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Geachte mevrouw Schippers,

In de brief van 13 januari 2016 (CIBG-16-1441) heeft u Zorginstituut Nederland
(ZIN) verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren over de vraag of
alirocumab (Praluent®) onderling vervangbaar is met een middel dat is
opgenomen in het GVS. Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR), deze beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

Alirocumab is de tweede vertegenwoordiger van een nieuwe klasse
cholesterolverlagende middelen, de PCSK9-antilichamen. Het is beschikbaar als
voorgevulde pen voor subcutane injectie met 75 mg en 150 mg alirocumab in 1
ml oplossing. Het is geregistreerd voor de volgende indicaties:

Volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet-
familiaire) of gemengde dyslipidemie, ter aanvulling op een dieet:

e in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende
therapieén bij patiénten bij wie de LDL-C-streefwaarden niet bereikt
worden met maximaal verdraagbare doseringen van een statine of

e alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende therapieén bij
patiénten die statine-intolerant zijn, of voor wie een statine gecontra-
indiceerd is.

De gebruikelijke startdosering is s.c. 75 mg 1x/2 weken. Patiénten die een
sterkere LDL-C-verlaging (>60%) nodig hebben, kunnen beginnen met s.c. 150
mg 1x/2 weken. De dosering kan na 4 weken worden aangepast op basis van o.a.
respons.

Toets onderlinge vervangbaarheid

Op basis van de geldende criteria is alirocumab onderling vervangbaar met
evolocumab (Repatha®), eveneens een PCSK9-antilichaam. Evolocumab wordt
per 1 april 2016 opgenomen op bijlage 1B in het GVS. De opname volgt, nadat de
minister heeft onderhandeld over de prijs, vanwege de aanzienlijke budgetimpact,
en een ongunstige kosteneffectiviteit voor de patiénten met een voldoende hoog
risico (very high risk groep) en de patiénten met statine-intolerantie.
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Therapeutische waarde Zorginstituut Nederland
Alirocumab heeft een therapeutisch gelijke waarde ten opzichte van evolocumab Pakket

bij de geregistreerde indicatie. Alirocumab heeft een overeenkomstig
indicatiegebied als evolocumab. Alleen ontbreekt bij alirocumab de registratie
voor patiénten met homozygote familiaire hypercholesterolemie.

Datum
30 maart 2016

Onze referentie
2016033433
Overlge overwegingen

Rekening houdend met ongeveer 7-10 duizend patiénten in 2019 en een
maximale marktpenetratie van 50%, zal opname op lijst 1B van het GVS van
alirocumab (Praluent®) bij hypercholesteromie bij patiénten met zeer hoog
cardiovasculair risico gepaard gaan met totale kosten van €40- €58 miljoen in
2019. Deze bedragen geven ook de meerkosten ten laste van het farmaciebudget
weer, omdat alirocumab (Praluent®) geen bestaande behandeling vervangt.

Advies

Wij adviseren u om alirocumab op te nemen op bijlage 1A in een nieuw te vormen
cluster met evolocumab. Wij wijzen erop dat voor evolocumab (Repatha®) een
financieel arrangement is afgesloten om de toegankelijkheid en betaalbaarheid
van het basispakket te waarborgen. Wij hebben geen inzicht in de gemaakte
afspraken, maar uitgangspunt bij opname van alirocumab in het GVS moet zijn
dat er geen sprake is van meerkosten ten opzichte van evolocumab. Wij adviseren
daarom voor alirocumab (Praluent®) wederom om tot een onderhandeling over te
gaan.

Aan de vergoeding van alirocumab dienen voorwaarden te worden gesteld:

Voorwaarde

Bij patiénten met hypercholesterolemie (familiaire en niet-familiaire) en

voldoende hoog risico, indien een maximaal verdraagbare statine in combinatie

met ezetimibe niet de behandeldoelstelling bereikt overeenkomstig de richtlijnen
die in Nederland door de desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard, kan
alirocumab worden ingezet als volgt:

(i) in combinatie met zowel een statine als ezetimibe of;

(ii) in combinatie met enkel ezetimibe indien er sprake is van gedocumenteerde
statine-intolerantie: statine-geassocieerde spierpijn voor tenminste 3
verschillende statines vastgesteld volgens het stroomschema en criteria
beschreven door EAS/ESC consensus (European Heart Journal 2015; 36:
1012-1022).

Patiénten met voldoende hoog risico zijn gedefinieerd als één van onderstaande

groepen:

1) Heterozygote familiare hypercholesterolemie patiénten;

2) Patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event én een recidief
cardiovasculair event;

3) Patiénten met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt cardiovasculair
event;

4) Patiénten met een doorgemaakte cardiovasculair event én echte statine-
intolerantie die is vastgesteld en gedocumenteerd.
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Evaluatie Zorginstituut Nederland

Om het feitelijk gebruik in de praktijk te kunnen evalueren, zal het Zorginstituut Pakket

het gebruik van alirocumab actief volgen door het uitvoeren van halfjaarlijkse

metingen. Wij kijken hierbij naar de volgende punten:

¢ Het feitelijke aantal behandelde patiénten ten opzichte van het geraamde .
i Onze referentie

aantal behandelde patiénten; 2016033433

e Gepast gebruik van behandeling met alirocumab, toegevoegd aan

behandeling met (statines en) ezetimibe;

¢ De feitelijke kostenontwikkeling ten opzichte van de kostenraming;

Datum
30 maart 2016

Indien uit deze monitoring signalen naar voren komen die sterk afwijken van de
huidige ramingen kan dit aanleiding zijn voor het Zorginstituut om opnieuw de
positie van alirocumab te beoordelen. Wij zullen u in 2018 informeren over het
resultaat van onze metingen.

Hoogachtend,

Arnold Moerkamp
Voorzitter Raad van Bestuur
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1.1

1.2

DEFINITIEF | alirocumab (Praluent®) | 22 februari 2016

Inleiding

In de brief van 13 januari 2016 verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn
en Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel alirocumab (Praluent®).

Alirocumab (Praluent®)

Samenstelling
Voorgevulde spuit of voorgevulde pen voor subcutane injectie met 75 mg en 150 mg
alirocumab in 1 ml oplossing.

Geregistreerde indicatie
Volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet-
familiaire) of gemengde dyslipidemie, ter aanvulling op een dieet:

e in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende
therapieén bij patiénten bij wie de LDL-C-streefwaarden niet bereikt worden
met maximaal verdraagbare doseringen van een statine of

e alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende therapieén bij
patiénten die statine-intolerant zijn, of voor wie een statine gecontra-
indiceerd is.

Dosering

De gebruikelijke startdosering is s.c. 75 mg 1x/2 weken. Patiénten die een sterkere
LDL-C-verlaging (>60%) nodig hebben, kunnen beginnen met s.c. 150 mg 1x/2
weken. De dosering na 4 weken aanpassen op basis van o.a. respons (titratie
omhoog of omlaag).

Voorstel fabrikant opname GVS

Alirocumab is niet onderling vervangbaar met de huidige beschikbare
lipidenverlagende geneesmiddelen die in het GVS zijn opgenomen vanwege een
verschil in toedieningsweg (subcutane injectie vs orale toediening). Voorts wordt
therapeutische meerwaarde geclaimd van alirocumab toegevoegd aan de huidige
standaardbehandeling in vergelijking met de standaardbehandeling. Evolocumab is
nog niet opgenomen in het GVS, maar wordt als wel onderling vervangbaar
beschouwd.

Zonder evolocumab in het GVS vraagt de fabrikant opname op bijlage 1B van de
Regeling zorgverzekering voor een aantal subpopulaties van de geregistreerde
indicatie, waarvoor de fabrikant een therapeutische meerwaarde claimt. Het betreft
patiénten met hypercholesterolemie en een zeer hoog risico op cardiovasculaire
aandoeningen (CVE). Het gaat daarbij specifiek om patiénten bij wie, ondanks
maximaal verdraagbare dosis statine alleen of in combinatie met andere
lipidenverlagende therapieén, het niet lukt om de LDL-C waarde te reduceren tot
onder de streefwaarde als gesteld in de gehanteerde richtlijnen van de
beroepsgroep, en die een zeer verhoogd risico hebben op cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit.
Deze claim is van toepassing op de volgende subpopulaties:
1. Heterozygote familiaire hypercholesterolemie (HeFH)
2. Secundaire preventie na cardiovasculaire aandoening:

-Doorgemaakt acuut coronair syndroom (ACS) (secundaire preventie)
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-Eén of meer gedocumenteerde cardiovasculaire aandoeningen in combinatie
met diabetes mellitus

-Twee of meer gedocumenteerde cardiovasculaire aandoeningen (progressieve
ziekte)

Deze tekst is door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vastgesteld in
de vergadering van 22 februari 2016.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen. De overige cholesterolverlagende middelen die nu zijn opgenomen
in het GVS voor de indicatie ‘primaire hypercholesterolemie en gemengde
dyslipidemie en/of homozygote familiaire hypercholesterolemie’ zijn statinen,
ezetimibe, galzuurbindende harsen, fibraten, nicotinezuur(analoga) en lomitapide
Dit zijn echter allen middelen die oraal worden toegediend en komen om die reden
niet in aanmerking voor toetsing van de onderlinge vervangbaarheid.

Evolocumab is eveneens geregistreerd voor de genoemde indicatie en wordt evenals
alirocumab toegediend via een subcutane injectie. De beoordeling van evolocumab
is recent afgerond en evolocumab zal per 1 april 2016 worden geplaatst op bijlage
1B (GVS-rapport evolocumab 16/01 evolocumab (Repatha®). Om die reden zal de
onderlinge vervangbaarheid met evolocumab worden onderzocht.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

Het enige verschil in geregistreerde indicatie is dat evolocumab ook is geregistreerd
voor homozygote familiaire hypercholesterolemie. Dit betreft echter een zeer kleine
groep patiénten.

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg
Alirocumab wordt net als evolocumab toegediend via een subcutane injectie.
Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie

Alirocumab is net als evolocumab bestemd voor volwassen patiénten. Alleen voor
homozygote familiaire hypercholesterolemie is evolocumab onderzocht > 12 jaar.
Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van
alirocumab ten opzichte van evolocumab. Verschillen in de toepasbaarheid en het
gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen maar hebben alleen een
doorslaggevende rol indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige
effecten leidt.

Gunstige effecten

De gunstige effecten van alirocumab komen overeen met die van evolocumab.
Ongunstige effecten

De ongunstige effecten van alirocumab komen overeen met die van evolocumab.

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen alirocumab en evolocumab.
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Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Alirocumab (Praluent®) is onderling vervangbaar met evolocumab.

Standaarddosis

De gebruikelijke startdosering alirocumab is s.c. 75 mg 1x/2 weken. Patiénten die
een sterkere LDL-C-verlaging (>60%) nodig hebben, kunnen beginnen met s.c. 150
mg 1x/2 weken. De dosering na 4 weken aanpassen op basis van o.a. respons
(titratie omhoog of omlaag).

De aanbevolen dosis voor evolocumab is s.c. 140 mg 1x/2 weken of 420 mg
1x/maand; beide doses zijn klinisch gelijkwaardig.

Voor alirocumab en evolocumab zijn door de WHO nog geen DDDs vastgesteld.

Er is al wel een voorlopige DDD*.

Alirocumab: de voorgestelde DDD is 5,4 mg. Dit komt overeen met 75,6 mg/2
weken. Hiertegen kon tot 1 februari 2016 een bezwaar ingediend worden. De WHO
heeft een bezwaar ontvangen met het voorstel om de DDD te verhogen tot 10,7
mg. Voor alirocumab lijkt op dit moment de standaarddosering van 10,7 mg
aangewezen, omdat in verreweg de grootste studie met een duur van 78 weken,
met alirocumab de start- en onderhoudsdosering 150 mg/2 weken was (LONG TERM
studie (n=2341)).

Evolocumab: de voorgestelde DDD is 14 mg. Dit komt overeen met 216 mg/2
weken. Dit betekent dat de voorgestelde DDD voor evolocumab is gebaseerd op de
dosering van 1x/maand.

De definitieve DDD’s van alirocumab en evolocumab worden naar verwachting in
2017 vastgesteld.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Op grond van bovenstaande kan alirocumab (Praluent®) samen met evolocumab in
een nieuw te vormen GVS cluster PCSK-9 antilichamen worden geplaatst op bijlage
1A.

1 http://www.whocc.no/atc/lists_of _new_atc_ddds_and_altera/new_ddds/.
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Conclusie plaatsing in GVS

Alirocumab (Praluent®) kan worden geplaatst in een nieuw te vormen cluster op
bijlage 1A van het GVS, tezamen met evolocumab (Repatha®).
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van alirocumab bij de
behandeling van hypercholesterolemie. Alirocumab is daarbij vergeleken met
evolocumab op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring,
toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut heeft zich hierbij laten
adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
hypercholesterolemie alirocumab een gelijke therapeutische waarde heeft ten
opzichte van evolocumab.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van alirocumab.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 22
februari 2016 en de gegevens zullen worden verwerkt in het Farmacotherapeutisch
Kompas.
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Inleiding

Achtergrond

Pathofysiologie aandoening

Hyperlipidemie, waaronder primaire hypercholesterolemie en gemengde
dyslipidemie, zijn vetstofwisselingsstoornissen, waarbij er sprake is van een
abnormaal verhoogd lipidengehalte in het bloed. Bij primaire hypercholesterolemie
is er een te hoog gehalte cholesterol in het bloed. Bij gemengde dislipidemie is het
totaalcholesterol- en triglyceridengehalte verhoogd en het HDL verlaagd.

De oorzaak van de vetstofwisseling kan verworven, maar ook erfelijk zijn (bv
familiare hypercholesterolemie, HF).

LDL-cholesterol (low density cholesterol) is de primaire component van totaal
cholesterol. Een verhoogde concentratie LDL cholesterol speelt een belangrijke rol
bij de vorming van artherosclerotische plaques. Een belangrijke complicatie van te
hoog (LDL) cholesterolgehalte is het optreden van hart- en vaatziekten (HVZ). De
kans op hart- en vaatziekten (HVZ) neemt toe naarmate de totale concentratie
cholesterol (TC) en LDL-cholesterol in het serum hoger is. Hoge concentraties HDL-
cholesterol (*high density cholesterol’) worden daarentegen als gunstig beschouwd:
hoe hoger de HDL-cholesterolconcentratie, hoe kleiner het risico op HVZ. Voor de
risicoschatting wordt in de Nederlandse richtlijnen de TC/HDL-ratio gebruikt; voor
de monitoring van de behandeling de LDL-cholesterolconcentratie.

LDL cholesterol wordt in de normale situatie verwijderd uit de bloedsomloop door
LDL-receptoren (LDLR) op levercellen. In geval van erfelijke hypercholesterolemie is
er een autosomaal dominante genmutatie die de functie van deze LDL-receptor
beinvloedt. Er zijn patiénten met één normale en één abnormale kopie van het
LDLR-gen, de heterozygote vorm (HeFH), en patiénten met de homozygote vorm
van FH (HoFH) met twee abnormale kopieén.

Bij 95% van de patiénten met familiaire hypercholesterolemie is er sprake van een
mutatie in het LDLR-gen, bij 5% van een mutatie in het gen dat codeert voor het
apolipoproteine-B B (ApoB). ApoB is het gedeelte van LDL dat interactie aangaat
met de LDL-receptor. Een mutatie in het gen voor PCSK9 komt slechts bij < 0,5%
voor?.

Symptomen

De grootste groep patiénten met hypercholesterolemie heeft geen klachten of
symptomen. FH kan zich o.a. uiten als hart- en vaatziekten voor het 60° levensjaar,
en gepaard gaan met peesxanthomen en arcus lipoides vdér het 45¢ levensjaar.

