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Geachte heer Bruins,

In de brief van 11 september 2017 heeft uw ambtsvoorganger Zorginstituut
Nederland verzocht een inhoudelijke toetsing (herbeoordeling) voor het
geneesmiddel evolocumab (Repatha®) uit te voeren over aanpassing van de
bijlage 2 voorwaarde naar aanleiding van recente resultaten van klinisch
onderzoek (kenmerk CIBG-17-05102). Op 18 januari 2018 heeft ZIN u bericht de
beoordeling bij voorkeur uit te stellen tot de (concept) aangepaste
multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement (CRVM) beschikbaar
is. Op 12 maart 2018 heeft u ZIN gevraagd de beoordeling voort te zetten,
daarbij gebruik makend van de meest recente (concept) richtlijnen en informatie
na raadpleging van deskundigen (kenmerk CIBG-18-05974). Het Zorginstituut
heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij
treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

Op 21 december 2018 heeft de fabrikant Amgen zowel aan u als aan mij verzocht
het definitieve oordeel over evolocumab uit te stellen, opdat eerst overleg kan
plaatsvinden met belanghebbenden. Wij zien daar echter geen aanleiding toe,
omdat er tijdens onze beoordelingsprocedure ruimte is geweest voor de inbreng
van partijen, waarbij de wetenschappelijke argumenten van belanghebbenden
zorgvuldig zijn gewogen in onze Wetenschappelijke Adviesraad (WAR CG).

Achtergrond

Evolucumab is een cholesterolverlagend middel, dat behoort tot de klasse
van de PCSK9-antilichamen. Het is beschikbaar als voorgevulde spuit voor
subcutane injectie met 140 mg evolocumab in 1 ml oplossing.

Geregistreerde indicatie
Evolocumab (Repatha®) is geindiceerd voor hypercholesterolemie. Het is
geregistreerd voor de volgende indicaties:

Volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet
familiaire) of gemengde dyslipidemie als toevoeging aan een dieet:
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e in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende
behandelingen bij patiénten die hun LDL-C-doel niet bereiken met een
maximaal verdraagbare dosis van een statine, of

e alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen bij
patiénten die statines niet verdragen of bij wie een statine is gecontra-
indiceerd.

Volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder met homozygote familiaire
hypercholesterolemie:
e in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen.

Volwassenen met vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire aandoeningen
(myocardinfarct, beroerte of perifeer arterieel vaatlijden) als aanvulling op de
correctie van andere risicofactoren:
e in combinatie met de maximaal getolereerde dosis van een statine met of
zonder andere lipidenverlagende behandelingen of,
e alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen bij
patiénten die statines niet verdragen of bij wie een statine is gecontra-
indiceerd.

Huidige plaats in het GVS

Evolocumab is momenteel opgenomen op bijlage 1A, tezamen met het
geneesmiddel alirocumab (Praluent®), dat eveneens tot de klasse van de
PCSK9-antilichamen behoort. Aan de vergoeding van evolocumab (en ook
alirocumab) zijn voorwaarden verbonden, waarbij de vergoeding is beperkt tot de
zeer hoog-risico patiéntengroepen.

Aanvraag herbeoordeling bijlage 2 voorwaarde

De registratiehouder heeft op grond van resultaten uit nieuwe studies een dossier
ingediend als onderbouwing voor de verbreding van de risicopopulatie met niet-
familiaire hypercholesterolemie voor welke vergoeding van evolocumab geldt
(aanpassing bijlage 2 voorwaarde). Het dossier doet geen voorstel voor een
andere positie van evolocumab in het behandelalgoritme bij secundaire preventie.
Deze blijft onveranderd: na falen op maximaal verdraagbare statine in combinatie
met ezetimib.

Claim registratiehouder

Op grond van de resultaten uit nieuwe studies, met name de FOURIER studie,
claimt de registratiehouder de volgende uitbreiding van de huidige bijlage 2
voorwaarde (vetgedrukt de uitbreiding t.o.v. de huidige voorwaarde):

Voorwaarde: Bij patiénten met hypercholesterolemie (familiaire en niet-familiaire)
en voldoende hoog risico, indien maximaal verdraagbare orale lipidenverlagende
therapie (statine, ezetimib) niet de behandeldoelstelling bereikt overeenkomstig
de richtlijnen die in Nederland door de desbetreffende beroepsgroepen zijn
aanvaard, kan evolocumab worden ingezet als volgt:

1. in combinatie met maximaal verdraagbare orale lipidenverlagende therapie,
zijnde statine en/of ezetimib

2.in combinatie met enkel ezetimib indien er sprake is van gedocumenteerde
statine-intolerantie: statine-geassocieerde spierpijn voor tenminste drie
verschillende statines vastgesteld volgens het stroomschema en de criteria
beschreven door EAS/ESC consensus (European Heart Journal 2015; 36: 1012-
1022).
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3.in combinatie met enkel een statine indien ezetimib op medische Zorginstituut Nederland
gronden niet geschikt is voor de patiént, zoals contra-indicatie en/of éorg |1 ,

-n - - - ncologie
bijwerking op ezetimib g

Datum
4. als monotherapie in geval van combinatie van punten 2 en 3 hierboven. 3 januari 2019

Onze referentie
Patiénten met voldoende hoog risico zijn gedefinieerd als één van onderstaande 2019001655
groepen:
a) Homozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten (HoFH) die niet LOL-
receptor negatief zijn;
b) Heterozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten (HeFH);
c) Niet-familiaire hypercholesterolemie patiénten met tenminste één doorgemaakt
cardiovasculair event (secundaire preventie) plus minstens 1 ernstige
risicofactor voor het ontwikkelen van een volgend cardiovasculair event.

ALTERNATIEF (in de nieuwe claim):

c) Niet-familiaire hypercholesterolemie-patiénten met tenminste één doorgemaakt
cardiovasculair event (secundaire preventie) plus minstens 1 ernstige
risicofactor voor het ontwikkelen van een volgend cardiovasculair event:
statine intolerantie, DM type 2, recidief CVE, recent MI of beroerte (<6
maanden), roken, leeftijd 65 jaar, of meervatslijden.’

Overwegingen Zorginstituut

Na raadpleging van belanghebbende partijen en na advisering door onze
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR CG) heeft het Zorginstituut het volgende
overwogen.

Er is op grond van de nieuwe gegevens geen reden om de bijlage 2 voorwaarde
voor evolocumab aan te passen richting een populatie met niet-familiaire
hypercholesterolemie en met tenminste één doorgemaakt cardiovasculair event
(secundaire preventie) en evenmin is er voldoende onderbouwing om de huidige
voorwaarde uit te breiden richting enkele van de aanvullende risicofactoren
gebaseerd op de FOURIER-studie:

. De populatie in de FOURIER studie sluit wat betreft gebruik van ezetimib niet
aan bij de populatie die in Nederland, volgens de conceptrichtlijn CVRM, in
aanmerking komt voor behandeling met evolocumab. Ook de claim van de
fabrikant richt zich op deze polulatie: een populatie optimaal behandeld met
een statine en waaraan eerst ezetimib is toegevoegd. In de FOURIER studie
was slechts 5% behandeld met ezetimib. Bij een niet optimale
voorbehandeling komt evolocumab niet in aanmerking.

. Een klinisch relevant effect op harde eindpunten is in de belangrijkste studie
(FOURIER) vanwege de geringe vervolgduur van de studie niet gehaald.
Mede omdat het risico op cardiovasculaire sterfte de eerste 2 jaren over de
tijd ook toeneemt, zijn de verwachtingen over een klinisch relevant effect op
de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit onzeker.

. Publicaties over aanvullende risicofactoren waar een extra groot effect van
evolocumab is te verwachten geven wel aanwijzingen voor een trend van een
groter effect bij bepaalde subgroepen (MI < 2 jaar, = 2 MI's;
meervatslijden) maar dit is nog onvoldoende uitgekristalliseerd en
onderbouwd om deze factoren nu al in de vergoedingsvoorwaarden op te
nemen.

. Er is geen onderbouwde reden voor een specifieke omschrijving voor
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uitsluiting van ezetimib in de voorwaarden op de manier waarop dit in de
herziene claim van de fabrikant is voorgesteld, analoog aan de statine-
intolerantie. In het geval dat ezetimib op medische gronden niet geschikt is,
is het opvolgen van goed medisch handelen dat de arts hierop reageert en
indien nodig de behandeling aanpast.

