalget.

5 Strategi for litteratursggning og udvaelgelse af litteratur

5.1 Sggning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge opdaterede kliniske retningslinjer, der vedrgrer ligestilling pa baggrund af
harde kliniske endepunkter, da det ene kliniske endepunktsstudie endnu ikke er publiceret. Derfor vil en
sggning efter kliniske retningslinjer ikke indga.

5.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier
Litteratursggningen efter oversigts- og primaerartikler gennemfgres i nedenstaende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebzerer dette, at
ogsa en szerlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne. Sggeprotokol kan ses
i afsnit 9. Hvor der er relevante indekseringstermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH), inkluderes
disse i sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.
Systematiske oversigtsartikler vil blive anvendt til at bekraefte, hvorvidt de relevante primaerstudier er
blevet identificeret.

5.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primaerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved litteratursggningen. Alle studier, som vurderes at vaere relevante af
mindst én person, vil blive laest i fuld tekst af to personer uafhaengigt af hinanden, og de vurderer, hvorvidt
de skal inkluderes. Uenighed Igses mellem de to reviewers ved diskussion, og ved fortsat uenighed
inddrages en tredje reviewer.
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Udarbejdelse af den fzelles regionale behandlingsvejledning vedrgrende PCSK9-haemmere til behandling af
hyperlipideemi har til formal specifikt at afdeekke effekterne pa harde kliniske effektmal, herunder
kardiovaskulaer dg¢d og kardiovaskulaere handelser. Disse effekter kan kun belyses i studier med lang
opfelgningstid. Derudover har det tidligere vist sig i studier med statiner, at effekten pa disse effektmal vil
veere pavirket af behandlingslaengden i studierne. Det betyder, at en komparativ metaanalyse af studier
med kort og lang opfglgningstid ikke er meningsfuld, da resultaterne fra de enkelte studier er pavirket af
behandlingstiden og eventuelle observerede forskelle derfor ikke ngdvendigvis vil repraesentere forskelle i
effekt, som er relateret til interventionerne. Derfor vil kun studier med en median opfglgningstid pa
minimum 2 ar kunne indga til at belyse disse effektmal.

6 Kvalitetsvurdering

To personer vurderer uafhaengigt af hinanden anvendeligheden af udvalgte systematiske oversigtsartikler
vha. AMSTAR.

For primaerlitteratur vurderes risikoen for bias for hvert enkelt studie ved hjzelp af Cochranes Risk of Bias
tool. Den samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhaengigt af to personer. Hvis der er mere end et sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. i form af netvaerksmetaanalyser). Hvis det
ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes.

Effekten pa kardiovaskuleere endepunkter forventes at veere afhaengig af opfglgningstid [14]. | de to, pr.
dags dato, kendte kardiovaskuleere endepunktsstudier, er der markante forskelle i patientpopulation og
forskellige opfglgningstider. Baseret pa dette forventer fagudvalget ikke, at en komparativ statistisk analyse
mellem evolucumab og alirocumab vil veere meningsfuld for kardiovaskulaere endepunkter. Pa baggrund af
det forventende datagrundlag vil vurderingen baseres pa en narrativ sammenligning af de to PCSK9-
hammere med udgangspunkt i deres effekt overfor standardbehandling i de enkelte studier. Derfor
defineres ingen mindste klinisk relevante forskelle for effektmalene.

Fagudvalget vurderer derfor, at en sammenligning mellem evolocumab og alirocumab i hgj grad begr
baseres pa, hvorvidt reduktionen i LDL-kolesterol (surrogateffektmal, se afsnit 3.2) og den tilhgrende
risikoreduktion i kardiovaskulzer dgdelighed og handelser for begge lzegemidler stemmer overens med den
effekt, der kan forventes, baseret pa resultater fra tidligere studier med kolesterolsaenkende medicin [15].

Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at sammenligningen af de to leegemidler derfor kan foretages
indirekte ved at belyse, hvorvidt der ses overensstemmelse med PCSK9-haemmernes effekt og den kendte
korrelation mellem reduktion i kolesterol og tilhgrende reduktion i harde kliniske effektmal. Safremt begge
lzegemidler medfgrer den forventende reduktion i kardiovaskulzer dgdelighed og haendelser, vil dette veere
et hovedargument for en ligestilling.
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9 Sggeprotokol

Segeprofil:

Der s@ges ikke pa indikationen for PCSK9-haemmere, da det ikke er vurderet ngdvendigt pa baggrund af den
afgreensede anvendelse af PCSK9-haammere. Der sgges pa leegemidlernes generiske navne, handelsnavne
og stofklasse for de i protokollen angivne interventioner og komparatorer (evolocumab, Repatha,
alirocumab, Praluent, PCSK9-inhibitor/antibody).

Sggestrategi:

Segningen er afgraenset til engelsk, dansk, norsk og svensk. Der anvendes filtre, der begraenser sggningen til
systematiske oversigtsartikler og randomiserede kontrollerede forsgg. Referencer indekseret som
konferenceabstracts bliver fjernet fra det endelige s@geresultat.

Informationskilder:
Der bliver gennemfgrt sggninger i felgende bibliografiske databaser:

e  MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaser, sdledes at ogsa referencer, som endnu ikke er indekseret i
MEDLINE, er blevet identificeret)

e Embase via Ovid

e CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) via Cochrane Library.