Incidentie / Prevalentie

Gemiddeld heeft ca. 23% van de Nederlandse bevolking van 30 tot en met 70 jaar
hypercholesterolemie, dat wil zeggen een totaalcholesterolgehalte =6,5 mmol en/of
gebruik van cholesterolverlagende medicijnen. De prevalentie van
hypercholesterolemie is gemiddeld iets hoger onder mannen (24%) dan onder
vrouwen (22,6%) en neemt toe met de leeftijd?.

Familiaire hypercholesterolemie
Heterozygote FH treed na schatting op bij 1:200 tot 1:500 individuen.
Homozygote FH is zeldzaam en treedt op bij 1:300.000 tot 1:1.000.000.
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Ernst

De ernst is afhankelijk van het totale risico op cardiovasculaire ziekte en sterfte.
Dit risico is afhankelijk van de hoogte van de TC/HDL-ratio naast andere
risicofactoren als systolische bloeddruk, leeftijd, geslacht en rookgedrag en van
aanwezigheid van cardiovasculaire co-morbiditeit als cardiovasculaire events (CVE)
en diabetes mellitus. Dit betekent dat uiteindelijk de ernst wordt bepaald door een
geschat 10-jaarsrisico op ziekte of sterfte door HVZ; zie 1.1.5.

De meest ernstige vorm van hypercholesterolemie is homozygote familiaire
hypercholesterolemie (HoFH); ondanks gebruik van statines hebben patiénten nog
zeer hoge cholesterolspiegels. Maar ook bij heterozygote vormen van FH komen
zeer hoge cholesterolspiegels voor en ondanks hoog gedoseerd gebruik van statines
ziet men een tweemaal zo hoge cardiovasculaire sterfte vergeleken met controle
personen van dezelfde leeftijd in de populatie.

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling

Omdat een verhoogd cholesterolgehalte slechts één van de risicofactoren voor hart-
en vaatziekten is, maakt de lipidenverlagende behandeling altijd onderdeel uit van
een algemeen beleid gericht op cardiovasculair risicomanagement. Het doel van de
behandeling is de kans op ziekte of sterfte door hart- en vaatziekte die wordt
veroorzaakt door atherosclerose op de langere termijn te verminderen.

Als algemene ondergrens voor behandeling (primaire preventie, bij patiénten zonder
HVZ) geldt volgens de NHG-standaard en de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn
Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) een LDL-cholesterolgehalte > 2,5 mmol/I
en een geschat 10-jaarsrisico op ziekte of sterfte door HVZ > 10-20%. De schatting
van het 10-jaarsrisico op ziekte of sterfte door hart- en vaatziekten is gebaseerd op
systolische bloeddruk, TC/HDL-ratio, leeftijd, geslacht en rookgedrag (zie risicotabel
NHG, nhg.org).

De risicotabel is niet zonder meer geschikt voor de schatting van het 10-jaarsrisico
op HVZ bij patiénten zonder HVZ maar met diabetes mellitus (DM type 1 of 2) of
reumatoide artritis (RA). Het risico voor patiénten met DM of RA kan worden
geschat door bij de actuele leeftijd van de patiént 15 jaar op te tellen. Dit betekent
in de praktijk dat bij DM patiénten > 55 jaar het 10-jaars risico op HVZ > 20% is en
behandeling is aangewezen bij een SBD>140 mmHg of een LDL-C > 2,5 mmol/L.

Adviezen uit de Nederlandse richtlijnen voor patiénten met relevante comorbiditeit:
Het risico op HVZ bij patiénten die al bekend zijn met een eerste klinische
manifestatie van HVZ is per definitie zeer hoog. De risicotabel is op deze patiénten
niet van toepassing. Deze patiénten komen altijd in aanmerking voor
cholesterolverlagende behandeling bij een LDL > 2,5 mmol/I. Bij een zeer sterk
verhoogd risico op HVZ (bv. een recidief hartziekte ondanks adequate behandeling,
of zeer premature HVZ in de familie) kan men een lagere streefwaarde aanhouden.
De Nederlandse cardiologen verwijzen naar de Europese richtlijn waarin men voor
zeer hoogrisico patiénten (waaronder patiénten met een eerste CVE vallen (SCORE
risico > 10% op fatale CVZ)) een streefwaarde van 1,8 mmol/L aanhoudt of een =
50% daling van de LDL-uitgangswaarde. In de recentere NICE richtlijn® en in de
Amerikaanse ACC/AHA richtlijn® hanteert men helemaal geen streefwaarde meer,
maar gaat men af op resp. = 40% daling van uitgangswaarde van het non-HDL en
> 50% daling van de LDL-uitgangswaarde.

Klinische studies en een metanalyse® hebben aangetoond dat door verlaging van
LDL-C met statines (en in iets geringere mate ook met ezetimibe) het risico op HVZ
vermindert. Gemiddeld geeft elke mmol/l-daling van het LDL met een statine circa
22% reductie van het relatieve risico op ziekte of sterfte door HVZ en circa 10%

2016004460 Pagina 8 van 48



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport alirocumab (Praluent®) bij de behandeling van hypercholesterolemie |
22 februari 2016

reductie van het relatieve risico op sterfte in het algemeen®. Voor alle statines geldt
dat de procentuele daling van het LDL niet afhangt van het uitgangs-LDL. Hoe hoger
de statine dosering, des te verder daalt het risico op HVZ; deze extra daling is
echter veel kleiner dan het bereikte effect van een lagere statinedosering. Dit
betekent dat iedere verdere verlaging steeds minder effectief is.

De behandeling van hypercholesterolemie wordt beschreven in de Nederlandse
multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (herziening, 2011)” en
in de NHG standaard Cardiovasculair risicomanagement?®.

Niet medicamenteuze behandeling vormt een essentieel onderdeel: niet roken,
voldoende bewegen, stress vermijden, gezonde voeding (2 porties vis per week
waarvan minimaal 1 portie vette vis), alcoholgebruik beperken, optimaliseren
gewicht. Bij de medicamenteuze behandeling wordt gestart met statines:

stap 1: simvastatine 40 mg 1x/dag,

stap 2: bij onvoldoende resultaat: atorvastatine 20 of 40 mg 1x/dag, evt.
rosuvastatine 10 of 20 mg 1x/dag.

stap 3: bij onvoldoende resultaat: atorvastatine tot max. 80 mg 1x/dag, evt.
rosuvastatine tot max. 40 mg/dag.

stap 4: Bij niet-bereiken van de LDL-streefwaarde (< 2,5 mmol/l) met een statine
en een 10-jaarsrisico op HVZ = 20%: overweeg (toevoeging van een)
galzuurbindend hars (colestyramine, colesevelam) of ezetimibe (een
cholesterolabsorptieremmer)

Ezetimibe of galzuurbindende hars als monotherapie hebben alleen een plaats bij
contra-indicaties/intolerantie voor statines.
Zie tabel 1. voor een overzicht van de effecten van lipidenverlagende middelen.

Eerdere beoordeling evolocumab door ZIN van een PCSK-9 antilichaam

Alirocumab heeft dezelfde geregistreerde indicatie als evolocumab, een PCSK-9
antilichaam, dat al eind 2015 door ZIN is beoordeeld (GVS rapport 16/01°); alleen
is alirocumab in tegenstelling tot evolocumab niet geregistreerd voor homozygote
FH. In de in januari 2016 uitgebrachte beoordeling door ZIN van evolocumab?!® was
de conclusie:

Bij de behandeling van hypercholesterolemie als aanvulling op het dieet bij
familiaire en niet-familiaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie:

e indien een max. verdraagbare statine alleen onvoldoende is of niet in
aanmerking komt, heeft evolocumab een therapeutische minderwaarde ten
opzichte van ezetimibe op grond van harde eindpunten.

e indien een max. verdraagbare statine in combinatie met ezetimibe onvoldoende
is, heeft toevoeging van evolocumab een therapeutische meerwaarde ten
opzichte van toevoeging van placebo bij patiénten met een voldoende hoog
risico op grond van surrogaat eindpunten.

Patiénten met een voldoende hoog risico zijn daarbij gedefinieerd als:
1. patiénten met familiaire hypercholesterolemie (zowel homozygote als
heterozygote).
2. secundaire preventie bij de volgende groepen patiénten met een hoog
cardiovasculair risico:
* patiénten met een doorgemaakt CVE én een recidief CVE
* patiénten met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt CVE
»= patiénten met een doorgemaakt CVE én echte statine-intolerantie die
voldoende is vastgesteld en gedocumenteerd*
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*Echte statine-intolerantie treedt bij max. 2% van de patiénten op; vermeende
statine-intolerantie bij tot 30%. Bepalen van echte statine-intolerantie:
statine-geassocieerde spierpijn voor tenminste 3 verschillende statines dient te
worden vastgesteld volgens het stroomschema en de criteria beschreven in de
EAS/ESC consensus publicatie (European Heart Journal 2015; 36:1012-22).

Tabel 1. Overzicht effecten lipidenverlagende middelen

Effect op | Statine Ezetimibe Evolocu Galzuur-
mab bindende
hars
LDL daling | Lage intensiteit: 19-24% 55-60 4-18%*
20-30%
Matige intensiteit:
30-40%
Hoge intensiteit*: HoFH <
40% 10%
HoFH < 20% 15-30
Harde Gunstig effect op Gunstig effect op niet niet
eindpun- cardiovasculaire samengesteld eindpunt, vastgesteld | vastgesteld
ten ziekte evenals op o.a. (fataal)
MI, niet-fataal CVA**.
Gunstig effect op Geen effect op
mortaliteit mortaliteit.

* 20-80 mg atorvastatine, alternatief: 10-40 mg rosuvastatine, simvastatine 80mg.
** IMPROVE-IT studie’.

Kenmerken te beoordelen geneesmiddel

Alirocumab (Praluent®) voorgevulde spuit of voorgevulde pen voor subcutane
injectie met 75 mg en 150 mg alirocumab in 1 ml oplossing

Geregistreerde indicatie
Volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet-
familiaire) of gemengde dyslipidemie, ter aanvulling op een dieet:

e in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende
therapieén bij patiénten bij wie de LDL-C-streefwaarden niet bereikt worden
met maximaal verdraagbare doseringen van een statine of

e alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende therapieén bij
patiénten die statine-intolerant zijn, of voor wie een statine gecontra-
indiceerd is.

Dosering
De gebruikelijke startdosering is s.c. 75 mg 1x/2 weken. Patiénten die een sterkere
LDL-C-verlaging (>60%) nodig hebben, kunnen beginnen met s.c. 150 mg 1x/2

! {n IMPROVE-IT is bij 18.144 patiénten die in de afgelopen tien dagen waren opgenomen vanwege een acuut

coronair syndroom en een LDL-C hadden van 1,3 - 3,2 mmol/l de werkzaamheid van ezetimibe 10 mg vergeleken
met placebo, beide toegevoegd aan simvastatine 40 mg. De primaire samengestelde uitkomstmaat bestond uit de
volgende CVE’s : overlijden door cardiovasculaire oorzaken, niet-fataal myocardinfarct, instabiele angina pectoris die
tot ziekenhuisopname leidde, coronaire revascularisatieprocedure of niet-fataal CVA. Na een mediane vervolgduur
van zes jaar was het primaire eindpunt opgetreden bij 32,7% in de ezetimibegroep tegenover 34,7% in de
placebogroep. Ook op de afzonderlijke eindpunten alle myocardinfarcten, niet-fatale myocardinfarcten, alle CVA’s,
ischemische CVA'’s en revascularisatieprocedures vanaf 30 dagen na ontslag uit het ziekenhuis, was de arm met
ezetimibe in het voordeel. Er waren geen significante verschillen in de afzonderlijke eindpunten overlijden ongeacht
de oorzaak, overlijden door cardiovasculaire oorzaken en overlijden ten gevolge van een coronaire hartziekte. De
gemiddelde LDL-C, was statistisch significant lager in de ezetimibe- vs. placebogroep (1,4 mmol/I vs. 1,8 mmol/I ).
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weken. De dosering na 4 weken aanpassen op basis van o0.a. respons (titratie
omhoog of omlaag).

Werkingsmechanisme

Alirocumab is net als evolocumab een humaan monoklonaal immunoglobuline IgG2
antilichaam dat selectief bindt aan PCSK9. PCSK9 is een eiwit dat de hoeveelheid
LDL-receptoren op de levercellen reguleert. Binding van alirocumab aan circulerend
PCSK9 voorkomt dat PCSK9 zich bindt aan LDL-receptoren(LDLR) en verhindert
PCSK9-gemedieerde LDLR-degeneratie. Hogere expressie van LDL-receptoren op de
levercellen, leidt tot verlaging van de LDL-cholesterolconcentratie in het bloed.

Bijzonderheden
Alirocumab is na evolocumab de tweede vertegenwoordiger van de nieuwe groep
van PCSK9-antilichamen.

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de therapeutische waarde van alirocumab (Praluent®) als aanvulling op dieet
bij primaire (heterozygote familiaire en niet-familiaire) hypercholesterolemie en
gemengde dyslipidemie indien een max. verdraagbare dosis statine alleen of in
combinatie met ezetimibe onvoldoende is of niet in aanmerking komt, vergeleken
evolocumab?

Patiéntenpopulatie

Analoog de beoordeling van evolocumab worden de volgende populaties
geincludeerd:

Volwassenen met heterozygote familiaire hypercholesterolemie (HeFH) en met niet-
familiaire hypercholesterolemie (als aanvulling op het dieet), bij wie

1. een max. verdraagbare dosis statine alleen onvoldoende is

2. een max. verdraagbare dosis statine + ezetimibe onvoldoende is

De fabrikant stelt overigens een smallere toepassing voor dan de geregistreerde
indicatie om gepast gebruik te bevorderen. De fabrikant claimt alleen vergoeding
voor en een therapeutische meerwaarde specifiek bij een aantal subgroepen met
een zeer hoog 10-jaars risico op cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit, bij wie
het ondanks behandeling met max. verdraagbare dosis lipidenverlagende
behandeling niet lukt om het LDL te verlagen tot de streefwaarden.

Het gaat om de volgende subpopulaties:

A. Volwassenen met niet-familiaire hypercholesterolemie, te weten

1. patiénten met een doorgemaakt coronair syndroom (ACS) (secundaire preventie)
2. patiénten met één of meer gedocumenteerde cardiovasculaire aandoeningen én
diabetes mellitus type 2

3. patiénten met 2 of meer of gedocumenteerde cardiovasculaire aandoeningen
(progressieve ziekte)

B. Patiénten met heterozygote familiaire hypercholesterolemie (HeFH),

Net als bij evolocumab heeft de fabrikant van alirocumab de populaties met een
hoog risico vastgesteld in overleg met cardiologen-internisten. De claim in het
dossier is beperkt tot uitbehandelde patiénten die ondanks optimale behandeling
met statines en eventueel gecombineerd met ezetimibe nog hoge LDL-waarden
hebben; het gaat om aanmerkelijk hogere LDL-startwaarden dan de streefwaarde
bij hoog risicopatiénten. De waarde die in het dossier als startpunt wordt gebruikt
voor de aanvullende behandeling (bv. voor de berekening van het aantal patiénten
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voor de kosten) verschilt van de streefwaarde die in de richtlijnen wordt genoemd;
voor hoogrisico patiénten is de streefwaarde 1,8 mmol/L.

Interventie
Alirocumab

Behandeling waarmee wordt vergeleken
Evolocumab

Relevante uitkomstmaten

De EMA Guidance on lipid disorders (2013) noemt als klinisch relevante

uitkomstmaten voor onderzoek naar lipidenverlagende middelen:

e Vermindering van sterfte en/of ziekte en sterfte door hart en vaatziekte;

e Primaire surrogaat uitkomstmaat: verlaging van LDL-cholesterol (LDL-C);

e Secundaire surrogaat uitkomstmaten: o.a. veranderingen in triglyceriden TG),
totaal-cholesterol (TC) en HDL-cholesterol (HDL-C). Apolipoproteine-B (apoB) en
apolipoproteine-Al (apoA), en de verhouding apoB/apoAl, alleen indien deze van
belang zijn voor de primaire uitkomstmaat.