Advies

Het Zorginstituut adviseert u op grond van bovenstaande overwegingen om de
bijlage 2 voorwaarde niet aan te passen. De vergoeding volgens de geldende
voorwaarde kan gehandhaafd blijven (bijlage 2 Rzv, nr. 106):

Bij patiénten met hypercholesterolemie (familiaire en niet-familiaire) en
voldoende hoog risico, indien een maximaal verdraagbare statine in combinatie
met ezetimib niet de behandeldoelstelling bereikt overeenkomstig de richtlijnen
die in Nederland door de desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard, kan
evolocumab worden ingezet als volgt:

1. in combinatie met zowel een statine als ezetimib of;

2. in combinatie met enkel ezetimib indien er sprake is van gedocumenteerde
statine-intolerantie: statine-geassocieerde spierpijn voor tenminste drie
verschillende statines vastgesteld volgens het stroomschema en de criteria
beschreven door EAS/ESC consensus (Eur. Heart J 2015; 36: 1012-1022).

Patiénten met voldoende hoog risico zijn gedefinieerd als één van onderstaande
groepen:

1. Homozygote familiaire hypercholesterolemie pati€nten die niet LDL-receptor
negatief zijn;

2. Heterozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten;

3. Patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event (CVE) én een recidief
CVE;

4. Patiénten met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt CVE;

5. Patiénten met een doorgemaakt CVE én echte statine-intolerantie die is
vastgesteld en gedocumenteerd.

Toekomstige ontwikkelingen

Het Zorginstituut is uiteraard bereid om de aanpassing van de bijlage 2
voorwaarde van evolocumab opnieuw te overwegen wanneer niet eerder door het
Zorginstituut beoordeelde aanvullende onderzoeksgegevens leiden tot
wetenschappelijke publicaties.

Hoogachtend,

Sjaak Wijma
Voorzitter Raad van Bestuur
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Afkortingen

Ccv Cardiovasculair

CVA Cerebrovasculaire aandoening

CVE Cardiovasculaire aandoening (‘cardiovascular
event’)

CVRM Cardiovasculair risico management

CTTC “Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration”

DESCARTES studie

Multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebo-gecontroleerde, lange termijn (52 weken)
studie van evolocumab bij patiénten met
hypercholesterolemie.

EBBINGHAUS studie

Multicenter, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde
studie naar het effect van evolocumab op de
cognitieve functie in patiénten met klinisch
aangetoonde cardiovasculaire ziekte die statine
behandeling ontvangen.

ESC/EAS ‘European Society of Cardiology’/’European
Atherosclerosis Society’
FH Familiare hypercholesterolemie

FOURIER studie

Multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebo-gecontroleerde studie naar de impact van
additionele LDL-C verlaging op cardiovasculaire
events wanneer evolocumab wordt gebruikt in
combinatie met statines bij pati€énten met
aangetoonde cardiovasculaire ziekte

GLAGOV studie

Multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebo-gecontroleerde studie om het effect van
evolocumab op atherosclerose te bepalen middels
intravasculaire ultrasound in patiénten die
coronaire catheterisatie ondergaan

HDL-C ‘High-density lipoprotein’-cholesterol

HeFH Heterozygote familiare hypercholesterolemie
HoFH Homozygote familiare hypercholesterolemie
HVZ Hart- en vaatziekte

LAPLACE-2 studie

Multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebo- en ezetimibe-gecontroleerde fase 3-
studie naar evolocumab in combinatie met
statines bij patiénten met hypercholesterolemie.

LDL-C ‘Low-density lipoprotein’- cholesterol

LDLR LDL-receptor

LLT Lipidenverlagende medicatie (‘lipid lowering
therapy’)

MACE Major adverse cardiovascular events

MENDEL-2 studie

Multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebo- en ezetimibe-gecontroleerde fase 3-
studie van evolocumab bij patiénten met
hypercholesterolemie en een Framingham-
risicoscore op 10 jaar van 10% of minder.

MI

Myocardinfarct

Non-HDL-C

‘Non-high-density lipoprotein’-cholesterol

OSLER-1 studie

Lopende, multicenter, gerandomiseerde,
gecontroleerde, open-label fase 2-vervolgstudie

2018027024
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van 5 jaar van evolocumab bij patiénten met
hypercholesterolemie

OSLER-2 studie Lopende, multicenter, gerandomiseerde,
gecontroleerde, open-label fase 3-vervolgstudie
van 2 jaar van evolocumab bij patiénten met
hypercholesterolemie

PCSK9 Proproteine convertase subtilisine / kexine type 9
PCI Percutane coronaire ingreep

SC Subcutaan

SI Statine intolerantie / statine intolerant

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TC Totaal cholesterol

TIA 'transiént ischaemic attack’
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Inleiding

In de brief van 11 september 2017 verzoekt de minister voor Volksgezondheid,
Welzijn en Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing
(herbeoordeling) voor het geneesmiddel evolocumab (Repatha®) uit te voeren
over aanpassing van de bijlage 2 voorwaarden naar aanleiding van recente
resultaten van klinisch onderzoek (kenmerk CIBG-17-05102). Op 18 januari heeft
Zorginstituut Nederland de minister voor Medische Zorg en Sport laten weten de
beoordeling bij voorkeur uit te stellen tot de (concept) aangepaste
multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement beschikbaar is. Op 12
maart 2018 heeft de minister voor Medische Zorg en Sport gevraagd de
beoordeling voort te zetten, daarbij gebruik makend van de meest recente
(concept) richtlijnen en informatie na raadpleging van deskundigen (kenmerk
CIBG-18-05974).

Evolocumab (Repatha®)

Samenstelling
Evolocumab (Repatha®) voorgevulde spuit voor subcutane injectie met 140 mg
evolocumab in 1 ml oplossing, wegwerpspuit 1 ml.

Eigenschappen

Evolocumab (Repatha®) heeft als ATC-code C10AX13 en behoort samen met
alirocumab tot de farmacotherapeutische groep van PCSK9 remmers. Deze
geneesmiddelen binden selectief aan PCSK9, een eiwit dat de expressie van LDL-
receptoren op de levercellen reguleert. Binding van evolocumab 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.

Geregistreerde indicatie
Evolocumab (Repatha®) is geindiceerd voor hypercholesterolemie. Het is
geregistreerd voor de volgende indicaties.?

Volwassenen met primaire hypercholesterolemie (heterozygoot familiaire en niet-
familiaire) of gemengde dyslipidemie als toevoeging aan een dieet:

in combinatie met een statine of een statine met andere lipidenverlagende
behandelingen bij patiénten die hun LDL-C-doel niet bereiken met een maximaal
verdraagbare dosis van een statine, of

alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen bij patiénten
die statines niet verdragen of bij wie een statine is gecontra-indiceerd.

Volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder met homozygote familiaire
hypercholesterolemie:
in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen.

Volwassenen met vastgestelde atherosclerotische cardiovasculaire aandoeningen
(myocardinfarct, beroerte of perifeer arterieel vaatlijden) als aanvulling op de
correctie van andere risicofactoren:

in combinatie met de maximaal getolereerde dosis van een statine met of zonder
andere lipidenverlagende behandelingen of,

alleen of in combinatie met andere lipidenverlagende behandelingen bij patiénten
die statines niet verdragen of bij wie een statine is gecontra-indiceerd.
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Dosering

Primaire hypercholesterolemie, gemengde dyslipidemie en vastgestelde
atherosclerotische cardiovasculaire aandoeningen bij volwassenen:

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

Homozygote familiaire hypercholesterolemie bij volwassenen en jongeren van 12
jaar en ouder:

De aanvangsdosis is s.c. 420 mg 1x/maand; bij onvoldoende respons na 12 weken
verhogen naar 420 mg 1x/2 weken. De aanvangsdosis bij patiénten die aferese
ondergaan is 420 mg 1x/2 weken.