S@geproces:

Sggningerne i Embase og Medline er udfgrt den 15. juli 2018 og i CENTRAL den 16. juli 2018. Sggningerne
vil blive opdateret med sggeresultater, nar ODESSSEY-OUTCOMES-studiet er publiceret.
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9.1

MEDLINE s@gestrategi

Sggestreng:

Evolocumab.nm

(evolocumab or Repatha* or AMG-145 or AMG145).ti,ab,kf

Alirocumab.nm

(alirocumab or Praluent® or REGN-727 or REGN727 or SAR-236553 or SAR236553).ti,ab,kf

or/1-4

exp animals/ not humans/

5not6

V(NN | ([W|IN|R

(randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or trial.ti. or (randomi#ted or randomly or
placebo).ab. or clinical trials as topic/

9 | 7and8

10 | limit 9 to (english or danish or norwegian or swedish)

11 | 10 not ((Case Reports or Comment or Editorial or Letter or News or Review or Meta-Analysis).pt. or
(review or metasynthesis or meta-synthesis or meta-analys* or metaanalys*).ti.)

12 | (proprotein convertase subtilisin* adj4 (type 9 or "9") adj2 (antibod* or inhibitor* or agent*)).ti.

13 | ((pcsk9 or pcsk 9) adj2 (antibod* or inhibitor* or agent*)).ti.

14 | (anti-pcsk9 or andti-pcsk 9).ti.

15| 1or2or3ord4orl2orl3ori4

16 | (systematic review or cochrane review or systematic literature review or drug class review or meta-
synthesis or metasynthesis or meta-analy$ or metaanaly$).ti.

17 | systematic review.ab. and review.pt.

18 | meta-analysis.pt.

19 | ((data adj2 extract®) or (systematic* adj2 search*)).ab.

20 | (cochrane database of systematic reviews or "jbi database of systematic reviews and
implementation reports").jn.

21 | or/16-20

22 | 15and 21

23 | 22 not 6

24 | limit 23 to (english or danish or norwegian or swedish)

25 | 24 not (Case Reports or Comment or Editorial or Letter or News).pt.

26 | 250r11
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9.2 Embase sggestrategi
Sggestreng:

1 | Evolocumab/

2 | (evolocumab or Repatha* or AMG-145 or AMG145).ti,ab,kw,rn,tn.

3 | Alirocumab/

4 | (alirocumab or Praluent* or REGN-727 or REGN727 or SAR-236553 or SAR236553).ti,ab,kw,rn,tn.

5 |or/1-4

6 | exp animals/ not humans/

7 | 5not6

8 | crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/ or single blind
procedure/ or (random$ or factorial$ or crossoverS or cross-over$ or placebo$S or (doubl$ adj
blindS) or (singl$ adj blindS$) or assign$ or allocat$ or volunteerS).ti,ab,kw.

9 | 7and8

10 | limit 9 to (english or danish or norwegian or swedish)

11 | 10 not ((Abstract Report or Conference Abstract or Note or Conference Paper or Conference Review
or Editorial or Letter or Review).pt. or (review or meta-synthesis or metasynthesis or meta-analy$ or
metaanaly$).ti.)

12 | (proprotein convertase subtilisin* adj4 (type 9 or "9") adj2 (antibod* or inhibitor* or agent*)).ti.

13 | ((pcsk9 or pcsk 9) adj2 (antibod* or inhibitor* or agent*)).ti.

14 | (anti-pcsk9 or andti-pcsk 9).ti.

15| 1or2o0r3o0rd4orl2orl3orl4

16 | (systematic review or cochrane review or systematic literature review or drug class review or meta-
synthesis or metasynthesis or meta-analy$ or metaanaly$).ti.

17 | systematic review/ or meta-analysis/

18 | systematic review.ab. and review.pt.

19 | ((data adj2 extract*) or (systematic* adj2 search*)).ab.

20 | (cochrane database of systematic reviews or "jbi database of systematic reviews and
implementation reports").jn.

21 | or/16-20

22 | 15and 21

23 | 22 not 6

24 | limit 23 to (english or danish or norwegian or swedish)

25 | 24 not (Abstract Report or Conference Abstract or Note or Conference Paper or Conference Review
or Editorial or Letter).pt.

26 | 250r11

9.3 CENTRAL sggestrategi
Segestreng:

1 | evolocumab or Repatha* or AMG-145 or AMG145

2 | alirocumab or Praluent* or REGN-727 or REGN727 or SAR-236553 or SAR236553

3| #lor#2

4 | conference abstract:pt

NCT*:au
6 | #3 not (#4 or #5) in Trials
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10 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende lipidforstyrrelser (dyslipidaemi)

Formand

Indstillet af

Juliane Theilade
Overlaege, ph.d.

Leegevidenskabelige Selskaber

Medlemmer

Udpeget af

Michael René Skjelbo Nielsen
Afdelingslaege, ph.d.

Region Nordjylland

Jens Uffe Brorholt-Petersen
Overlaege, ph.d.

Region Midtjylland

Henrik Steen Hansen
Overlaege

Region Syddanmark

Pernille Corell
Overlzege, ph.d.

Region Sjelland

Lia Bang
Overlaege, ph.d.

Region Hovedstaden

Esben Sgndergaard
1. reservelaege, ph.d.

Dansk Endokrinologisk Selskab

Sidsel Gaarn Hastrup
1. reservelaege, ph.d.-studerende

Dansk Neurologisk Selskab

Tonny Studsgaard Petersen
Overlaege, klinisk lektor

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Inger Olsen Yderstraede
Farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Inger Nielsen Larsen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

En patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+4570103600

medicinraadet@medicinraadet.dk
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Sekretariatets arbejdsgruppe:
Thomas Linemann (projekt- og metodeansvarlig)

Pernille Skaarup Arrevad (projektmedarbejder)

Nour AL-Hussainy (projektmedarbejder)

Bettina Fabricius Christensen (Informationsspecialist)
Anette Pultera Nielsen (koordinator)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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