Als primaire uitkomstmaat gaat de voorkeur uit naar harde uitkomsten op ziekte en
sterfte. Wel is de relatieve reductie van het LDL-C acceptabel, op voorwaarde dat de
geclaimde therapeutische waarde ook uitsluitend betrekking heeft op het
lipidenverlagende effect. Voor geneesmiddelen als alirocumab, die via een ander
mechanisme op het LDL-C werken dan de HMG-CoA reductase remmers (statines)
C, is het belangrijk dat mogelijk ongunstige effecten op mortaliteit en morbiditeit
uitgesloten worden (ongunstige effecten). Totdat klinische gegevens hierover
beschikbaar zijn moet vermeld worden in de SmPC tekst dat harde uitkomsten
ontbreken; in de tekst van alirocumab is net als in die van evolocumab vermeld dat
het effect op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit nog niet is vastgesteld. Het
lipidenverlagende effect dient bepaald te worden ten opzichte van de lipidenspiegel
voorafgaand aan behandeling, gemeten onder gestandaardiseerde, nuchtere
condities. Het onderzoek dient te starten met een gestandaardiseerde dieetperiode
van geschikte duur, voorafgaand aan de randomisatie. De reductie in LDL-C kan ook
bepaald worden op grond van geaccepteerde internationale standaarden zoals
geformuleerd door de European Atherosclerosis Society (EAS) of het National
Cholesterol Education Program (NCEP). Veranderingen in TG, and non-HDL-C
worden in toenemende mate gebruikt als parameter in behandelrichtlijnen.

Vereiste methodologische studiekenmerken
Voor primaire hypercholesterolemie: een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek
naar de effectiviteit.

Relevante follow-up duur

Voor een levenslange behandeling is een follow-up duur van 1 jaar minimaal vereist.
Om een klinisch relevant effect van alirocumab te meten op de surrogaat
uitkomstmaat LDL-C is een studieduur van minimaal 3 maanden nodig, bij voorkeur
12 maanden (vanwege New Active Substance, NAS). Claims over gunstige effecten
van alirocumab gebaseerd op surrogaat uitkomstmaten moeten ondersteund worden
door lange termijn vervolg studies.
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Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is er
een literatuursearch verricht met de zoektermen: alirocumab.

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline, en de Cochrane Library voor de
periode van januari 2006 tot januari 2016

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen
voor hypercholesterolemie: CBO, NHG, ESC/EAS, NICE, ACC/AHA.

De websites clinicaltrials.gov en clinicaltrialsregister.eu zijn doorzocht met de term
alirocumab, voor trialresultaten die nog niet in de wetenschappelijke literatuur zijn
verschenen.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
Inclusie: studies gericht op de geregistreerde dosering alirocumab, en op de in de
PICO’s geformuleerde populaties.

Exclusie: studies gericht op een andere dan de geregistreerde dosering alirocumab;
en op andere dan in de PICO’s geformuleerde populaties; congresbijdragen
(abstracts); beschouwende artikelen (‘state of the art’, niet-systematische reviews).

2016004460 Pagina 13 van 48






3.1

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport alirocumab (Praluent®) bij de behandeling van hypercholesterolemie |
22 februari 2016

Resultaten

Resultaten literatuursearch

Er zijn 10 gerandomiseerde gecontroleerde fase 3 studies gevonden over
alirocumab: FH I, FH II, HIGH FH, LONG TERM, ALTERNATIVE, MONO, COMBO I,
OPTIONS I, OPTIONS II, COMBO II.

Alle 10 fase 3 studies vallen in het ODYSSEY onderzoeksprogramma van
alirocumab. Vijf van deze fase 3 studies waren al bij de registratie van alirocumab
afgerond. En van de andere 5 nog lopende studies was bij de registratie van
alirocumab een eerste analyse van het primaire eindpunt van de dubbelblinde
behandelperiode beschikbaar; dit betreft de FH I, FH II, HIGH FH, COMBO II en
LONG TERM.

Van sommige fase 3 studies, waarvan de EMA de primaire analyse meeneemt, zijn
de resultaten nog niet in een peer reviewed tijdschrift gepubliceerd: ALTERNATIVE,
HIGH HF en OPTIONS II. Van ALTERNATIVE is gebruik gemaakt van het reeds
geaccepteerde manuscript. Voor HIGH HF en OPTIONS II is gebruik gemaakt van de
beschrijving van de resultaten in clinicaltrials.gov naast die in de EPAR en de SmPC.

De fase 3 studies zijn kort- tot middellangdurend; de dubbelblinde behandeling
varieerde van 24 tot 104 weken. In totaal bevatten deze fase 3 studies meer dan
5.000 patiénten. Daarnaast zijn ook 3 gerandomiseerde gecontroleerde fase 2
studies geincludeerd; deze zijn meegenomen in de metanalyse, die in dit rapport is
gebruikt om de resultaten weer te geven.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1a;
belangrijke patiéntenkenmerken in deze studies in bijlage 1b. Een overzicht van
relevante nog lopende studies staat in bijlage 1c. De geéxcludeerde studies zijn
weergegeven in bijlage 2. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 3.

De resultaten van de geselecteerde studies zijn meegenomen en zijn samen met de
resultaten van het eerder beoordeelde PCSK9-antilichaam evolocumab?!® gepoold in
2 gepubliceerde metanalyses (Navarese, 2015'2;Zhang, 2015%3) en in een
metanalyse in een rapport van ICER (Institute for Clinical and Economic Review)
over PCSK-antilichamen'*. Alleen in de metanalyses van Zhang, 2015 zijn voor de
resultaten afzonderlijke analyses gemaakt voor alirocumab en evolocumab. In de
andere 2 metanalyses zijn de data over evolocumab en alirocumab samen
genomen. Daarom is voor het doel in dit rapport nl. om alirocumab te vergelijken
met evolocumab de metanalyse van Zhang, 2015 het meest geschikt en worden de
uitkomsten van de andere analyses hier niet weergegeven.

Andere RCT’s die niet in de analyse van de EMA zijn meegenomen, en waar ook
geen publicaties van zijn, maar die volgens clinicaltrials.gov wel zijn afgerond:
CHOICE I en de Japanse studie EFC13672'°. In dit rapport is de CHOICE I studie'®
niet meegenomen, omdat een andere dosering dan de geregistreerde dosering werd
onderzocht nl. alirocumab 1x/maand 150 mg. De Japanse studie is in dit rapport
alleen zijdelings meegenomen.

Belangrijke studies

Er zijn behalve de 3 fase 3 studies bij patiénten met heterozygote familiaire
hypercholesterolemie (=FH studies (FH 1, FH II en HIGH FH)) geen studies
gevonden specifiek gericht op een van de andere hoogrisico populaties uit de claim
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van de fabrikant.
De populaties in de overige 7 fase 3 studies waren heterogeen in CV risico factoren
(zie bijlage 1a en 1b):

e LONG TERM, COMBO I, OPTIONS I, OPTIONS II, COMBO II: Als toevoeging
aan een statine bij patiénten die deels een niet-maximaal gedoseerde
statine, deels een maximaal gedoseerde (intensieve) statine en deels ook
andere lipidenverlagende therapie gebruiken.

e ALTERNATIVE: Bij patiénten van wie men aannam dat ze statine-intolerant
zijn

Aanpak in dit rapport

Er zijn geen direct vergelijkende studies tussen alirocumab en evolocumab
uitgevoerd. Dit betekent dat een indirecte vergelijking wordt gemaakt.

Net als in het rapport van evolocumab is er in deze beoordeling op voorhand
onvoldoende reden de PICO’s te beperken tot de geclaimde subpopulaties van de
fabrikant:

e Met uitzondering van HeFH sluiten de studies niet of slecht aan bij de
geclaimde subpopulaties. Hoogrisicopatiénten zijn wel in de studies
geincludeerd maar niet in de vorm van de geclaimde subpopulaties anders
dan HeFH. Evenmin zijn de geclaimde subpopulaties anders dan HeFH apart
in publicaties geanalyseerd.

e Er zijn geen studies gericht op klinische events als primaire uitkomstmaat.
En de aantallen gemelde klinische events in de studies zijn erg laag.

e Het effect van alirocumab op de LDL-C lijkt in alle studies en in alle
subpopulaties van hoogrisicopatiénten (o.a. statine gebruik, diabetes
mellitus, chronische nierziekte, CV risico) ongeveer vergelijkbaar.

Voor de weergave van de resultaten van de studies met alirocumab is gebruik
gemaakt van de EPAR en voor de vergelijking met evolocumab van de metanalyse
van Zhang, 2015. Verder is de beoordeling zoveel mogelijk gericht op en uitgesplitst
naar de subpopulaties; zie bijlage 1b voor de patiéntenkenmerken.

Gunstige effecten
Evidentie

Relevante fase 3 studies:

Van de 10 studies uit het fase 3-ODYSSEY progamma (n=5296) van alirocumab
waren 5 placebogecontroleerd en bevatten de andere 5 studies een vergelijking met
ezetimibe. Het merendeel van de patiénten in het fase 3-programma gebruikte als
achtergrondbehandeling een maximaal verdraagbare dosering statine, met of
zonder andere lipidenmodificerende therapieén, en had een hoog tot zeer hoog
cardiovasculair (CV) risico. Overall had 64% van de patiénten een voorgeschiedenis
met coronaire hartziekten en had 31% van de patiénten diabetes mellitus type 2;
zie tabel 1b.

Slechts in twee studies zijn patiénten niet gelijktijdig met een statine behandeld: de
ALTERNATIVE studie bij patiénten met gedocumenteerde statine-intolerantie en de
MONO studie bij patiénten met een laag CV risico. Vanwege het lage CV risico is de
MONO studie voor onze vraagstelling niet van belang.

Dit betekent dat van de 10 dubbelblinde fase III RCT’s met een duur van tenminste
24 weken en met placebo of ezetimibe als vergelijkende behandeling er 9 relevant
zijn voor deze beoordeling™.

1 ODESSEY MONO is voor de vraagstelling niet relevant omdat in deze studie evolocumab is onderzocht als
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In de FH-, COMBO I en II en LONG TERM studies waren patiénten met een (zeer)
hoog CV risico gedefinieerd als patiénten met een bevestigde CHZ, ischemische
beroerte, perifere vaatziekte (PAD), matige chronische nierziekte, of diabetes
mellitus met tenminste 2 additionele risicofactoren. In de OPTION I en II studies is
een (zeer) hoog risico gedefinieerd als een bevestigde CHZ, ischemische beroerte,
TIA, perifere vaatziekte (PAD), andere perifeer arteriéle ziekte (carotiden, renaal,
abdominale aorta aneurysma) diabetes mellitus met orgaanschade. Algemene
exclusiecriteria in de studies: o.a. harfalen NYHA klasse III of IV in de afgelopen 12
maanden, recent CV event (MI, beroerte binnen de 3 afgelopen maanden), recente
revascularisatie, homozygote familiale hypercholesterolemie.

In de meeste fase 3 studies (8 studies) is gestart met een dosering van 75 mg om
de 2 weken, waarna in week 12, bij patiénten die hun vooraf (op CV-risico)
bepaalde LDL-C-streefwaarde in week 8 niet bereikten, de dosering is verhoogd
naar 150 mg om de 2 weken. In twee studies (LONG TERM en HIGH FH) was de
startdosering aan het begin gelijk al 150 mg om de 2 weken.

Het primaire eindpunt in alle fase 3-studies was het gemiddelde percentage LDL-C-
verlaging in week 24 ten opzichte van baseline, vergeleken met placebo of
ezetimibe. Ook in de studies met een veel langere follow-up die deels nog niet zijn
afgerond.

A. FH studies: FH 1, FH II en HIGH FH

Er zijn drie fase 3 studies specifiek bij patiénten met heterozygote familiaire
hypercholesterolemie: FH 1, FH II en HIGH FH. De grootste FH studies, FH I en II
(n=732) zijn 18 maanden durende RCT’s met een vergelijkbare populatie en opzet,
waarbij alirocumab of placebo werd toegevoegd aan een maximaal verdraagbare
dosering statine met of zonder ander lipidenverlagende middelen. Het belangrijkste
verschil tussen FH I en FH II is dat de FH II is uitgevoerd in een Europese populatie
en FH 1 wereldwijd. Geincludeerd werden patiénten met een bevestigde CVD
(coronaire hartziekte, beroerte of een perifere arteritis) en een LDL =1,8 mmol/L of
patiénten zonder een CVD én een LDL =2,6 mmol/L, die een stabiele dosis statine
gebruikten. In FH I was de statine maximaal gedoseerd bij 84% en bij 88% in FH II;
resp. 57% en 66% van de patiénten gebruikte daarnaast ook ezetimibe. Coronaire
hartziekte was bij resp. 46% en 36% aanwezig.

De HIGH FH is een kleinere studie bij patiénten met heterozygote familiaire
hypercholesterolemie, waarbij patiénten geincludeerd werden met een veel hogere
LDL-C waarde, nl. =4,1 mmol/L (gem. 5,2 mmol/l); in deze studie was de statine
maximaal gedoseerd bij 79%. HIGH FH is één van de 2 studies waar de hoge
dosering alirocumab als startbehandeling is gebruikt.

Resultaat: In week 24 was in FH I en II de gemiddelde LDL-C-verandering t.o.v.
placebo -56% (95% CI: -60,0%, -51,6%; p-waarde: 0,0001). In HIGH FH was er
een aanmerkelijk geringere afname in LDL-C t.o.v. placebo nl. -39% (95% CI: -
51,1%, -27,1%; p-waarde: <0,0001).

De tegenhanger van de FH studies in het fase 3 progamma van evolocumab gericht
op patiénten met HeFH is de RUTHERFORD-2 studie. Geincludeerd werden patiénten
met een LDL =2,6 mmol/L (gem. 4,0 mmol/l), die een stabiele dosis statine
(waarvan 87% hoog gedoseerd) gebruikten, 62% gebruikte daarnaast ook
ezetimibe. Coronaire hartziekte was bij ca. 31% aanwezig. In week 12 was de

monotherapie bij patiénten met een laag CV risico. Deze studie is wel meegenomen in de metanalyses.
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gemiddelde LDL-C-verandering t.o.v. placebo -61%.

B. Overige meest relevante fase 3 studies

LONG TERM: een placebogecontroleerde RCT (n=2.310, follow-up 78 weken) bij
patiénten met (bij 18%) en zonder heterozygote familiaire hypercholesterolemie
waarbij alirocumab of placebo werd toegevoegd aan een maximaal verdraagbare
dosering statine met of zonder ander lipidenverlagende middelen; patiénten werden
geincludeerd met een LDL-C >1,8 mmol/L (gem. 3,2 mmol/l). In deze studie was de
statine maximaal gedoseerd bij 47% en kreeg 14% ook ezetimibe. Coronaire
hartziekte was aanwezig bij 69%. LONG TERM is één van de 2 studies waar de
hoge dosering alirocumab als startbehandeling is gebruikt.

Resultaten (zie fig. 1; tabel 2): De gemiddelde reductie in LDL-C na 24 weken in de
alirocumabgroep was 61%; ten opzichte van placebo was deze 62% (p=0,001)
overall; dit effect is vergelijkbaar in de subgroepen met en zonder HeFH (63% vs.
62%); met en zonder diabetes mellitus (59% vs. 63%). Het effect blijft grotendeels
ook op de middellange termijn behouden: na 78 weken was de gemiddelde reductie
in LDL-C in de alirocumabgroep 52% in de ITT analyse en -58% in de analyse van
ook echt behandelde patiénten.

Vooraf gespecificeerde en later door adjudicatie bevestigde cardiovasculaire events
traden op bij 4,6% (72/1550) in de alirocumabgroep en bij 5,1% (40/788) in de
placebogroep. In een posthoc analyse traden geadjudiceerde ernstige
cardiovasculaire events (MACE) vaker op in de placebogroep, nl. bij 3,3% (26/788)
vs. 1,7% (27/1550) in de alirocumabgroep; HR 0,52; 95% BI 0,31, 0,90).