Huidige status evolocumab in GVS

Evolocumab (Repatha®) is in 2015, na advies van het Zorginstituut, opgenomen
op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering (GVS) in cluster 0OC10AXAP V,
samen met het geneesmiddel alirocumab (Praluent®). Aan de aanspraak op beide
geneesmiddelen zijn nadere indicatievoorwaarden verbonden. Bij de initiéle
beoordeling van de therapeutische waarde van evolocumab kwam het
Zorginstituut tot de conclusie dat bij de behandeling van hypercholesterolemie, als
aanvulling op het dieet, bij familiaire en niet-familiaire hypercholesterolemie en
gemengde dyslipidemie:

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

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

Hoewel er geen twijfel was aan de brede additionele lipidenverlagende werking
van evolocumab als toevoeging aan optimale statines en ezetimib, was het toen
nog onzeker of het effect van evolocumab op de LDL-C zich net als bij de statines
op termijn vertaalt in een reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit. Omdat er voor ezetimib wel gegevens waren voor een beperkt gunstig
effect op cardiovasculaire morbiditeit kreeg evolocumab een therapeutische
minderwaarde ten opzichte van ezetimib; dit ondanks een geringer
cholesterolverlagend effect van ezetimib. In aansluiting op de claim van de
fabrikant, heeft dit geleid tot beperking van de vergoeding van evolocumab tot
patiénten met een zeer hoog 10-jaars risico op cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit (familiaire hypercholesterolemie, secundaire preventie), die ondanks
optimale behandeling met max. verdraagbare statine + ezetimib, nog
onvoldoende LDL-C daling bereiken. De redenatie was door de selectie van een
populatie met een voldoende hoog risico er meer kans was op een substantiéle
risicoreductie voor de patiént; hoe hoger het uitgangsrisico, des te groter het
effect van de interventie. De geselecteerde populatie gericht op secundaire
preventie (patiénten met een doorgemaakt CVE én een recidief CVE; patiénten
met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt CVE; patiénten met een
doorgemaakt CVE of diabetes mellitus type 2 die statine intolerant zijn) sloot op
hoofdlijnen aan bij de populatie in de toen nog lopende FOURIER studie.

De verwachting was dat de komst van de interim-uitkomsten van de studies naar
harde uitkomsten zoals de FOURIER studie op een redelijke termijn een antwoord
zouden kunnen geven op de onzekerheid over de harde uitkomsten van
evolocumab.
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Door plaatsing van evolocumab op bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering
geldt alleen vergoeding voor zeer hoogrisico patiéntengroepen (bijlage 2 Rzv, nr.
106):

Bij patiénten met hypercholesterolemie (familiaire en niet-familiaire) en voldoende
hoog risico, indien een maximaal verdraagbare statine in combinatie met ezetimib
niet de behandeldoelstelling bereikt overeenkomstig de richtlijnen die in Nederland
door de desbetreffende beroepsgroepen zijn aanvaard, kan evolocumab worden
ingezet als volgt:

1. in combinatie met zowel een statine als ezetimib of;

2. in combinatie met enkel ezetimib indien er sprake is van gedocumenteerde
statine-intolerantie: statine-geassocieerde spierpijn voor tenminste drie
verschillende statines vastgesteld volgens het stroomschema en de criteria
beschreven door EAS/ESC consensus (Eur. Heart J 2015; 36: 1012-1022).

Patiénten met voldoende hoog risico zijn gedefinieerd als één van onderstaande
groepen:

1. Homozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten die niet LDL-receptor
negatief zijn;

2. Heterozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten;

3. Patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event (CVE) én een recidief
CVE;

4. Patiénten met diabetes mellitus type 2 én een doorgemaakt CVE;

5. Patiénten met een doorgemaakt CVE én echte statine-intolerantie die is
vastgesteld en gedocumenteerd.

Voorstel fabrikant aanpassing huidige bijlage 2 voorwaarden evolocumab

De fabrikant van evolocumab verzocht juli 2017 om aanpassing van de bijlage 2
voorwaarden voor evolocumab. Aanleiding voor dit verzoek is de beschikbaarheid
van nieuwe onderzoeksresultaten over evolocumab met bewijs voor klinisch
relevante effecten op harde eindpunten. Volgens de fabrikant leveren de nieuwe
onderzoeksresultaten onderbouwing om drie subgroepen patiénten met niet-
familiaire hypercholesterolemie en voldoende hoog risico (subgroepen 3, 4 en 5 in
de hierboven genoemde vergoedingsvoorwaarde) te vervangen door één nieuwe,
bredere risicopopulatie. De nieuwe risicopopulatie betreft patiénten met tenminste
één doorgemaakt CVE en is qua omvang groter dan de huidige drie subgroepen
met niet-familiaire hypercholesterolemie, maar kleiner dan de totale populatie
waarvoor evolocumab is geregistreerd.

Na de consultatie van het concept GVS-rapport heeft de fabrikant in november
2018 het verzoek tot aanpassing van de voorwaarden verder aangescherpt
richting een populatie die kleiner is dan in de eerste claim van juli 2017 en die
meer aansluit bij de populatie in de FOURIER studie; zie 1.3.1.

Volgens de toelichting van de fabrikant bij de tweede claim blijft de positie van
evolocumab in het behandelalgoritme bij secundaire preventie in beide claims
onveranderd: na falen op maximaal verdraagbare statine in combinatie met
ezetimib. Indien behandeling met statine/ezetimib niet adequaat blijkt voor de
patiént en de patiént in aanmerking komt voor evolocumab, moet vergoeding van
uitsluitend evolocumab ook mogelijk zijn indien bijwerkingen voor ezetimib of
statine aanleiding geven ezetimib en/of statine behandeling te staken.

De vergoedingsvoorwaarden voor patiénten met familiaire hypercholesterolemie
wijzigen niet met deze aanpassing.
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Claim fabrikant

Oorspronkelijke claim van juli 2017:

Op grond van de nieuwe studieresultaten claimt de fabrikant een op harde
eindpunten bewezen therapeutische meerwaarde van toevoeging van evolocumab,
in vergelijking met toevoeging van placebo, aan de combinatie van statine en/of
ezetimib bij patiénten met niet-familiaire hypercholesterolemie en tenminste één
doorgemaakt cardiovasculair event (CVE) die ondanks optimale
combinatietherapie hun behandeldoel voor LDL-C niet halen.

Claim van fabrikant dd november 2018 na de consultatie;

Aangepast voorstel van de fabrikant voor de nadere voorwaarden dd november
2018 na de consultatieronde van het conceptrapport (met vetgedrukt de
uitbreiding ten opzichte van de huidige situatie):

'Bij patiénten met hypercholesterolemie (familiaire en niet-familiaire) en
voldoende hoog risico, indien maximaal verdraagbare orale lipidenverlagende
therapie (statine, ezetimib) niet de behandeldoelstelling bereikt overeenkomstig
de richtlijnen die in Nederland door de desbetreffende beroepsgroepen zijn
aanvaard, kan evolocumab worden ingezet als volgt:

1. in combinatie met maximaal verdraagbare orale lipidenverlagende therapie,
zijnde statine en/of ezetimib

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

3. in combinatie met enkel een statine indien ezetimibe op medische
gronden niet geschikt is voor de patiént, zoals contra-indicatie en/of
bijwerking op ezetimib

4. als monotherapie in geval van combinatie van punten 2 en 3 hierboven.

Patiénten met voldoende hoog risico zijn gedefinieerd als één van onderstaande
groepen:

a) Homozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten (HoFH) die niet LOL-
receptor negatief zijn;

b) Heterozygote familiaire hypercholesterolemie patiénten (HeFH);

c) Niet-familiaire hypercholesterolemie patiénten met tenminste één doorgemaakt
cardiovasculair event (secundaire preventie) plus minstens 1 ernstige
risicofactor voor het ontwikkelen van een volgend cardiovasculair event.'

ALTERNATIEF (in de nieuwe claim):

c) Niet-familiaire hypercholesterolemie-patiénten met tenminste één doorgemaakt
cardiovasculair event (secundaire preventie) plus minstens 1 ernstige
risicofactor voor het ontwikkelen van een volgend cardiovasculair event:
statine intolerantie, DM type 2, recidief CVE, recent MI of beroerte (<6
maanden), roken, leeftijd 65 jaar, of meervatslijden.’

Op grond van de toelichting van de fabrikant bij deze aangepaste claim dat de
positie van evolocumab in het behandelalgoritme bij secundaire preventie in beide
claims onveranderd blijft, en dit is nu na falen op maximaal verdraagbare statine
in combinatie met ezetimib, hoefde de PICO niet te worden gewijzigd en kon de
aangepaste claim worden meegenomen.
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Beoordeling claim fabrikant

Uitgangspunten herbeoordeling

Bij de initiéle beoordeling in 2015 heeft het Zorginstituut vastgesteld dat bij
primaire (HeFH en niet-familiaire) hypercholesterolemie evolocumab, al dan niet
toegevoegd aan een (optimale) behandeling met statine en/of ezetimib, een
consistent, statistisch significant gunstig effect heeft op verlaging van het LDL-C.
Tevens stelde het Zorginstituut vast (in lijn met de EMA) dat het LDL-C verlagend
effect van toevoeging van evolocumab als toevoeging aan statines en ezetimib in
alle subgroepen (dus onafhankelijk van risicofactoren, geslacht,
achtergrondbehandeling etc.) consistent is.23 Een verlaging van het LDL-C van 37-
38% ten opzichte van toevoeging van ezetimib en een verlaging van 55-60% ten
opzichte van placebo na 12 weken behandeling (met statines als
achtergrondbehandeling). Ook in de 1 jaar durende studies met evolocumab
bedroeg de LDL-daling 55-60% ten opzichte van placebo. Evolocumab bleek goed
verdragen te worden en in een brede patiéntengroep met hypercholesterolemie was
het effect van evolocumab aanmerkelijk groter dan dat van ezetimib (beide
toegevoegd aan statines).?

Gegevens over resultaten op harde uitkomstmaten ontbraken echter ten tijde van
de initiéle beoordeling. De destijds beschikbare studies boden daarom onvoldoende
bewijs of het effect van evolocumab op de LDL-C zich net als bij de statines op
termijn vertaalt in een reductie van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.
Om die reden luidde de conclusie van het Zorginstituut dat de voorkeur uitgaat naar
een behandeling met een bewezen effect op harde klinische eindpunten bestaande
uit statines en wanneer daarmee niet wordt uitgekomen in maximale dosering,
ezetimib als toevoeging. Het Zorginstituut concludeerde verder dat studies naar
evolocumab met resultaten op harde eindpunten zoals de FOURIER studie relevante
aanvullende gegevens hierover zouden kunnen opleveren.

Om die reden adviseerde het Zorginstituut om evolocumab alleen te vergoeden, in
lijn met de claim van de fabrikant, voor de hoogste-risicocategorién van patiénten
bij wie de LDL-C streefwaarde niet wordt behaald.

Vraagstelling

Gaat de LDL-C verlaging met evolocumab (toegevoegd aan de optimale
standaardbehandeling) tot de streefwaarde* van 1,8 mmol/I (personen <70 jaar)
gepaard met vergelijkbare klinisch relevante gunstige effecten op morbiditeit en
mortaliteit als LDL-C verlaging met statines - zonder klinisch relevante ongunstige
effecten- bij patiénten met niet-familiaire hypercholesterolemie met één
doorgemaakt CVE? die met de optimale standaardbehandeling de streefwaarde niet
kunnen behalen?

Patiéntenpopulatie

De vraagstelling heeft betrekking op de volgende patiénten:

Volwassenen met niet-familiaire hypercholesterolemie met tenminste één
doorgemaakt CVE™ bij wie een standaardbehandeling met een maximaal
verdraagbare dosis statine gecombineerd met ezetimib onvoldoende is om de
behandeldoelstelling te behalen, of bij wie (gedocumenteerde) intolerantie bestaat
voor statines en/of ezetimib. Het gaat dan om patiénten die:

1. reeds behandeld worden met zowel een statine als met ezetimib of;

2 in de nieuwe claim betreft het 1 CVE en aanvullende risicofactoren; zie 1.3.1
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reeds behandeld worden met alleen ezetimib (bij gedocumenteerde statine-
intolerantie™).

Toelichting

Het 10-jaars sterfte risico op Hart- en Vaatziekten (HVZ) bij patiénten die al bekend zijn met een eerste
klinische manifestatie van HVZ is per definitie zeer hoog, namelijk = 10%. Deze patiénten komen altijd in
aanmerking voor cholesterolverlagende behandeling. Bij patiénten < 70 jaar is er een indicatie bij een LDL >
1,8 mmol/I, bij patiénten > 70 bij een LDL-C > 2,5 mmol/Il. Optimale cholesterolverlagende medicatie
bestaat uit maximaal verdraagbare statines, indien nodig met toevoeging van ezetimib. Als het ondanks
max. verdraagbare dosis statine en ezetimib niet lukt om het LDL-C tot de streefwaarden te verlagen blijft
er een behandelindicatie.”

Van de patiénten die de optimale standaardbehandeling krijgen staakt ca. 10% de behandeling vanwege
bijwerkingen met statines en ca. 0,5-1% vanwege bijwerkingen met ezetimib.3

Interventie

Evolocumab, toegevoegd aan de optimale standaardtherapie (maximaal
verdraagbare statine-therapie + ezetimib) Indien er sprake is van gedocumenteerde
statine- of ezetimib-intolerantie kan de optimale standaardtherapie ook bestaan uit
alleen ezetimib- of alleen statine-monotherapie.

Behandeling waarmee wordt vergeleken

Placebo (met achtergrond optimale standaardtherapie bestaande uit maximaal
verdraagbare statine en/of ezetimib);

Ezetimib (met achtergrondbehandeling maximaal verdraagbare statine).

Relevante uitkomstmaten

Richtlijnen>:6.7

Op grond van de EMA Guidance on lipid disorders zijn klinisch relevante
uitkomstmaten noodzakelijk bij onderzoek naar lipidenverlagende middelen.® Als
primaire uitkomstmaat gaat de voorkeur uit naar harde uitkomsten op ziekte en
sterfte. Daarnaast bevestigen resultaten van epidemiologische onderzoeken en van
studies naar statines en ezetimib op klinische eindpunten dat vermindering van het
LDL-C het risico op hart- en vaatziekten vermindert. Resultaten van epidemiologisch
onderzoek en van studies met statines en ezetimib die klinische eindpunten
hanteren bevestigen dat vermindering van het plasma LDL-C het risico op hart- en
vaatziekten vermindert. Meta-analyses van meerdere onderzoeken naar statines
tonen aan dat er een dosis-afhankelijke relatieve vermindering van de incidentie op
hart- en vaatziekten optreedt bij verlaging van het LDL-C. Elke vermindering van
het LDL-C met 1,0 mmol/l door toedoen van statines wordt geassocieerd met een
corresponderende 20 tot 25% reductie in mortaliteit ten gevolge van hart- en
vaatziekten en in niet-fatale MI.° De verlaging van het LDL-C is daarom het
voornaamste behandeldoel bij de preventie van hart- en vaatziekten.1?

De relatieve reductie van het LDL-C als uitkomstmaat voor klinische studies naar
geneesmiddelen is acceptabel op voorwaarde dat de geclaimde therapeutische
waarde ook uitsluitend betrekking heeft op het lipidenverlagende effect. Voor
geneesmiddelen als evolocumab, die via een ander mechanisme op het LDL-C
werken als de HMG-CoA reductase remmers (statines), is het belangrijk om te
onderzoeken of er (ernstige) ongunstige effecten zijn die leiden tot staken van de
therapie.

Ook in Nederlandse en Europese richtlijnen voor cardiovasculair risicomanagement
is het LDL-C een geaccepteerde uitkomstmaat.#® De voorkeur blijft wel uitgaan naar
effecten op harde uitkomsten (mortaliteit, morbiditeit). De revisie van de
Nederlandse CVRM richtlijn is in concept reeds beschikbaar.*> Bij de revisie is
uitgegaan van de Europese richtlijnen.
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Klinisch relevante verschillen

In de concept-richtlijn CVRM (versie oktober 2018 voor de autorisatiefase; pg. 278)
geldt per uitkomstmaat een minimale absolute risicoreductie >2% over 10 jaar als
een klinisch relevant verschil. De absolute risicoreductie die bereikt kan worden met
medicatie moet afgewogen worden tegen mogelijke nadelen van dagelijks medicatie
gebruik en kans op bijwerkingen. Hierdoor kan een hogere of een lagere absolute
risicoreductie relevant zijn.