De tegenhanger van de LONG TERM studie bij evolocumab is de DESCARTES studie.
In deze placebogecontroleerde RCT bij patiénten met hyperlipidemie is evolocumab
(420 mg 1x/maand) onderzocht toegevoegd aan een behandeling met een in de
testfase geoptimaliseerd statine op grond van de LDL waarde, eerder gebruik van
statines en cardiovasculaire risico: atorvastatine (10 of 80 mg/dag) of een
combinatie van atorvastatine (80 mg/dag) en ezetimibe (10 mg/dag).

Slechts 15% van de patiénten had een geschiedenis van HVZ en 12% had diabetes
mellitus. Inclusiecriteria: LDL-C = 1,9 mmol/L.

In de DESCARTES studie was de gemiddelde reductie in LDL-C na 52 weken en na
12 weken in de evolocumabgroep 57% ten opzichte van placebo.

COMBO I enII

In de COMBO studies werd alirocumab toegevoegd aan een maximaal verdraagbare
dosering statine met of zonder ander lipidenverlagende middelen; patiénten met
CHZ (myocard infarct, instabiele angina, PCI of CABG, klinisch relevante CHD) en
een LDL-C 21,8 mmol/L of zonder CHZ maar met coronaire risico-equivalenten
(gedocumenteerde perifere arteriéle ziekte, beroerte, chronische nierziekte
(geschatte GFR30-60 ml/min/1.73 m?), diabetes + 2 andere risicofactoren) en een
LDL-C =2,6 mmol/L werden geincludeerd (gem. 3,2 mmol/l). In de 52 weken
durende COMBO I studie is vergeleken met placebo; in deze studie was de statine
maximaal gedoseerd bij 63% en kreeg 8% ook ezetimibe. Coronaire hartziekte was
aanwezig bij 78% en diabetes mellitus bij 43 %.

In de 104 weken durende COMBO 1II studie, waarvan alleen een pregespecificeerde
analyse na 52 weken beschikbaar is, is vergeleken met ezetimibe; in deze studie
was de statine maximaal gedoseerd bij 67%. Coronaire hartziekte was aanwezig bij
90% en diabetes mellitus bij 31 %.

In week 12 werd bij 17% van de patiénten in de alirocumabgroep in COMBO I

de dosering verhoogd naar 150 mg om de 2 weken; dit gaf een additionele
gemiddelde LDL-C-afname van 22,8% in week 24.

Resultaten: In week 24 was in COMBO I de gemiddelde LDL-C-daling ten opzichte
van placebo -46% (95% BI: -52,5%, -39,3%; p-waarde: <0,0001); in COMBO II
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was dit -29,8% (95% CI: -34,4%, -25,3%; p-waarde: <0,0001) ten opzichte van
ezetimibe. In week 12 (védr ophoging van de dosering) bereikte in COMBO II 77%
van de patiénten een LDL-C van <70 mg/dl (<1,8 mmol/l), vergeleken met 46% in
de ezetimibegroep. In de subgroep van patiénten bij wie in week 12 de dosering is
verhoogd naar 150 mg om de 2 weken gaf dit een additionele gemiddelde LDL-C-
afname van 10,5% in week 24.

Bij gebrek aan beter wordt hier de LAPLACE-2 studie met evolocumab tegenover de
COMBO studies gezet ondanks de veel lagere prevalentie van CHZ en DM:
LAPLACE-2 is een RCT (n=1896) waarin evolocumab is toegevoegd aan een resp.
matig of hoog gedoseerd statine bij patiénten met een baseline LDL-C van 3,6
mmol/l. Van de geincludeerde patiénten had slechts 23% een coronaire arteriéle
ziekte, 10% een overige atherosclerotische aandoening en 16% diabetes mellitus.
Na 12 weken was de gemiddelde LDL-C-afname 62% vergeleken met placebo en
40-43% ten opzichte van ezetimibe.

ALTERNATIVE

ALTERNATIVE is een 24 weken durende RCT (n=248) met ezetimibe als controle bij
patiénten met (bij 15%) en zonder heterozygote familiaire hypercholesterolemie,
die geen (effectieve dosis) statine verdragen. Statine intolerantie is daarbij
gedefinieerd als eerdere vastgestelde intolerantie voor >2 statines, waarvan ten
minste één in de laagst geregistreerde dosering, vanwege bijwerkingen op de
skeletspieren. Bijzonderheden in deze studie om statine intolerantie te bevestigen:
een enkelblinde inloopfase met orale en subcutane placebo en na randomisatie ook
een statine-arm. Patiénten met spierpijn in de inloopfase werden daarna uitgesloten
van randomisatie.

Patiénten kregen om de 2 weken ofwel 75 mg alirocumab ofwel eenmaal daags 10
mg ezetimibe, ofwel eenmaal daags 20 mg atorvastatine (als arm met hernieuwde
blootstelling). Afhankelijk van het CV-risico vond bij patiénten met LDL-C >1,8
mmol/l of 22,59 mmol/L in week 12 ophoging van de dosering alirocumab plaats
naar 150 mg om de 2 weken. Coronaire hartziekte was aanwezig bij 47% en
diabetes mellitus bij 24 %.

Resultaat: In week 24 was de gemiddelde LDL-C-verandering ten opzichte van
ezetimibe -30% (95% CI: -36,6%, -24,2%; p-waarde: <0,0001). In week 12 (voor
ophoging van de dosering) bereikte 35% van de patiénten een LDL-C van <70 mg/dl
(<1,8 mmol/l), vergeleken met 0% in de ezetimibegroep. In de subgroep van
patiénten bij wie in week 12 ophoging van de dosering plaatsvond, werd een
additionele gemiddelde LDL-C-afname van 3,6% bereikt in week 24.

Er was een grote studie uitval van 30%. In de alirocumabgroep traden skeletspier
gerelateerde bijwerkingen slechts iets minder vaak op (33%) in vergelijking met de
atorvastatinegroep (46%) (HR= 0,61 [95% BI, 0,38 tot 0,99]). Ook iets minder
patiénten in de alirocumabgroep staakten de behandeling vanwege skeletspier
gerelateerde bijwerkingen dan in de atorvastatinegroep, nl. 16% vs. 22 %. Dit
betekent dat skeletspier gerelateerde bijwerkingen in beide armen veel vaker
optreden bij statine-intolerante patiénten dan bij niet-statine-intolerante patiénten.
Ter vergelijking: in de 5 placebogecontroleerde onderzoeken bij patiénten die
werden behandeld met een maximaal verdraagbare dosering statine (n=3752) was
het aantal patiénten dat de behandeling staakte vanwege skeletspier gerelateerde
bijwerkingen 0,4% in de alirocumabgroep en 0,5% in de placebogroep.

Net als in de GAUS studies met evolocumab strookt de patiéntengroep in deze
studie niet geheel met de geregistreerde indicatie waar het gaat om patiénten voor
wie statines gecontra-indiceerd zijn of die intolerant zijn voor statines.

GAUSS-2:
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Betreft een RCT (n=307) van evolocumab met eveneens ezetimibe als controle bij
patiénten die geen (effectieve dosis) statine verdragen. Statine intolerantie is
daarbij gedefinieerd als eerdere intolerantie voor =2 statines, gedefinieerd als het
niet verdragen van enige dosis statine of van verhoging van de dosis hoger dan de
minimale tabletsterkte vanwege bijwerkingen op de spieren. Coronaire hartziekte
was aanwezig bij 29% en diabetes mellitus bij 22 %. In week 12 was de gemiddelde
LDL-C-verandering t.o.v. ezetimibe -38 %.

Overige fase 3 RCT's

OPTIONS studies. In de 24 weken durende OPTIONS studies is toevoeging van
alirocumab aan een behandeling met een niet maximaal verdraagbare dosering
statine met of zonder ander lipidenverlagende middelen vergeleken met
verdubbeling van de statinedosering en met toevoeging van ezetimibe. Omdat in
deze studies alirocumab werd toegevoegd aan een niet maximaal verdraagbare
dosering statine zijn deze studies voor onze vraagstelling minder van belang. De
uitkomsten van de vergelijking met ezetimibe zijn wel meegenomen in de
metanalyse.

ODYSSEY JAPAN.

De Japanse studie EFC13672 (ODYSSEY JAPAN)'® is een 52 weken durende studie
(N=216) waarin 75mg alirocumab 1x/2 weken met eventuele optitratie in week 12
naar 150 mg1lx/2 weken is vergeleken met placebo. Alirocumab werd toegevoegd
aan een statine met of zonder andere lipidenverlagende middelen. Na 24 weken was
het effect op de LDL-C tov placebo: -64% (-69%, -60%). Dit resultaat is consistent
met dat van de andere door de EMA en in de metanalyse meegenomen studies.

Resultaten fase 3 studies overall

De EMA (SmPC, EPAR) oordeelde dat alirocumab effectief is in verlaging van LDL-C
in alle subgroepen vergeleken met placebo en ezetimibe, zonder opvallende
verschillen tussen subgroepen als leeftijd, geslacht, body mass index (BMI), ras,
baseline LDL-C-concentratie, bij patiénten met HeFH en zonder HeFH, patiénten met
gemengde dyslipidemie en diabetespatiénten. De LDL-C-verlaging was consistent,
ongeacht gelijktijdig gebruik van statines.

Een significant hoger deel van de patiénten in de alirocumabgroep bereikte in week
12 en week 24 een LDLC van < 1,8 mmol/l in vergelijking met placebo of ezetimibe.
In studies waarbij het op criteria gebaseerde schema voor ophoging van de dosering
werd gebruikt, bereikte het merendeel van de patiénten de vooraf (op basis van hun
CV-risico) bepaalde LDL-C-streefwaarde met de dosering van 75 mg om de 2
weken, en gingen de meesten door met deze dosering.

Het lipidenverlagende effect van alirocumab werd binnen 15 dagen na de eerste
dosis waargenomen en het maximale effect werd na ongeveer 4 weken bereikt.

Bij langetermijn behandeling hield de werkzaamheid tijdens de gehele duur van de
onderzoeken aan (tot 78 weken in de LONG TERM-studie). Na stopzetting van
alirocumab werd geen “rebound” in LDL-C waargenomen en keerden de LDL-C-
concentraties geleidelijk terug naar de uitgangswaarden.

In de 8 studies waarbij patiénten startten met een dosering van 75 mg elke twee
weken, was in voorgespecificeerde analyses in week 12 (=vooraf aan mogelijke
titratieverhoging) de gemiddelde verlaging van LDL-C 44,5%-49,2%.

In de 2 studies waarbij de patiénten startten met een vaste dosering van 150 mg
elke twee weken, was in week 12 de gemiddelde LDL-C-verlaging 62,6%.

In analyses van de gepoolde fase 3-studies, waarbij ophoging van de dosering van
75 mg alirocumab om de 2 weken naar 150 mg alirocumab om de 2 weken in week
12 was toegestaan, zag men in de subgroep van patiénten met
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een statine als achtergrondbehandeling met deze ophoging een additionele
gemiddelde LDL-C-verlaging van 14%. Bij patiénten zonder statine als
achtergrondbehandeling gaf ophoging van de dosering alirocumab een additionele
gemiddelde LDL-C-verlaging van 3%. Patiénten bij wie ophoging van de dosering
naar 150 mg om de 2 weken plaatsvond, hadden een hoger gemiddelde baseline
LDL-C.

Het effect op de LDL-C was in alle studies consistent gunstig.

Daarnaast gaf alirocumab ook in een statistisch significant hoger percentage
verlaging van totaal cholesterol (TC), ‘non-high-density’ lipoproteinecholesterol
(non-HDL-C), apolipoproteine B (Apo B) en lipoproteine (a) in vergelijking met
placebo/ezetimibe, ongeacht of patiénten gelijktijdig met een statine werden
behandeld. Alirocumab verlaagde ook triglyceriden (TG), en verhoogde ‘high-
density’ lipoproteinecholesterol (HDL-C) en apolipoproteine A-1 (Apo A-1) in
vergelijking met placebo. Ook was evolocumab superieur ten opzichte van ezetimibe
wat betreft verlaging van LDL-C, TC, ApoB, niet-HDL-C, Lp(a), TC/HDL-C en
ApoB/ApoAl.

Fig. 1: Gepoolde resultaten van percentage verandering in LDL-C van
verschillende doseringen alirocumab vs. placebo en ezetimibe na 24 weken
follow-up. Overgenomen uit: Zhang,2015.

A Study ALIR PBEO/EZE Mean Differance, IV, Random, 95% CI (%)

% Change in LDL-C (ALIR 50-150 mg Q2W vs. PBO)

MeKenney {2012) 92 31 — -53.54 (-61.14, -45.94)
Stein {2012) 16 15 SRR -57.20 (-70.91, -43.48)
Rath (2012) 30 31 e -48.90 (-56.60, -39.20)
ODYSSEY FH | (2014) 323 163 i -57.90 (-63.20, -52.60)
ODYSSEY FH 11 (2014) 167 82 - -51.40 (-58.10, -44.70)
OBYSSEY LONG TERM (2014) 1553 788 - -61.90 (-64.40, -59.40)
QDYSSEY COMBO | (2014) 209 107 e -45.90 (-52 40, -39 40)
CDYSSEY HIGH FH (2014} 72 35 —— -39.10 (-50.90, -27.30)
Subtotal (i-squared = 82.8%, p=0.000) 2462 1252 C:} -52.60 (-58.19, 47.01)
% Ghange in LDL-C (ALIR 75-150 mg Q2W vs. EZE)

QDESSEY MONO (2014) 52 5 —— -31.60 (-40 20, -23.00)
QODYSSEY COMBO 11 {2014) 479 241 2 -29.80 (-34.30, -25.30)
ODYSSEY ALTERNATIVE (2014) 126 124 - -30.40 (-36.50, -24.30)
QDYSSEY OPTION | (2014) 104 101 —— -27.20 (-36.10, -18.30)
OOYSSEY OPTION 11 {2014) 103 1 —— -30.50 (-42.30, -18.70)
Subtotal (l-squared = 011%, p =0969) BG4 618 [+] 2,92 (-32 94, -26 89)
% Change in LDL-C (ALIR 150-300 mg Q4W vs. PEO)

McKennay (2012) 58 31 - -40.40 (-48.60, -34,20)
Stein (2012) 46 15 —— -23.50 (-31.80, -15.50)
Subtotal (-sguared = 90 6%, p=0.001) 104 46 L - -32.15 (-48.71, -15.80)

-?IS 0 2|5
Decrease in LDL-C Increase in LDL-C

Alleen de ALIR (50) 75-150 mg Q2W zijn voor deze beoordeling overgenomen van Zhang, 2015.
ALIR= alirocumab; EZE= ezetimibe. LDL-C- low-density lipoprotein cholesterol

Indirecte vergelijking van de gepoolde resultaten van alirocumab en evolocumab:
In de gepoolde resultaten van de fase II en III studies (Zhang, 2015) wordt met
alirocumab (75-150 mg 1x/2wkn) gemeten na 24 weken ten opzichte van ezetimibe
een absolute verandering van het LDL-C gehalte met -30% (95 % CI: —33 tot —27
%) bereikt; zie figuur 1. Dit effect is iets kleiner dan dat van evolocumab (420 mg
1x/maand), waar in de gepoolde resultaten van de fase II en III studies (Zhang,
2015) ten opzichte van ezetimibe gemeten na 12 weken een gemiddelde daling van
het LDL-C gehalte met -36% (95 % CI: —39 tot —34 %) wordt bereikt; zie figuur 2
en tabel 2.

Ten opzichte van placebo wordt met alirocumab (50-150 mg 1x/2wkn) gemeten na
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12 weken een daling van het LDL-C met —53 % (95 % CI: —58, —47 %) behaald
versus placebo; zie figuur 1 en tabel 3. Dit effect is vergelijkbaar met dat van
evolocumab (420 mg 1x/maand) waar na 12 weken een daling van het LDL-C met
—55 % (95 % CI: —59, —51 %) is behaald versus placebo; zie figuur 3 en tabel 3.

Fig. 2: Gepoolde resultaten van percentage verandering in LDL-C van
verschillende doseringen evolocumab vs. ezetimibe na 12 weken follow-up.

Overgenomen uit: Zhang, 2015.

Study EVO EZE Mean Difference, IV, Random, 95% CI (%)
% Change in LDL-C (EVO 420 mg Q4W )
GAUSS (2012) 32 32 - -35.90 (-44.10, -27.80)
MEMDEL (2012) 45 45 - -34.10 (-40.50, -27.80)
MEMDEL-2 (2014) 153 77 R 3 -34.00 (-38.50, -29.50)
LAPLACE-Z (2014) 220 109 - =40.00 (-45.70, -34.30)
GALISE-2 (2014) 02 51 - =37.60 (-42.20, -32.90)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.494) 552 314 O -38.30 (-3B.75, -33.85)
% Change in LDL-C (EVO 140 mg Q2W )
MEMDEL (2012) 45 45 C= =36.70 (-43.90, -29.50)
MENDEL-2 (2014} 153 77 = -35.80 (-40.00, -31.60)
LAPLACE-2 (2014) 219 12 - -43.40 (-49.50, -37.30)
GALISS-2 (2014) 103 5 BN =38.10 (-43.70, -32.40)
Subtotal (l-squared = 28.4%, p = 0.242) 520 285 O -38.19 (-41.51, -34.88)
1 I
=50 o 10

Decraase in LOL-C

Increase in LDL-C

Alleen de EVO 420mg Q4W en de EVO 140 mg Q2W zijn voor deze beoordeling overgenomen van Zhang, 2015.
EVO = evolocumab; EZE= ezetimibe. LDL-C- low-density lipoprotein cholesterol

Fig. 3: Gepoolde resultaten van percentage verandering in LDL-C van
verschillende doseringen evolocumab vs. placebo na 12 weken follow-up.

Uit: Zzhang,2015.

Study EVO PBO Mean Difference, IV, Random, 95% CI (%)
% change in LDL-C (EVO 420 mg Q4W)

RUTHERFORD (2012) 56 58 e -56.40 (-84 00, -48_60)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) 80 79 —a— <5030 (-56.00, -34.60)
GALISS (2012) 0 3z Come 47,30 {-53.70, -40.60)
MEMDEL (2012) 45 45 — -52 50 (-58.70, -45.40)
YUKAWA (2014) 5 50 e -63.90 (-70.20, -57.60)
MEMDEL-2 (2014} 153 78 EE -52 80 (-57.30, -48.30)
LAPLACE-2 (2014) 581 277 - -61.90 (-65.70, -58.10)
TELSA (2014) 3 18 —— ~30.90 (~43.90, -18.00)
RUTHERFORD-2 (2014) 110 55 e 61,30 {-89.00, -53.60)
DESCARTES (2014) 599 302 - -57.50 (-60.60, -54.20)
Subtotal (-squared = 80.4%, p = 0.000) 1720 990 O -54.61 (-58.67, -50.54)
% change in LOL-C (EVO 140 mg Q2W)

LAPLACE-TIMI 57 (2012) 78 18— -66,10 (-71.50, -60.70)
MENDEL (2012) 45 45 — -47.20 (-54 50, -39.90)
YUKAWA (2014) 52 &2 —=— -68 B0 (-74 50, -62.70)
MENDEL-2 (2014) 153 78 - 4960 (-53.80, -45.40)
LAPLACE-Z (2014) 555 281 - 70,90 {-74.40, -67.40)
RUTHERFORD-2 (2014) 110 54 —— -59.20 (-65.10, -53.40)
Subtotal {|-squared = 93.9%, p = 0,000) 993 586 <= J60.39 (-6E.TT, -52.02)

T i T
75 0 25

Decrease in LDL-C

Increass in LOL-C

Alleen de EVO 420mg Q4W en de EVO 140 mg Q2W zijn voor deze beoordeling overgenomen van Zhang.
EVO = evolocumab; PBO= placebo. LDL-C- low-density lipoprotein cholesterol

Mortaliteit en optreden van cardiovasculaire (CV) events); zie tabel 4.
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De mortaliteit (alle oorzaken) in fase 3-studies bedroeg 0,6% (20/3182) in de
alirocumabgroep en 0,9% (17/1792 patiénten) in de controlegroep. De voornaamste
doodsoorzaak bij het merendeel van deze patiénten was CV-events.

Bij vooraf gespecificeerde analyses van de gepoolde fase 3-studies traden bij 3,5%
(110 patiénten) in de alirocumabgroep en 3,0% (53 patiénten) in de controlegroep
(placebo of ezetimibe) (HR=1,08 (95% BI, 0,78 tot 1,50) via adjudicatie
bevestigde, CV-events op. Deze bestonden uit: sterfte door coronaire hartziekte
(CHZ), myocardinfarct, ischemische beroerte, instabiele angina pectoris waarvoor
ziekenhuisopname is vereist, ziekenhuisopname vanwege hartfalen, en
revascularisatie.

Via adjudicatie bevestigde MACE’s™ werden gemeld bij 52 van de 3182 (1,6%)
patiénten in de alirocumabgroep en 33 van de 1792 (1,8%) patiénten in de
controlegroep (placebo of actieve controle); HR=0,81 (95% CI, 0,52 tot 1,25).

" pefinitie MACE (Major Adverse Cardiovascular Event)= cardiovasculair overlijden, MI (niet-fataal),
ischemische beroerte (fatale of niet-fatale), instabiele angina pectoris waarvoor ziekenhuisopname nodig is.
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Tabel 1: Globaal overzicht van gunstige effecten op LDL-C van alirocumab vergeleken met evolocumab bij diverse patiéntenpopulaties met hypercholesterolemie in de

meest relevante fase 3 RCT'’s

Fase 3 studies Verandering in LDL-C Fase 3 Verandering in LDL-C tov
met alirocumab tov placebo/ezetimibe studies met placebo /ezetimibe na 12
na 24 weken (%) evolocumab (52*) weken(%)
Alleen HeFH; HF HF I en IT vs placebo: -56 Rutherford 2 vs placebo: -61
studies: HIGH FH vs placebo: -39
HeFH en non-FH LONG TERM vs placebo: -62 DESCARTES vs placebo: -58
Statine intolerant ALTERNATIVE vs ezetimibe: -30 GAUSS vs ezetimibe: -38

*Betreft alleen DESCARTES

Tabel 2: Gepoolde gunstige effecten op LDL-C van alirocumab en evolocumab vergeleken met ezetimibe bij patiénten met hypercholesterolemie na 24 en 12 weken

studie (COMBO II, ALTERNATIVE, OPTION I, OPTION

studie (MENDEL, MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2)**

II, MONO)*
alirocumab 75/150 mg Q2W  Ezetimibe 10 mg evolocumab 420 mg Q4W Ezetimibe 10 mg
(n = 864) (n =618) (n =520) (n =285)
primaire eindpunt
% verandering in LDL-C -29,9 -36,3
(-32,9, -26,9) (-38,8, -33,9)

studie (MENDEL, MENDEL-2, LAPLACE-2, GAUSS-2)**

evolocumab 140 mg Q2W  Ezetimibe 10 mg

(n = 520) (n = 285)
-38,2
(-41,5, -34,9)
* na 24 weken
** na 12 weken
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Tabel 3: Gepoolde gunstige effecten op LDL-C van studies met alirocumab en evolocumab vergeleken met placebo bij patiénten met hypercholesterolemie na 24 en 12
weken

studie (LONG TERM, FH I, FH II, HIGH FH, COMBO, studie (DESCARTES, RUTHERFORD (2), LAPLACE
McKenney, Stein, Roth, 2012)* (TIMI), MENDEL-2, TELSA, YUKAWA, GAUSS)**
alirocumab 50-150 mg Q2W  placebo evolocumab 420 mg placebo
(n = 2462) (n =1252) Q4w (n =990)
(n=1720)
primaire eindpunt
% verandering in LDL-C -52,60 -54,6
(-58,19, -47,01) (-58,7, -50,5)

studie (LAPLACE-2, MENDEL-(2), RUTHERFORD-2,
(LAPLACE TIMI), YUKAWA, )**

evolocumab 140 mg placebo
Q2w (n = 586
(n =993)

-60,4

(-68,8, -52,0)

* na 24 weken
** na 12 weken
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Discussie

Verschillen in studies

De onderzoeken met alirocumab hebben over het algemeen een langere follow-up
dan de onderzoeken met evolocumab; ook bevatten deze onderzoeken iets meer
patiénten met CVZ en diabetes mellitus, en patiénten met een optimale statine
dosering. Verder was ACS (binnen de afgelopen 3 maanden) uitgesloten in de
studies met alirocumab. Ook afgaande op het aantal CV events dat is opgetreden is
niet uit te maken of er in de studies met alirocumab sprake is van patiénten met
een hoger risico dan in de studies met evolocumab. Volgens de EPAR zijn er aan de
ene kant in de fase 3 studies met alirocumab iets minder cardiovasculaire events
opgetreden dan men op grond van het aantal patiéntenjaren en de risicoprofielen
van de patiénten zou verwachten op grond van de SEARCH studie. Men schrijft dit
voor een deel toe aan het feit dat pati€nten met recente (binnen 3 maanden) acute
coronaire syndromen (ACS) of coronaire interventies van de fase 3 studies waren
uitgesloten. Aan de andere kant geeft men in de EPAR aan dat het aantal
cardiovasculaire events overeenkomt met verwachtingen uit het REACH register en
de TNT studie.

Effecten

Alirocumab geeft een substantiéle, consistente reductie van het de LDL-C in de
kortdurende studies van 24 weken; zie fig. 1. Dit effect is vergelijkbaar tot iets
geringer dan bij evolocumab; zie tabel 1, 2 en 3. De geringe verschillen kunnen
voor een deel verklaard worden door de verschillen in doseringsregimes en titratie.
Voor evolocumab zijn 2 vaste doseringen geregistreerd, nl. 140 mg Q2W en 420 mg
Q4W. Bij alirocumab is in 8 van de 10 fase 3 studies begonnen met de lagere
dosering van 75 mg. In deze fase 3 studies was bij 14-50% van de patiénten
optitratie van de startdosis naar 150 mg 1x/2weken nodig. Optitratie had een groter
effect op de LDL-C bij patiénten die statines gebruiken (-14%) dan als ze geen
statines gebruikten (-3%).

Alirocumab verlaagde net als evolocumab ook triglyceriden, TC, non-HDL-C, Apo B
en lipoproteine (a), TG, en verhoogde het HDL-C en Apo A-1 in vergelijking met
placebo.

Fig. 1 laat geen overtuigende verschillen in LDL afname zien tussen de studies
waarin alirocumab wel of niet werd toegevoegd aan een behandeling met statine.

Intolerantie voor statines

In de praktijk worden verschillende definities voor statine-intolerantie
gehanteerd!’ '8, Vermeende statine-intolerantie komt veel voor tot wel bij 30%,
maar echte statine-intolerantie slechts bij 2%. In de beoordeling van evolocumab
was de conclusie dat statine-intolerantie beter moet worden omschreven dan was
gedaan in de studies met statine intolerante patiénten, de GAUSS studies. De
belangrijkste reden is dat patiénten met een vermeende intolerantie voor statines
de bewezen voordelen van statines op harde eindpunten kunnen mislopen door in
een te vroeg stadium te starten met een PCSK-9 antilichaam, waarvan de voordelen
op harde eindpunten niet bewezen zijn. De bij de beoordeling van evolocumab
geconsulteerde behandelaren vonden unaniem dat het stroomschema uit de
EAS/ESC consensus publicatie (Stroes, 2015'7) voldoende bruikbare handvaten
biedt om de kleine groep met echte statine-intolerantie te scheiden van de grotere
groep met veronderstelde statine-intolerantie; zie Bijlage 4. Onderdeel van dit
stroomschema is dat patiénten eerst 3 verschillende statines (ook laag gedoseerd of
om de dag) hebben geprobeerd om vermeende statine intolerantie op basis van
statine geassocieerde spierpijn (SAMS) uit te sluiten.
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Ook in de met alirocumab uitgevoerde ALTERNATIVE studie voldeed de definitie
voor statine intolerante patiénten niet aan die in het stroomschema.

Evaluatie mortaliteit en optreden van cardiovasculaire (CV) events); geen effect op
harde eindpunten

In de resultaten van de LONG TERM-studie kwam naar voren dat in een vooraf
gespecificeerde analyse CV-events, bevestigd door adjudicatie, tijdens de
behandeling met alirocumab iets minder vaak (4,6%) optraden dan in de
placebogroep (5,1%). In een posthoc analyse van ernstige CV events (nl. via
adjudicatie bevestigde MACE, ook een samengesteld eindpunt van CV events) van
de LONG TERM-studie bleek er een statistisch significant verschil in het voordeel van
alirocumab: 27/1550 (1,7%) in de alirocumabgroep en 26/788 (3,3%) in de
placebogroep.

In de gepoolde uitkomsten van alle fase 3 studies op mortaliteit en (ernstige) CV
events zoals die door de EMA zijn uitgevoerd blijken de verschillen tussen
alirocumab en de controlegroep minder groot en zijn deze evenmin eenduidig; zie
tabel 4. Afhankelijk van de definitie van het samengestelde eindpunt met CV-events
treden bij alirocumab iets meer of minder CV-events op vergeleken met de
controlegroep.

De uitkomsten op cardiovasculaire events worden analoog met de beoordeling van
evolocumab alleen meegenomen in het oordeel over de veiligheid en niet
meegenomen als een effect op harde eindpunten. De redenen:

1. net als bij evolocumab is ook in de studies bij alirocumab overall het aantal CV
events erg klein, nl. 110, waardoor de betekenis gering is. Ter vergelijking: bij
evolocumab waren er 102 events bij 6026 patiénten; waarvan 52 CV events aan de
behandeling toegeschreven werden.

2. Verder loopt er ook bij alirocumab een groot onderzoek (OUTCOMES; n=18.600)
naar cardiovasculaire uitkomsten waarbij het primaire eindpunt bestaat uit
geadjudiceerde ernstige ongewenste cardiovasculaire voorvallen (MACE’s (Major
Adverse Cardiovascular Event), d.w.z. coronaire hartziekte (CHZ)-gerelateerd
overlijden, myocardinfarct, ischemische beroerte en instabiele angina pectoris
waarvoor ziekenhuisopname is vereist). Deze uitkomst wordt afgewacht.

Tabel 4. Mortaliteit en aan de behandeling toegeschreven CVE’s in
gepoolde gecontroleerde fase 3 RCT’s (met placebo en ezetimibe) met
alirocumab

Controlegroep (placebo en ezetimibe) Alirocumab

(n=1792) (n=3182)

N; (%) N; (%)
mortaliteit 17 (0,9%) 20; (0,6%)
CV dood? 9; (0,5%) 8; (0,3%)
CVE's*P 53; (3 %) 110; (3,5%)
MACE* 33;(1,8% 52; (1,6%)

- tov placebo: 27; (2,3%)
- tov ezetimibe: 6; (1,0%)

35; (1,5%)
17; (2,0%)

Niet fataal MI

23; (1,3%)

30; (0,9%)

beroerte

3: (0,2%)

12; (0,4%)

Belangrijke bron: EMA: EPAR Praluent tabel S17; p. 101/134.

Definitie CVE= sterfte door coronaire hartziekte (CHZ), myocardinfarct, ischemische beroerte, instabiele

angina pectoris waarvoor ziekenhuisopname is vereist, ziekenhuisopname vanwege hartfalen, en

revascularisatie.