Lipiden streefwaarden

Strikt wetenschappelijk bewijs ontbreekt voor het nut van het streven naar
verlaging van LDL-C-concentratie onder een bepaalde waarde (< 2,5 mmol/l of <
1,8 mmol/l). Toch is in de CVRM-richtlijn (versie 2011 en concept update 2018) toch
gekozen voor drempel- en streefwaarden van LDL-C omdat deze in de praktijk
hanteerbaar zijn, een eenduidig doel vormen voor behandelaren en patiént en een
manier kunnen zijn om therapietrouw te bevorderen.

Voor patiénten met eerder vastgestelde HVZ (hart- en vaatziekten) en SCORE-risico
> 10% op fatale CVZ, zijn de LDL-C streefwaarden:

Patiénten <70 jaar: LDL-C < 1,8 mmol/I
Patiénten =70 jaar: LDL-C < 2,5 mmol/I
Kwetsbare patiénten =270 jaar: alleen lipidenverlagende medicatie na een

recent) vasculair event en met een voldoende hoog geschat resterende
levensverwachting.

Voor patiénten <70 jaar met hart- en vaatziekten bestaat bewijs dat intensieve
lipidenverlaging (LDL-C < 1,8 mmol/l) gepaard gaat met een lager risico op hart- en
vaatziekten (morbiditeit). Hoewel het niet onaannemelijk is, bestaat voor overige
patiénten geen bewijs dat intensieve lipidenverlaging tot een lager risico leidt in
vergelijking met gemiddelde lipidenverlaging.® Voor patiénten =70 jaar (ook
degenen met hartvaatziekten) zijn de aanbevelingen ten aanzien van het starten
van lipidenverlagende therapie daarom restrictiever, de streefwaarde voor het LDL-
C ligt minder laag. Aanwezigheid van ernstige risicofactoren en/of een hoog geschat
hart- en vaatziekten risico, alsmede kwetsbaarheid en resterende
levensverwachting, moeten worden meegewogen. De streefwaarde voor LDL-C bij
ouderen, met of zonder hart- en vaatziekten, is <2,5 mmol/l zoals beschreven in de
module ‘Dyslipidemie bij (kwetsbare) ouderen’.12

Follow-up duur

Claims over gunstige effecten van evolocumab gebaseerd op surrogaat
uitkomstmaten (initiéle beoordeling) moeten ondersteund worden door lange
termijn vervolg studies met harde uitkomstmaten waarbij een minimale follow-up
van twee jaar is vereist.

Beoordeling (geschiktheid) nieuw bewijs

Sinds de initiéle beoordeling van evolocumab zijn publicaties verschenen over vier
nieuwe studies met evolocumab: FOURIER-, GLAGOV-, OSLER-1 en EBBINGHAUS-
studies. Van de nieuwe studies heeft alleen de FOURIER-studie evolocumab op
harde, klinisch relevante uitkomstmaten onderzocht.'3141> Ter aanvulling van de
resultaten van de FOURIER-studie zijn gegevens uit de EBBINGHAUS- en de 4-
jaarsdata van de OSLER-1 studie relevant.16:.17.18 De EBBINGHAUS-studie betreft een
subset van patiénten uit de FOURIER-studie en onderzocht effecten van evolocumab
op cognitieve functies.'® Uit de OSLER-1-studie (reeds in 2015 door het
Zorginstituut beoordeeld) zijn inmiddels gegevens bekend over de lange termijn
effecten van evolocumab op de LDL-C reductie en op bijwerkingen (o0.a. met
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gevolgen voor het staken van de behandeling).'® De GLAGOV-studie is voor deze
beoordeling minder geschikt vanwege de primaire uitkomstmaat ‘verandering in het
percentage coronair atheroom volume’.2° Deze uitkomstmaat betreft geen harde
uitkomstmaat.

FOURIER-studie

De onderzoekers randomiseerden 27.564 patiénten tussen 40 - 85 jaar naar
behandeling met evolocumab of placebo, toegevoegd aan de behandeling met een
statine en eventueel ezetimib, allen met perifeer arterieel vaatlijden of een
myocardinfarct of beroerte in de voorgeschiedenis. Daarnaast moest er naast de
atherosclerotische CVE sprake zijn van tenminste 1 grote cardiovasculaire
risicofactor (als diabetes mellitus, een leeftijd > 65 jaar of dagelijks roken) of van 2
kleinere risicofactoren. 63% van de populatie kwam uit Europa. Van de deelnemers
van de FOURIER-studie had 81,1% een hartinfarct doorgemaakt. Voor inclusie was
een LDL-C-gehalte =1,8 mmol/l nodig, ondanks gebruik van statines en eventueel
ezetimib.

Het mediane LDL-C-gehalte van patiénten was 2,4 mmol/I bij aanvang van de
studie. Het primaire (samengestelde) eindpunt was de tijd tot het optreden van een
event, bestaande uit myocardinfarct, beroerte, ziekenhuisopname voor instabiele
angina pectoris of coronaire revascularisatie. Het belangrijkste secundaire eindpunt
was tijd tot het optreden van cardiovasculaire sterfte, myocardinfarct of ischemische
beroerte. Daarnaast was cardiovasculaire sterfte een secundair eindpunt.

De sample-size berekening van de FOURIER-studie (n=27.564) was gebaseerd op
veronderstelde incidentie van het samengestelde (secundaire) eindpunt CVE
(cardiovasculaire events). Een mediane follow-up van vier jaar was gepland, maar
moest verkort worden tot 26 maanden (twee jaar en 2 maanden), omdat er
substantieel meer events optraden in beide studie-armen. Ook zijn er, door de
kortere follow-up duur dan gepland, minder gegevens over ongunstige effecten bij
langdurig gebruik.1>

EBBINGHAUS-studie

Een studie gericht op de bepaling van de cognitieve functie bij een subset van 1204
patiénten uit de FOURIER-studie (n=586 evolocumab; n=618 placebo). Deze subset
was representatief voor de totale studiepopulatie van de FOURIER studie. Voor het
meten van de cognitieve functie is gebruik gemaakt van de Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), een digitaal meetinstrument
om aspecten van het cognitief functioneren te onderzoeken (geheugen,
reactiesnelheid, aandacht). Deze testen worden vaak in klinische studies gebruikt en
zijn gevoelig voor zowel positieve als negatieve effecten van geneesmiddelen op
cognitie.'® Evolocumab in combinatie met statines is vergeleken met alleen statines.
Voor inclusie in de EBBINGHAUS-studie moet de patiént gerandomiseerd zijn in de
FOURIER studie en week 12 controle nog niet hebben gehad.!?

OSLER-1 studie

In totaal 1324 patiénten uit 5 registratiestudies met evolocumab werden
geincludeerd in de OSLER-1 extensiestudie (n=882 evolocumab; n=442 placebo).
De OSLER-1 studie is een gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd, multicenter
onderzoek om de veiligheid en effectiviteit van evolocumab in combinatie met
standaardbehandeling te vergelijken met alleen standaardbehandeling bij patiénten
met primaire hyperlipidemie en gemengde dislipidemie. De patiénten werden
gerandomiseerd naar evolocumab plus standaardbehandeling of alleen
standaardbehandeling gedurende het eerste jaar op basis van een 2:1 verhouding.
Aan het einde van het eerste jaar kregen alle patiénten open-label evolocumab.!®
De 1-jaars resultaten zijn al eerder gepubliceerd en geincludeerd bij de initiéle
beoordeling van evolocumab.32! Inmiddels zijn 4-jaars resultaten beschikbaar. Het

2018027024 Pagina 14 van 32



2.3

2.3.1

DEFINITIEF | GVS-rapport evolocumab (Repatha®), aanpassing bijlage 2 voorwaarden | december 2018

primaire eindpunt is de stabiliteit van de met evolocumab bereikte LDL-C reductie
over langere termijn bij verschillende populaties. Secundaire eindpunten betreffen
lange termijn data over veiligheid, bijwerkingen en redenen voor staken van de
behandeling.18

Resultaten studies

FOURIER studie

In de FOURIER-studie daalde na 48 wkn het LDL-C in de evolocumab-groep van 2,4
mmol/I naar 0,78 mmol/I, een daling van 1,62 mmol/l ofwel van 59%.Dit effect
werd al na enkele weken bereikt en bleef stabiel gedurende de gehele
behandelingsperiode.

87% van de patiénten die evolocumab krijgen hebben op week 48 een LDL-C
waarde <1,8 mmol/l bereikt, ten opzichte van 18% in de placebo groep.