Definitie MACE (Major Adverse Cardiovascular Event)= cardiovasculair overlijden, MI (niet-fataal),

ischemische beroerte (fatale of niet-fatale), instabiele angina pectoris waarvoor ziekenhuisopname nodig is.

*, via adjudicatie bevestigde
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® in studies vooraf gespecificeerd
@ cardiovasculair incl. nog onbepaalde/onzekere gevallen

Er zijn uit de studies met alirocumab net als bij evolocumab geen conclusies over
een effect op harde eindpunten te trekken.

Beperkte gegevens over de subgroepen in de claim
In de fase 3 studies, uitgezonderd de monotherapie studie is er een substantieel
aantal patiénten met een hoog cardiovasculair risico opgenomen; zie bijlage 1b. De
RCT'’s, zoals die zijn uitgevoerd met alirocumab en evolocumab, zijn behalve bij
HeFH, niet specifiek gericht op de subgroepen in de claim van de fabrikant. Voor
alirocumab gaat het in de claim om de subgroepen:
1. patiénten met een doorgemaakt coronair syndroom (ACS) (secundaire
preventie)
2. patiénten met één of meer gedocumenteerde cardiovasculaire
aandoeningen én diabetes mellitus type 2
3. patiénten met 2 of meer of gedocumenteerde cardiovasculaire
aandoeningen (progressieve ziekte)
De groepen 2 en 3 komen overeen met de hoogrisicogroepen waarvoor in de
beoordeling van evolocumab een meerwaarde is gegeven.
De claim verschilt voor alirocumab alleen voor de onder punt 1 genoemde groep van
die van evolocumab, nl. een doorgemaakt coronair syndroom (ACS). De specifieke
claim van alirocumab bij ACS wordt niet in studies onderbouwd; recente (< 3
maanden) ACS waren van de studies uitgesloten. Ook is er verder vanuit de studies
geen reden om op dit punt een onderscheid te maken tussen alirocumab en
evolocumab.
Conclusie: Er is geen reden om voor de hoogrisicogroepen af te wijken van de in de
beoordeling van evolocumab genoemde hoogrisicogroepen.

Conclusie

In alle studies bij primaire hypercholesterolemie (HeFH en niet-familiaire) had
alirocumab -al dan niet toegevoegd aan een (optimale) behandeling met statine
en/of ezetimibe- (met en zonder titratie) een consistent, statistisch significant
gunstig effect op de LDL-C; de LDL-C reductie na 24 weken overall in de diverse
fase II en III studies bedroeg ten opzichte van ezetimibe 24-36% en ten opzichte
van placebo 39-62%. Dit effect is iets geringer tot vergelijkbaar vergeleken met
evolocumab. Gegevens over harde uitkomsten ontbreken. Er is onzekerheid of de
LDL daling door PCSK-9 antilichamen zich wel zal vertalen in ziekte- en sterftewinst
als bij de statines, of in ziektewinst zoals bij ezetimibe.

Ongunstige effecten

Evidentie

De veiligheidsdata voor alirocumab zijn afkomstig uit 10 fase 3 studies en 4 fase 2
studies. Hierin zijn 3340 patiénten blootgesteld aan alirocumab, waarvan 2408
gedurende tenminste 1 jaar en 638 tenminste 18 maanden.

Uitgaande van de geaggregeerde gegevens uit de EPAR en de SmPC bedroeg de
bijwerkingenfrequentie in de RCT’s overall 76% voor alirocumab vs. 76% voor
placebo; en overall 68% voor ezetimibe vs. 70% voor alirocumab.

Dit komt in grote lijnen overeen met de in Zhang, 2015 gemelde frequentie
gepoolde, totale, tijdens de behandelperiode optredende bijwerkingen (TEAE) na 8-
52 weken: 72% bij alirocumab vs. 68% bij ezetimibe en 70% bij placebo.

Voor een overzicht van de aan de behandeling toegeschreven bijwerkingen, zie tabel
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6.

Hoewel reacties op de injectieplaats vaker werden gemeld in de alirocumabgroep vs.
de controlegroep (6% v 4%), was het aantal patiénten dat daarom de behandeling
staakte vergelijkbaar, nl 0,2% vs. 0,3%. Wel traden er in de studies waarin de
injectiepen is gebruikt meer reacties op (9% vs. 6% met placebo) dan als de
injectiespuit/naald is gebruikt (0,6% vs. 0,4% met placebo).

In de gepoolde studies bereikte 24% van de patiénten een LDL-C <0,65 mmol/l en
9% <0,4 mmol/I; met deze lage LDL-C waarden konden geen bijwerkingen in
verband worden gebracht.

Bij 1,2% zijn neutraliserende antilichamen waargenomen; in de meeste gevallen
tijdelijk.

Neurocognitieve bijwerkingen traden evenveel op bij alirocumab als in de
controlegroepen. In het risicomanagementplan van zowel alirocumab als
evolocumab is er speciale aandacht voor neurocognitieve bijwerkingen en
visusstoornissen (cataract), omdat beide typen bijwerkingen elders (tot nu toe niet
bij alirocumab) in verband zijn gebracht met lage LDL-C waarden.

Discussie

Net als bij evolocumab het geval was, is het bijwerkingenprofiel en de -frequentie
van alirocumab in de RCT’s vergelijkbaar met dat van de controlearmen (placebo,
ezetimibe); zie tabel 5. Dit geldt ook voor de aan de behandeling gerelateerde
bijwerkingen; zie tabel 6.

Voor de frequentie aan de behandeling gerelateerde cardiovasculaire bijwerkingen
wordt verwezen naar tabel 4. Het samengestelde eindpunt geadjudiceerde MACE
events (cardiovasculair overlijden, MI (niet-fataal), ischemische beroerte (fatale of
niet-fatale), instabiele angina pectoris waarvoor ziekenhuisopname nodig is) trad in
de gepoolde studies iets minder vaak op bij alirocumab dan in de controlegroep, 1,6
vs. 1,8%. Binnen de controle armen was er echter verschil in de richting van het
effect en traden MACE events vaker op bij alirocumab dan bij ezetimibe:

¢MACE van alirocumab tov placebo: 1,5% v. 2,3%

¢MACE van alirocumab tov ezetimibe: 2,0% v. 1,0%
Ook als aan de definitie van CV events breder wordt getrokken en aan de MACE-
definitie de groepen met revascularisatie en ziekenhuisopname voor hartfalen
worden toegevoegd zijn er overall iets meer CV events in de alirocumabgroep vs. de
controlegroepen. In beide gevallen gaat het -zowel bij de bredere omschrijving voor
CVE's als die van de beperktere omschrijving voor MACE- om vooraf vastgestelde
samengestelde eindpunten.
Het gaat echter steeds om geringe aantallen patiénten, waardoor geen definitieve
conclusies getrokken kunnen worden.

Conclusie

Alirocumab wordt net als evolocumab goed verdragen en heeft een vergelijkbaar
bijwerkingenprofiel. Alirocumab heeft net als evolocumab het nadeel van een veel
geringere, kortere ervaring en een nieuw werkingsmechanisme, waardoor men er
rekening mee moet houden dat nog onbekende, zeldzame ernstige bijwerkingen
en/of bijwerkingen op de lange termijn kunnen optreden.
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Tabel 5: Ongunstige effecten van alirocumab vergeleken met evolocumab bij patiénten met hypercholesterolemie*

alirocumab evolocumab
meest frequent Bij 1-10%: symptomen van de bovenste Bij 1-10%: infectie van de bovenste luchtwegen,
luchtwegen, jeuk, reacties op de injectieplaats, influenza, huiduitslag, rugpijn (3,1%), artralgie,
‘anti-drug antibodies’(ADA)-respons, reacties op de injectieplaats en misselijkheid

neutraliserende antilichamen
Bij minder dan 1%: urticaria
Bij minder dan 1%: Overgevoeligheid,

overgevoeligheidssvasculitis, urticaria, nummulair
exceem

ernstig Sommige overgevoeligheidsreacties
* vg. SmPC

Tabel 6: Behandelinggerelateerde ongunstige effecten van alirocumab vergeleken met controle bij patiénten met hypercholesterolemie*

alirocumab placebo alirocumab ezetimibe
(n=2476) (n=1276) (n=2476)
Ernstige ongunstige effecten, gerelateerd aan de behandeling 13,7% 14,3% 13,1% 11,2%
Letale ongunstige effecten, gerelateerd aan de behandeling 0,5% 0,9% 0,2% 1,1%
Gerelateerde bijwerkingen die leiden tot staken van de 5,3% 5,1% 8,8% 9,7%
behandeling

* EPAR 84/134
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3.6

Ervaring
De ervaring met alirocumab is weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Ervaring met alirocumab vergeleken met evolocumab

alirocumab evolocumab

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 X X
voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000 patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

Conclusie
De ervaring met alirocumab is even gering als met evolocumab.

Toepasbaarheid

Contra-indicaties
Alirocumab en evolocumab hebben geen contra-indicaties.

Specifieke groepen

Pediatrische patiénten:

Met alirocumab geen gegevens. Met evolocumab alleen beperkte ervaring bij 14 patiénten
van = 12-18 jaar met homozygote familiaire hypercholesterolemie.

Ouderen:

Met alirocumab evenals met evolocumab beperkte gegevens.

Interacties

Van PCSK-9-antilichamen zijn geen farmacokinetische of CYP- interacties te verwachten.
Gelijktijdig gebruik van statines, ezetimibe en fenolaat verlaagt de blootstelling aan
alirocumab met resp. 40%, 15% en 35%. Bij gelijktijdig gebruik van statines, was de klaring
van evolocumab met ongeveer 20% toegenomen.

Waarschuwingen en voorzorgen

Net als bij evolocumab is voorzichtigheid geboden bij ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 30
ml/min/1,73 m2) en ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh-klasse C) omdat beide
middelen niet bij deze patiénten zijn onderzocht; alleen van alirocumab zijn er beperkte
gegevens bij ernstige nierinsufficiéntie. Bij pati€nten met een matig ernstige
leverfunctiestoornis is alleen met evolocumab controle nodig vanwege een vermindering van
de totale blootstelling die zou kunnen leiden tot een verminderd effect op LDL-C.

Discussie
Vergeleken met evolocumab zijn er geen grote verschillen in toepasbaarheid.

Conclusie

De toepasbaarheid is vergelijkbaar met evolocumab.
Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van alirocumab is weergegeven in tabel 4.

Tabel 4: Gebruiksgemak van alirocumab vergeleken met evolocumab
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alirocumab evolocumab

Toedieningswijze Subcutane injectie Subcutane injectie

Toedieningsfrequentie 1x/2 weken in hoge of 1x/2 weken of 1x/maand in
lage dosering afhankelijk een vaste dosering
van de LDL-C waarde

Titratie ja nee

Discussie

Bij alirocumab is titratie mogelijk en bij evolocumab niet. Evolocumab kent in feite maar 1
dosering, terwijl van alirocumab een hogere (start)dosering wordt gegeven bij een hoge LDL-
C-uitgangswaarde dan bij lagere LDL-C uitgangswaarden. De dosering evolocumab is 1x/2
weken één SC injectie (autoinjectie) van 140 mg 6f 1x/maand 3 injecties (autoinjectie) van
140 mg toegediend binnen 30 min.

Beide middelen kunnen via een auto-injector door de patiént of verzorger worden toegediend.
De mogelijkheid van titratie met het doel de LDL-C te verhogen als met de lage dosering
alirocumab de LDL-C boven de streefwaarde blijft, kan zowel als een voor- als een nadeel
worden gezien.

Conclusie
Het gebruiksgemak van subcutane autoinjectie met alirocumab is vergelijkbaar met
evolocumab.

Eindconclusie therapeutische waarde

Toelichting:

Alirocumab is in effect op LDL-C, in bijwerkingen(profiel) en verdraagbaarheid vergelijkbaar
met evolocumab. Een effect op harde eindpunten is voor beide PCSK-9 antilichamen niet
vastgesteld: het is onzeker of het effect van alirocumab en evolocumab op de LDL-C zich net
als bij de statines op termijn vertaalt in een reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit.

De plaats van alirocumab in de behandeling van hypercholesterolemie is daarom
vergelijkbaar met die van evolocumab.

Alirocumab is net als evolocumab niet specifiek bij vast omschreven hoogrisicogroepen
onderzocht. Behalve bij FH zijn geen studies naar deze hoogrisico-subgroepen gedaan en
specifieke subgroepanalyses zijn niet gepubliceerd. De formulering van de hoog risicogroepen
in de claim van de fabrikant blijkt vanuit elke fabrikant in overleg met verschillende
vertegenwoordigers van beroepsgroepen tot stand gekomen.

In de eerdere beoordeling van evolocumab heeft ZIN alleen een therapeutische meerwaarde
vastgesteld bij een aantal specifiek omschreven groepen hoogrisicopatiénten (als familiaire
hypercholesterolemie) die ondanks optimale behandeling met max. verdraagbare statine +
ezetimibe, nog onvoldoende LDL-C daling bereiken. De formulering van deze
hoogrisicogroepen is vastgesteld na consultatie van het conceptoordeel door diverse
stakeholders. In de consultatieronde bleken de diverse beroepsgroepen en de
patiéntenorganisatie zich te kunnen vinden in de genoemde formulering bij evolocumab of
daar geen bezwaar tegen te hebben.

De specifieke claim van alirocumab bij ACS wordt niet in studies onderbouwd. Er is geen
reden om voor de hoogrisicogroepen af te wijken van de in de beoordeling van evolocumab
genoemde hoogrisicogroepen.

Het standpunt en de toelichting over de therapeutische waarde van evolocumab gaat daarom
ook op voor alirocumab: De voorkeur gaat uit naar een behandeling met een bewezen effect
op harde klinische eindpunten, zoals de statines. Voor ezetimibe zijn er aanwijzingen dat het
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eveneens, althans bij een subgroep, een beperkt gunstig effect op cardiovasculaire
morbiditeit heeft. Op basis hiervan en de ruime ervaring met ezetimibe gaat voor de brede
populatie met hypercholesterolemie de voorkeur uit naar ezetimibe (als toevoeging aan
statine) ten opzichte van PCSK-9 antilichamen, een nieuwe klasse cholesterolverlagers,
waarmee beperkt ervaring is opgedaan. Dit vertaalt zich op dit moment in een therapeutische
minderwaarde ten opzichte van ezetimibe op grond van onvoldoende gegevens van PCSK-9
antilichamen op harde eindpunten.

De komst van de interim-uitkomsten van de studies naar harde uitkomsten zoals de
OUTCOMES studie kunnen overigens op een redelijke termijn een antwoord geven op de
onzekerheid over de harde uitkomsten van alirocumab.

Conclusie
Bij de behandeling van hypercholesterolemie als aanvulling op het dieet bij familiaire en niet-
familiaire hypercholesterolemie en gemengde dyslipidemie

e indien een max. verdraagbare dosis statine alleen onvoldoende is of niet in aanmerking
komt, heeft alirocumab net als evolocumab een therapeutische minderwaarde ten
opzichte van ezetimibe op grond van harde eindpunten.

¢ indien een max. verdraagbare dosis statine in combinatie met ezetimibe onvoldoende is,
heeft toevoeging van alirocumab een therapeutische gelijke waarde ten opzichte van
toevoeging van evolocumab bij patiénten met een voldoende hoog risico op grond van
surrogaat eindpunten.

Patiénten met een voldoende hoog risico zijn daarbij gedefinieerd als:

1. patiénten met familiaire heterozygote hypercholesterolemie.