Het primaire eindpunt trad op bij 9,8% van de patiénten in de evolocumab-groep en
bij 11,3% van de patiénten in de placebogroep na 48 wkn (HR=0,85, 95%BI
[0,79;0,92], p<0,001). Dit correspondeert met daling van het absolute risico van
1,5% en daling van 15% van het relatieve risico op het primaire eindpunt (optreden
myocardinfarct, beroerte, ziekenhuisopname voor instabiele angina pectoris of
coronaire revascularisatie). Deze resultaten komen overeen met een NNT van 67.14
Het secundaire eindpunt trad op bij 5,9% resp. 7,4% van de patiénten in de
evolocumab- resp. de placebo-groep (HR=0,80, 95%BI [0,73;0,88], p<0,001). Dit
correspondeert met daling van het absolute risico van 1,5% en daling van 20% van
het relatieve risico op het secundaire eindpunt (tijd tot het optreden van
cardiovasculaire sterfte, myocardinfarct of ischemische beroerte). Zie Tabel 1 voor
resultaten.4

Cardiovasculaire sterfte en totale sterfte trad numeriek vaker op bij evolocumab dan
bij placebo; cardiovasculaire sterfte resp. 1,8% vs. 1,7% (HR 1,05, 95%BI
[0,88;1,25], p=0,62); totale sterfte resp. 3,2% vs. 3,1% (HR 1,04, 95%BI
[0,91;1,19], p=0,54).

De mate van risico reductie neemt toe over de tijd (zie Tabel 2 en Fig E2). Op het
primaire eindpunt blijkt 12% risicoreductie (95%BI [3%;20%]) in het eerste jaar
behandeling en 19% risicoreductie (95%BI [11%;27%]) in en na het tweede jaar
behandeling met evolocumab. Op het secundaire eindpunt nam de risicoreductie toe
van 16% (95%BI [4%;26%]) in het eerste jaar tot 25% in en na het tweede jaar
(95%BI [15%;32%]). Uit tabel 2 blijkt dat in en na het 2¢ jaar behandeling voor alle
uitkomstmaten (MI, beroerte, revascularisatie) er numeriek een grotere
risicoreductie is dan in het eerste jaar, behalve voor ziekenhuisopname voor
instabiele angina en voor cardiovasculair overlijden. Het effect van evolocumab op
een myocardinfarct blijkt op te lopen met voor de puntschatter een reductie van
20% van het risico op het optreden van myocardinfarct in het eerste jaar
behandeling tot 35% reductie in en na het tweede jaar. Aan de andere kant gaat het
effect bij cardiovasculair overlijden de andere kant op met voor de puntschatters
een reductie van 4% van het risico in het eerste jaar en een toename van 12% in
en na het tweede jaar '* Mede doordat de FOURIER studie voortijdig is gestaakt,
zijn de gegevens over een langere behandelduur onzeker. Uit fig. E2 uit de EPAR
blijkt dat de geéxtrapoleerde gegevens bij een vervolgduur van 36 maanden zijn
gebaseerd op een gering deel van de studiepopulatie, nl 1375 (5%) van de 27.564
patiénten in de FOURIER studie.?®

In een nieuwe analyse (Ference, 2018) blijkt dat bij correctie van de vervolgduur
de effecten van evolocumab en een statine in de eerste 2 jaar van behandeling
vergelijkbaar zouden zijn. Ference, 2018 benadrukt dat door de korte studieduur
van de FOURIER studie de betekenis en waarde van de uitkomsten beperkt is.3°
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- Volgens de onderzoekers moeten 74 patiénten twee jaar evolocumab gebruiken om
één cardiovasculair sterfgeval of myocardinfarct of beroerte te voorkomen.

- De bijwerkingen van placebo en evolocumab waren vergelijkbaar, met uitzondering
van reacties op injectieplaats bij evolocumab.

Tabel 1: Effectiviteit van evolocumab versus placebo FOURIER-studie, driejaars
Kaplan-Meijer data.4

Evolocumab Placebo HR
Eindpunt (eerstvolgende event) (N=13.784) | (N=13.780) (95% CI)
cardiovasculaire sterfte, myocardinfarct, 9,8 11,3 0,85 (0,79-0,92)
heroerte, ziekenhuisopname voor p<0,001
onstabiele angina, of coronaire
revascularisatie * (%)
cardiovasculaire sterfte, myocardinfarct, 5,9 7.4 0,80 (0,73-0,88)
of beroerte®** (%) P<0,001
Myocardinfarct (%) 3,4 4,6 0,73 (0,65-0,82)
P<0,001
Beroerte (%) 1,2 1,6 0,75 (0,62-0,92)
P=0,01
Coronaire revascularisatie (%) 5,5 7,0 0,78 (0,71-0,86)
P<0,001
Eindpunt als in CTTC**** (%) 9,2 11,0 0,83 (0,7709,90)
P<0,001

* Primair eindpunt

** \Joornaamste secundaire eindpunt; hierop was de studie gepowered.

*** Het samengestelde eindpunt zoals gehanteerd door de CTTC bestaat uit coronair overlijden, niet fataal
myocardinfarct, beroerte, coronaire revascularisatie.

Tabel 2: Effectiviteit op Hazard Ratio van evolocumab versus placebo FOURIER-
studie, ontwikkeling in tijd o.b.v. Landmark analyse.'4"

Hazard Ratio (95% CI)
In first vear

Outcome
Bevond first vear

Primary end point

Key sccondary end point

0.88 (0.80-0.97)
0.84 (0.74-0.96)

0.81 (0.73-0.89)
0.75 (0.66-0.85)

Cardiovascular death

0.96 (0.74-1.25)

1.12 (0.88-1.42)

Myocardial infarction

0.80 (0.68-0.94)

0.65 (0.55-0.77)

Hospitalization for unstable angina

0.97 (0.77-1.22)

0.99 (0.75-1.30)

Stroke
Coronary revascularization

0.83 (0.63-1.08)
0.84 (0.74-0.96)

0.76 (0.60-0.97)
0.72 (0.63-0.82)

Urgent

0.84 (0.71-1.00)

0.63 (0.52-0.75)

Elective

0.86 (0.72-1.03)

081 (0.68-097)

CTTC composite endpoint

0.87 (0.79-0.97)

0.78 (0.71-0.86)

Coronary heart death. MI. ischemic
stroke. or urgent revascularization

0.86 (0.76-0.97)

0.76 (0.68-0.86)

Coronary heart death. ML or stroke

0.84 (0.73-0.95)

0.73 (0.65-0.83)

Fartal or nonfatal M1 or siroke

0.81 (0.70-0.93)

0.67 (0.59-0.77)

*All cause death is not reported

Fig. E2: Cumulative Incidence Estimates for Primary Endpoint (Cardiovascular
Death, Myocardial Infarction, Hospitalization for Unstable Angina, Stroke,
or Coronary Revascularization) Study 20110118 (Full Analysis Set). (pg 25
EPAR)
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Subgroepanalyses in de FOURIER studie

Uit subgroepanalyses blijkt dat de effecten van evolocumab op de reductie van de
incidentie van cardiovasculaire events consistent zijn ongeacht leeftijd, geslacht,
ras, regio, type cardiovasculaire aandoening in historie, baseline LDL-C, statine
intensiteit, ezetimib gebruik, tijdstip van een eerder MI, perifeer arterieel vaatlijden
(PAD) en doseringsregime van evolocumab!#2°, In het algemeen zijn er alleen
numeriek aanwijzingen voor grotere of geringere effecten in sommige van deze
subgroepen. Alleen voor ras en regio zijn er aanwijzingen voor een statistisch
significant effect; de enige subgroepen met een statistisch significante p-waarde
voor interactie; zie figuur E4 (bron van de p-waarden voor interactie: supplement
fig S514).

. Ras en regio. Er zijn aanwijzingen voor een geringer effect van evolocumab in de
Europese populatie op het primaire eindpunt met reductie van 9 % (HR resp. 0,91
(0,83;1,00) van het relatieve risico vergeleken met een effect van 15% in de studie
overall ) en op het secundaire eindpunt met 10% (HR 0,90 (0,89;100)). Alleen op
het secundaire eindpunt was het verschil statistisch significant (p-waarde voor
interactie 0,012). Hiervoor is volgens de EMA geen verklaring. Ook zijn er
aanwijzingen voor een mogelijk iets geringer effect van evolocumab bij blanken dan
bij niet-blanken: HR 0,88 (0,81;0,95) vs. 0,70(0,57;0,86); p-waarde voor interactie
0,036. 14,29.

. Subgroepanalyse ezetimib gebruik. Deze subgroep staat het dichtst staat bij onze
vraagstelling in de PICO. De studie was niet gepowered voor de subgroepen (slechts
5% van de patiénten gebruikte ezetimib), maar een analyse wijst uit dat de HR in
het voordeel van evolocumab is, ongeacht ezetimib gebruik. In de subgroep, die
ezetimib gebruikt, valt voor het primaire eindpunt de puntschatter voor de HR van
evolocumab ongunstiger uit dan in de veel grotere subgroep zonder ezetimib, nl
0,98 (0,74;1,31) vs. 0,84 (0,78;0,91); ook is het effect in deze subgroep niet
statistisch significant verschillend van placebo. Op het secundaire eindpunt zien we
een effect in de andere richting namelijk met ezetimib een HR: 0,74 (0,52;1,06) en
zonder ezetimib een HR van 0,80 (0,73;0,88). De p-waarde voor interactie is niet
significant, een indicatie dat ezetimib-gebruik geen statistisch significant effect heeft
op het primaire en het secundaire eindpunt.#2°, Uit de GRADE beoordeling van de
subgroep met ezetimib blijkt dat de kwaliteit van bewijs van deze effectschattingen
laag is (zie bijlage A).

. Subgroepanalyse gebruikte statine. Analyse wijst uit dat de HR in het voordeel van
evolocumab is, ongeacht het gebruikte statine (hoog intensiteit versus matig/laag).
Op het primaire eindpunt was het effect van evolocumab in de subgroep met een

2018027024 Pagina 17 van 32



DEFINITIEF | GVS-rapport evolocumab (Repatha®), aanpassing bijlage 2 voorwaarden | december 2018

hoog intensief statine numeriek iets lager op de puntschatter dan toegevoegd aan
een matig/laag intensief statine regime: HR 0,87 (0,80;0,95) vs. 0,80 (0,70;0,92);
p-waarde voor interactie 0,37.142° Qok in een secundaire subgroepanalyse van
Giugliano, 2017 werd tussen patiénten die een statine met een maximale potentie
(80 mg atorvastatine of 40 mg rosuvastatine) gebruikten (37,3% van de
studiepopulatie) en patiénten die niet met een dergelijk statine met een maximale
potentie werden behandeld (63% van de populatie) geen bewijs gevonden voor een
verschil op het behandelingseffect naar achtergrondintensiteit (p=0,88 voor
interactie).3!
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Figuur E4: Forest Plot of Hazard Ratio Estimates of Primary Composite Endpoint
- Subgroup Analysis Study 20110118 (Full Analysis Set) (EPAR p. 29)2°,
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. Aanvullende publicaties over subgroepanalyses in de FOURIER studie
In diverse publicaties over subgroepanalyses is geprobeerd om binnen de FOURIER
studie hoogrisicogroepen te selecteren die extra voordeel van behandeling met
evolocumab zouden hebben: het gaat om patiénten met een recent myocardinfarct,
met meervats coronairlijden en perifeer arterieel vaatlijden.

—  Sabatine, 201832 is een subgroepanalyse gericht op tijdstip van MI, aantal eerder
MI’'s en de mate van coronaire hartziekte. In de FOURIER populatie waren patiénten
gestratificeerd naar tijdstip van myocardinfarct (MI) (< 2 jaar vs.= 2 jaar), aantal
eerdere MI's (22 MI’'s vs. 1 MI) en de mate van coronaire hartziekte (CAD)
(meervatscoronairlijden vs. geen meervatscoronairlijden). Bij 8402 patiénten (38%)
was hun meest recente MI < 2 jaar; 5285 patiénten (24%) hadden > 2 eerdere
MI's; 5618 patiénten (25%) hadden meervatscoronairlijden.
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In een multivariabel gecorrigeerd model dat simultaan diverse baseline co-variaten
includeerde, bleken recente MI < 2 jaar, meerdere eerdere MI's en
meervatscoronairlijden onafhankelijke voorspellers van cardiovasculaire uitkomsten.
De relatieve risicovermindering met evolocumab voor het primaire eindpunt was in
dit model 20% (HR 0,80; 95% BI, 0,71-0,91) voor een MI < 2 jaar vs. 5% (HR
0,95; 95% BI, 0,85-1,05) voor de subgroep met een MI> 2 jaar. Deze was 18%
(HR 0,82; 95% BI, 0.72-0.93) voor de subgroep met =2 MI's vs. 8% (HR 0,92;
95% BI 0.84-1.02) voor de subgroep < 2 MI’'s. De relatieve risicovermindering met
evolocumab voor het primaire eindpunt was 21% (HR 0.79; 95% BI 0.69-0.91) voor
de subgroep met meervatscoronairlijden, en 7% (HR 0.93; 95% BI 0.85-1.02) voor
de subgroep zonder meervatscoronairlijden. Het betreft in alle gevallen niet
statistisch significante verschillen. De combinatie van een numeriek grotere
relatieve risicovermindering in de subgroepen met een hoger basisrisico, zorgde in
het model voor een geschatte absolute risicovermindering na 3 jaar > 3% in de
hoogrisicogroepen (resp. 3,4%, 3,7% en 3,6%) versus =1% in de laag-risico
groepen (resp. 0,8%, 1,3% en 1,2%).

Bonaco, 201833 is een subgroepanalyse gericht op patiénten met en zonder perifeer
arterieel vaatlijden: In de FOURIER populatie hadden 3.660 patiénten (13,2%) een
perifere arteriéle vaatziekte (PAD), waarvan 1505 (40%) zonder voorafgaand
hartinfarct of beroerte. Evolocumab verminderde het risico op het primaire eindpunt
zowel in de subgroep met PAD (HR 0,79; 95% BI, 0,66-0,94) en in de subgroep
zonder PAD (HR 0,86; 95% BI, 0,80-0,93); P-interactie = 0,40). Voor het
secundaire eindpunt waren de HR's 0,73 (0,59-0,91) voor subgroep met PAD vs.
0.81 (0.73-0.90) voor de subgroep zonder PAD (P-interactie = 0,41). Door het
hogere risico hadden patiénten met PAD grotere absolute risicoverlagingen voor het
primaire eindpunt (3,5% met PAD, 1,6% zonder PAD) en het belangrijkste
secundaire eindpunt (3,5% met PAD, 1,4% zonder PAD).

Discussie

In de concept- richtlijn CVRM (versie oktober 2018 voor de autorisatiefase; pg. 278)
is 2% absolute risicoreductie van hart- en vaatziekte morbiditeit en mortaliteit over
een periode van 10 jaar als een klinisch relevant verschil gedefinieerd. Dit is een
lage drempel die vraagtekens oproept, met name in relatie met de grenswaarden bij
andere interventies met hoge kosten. 2% over 10 jaar betekent een NNT van 50
over 10 jaar, dat wil zeggen dat 500 mensen 1 jaar moeten worden behandeld om 1
eindpunt te voorkomen. 499 mensen worden dus behandeld zonder kans op
voordeel van de behandeling te behalen, maar hebben wel last van bijwerkingen
van de subcutane injectie.

Betekenis uitkomsten Fourier-studie

In de FOURIER studie zijn voor de Nederlandse situatie niet de goede patiénten
onderzocht. Slechts 5% van de patiénten in de studie gebruikte ezetimib, terwijl de
Nederlandse CVRM-richtlijn als eerstvolgende behandelstap toevoeging van ezetimib
adviseert, wanneer statines alleen het LDL-C onvoldoende verlagen.>® In
Nederlandse registers over PCSK9 remmers wordt ezetimib frequent gebruikt, nl bij
90-100%. Dit betekent dat de FOURIER-studiepopulatie niet conform richtlijn en de
huidige behandelpraktijk in Nederland is voorbehandeld. Indien patiénten in de
FOURIER studie wel ezetimib hadden gebruikt, hadden ze een lager uitgangsrisico
gehad, waardoor toevoeging van evolocumab bij deze patiénten een lagere absolute
risicoreductie zou hebben gegeven. Daarnaast waren ook oudere patiénten (ouder
dan 70 jaar) in de studie ingesloten die in Nederland niet in aanmerking komen voor
behandeling naar een dermate laag LDL niveau.