2. secundaire preventie bij de volgende groepen patiénten met een hoog cardiovasculair

risico:

= patiénten met een doorgemaakt CVE én een recidief CVE

= patiénten met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt CVE

= patiénten met een doorgemaakt CVE én echte statine-intolerantie die voldoende is

vastgesteld en gedocumenteerd*

*Echte statine-intolerantie treedt bij max. 2% van de patiénten op; vermeende statine-
intolerantie bij tot 30%. Bepalen van echte statine-intolerantie: statine-geassocieerde
spierpijn voor tenminste 3 verschillende statines dient te worden vastgesteld volgens het
stroomschema en de criteria beschreven in de EAS/ESC consensus publicatie (European Heart
Journal 2015; 36:1012-22)
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Afkortingen

ACS
apo Al
ApoB/apo B
c IMT
CHMP
CHD
CVA
CVRM
CVE
CYP

DM

EAS
ESC
EMA

FH

GFR
gamma-GT
HDL-C
HeFH
HMG-CoA
HoFH
HVZ
ICER
IVG

ITT

LDL
LDL-C
LDLR
LDLRAP1
LLT
Lp(a)

MI

MRI
MTP
NHG
NIV
NMRS
non-HDL-C
PCI
PCSK9
PTCA
QM
Q2w
RCT
REACH
SC
SCORE
SAMS
SEARCH
SmPC
SoC

TC

TG

TNT study
VLDL-C

Acuut Coronair Syndroom

Apolipoproteine Al

Apolipoproteine B

carotid intima media thickness (IMT)

Committee for Medicinal Products for Human use
Coronaire hartziekte

cerebrovasculair accident

Cardiovasculair risico management

‘Cardiovascular event’ /Cardiovasculaire aandoening
Cytochroom P450
Diabetes Mellitus

European Atherosclerosis Society
European Society of Cardiology
European Medicines Agency
Familiaire hypercholesterolemie
glomerulaire filtratiesnelheid
gamma GlutamylTransferase

High-Density-Lipoproteine-Cholesterol
Heterozygote Familiaire Hypercholesterolemie
5-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-Coenzyme A
Homozygote Familiaire Hypercholesterolemie
Hartvaatziekten

Institute for Clinical and Economic Review

Internistisch Vasculair Genootschap

Intention To Treat
Low-Density-Lipoproteine
Low-Density-Lipoproteine-Cholesterol

Low-Density-Lipoproteine-Receptor

Low-Density Lipoproteine Receptor Adapter Proteine 1

Lipidenverlagende therapie

Lipoproteine a
Myocardinfarct

Magnetic Resonance Imaging

Microsomal Triglyceride transfer Protein
Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Internisten Vereniging

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy
Non-High-Density-Lipoproteine-Cholesterol

Percutaneous coronary intervention

Proproteine Convertase Subtilisine/Kexine type 9
Percutane transluminale coronaire angioplastiek

1x/maand
1x/2 weken

Randomized Controlled Trial

REduction of Atherosclerosis for Continued Health Registy

subcutaan

Systemic Coronary Risk Estimation

Statin-associated muscle symptoms

Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine

Summary of Product Characteristics
Standard of Care
Totaal Cholesterol

TriGlyceride

Treating to New Targets studie

Very-Low-Density-Lipoproteine-Cholesterol
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4.1

Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas

Nieuw advies

Bij de medicamenteuze verlaging van het cholesterolgehalte ter vermindering van het risico
van morbiditeit en mortaliteit door hart- en vaatziekten, verdient simvastatine de voorkeur,
vanwege de gunstige balans tussen (kosten) effectiviteit en bijwerkingen. Bij onvoldoende
effect kan overgestapt worden op atorvastatine of eventueel rosuvastatine.

Een PCSK-9 antilichaam als alirocumab heeft alleen een plaats bij hoogrisicopatiénten
(familiaire heterozygote hypercholesterolemie, secundaire preventie) als toevoeging aan de
combinatie van een max. verdraagbare statine + ezetimibe, indien hiermee onvoldoende
effect wordt bereikt. Alirocumab verlaagt het (LDL-) cholesterol; het is niet bekend of het een
gunstig effect heeft op harde eindpunten.
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Bijlage 1a: Overzicht geincludeerde

studies

Studienaam Type Aantal Patiéntkenmerken en Interventie en Relevante Commentaar, risk of bias
1e auteur, onderzoek, patiénten achtergrondbehandeling | vergelijkende uitkomstmaten
publicatie jr, | bewijsklasse, behandeling
studienr (vg | follow-up duur
EPAR)
Fase II Volwassenen, primaire
hyperlipidemia en gemengde
dislipdemie

Mc Kenny, RCT, fase II, N=183 LDL-C =2,6 mmol/L 50 mg Q2W (n=30) Primair: LDL Bevat deels niet geregistreerd
20121920 placebo- Achtergrond: statine 100 mg Q2W (n=31) | reductie vanaf dosisregiem. Alleen de armen
DFI11565 gecontroleerd, (atorvastatin 10 mg, 20 mg, or | 150 mg Q2W (n=31) | baseline, op wk 12 met 50-150 mg Q2W zijn
NCT1288443 mITT, 40 mg) 200 mg Q4W (n=30) opgenomen in metanalyse van

Behandelduur 12 300 mg Q4W (n=30) Zhang.

wkn Placebo (n=31)
Stein, 20122%2° | RCT, fase II, N=77 HeFH 150 mg Q4W (n=15) | Primair: LDL Bevat deels niet geregistreerd
CL-1003 placebo- LDL-C 22,6 mmol/L) 200 mg Q4W (n=16) | reductie vanaf dosisregiem. Alleen de arm met
NCT01266876 gecontroleerd Achtergrond: statine(+ 300 mg Q4W (n=15) | baseline, op wk 12 150 mg Q2W is opgenomen in

Behandelduur 12 ezetimibe) 150 mg Q2W (n=16) metanalyses

wkn Placebo (n=15)
Roth, 201222:20 RCT, fase II, N=92 LDL-C =2,6 mmol/L A 10 mg +150 mg Primair: % LDL Alleen de arm met 150 mg

NCT01288469 placebo- Achtergrond: statine (A= 2QW (n=31) reductie vanaf Q2W is opgenomen in
gecontroleerd atorvastatin 10 mg) A 80 mg +150 mg baseline op wk 8 metanalyses
Behandelduur 8 wkn 2QW (n=30)
A 80 mg+Placebo
(n=31)
Fase 3:
ODYSSEY
Fase III RCT, ITT, 323 alirocumab HeFH Alirocumab 75/150 Primair: % LDL 11% (in beide armen) maakte
FH I Duur: dubbelblind 163 placebo LDL-C 22,6 mmol/L (primaire mg Q2W, reductie vanaf de studie niet af
(EFC12492) 78 weken, daarna preventie); LDL-C 21,8 placebo baseline op wk 24*
NCT01623115 open label vervolg mmol/L (secundaire preventie)
Kastelein, Achtergrond: maximaal
20152324 verdraagbare dosering statine

(+ andere LLT)
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Fase III RCT, ITT,

167 alirocumab

HeFH

Alirocumab 75/150

Primair: % LDL

FH II Duur: dubbelblind 82 placebo LDL-C 22,6 mmol/L (primaire mg Q2Ww, reductie vanaf
(CL-1112) 78 weken, daarna preventie); LDL-C 21,8 placebo baseline op wk 24*
NCT01709500 open label vervolg mmol/L (secundaire preventie)
Achtergrond: maximaal

Kastelein, verdraagbare dosering
20152324 statine(+ andere LLT)
High FH Fase III RCT, Duur: 72 alirocumab HeFH; Alirocumab 150 mg Primair: % LDL Resultaten zijn alleen
(EFC12732) dubbelblind 78 35 placebo LDL-C 24,1 mmol/L Q2W, placebo reductie vanaf gepubliceerd in EPAR en op
NCT01617655%° | weken, Achtergrond: maximaal baseline op wk 24* clinical trials.gov. Resp. 21 en
Kastelein, ITT verdraagbare dosering statine 17% maakte de studie niet af
20142343 (+andere LLT)

Fase III RCT, 1.530 HeFH en niet familiair met Alirocumab 150mg Primair: % LDL Resp. 20 en 19% maakte de
LONG TERM ITT alirocumab, hoog CV risico. Q2W, placebo reductie vanaf studie niet af
(LTS11717) Duur: Dubbelblind 780 placebo LDL-C = 1,8 mmol/L baseline op wk 24*
NCT01507831 78 weken; totale Achtergrond: maximaal
Robinson, duur 86 weken verdraagbare dosering statine
20152 (+ andere LLT)

Fase III RCT, Duur: 205 alirocumab, Patiénten met hoog CV risico?, Alirocumab 75/150 Primair: % LDL Resp. 24 en 30% maakte de
COMBO I dubbelblind 52 106 placebo LDL-C = 1,8 mmol/L (bij CHZ) mg Q2W, reductie vanaf studie niet af
(EFC11568) weken of = 2,6 mmol/L placebo baseline op wk 24*
NCT01644175 ITT Achtergrond: maximaal
Kereiakes, verdraagbare dosering statine
2015% (+ andere LLT)

Fase III RCT, Duur: 467 alirocumab, Patiénten met hoog CV risico?, Alirocumab75/150 Primair: % LDL Publicatie betreft een
COMBO II dubbelblind 104 240 ezetimibe LDL-C = 1,8 mmol/L(bij CHZ) mg Q2Ww, reductie vanaf pregespecificeerde analyse die
(EFC11569) weken of = 2,6 mmol/L ezetimibe 10mg baseline op wk is uitgevoerd nadat de laatste
NCT01644188 ITT Achtergrond: maximaal 24%*, patiént 52 weken in de studie

Cannon, 201528

verdraagbare dosering statine
(+ andere LLT)

was behandeld.

MONO
(EFC11716)
NCT01644474
Roth, 2014%°

Fase III RCT, Duur:

dubbelblind 24
weken
ITT

52 alirocumab,
51 ezetimibe

Patiénten met matig CV risico,
onbehandeld, met LDL-C 2,6 -
4,9 mmol/L

Alirocumab 75/150
mg Q2Ww,
ezetimibe 10mg

Primair: % LDL
reductie vanaf
baseline op wk 24*

Voor onze vraagstelling niet
relevant: Studie betreft laag
risico patiénten. Studie is wel
opgenomen in metanalyses

ALTERNATIVE
(CL-1119)
NCT01709513
Moriarty,
201530, 31

Fase III RCT, Duur:

dubbelblind 24
weken
ITT

126 alirocumab,
122 ezetimibe
63 atorvastatine

Patiénten (HeFH en niet-FH)
met statine-intolerantie en
matig tot hoog CV risico; LDL-
C 2> 1,8 mmol/Lof 22,5
mmol/L

Alirocumab 75/150
mg Q2W,
ezetimibe 10mg,
atorvastatine 20mg

Primair: % LDL
reductie vanaf
baseline op wk 24*

Resp. 24, 34 en 33% maakte
de studie niet af
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Fase III RCT,

ATV 20mag:

HeFH en niet-FH met een

Alirocumab 75/150

Primair: % LDL

ATV 20mg: Resp. 19, 27 en

54 alirocumab,
53 ezetimibe,
53 verdubbeling
statine

lipiden verlagende therapie
(excl ezetimibe)

OPTIONS I Duur:dubbelblind 24 | 57 alirocumab, hoog/zeer hoog CV risico, mg Q2Ww, reductie vanaf 23% maakte de studie niet af.
(CL-1110) weken 55 ezetimibe, LDL-C = 1,8 mmol/L of 22,6 verdubbeling baseline op wk 24*
Bays, 201532 ITT 57 verdubbeling mmol/L. dosering statine, ATV 40mg: Resp. 19, 13, 17 en
NCT01730040 statine. Achtergrond: statine (ATV ezetimibe 10mg, 13% maakte de studie niet af

ATV 40mg: 20mg of 40mg) +/- andere rosuvastatine 40mg

47 alirocumab, lipiden verlagende therapie

47 ezetimibe, (excl. ezetimibe)

47 verdubbeling

statine

45 RSV 40 mg

Fase III RCT, Duur: RSV 10mg: HeFH of niet-FH met een Alirocumab 75/150 Primair: % LDL RSV 10mg: Resp. 22, 29 en

OPTIONS II dubbelblind 24 49 alirocumab, hoog/zeer hoog CV risico, mg Q2W, reductie vanaf 10% maakte de studie niet af
(CL-1118) weken 48 ezetimibe, LDL-C = 1,8 mmol/L of 22,6 verdubbeling baseline op wk 24*
Robinson, ITT 48 verdubbeling mmol/L dosering statine, RSV 20mg: Resp. 24, 17 en
201433 43 statine. Achtergrond: statine (RSV ezetimibe 10mg 15% maakte de studie niet af
NCT017300533 RSV 20mg: 10mg of 20mg) +/- andere

Alirocumab 75/150 mg=alirocumab s.c. 75mg Q2W met eventuele optitratie naar 150mg Q2W; Q2W=1x/2 weken Q4W= 1x/4 weken;

Ezetimibe 10 mg.

ATV=atorvastatine. RSV= rosuvastatine
HeFH= heterozygote familiaire hypercholesterolemie; LLT= Lipidenverlagende therapie; SoC=standard of care;
* gemeten via mixed effect model met herhaalde metingen (mixed effect model with repeated measures= MMRM) gebaseerd op een ‘missing at random’ (MAR) aanname.

a

CHZ=Coronaire hartziekte

CV=Cardiovasculair

Om de cholesterolwaarden van mmol/L om te zetten naar mg/d| deel door 0,02586.
190 mg/dl= 4,9 mmol/l; 150 mg/dl = 3,9 mmol/l; 115 mg/dl = 3,0 mmol/I; 100 mg/dl = 2,6 mmol/l; 85 mg/dl = 2,2 mmol/l; 80 mg/dl = 2,1 mmol/I; 70 mg/dl = 1,8 mmol/I

2016004460

inclusie: patiénten met vastgestelde coronaire hartziekte of coronaire hartziekte risico-equivalenten (als beroerte, perifere vaatziekte, matige chronische nierziekte, of diabetes mellitus met tenminste 2 additionele risicofactoren).
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Bijlage 1b: Overzicht patiéntkenmerken geincludeerde studies

Studienaam | Gemidd | % man | % % CVz % hypertensie | % diabetes | Gemidd % op % op max. | Type statine +dosis % op ezetimibe
leeftijd rokers mellitus LDL-C statine statine**
Fase II
Mc Kenny, 57 48 20 6 45 12 3,3 100 - atorvastatin 10 mg,
2012 20 mg, of 40 mg
Stein, 2012 53 61 - 42 - 4 4 100 77 -
Roth, 2012 57 40 15 3 51 15 3,2 100 a Atorvastatine 10;80 mg
Fase III
FH I, 52 56 46 43 12 3,7 100 84 **
FH II, 53 53 36 32 4 3,5 100 88 *ok
HIGH FH 51 57 20 50 57 14 5,2 100 79 *ok
LONG TERM 61 62 21 69 75 36 3,2 100 47 **
COMBO 1 63 66 19 78 89 43 2,8 100 63 *ok
COMBO II 62 74 22 90 75 31 2,8 100 67 50% atorvastatine,
29% rosuvastatine,
21% simvastatine
MONO 60 53 0 0 31 4 3,6 0 0
ALTERNATIVE 63 55 7 47 63 24 5,5 0 0
OPTIONS I 63 65 19 56 78 50 3,0 100 b atorvastatine 20, 40 mg
OPTIONS II 61 61 18 58 73 42 2,9 100 b rosuvastatine
- geen gegevens beschikbaar. Indien in de studies geen gegevens zijn gevonden, zijn indien beschikbaar in de EPAR vermelde gegevens gebruikt.
CVZ=Coronaire vaatziekte (angina pectoris, MI, PTCA, bypass)
** maximaal gedoseerd of hoog intensief statine = atorvastatine 40-80 mg; rosuvastatine 20-40 mg of simvastatine 80 mg
Ezetimibe 10 mg.
2 een vergelijking met optimalisering van de statine dosering is een onderdeel van de studie-opzet.
been vergelijking met verhoging van de statine dosering is een onderdeel van de studie-opzet.
2016004460
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Bijlage 1c: Overzicht lopende relevante studies

Studienaam

OUTCOMES 3*
NCT016634023¢

CHOICE I
NCT0192678216

CHOICE 1II
NCT020238793%

OLE
NCT0195439438

onderzoeksopzet

RCT

Fase III RCT,

Fase III RCT,
ITT

Open label extensie
studie van HF studies
(FH I, FH II, HIGH FH en
LTS11717)

Aantal patiénten

N=18.600 (jan 2016)

Niet statine groep:

146 alirocumab 300mg,
37 alirocumab 75 mg en
73 placebo.
Statine-groep:

312 alirocumab 300mg ,
78 alirocumab 75 mg,
157 placebo.

59 alirocumab 150mg,
116 alirocumab 75mg,
58 placebo

patiéntkenmerken
achtergrondbehandeling

Patiénten (> 40 jaar) 4-52 weken véor
randomisatie gehospitataliseerd voor
een acuut coronair syndroom.

LDL-C >1,8 mmol/I.

Achtergrond: evidence based
behandeling

Patiénten met matig, hoog of zeer hoog
cardiovasculair risico.

LDL-C < 5,0 mmol/L of <6,5 mmol/L
Achtergrond: max. verdraagbare statine
of geen statine, met/zonder andere
lipidenverlagende therapie

Patiénten met matig, hoog of zeer hoog
cardiovasculair risico (HeFH of niet-FH),
behandeld met fenofibraat, ezetimibe of
dieet (geen statine); LDL-C > 1,8
mmol/L of = 2,6 mmol/I.

HeFH

interventie en
controle,

Alirocumab 75/150 mg
Q2w
placebo

Alirocumab 300mg Q4W
met eventuele downtitratie
naar 150mg Q2w,
alirocumab 75mg Q2W met
eventuele optitratie naar
150mg Q2W, placebo

-Alirocumab 150mg Q4W
met eventuele downtitratie
naar 150mg Q2w,
-alirocumab 75mg Q2W
met eventuele optitratie
naar 150mg Q2w,
-placebo

alirocumab 75/150mg

Q2w,
placebo

2016004460

follow-upduur
(verwachte eerste
analyse/
completering)

64 maanden

(Q4 2017)

Dubbelblind 48 weken;
totale duur 56 weken

Dubbelblind 24 weken;
totale duur 32 weken

(Q2 2017)

belangrijkste
uitkomstmaten

Primair: Tijd tot
cardiovasculair overlijden,
myocardinfarct, beroerte,
hospitalisatie voor
onstabiele angina pectoris

Primair: % LDL reductie
vanaf baseline op wk 24

Primair: % LDL reductie
vanaf baseline op wk 24
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Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Stein, 2012a%*
(20120348)

Betreft 3 Fase 1 studies
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum | Titel

EMA/CHMP 2013 EMA/CHMP/748108/2013, Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of lipid disorders*®

EMA / CBG 2013 Samenvatting van de productkenmerken van alirocumab (Praluent®)* en van evolocumab (Repatha®)*?

EMA / CBG 2013 European Public Assessment Report (EPAR) alrirocumab (Praluent ®)** en van evolocumab (Repatha®)*

NHG 2012 NHG standaard Cardiovasculair Risicomanagement (eerste herziening)*°.

NHG 2011 Multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement*®

ESC/EAS 2011 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS)* .

NICE 2014 Lipid modification: cardiovascular risk assessment and the modification of blood lipids for the primary and secondary prevention of
cardiovascular disease®®.

ACC/AHA 2014 ACC/AHA Cholesterol Guideline.

NHG 2006 Walma EP, Wiersma Tj. NHG-Standpunt Diagnostiek en behandeling van familiaire hypercholesterolemie®®

EAS 2013 Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: Guidance for clinicians to prevent

coronary heart disease: Consensus Statement of the EAS>!

EAS 2014 Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights and guidance for clinicians to improve detection and clinical
management. A position paper from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the EAS>?

Cvz 2006 Walma EP, Visseren FLJ, Jukema, JW, et al. The practice guideline 'Diagnosis and treatment of familial hypercholesterolaemia’ of
the Dutch Health Care Insurance Board

NICE 2008 Familial hypercholesterolaemia: the Identification and management of adults and children with familial hypercholesterolaemia®3.
Deze wordt wordt nu herzien.

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use (EMA)
EMA: European Medicines Agency

NHG: Nederlands Huisartsen Genootschap

ESC: European Society of Cardiology

EAS: European Atherosclerosis Society

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

ACC: American College of Cardiology.

AHA: American Heart Association
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Bijlage_4: Stroomschema voor statine-intolerantie op basis van statine geassocieerde spierpijn

Consider if statin-attributed muscle symptoms favour statin continuation / reinitiation

Symptomatic & CK <4 X ULN CK 24 X ULN +/- thabdomyolysis

! |

6 week washout of statin until normalisation

2-4 weeks washout of statin of CK/creatinine and symptoms
I
Symptoms persist: Symptoms improve:
statin re-challenge Second statin at usual or starting dose
1
Symptom-free:
Continue statin S I-Or
l A 4

1) Low dose third efficacious (potent)® statin; 1) Low dose second efficacious® statin;
2) Efficacious® statin with alternate day or 2) Efficacious? statin with alternate day
once/twice weekly dosing regimen or once/twice weekly dosing regimen

, ! ! !

Aim: achieve LDL-C goal* with maximally tolerated dose of statin

|

Ezetimibe
|
A] + bile acid absorption inhibitor || B] + fibrate (not gemfibrozil) A+B

! ! |

If still not at goal: consider additional (future) novel therapies: PCSK9 monoclonal antibody therapy, CETP inhibitor

Key:
CETP = cholesteryl ester transfer protein; CK = creatine kinase; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol;
PCSK9 = Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; ULN = upper limit of the normal range;

2 affi i statin such as ati

orr

* Reiner Z et al. (2011)
Stroomschema : Behandeling patiénten met statine-intolerantie op basis van statine geassocieerde spierpijn (SAMS) Uit Stroes, 20157,
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Verslag van de vergadering van de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
op 22 februari 2015

32¢ vergadering van de werkcommissie Geneesmiddelen

Agendapunt 9

alirocumab (Praluent®),1B;

FT-rapport

Inleiding

Het betreft de eerste bespreking. Alirocumab is in effect op LDL-C, in bijwerkingen(profiel)
en verdraagbaarheid vergelijkbaar met evolocumab. Een effect op harde eindpunten is voor
beide PCSK-9 antilichamen niet aangetoond: het is onzeker of het effect van alirocumab en
evolocumab op de LDL-C zich, net als bij de statines, op termijn vertaalt in een reductie van
de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. De plaats van alirocumab in de behandeling
van hypercholesterolemie is daarom vergelijkbaar met die van evolocumab (Repatha®).
FT-rapport

Discussie

Beide referenten zijn het eens met de argumentatie en eindconclusie in het rapport.

De eerste referent begrijpt niet hoe men tot de conclusie zou kunnen komen dat een andere
patiéntengroep in aanmerking zou komen voor behandeling met alirocumab dan met
evolocumab omdat de klinische effecten en de bijwerkingen gelijk lijken te zijn aan die van
evolocumab op basis van een indirecte vergelijking.

In tabel 1 (Overzicht effecten lipidenverlagende middelen) stelt de referent voor om in plaats
van ‘geen effect’ ‘nog niet bestudeerd’ of ‘niet vastgesteld’ neer te zetten omdat de
gegevens nog niet bekend zijn.

FT-rapport

Advies van de WAR aan ZIN

De WAR onderschrijft de conclusie van het Zorginstituut die luidt dat bij de behandeling van
hypercholesterolemie alirocumab een gelijke therapeutische waarde heeft ten opzichte van
evolocumab.

BIA

Inleiding

De BIA is opgesteld in lijn met de BIA van evolocumab (Repatha®). Er is gebruik gemaakt van
dezelfde cijfers die tot stand zijn gekomen op basis van een analyse die de fabrikant van
evolocumab heeft laten uitvoeren op het Pharmo cohort, om exact het aantal patiénten te
identificeren dat voldoet aan de criteria van de vergoedingsindictie.

BIA

Discussie

De eerste referent stelt voor om in de BIA uit te gaan van 2017 tot 2019 in plaats van 2016
tot 2018. In het rapport wordt voor alirocumab uitgegaan van een marktpenetratie van 25,
35,en 50%in 2016, 2017 en 2018. Hoe verhoudt zich dit tot de marktpenetratie van
evolocumab? Het Zorginstituut antwoordt dat voor beide middelen met 50% marktpenetratie
is gerekend in 2018.

BIA

Advies van de WAR aan ZIN

Rekening houdend met ongeveer 3-5 duizend patiénten in 2016 en 7-10 duizend patiénten
in 2018 en een maximale marktpenetratie van 50%, zal opname op lijst 1B van het GVS van
alirocumab (Praluent®) bij hypercholesterolemie bij patiénten met zeer hoog cardiovasculair
risico gepaard gaan met totale kosten van €19-€27 miljoen in 2016 en €40-€58 miljoen in
2018. Deze bedragen geven ook de meerkosten ten laste van het farmaciebudget weer,
omdat alirocumab (Praluent®) geen bestaande behandeling vervangt.

FE-rapport

Inleiding

Ondanks dat dit de beoordeling betreft van de tweede PCSK-9 remmer, is er wel een volledig
dossier ingediend, inclusief BIA en FE-analyse. De beoordelingen vinden dan ook vlak na
elkaar plaats. Het Zorginstituut heeft een aantal kritiekpunten op de modellering en analyse.
Deze worden in het rapport benoemd. Een aantal van de kritiekpunten zijn gelijk als bij de
eerste beoordeling van evolocumab. De vergelijkende behandeling moet bestaan uit statines
+ ezetimibe en niet deels uit alleen statines. In de analyse zijn de volledige studiepopulaties




gebruikt voor de effectiviteitsschattingen en patiéntkarakteristieken, terwijl er soms maar
een klein deel van de patiénten de subgroep met de juiste behandelcombinatie betreft
(statines + ezetimibe + alirocumab versus statines +ezetimibe). De patiéntkarakteristieken
moeten voor Nederland representatief zijn. Er zijn Nederlandse cohorten beschikbaar. Bij de
FE-analyse van evolocumab leidde deze maatregelen alleen al tot een stijging van de ICER.
Het predictiemodel dat het risico op CVE en mortaliteit voorspelt, lijkt een te eenvoudige
weergave van de werkelijkheid. Alleen leeftijd en LDL-C bepalen het risico. In het model van
evolocumab waren meer risicofactoren betrokken. Het Zorginstituut vraagt zich af of het
huidige model te repareren is tot een model van voldoende kwaliteit.

FE-rapport

Discussie

De eerste referent stelt voor in het rapport een betere link met het dossier evolocumab te
maken. Als er van een gelijke waarde ten opzichte van evolocumab wordt uitgegaan, en een
directe vergelijking met dit middel niet mogelijk is, wil je dat de fabrikant een model
aanlevert waarin het mogelijk is om met een snelle blik de dossiers naast elkaar te kunnen
leggen. Dat is met dit dossier niet mogelijk. De aannames verschillen te veel en het model
genereert veel grotere resultaten dan het model van evolocumab.

De referent kan zich vinden in alle tekortkomingen die het Zorginstituut noemt over de
modellering. Wel raadt de referent aan om een prioritering in het commentaar aan te
brengen om te voorkomen dat de fabrikant alleen voor de WAR minder belangrijke
aanpassingen doorvoert. De referent stelt voor om de aanpassingen zodanig te laten maken,
zodat het Zorginstituut iets kan zeggen over de uitkomsten in relatie tot de uitkomsten van
het dossier van evolocumab. In het commentaar van het Zorginstituut op de
onderzoeksvraag wordt aangegeven dat de vergelijking statines+ezetimibe+alirocumab met
statines+ezetimibe+placebo moet worden gemaakt. In een economische evaluatie mag niet
met placebo worden vergeleken. Het is akkoord om het woord placebo weg te laten. De
vergelijking zou uit statines+ezetimibe moeten bestaan.

De tweede referent geeft aan dat het predictiemodel met name van belang is voor het
schatten van de basis risico’s voor de populatie. Uit de CTT meta-analyse blijkt vooral
geslacht van invloed te zijn op het risico een CVE te krijgen.

Een vraag van het Zorginstituut aan de fabrikant is om ook de patiénten met een statine
intolerantie als aparte groep in de berekening mee te nemen. Het is immers een expliciete
indicatie in de vergoeding. De fabrikant heeft dit in het voorliggend dossier volgens de
referent opgelost door bij de therapietrouw 2% van de patiénten te laten stoppen. De
fabrikant heeft het echter alleen van invioed op de kosten gemaakt. Er wordt niet
doorgerekend in de utiliteiten. Het Zorginstituut is bovendien van mening dat het een aparte
groep is, aangezien zowel de actieve behandeling als de vergelijkende behandeling er anders
uitziet dan de rest van de populatie (ezetimibe + alirocumab versus ezetimibe). In het
dossier van evolocumab is de statine-intolerante groep wel expliciet gemodelleerd.

Door het Zorginstituut wordt de Navarese studie gediskwalificeerd omdat er veel
heterogeniteit zou zijn. De tweede referent is van mening dat de data uit deze studie wel
gebruikt kunnen worden. De onderbouwing hierbij is dat het aantal events zeer klein is,
maar wel homogeen. Het gaat hier om het toekennen van een extra risicoreductie op CVE
per mmol LDL-C verlaging, bovenop de al gebruikelijke risicoreductie voor statines. Het
Zorginstituut merkt op dat in het dossier van evolocumab deze additionele risicoreductie
niet wordt toegepast. De referent geeft aan dat op basis van de pooled estimates er nog wel
wat additionele risicoreductie bovenop ezetimibe lijkt te zijn. De referent had op basis van
de voorliggende data deze niet direct gediskwalificeerd. Het Zorginstituut merkt op dat dit
additionele effect niet consistent is met de conclusies uit het FT-rapport. Daar wordt een
meta-analyse van de EMA betrokken, waar werd geconcludeerd dat er juist meer ernstige
CVE in de alirocumab groep optreden vergeleken met de ezetimibe groep. Besloten wordt
dat het Zorginstituut en de referent hier eventueel bilateraal overleg over hebben.

Met betrekking tot de ziektelast wordt voor drie van de groepen een norm van tot €
50.000/QALY gehanteerd. Voor de statine tolerantie is dit een norm tot € 20.000/QALY. De
referent is van mening dat er een grens moet worden getrokken en stelt voor dit bij €
50.000 per QALY te doen. Het Zorginstituut antwoordt dat voor het bepalen van de
ziektelast, dezelfde berekening is gebruikt als voor evolocumab, met behulp van het model
van evolocumab. Echter, de conclusie in het rapport van alirocumab staat verkeerd
geformuleerd. Deze had net andersom moeten zijn: alleen voor patiénten met familiaire



heterozygote hypercholesterolemie zou een referentiewaarde van € 50.000/QALY gelden.
Voor de andere indicaties geldt een referentiewaarde van €20.000/QALY. Deze formulering
is gelijk aan het rapport van evolocumab.

In het rapport wordt een opmerking gemaakt over ‘het gebrek aan geheugen’ van het
Markov model. Hier wordt verder geen consequentie aan verbonden. Is het daarom zinvol
dat deze opmerking in het rapport blijft staan? De andere referent voegt hieraan toe dat het
meerdere keren in het rapport voorkomt dat een tekortkoming wordt benoemd zonder dat
genoemd wordt of het een grote tekortkoming is en welk richting van effect op de ICER de
tekortkoming heeft. Wanneer dit wel gebeurt, zal er vanzelf een prioritering in de
tekortkomingen ontstaan.

FE-rapport

Advies van de WAR aan ZIN

De WAR onderschrijft de concept conclusie van het Zorginstituut dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van alirocumab, bij de behandeling van patiénten met
hypercholesterolemie en zeer hoog cardiovasculair risico, van onvoldoende methodologische
kwaliteit is.
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