De in de FOURIER-studie geobserveerde reducties in cardiovasculaire sterfte en
instabiele angina pectoris waren lager dan verwacht gebaseerd op basis van de
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verlaging van het LDL-C en de meta-analyse van eerdere studies met PCSK-9
remmers. De reductie in hartaanvallen, beroertes en revascularisaties in de
FOURIER-studie was in overeenstemming met de verwachtingen op basis van de
meta-analyse en de verlaging van het LDL-C.22:23

De verlaging van het LDL-C met evolocumab van 1,62 mmol/l (verlaging in
evolocumab-groep ten opzichte van optimale standaardtherapie-groep) gaat
gepaard met een reductie van 15% van het relatieve risico op het primaire
eindpunt. Dit lijkt te wijzen op een vergelijkbare relatie tussen LDL-C verlaging en
risicoreductie bij evolocumab als bij statines. Bij LDL-C verlaging met statines (en in
iets geringere mate met ezetimib) correspondeert elke mmol/I daling van het LDL-C
met een reductie van 22 - 28% van het relatieve risico op de voornaamste
cardiovasculaire events.%22:24 Hoe lager echter de uitgangswaarde van het LDL-C is,
hoe minder effectief een verdere verlaging van het LDL-C is op harde klinische
eindpunten. De uitgangswaarde van het LDL-C in de FOURIER-studie was vrij laag,
namelijk mediaan 2,4 mmol/I bij aanvang studie.

In hoeverre reductie van 15% van het relatieve risico (overeenkomend met een
reductie van 1,5% in het absolute risico op het primaire eindpunt) klinisch relevant
is kan ter discussie worden gesteld. Uit de vergelijking van de effecten na het eerste
jaar en na het 2¢ jaar en later lijkt de risicoreductie door toedoen van evolocumab
wel numeriek toe te nemen bij langduriger gebruik voor de uitkomstmaten MI,
beroerte, revascularisatie, maar niet voor ziekenhuisopname door instabiele angina
en voor cardiovasculair overlijden. (Op het primaire eindpunt neemt de relatieve
risicoreductie toe van 12% in het eerste jaar tot 19% in en na het tweede jaar).1*
Door verdere extrapolatie is de verwachting aan de ene kant dat de minimale
absolute risicoreductie van >2% over 10 jaar (uit de concept-richtlijn CVRM)
ruimschoots gehaald zal worden. Aan de andere kant brengt de geconstateerde
toename in risico op cardiovasculair overlijden na het tweede jaar in vergelijking
met die na het eerste jaar (met voor de puntschatters resp. een reductie van 4%
van het risico in het eerste jaar en een toename van 12% in en na het tweede jaar)
algehele onzekerheid met zich mee over de verdere extrapolatie van de waarden.
Mede doordat de FOURIER studie voortijdig is gestaakt, zijn de gegevens over een
langere behandelduur dan 2 jaar en 2 maanden onzeker. Bovendien waren bij geen
van de subgroepanalyses er statistisch significante verschillen in risicoreductie na
het 2° jaar vergeleken met die na het eerste jaar van behandeling. Het feit dat maar
5% werd behandeld met ezetimib vergroot deze onzekerheid verder (zie Bijlage A).
De (statistisch niet significante) toename in HR voor cardiovasculaire sterfte in de
evolocumab groep lijkt op zich niet verontrustend omdat de absolute
cardiovasculaire mortaliteit in de FOURIER-studie zeer laag is. Patiénten werden
optimaal voorbehandeld. De meeste patiénten kregen antistolling (92%), béta-
blokkers (75%) en ACE-remmers en/of angiotensine-receptor blokkers (78%).14
Daarnaast hebben de meeste gevallen van cardiovasculair overlijden een niet-
atherosclerose gerelateerde oorzaak en zijn dus niet beinvloedbaar door een
lipidenverlagende behandeling. Ook bij gebruik van statines en/of ezetimib blijkt het
risico op cardiovasculaire mortaliteit niet te dalen bij een intensieve lipiden
verlagende behandeling in vergelijking met een minder intensieve lipiden
verlagende behandeling.®

Ten aanzien van de patiéntkenmerken in de FOURIER-studiepopulatie (leeftijd
gemiddeld 63 jaar, 75% man, 85% blank) valt op dat de meesten van hen relatief
jonge, blanke mannen waren. Uit de PHARMO-database blijkt dat de gemiddelde
leeftijd van Nederlandse patiénten met tenminste één CVE 68 jaar is.25:26:27
Nederlandse patiénten = 70 jaar met HVZ en een LDL-C waarde van 2,4 mmol/I
(baseline waarde bij aanvang FOURIER-studie) hebben volgens de CVRM-richtlijn
geen behandelindicatie meer voor verdere lipidenverlaging. Voor hen geldt als LDL-
C streefwaarde < 2,5 mmol/I.11P

In de FOURIER-studie gebruikte 69% van de patiénten hoge doseringen statines
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(atorvastatine = 40 mg of rosuvastatine = 20 mg), 30% matig hoge doseringen
statines en 37% een statine met een maximale potentie (80 mg atorvastatine of 40
mg rosuvastatine). Dit percentage is niet geringer dan gerapporteerd in
Nederlandse registers, waarin gebruik van PCSK9 remmers wordt vervolgd34-36,

In de FOURIER-studie was sprake van meer risicofactoren dan alleen één
doorgemaakt atherosclerotisch CVE (MI, beroerte of perifeer arterieel vaatlijden in
de voorgeschiedenis); 37% had tevens diabetes mellitus, 28% rookte dagelijks en
12% had 2 verschillende CVE gehad. En verder had 27% van de populatie met een
myocardinfarct (MI) of beroerte ook een 2¢ eerdere MI of beroerte gehad. Dit was
ook omschreven in de inclusiecriteria: er moest naast de atherosclerotische CVE
sprake zijn van tenminste 1 grote cardiovasculaire risicofactor (als diabetes mellitus
of roken) of van 2 kleinere risicofactoren. Voor het grootste deel van deze patiénten
is, indien zij ondanks optimale behandeling LDLC streefwaarde niet bereiken, reeds
vergoeding voor een PCSK9 antilichaam beschikbaar. Het betreft de patiénten met
een doorgemaakt event en diabetes mellitus en/of een recidief event en/of
Familiaire Hypercholesterolemie en/of statine-intolerantie.

Alleen voor de patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event die roken of
>65 jaar® zijn, is nog geen vergoeding beschikbaar. Voor opname van deze factoren
in de vergoedingsvoorwaarden is er echter onvoldoende onderbouwing. Voor roken
is uit de FOURIER-studie niet duidelijk of en hoe is geprobeerd de patiénten te
motiveren te stoppen met roken. Een subgroepanalyse naar risicoreducerend effect
van evolocumab op het primaire eindpunt op grond van een verschil in rookgedrag
hebben we niet kunnen vinden. Omdat de eerste aanpak voor patiénten die roken is
stoppen met roken, is dit in elk geval een risicocofactor die niet zomaar, zonder
aanvullende exclusies in de voorwaarden opgenomen kan worden. Ook de leeftijd
> 65 jaar is geen factor die zomaar bij de voorwaarden opgenomen kan worden
omdat in de CVRM richtlijn de lagere streefwaarde voor de LDL-C slechts beperkt is
tot een deel van de patiénten > 65 jaar. Deze geldt niet voor ouderen vanaf 70 jaar.
In de FOURIER-studie waren ook patiénten > 70 jaar opgenomen.

Rol van subgroepanalyses:
In subgroepanalyses van de FOURIER-studie blijkt dat de bereikte effecten op
klinische eindpunten in het voordeel van evolocumab zijn en niet statistisch
significant verschillen, of het subpopulaties betreft met wel of geen ezetimib
gebruik, sprake was van wel of geen Europese populatie, tijdstip van het eerdere MI
(< 1jr; 1-2 jr, 22 jr), wel of geen PAD. 2° We zien wel numerieke verschillen op het
primaire eindpunt waarbij het verwachte effect van evolocumab groter is bij een
recenter MI of wel PAD; bij een Europese populatie en bij een populatie die ezetimib
gebruikt lijkt het effect geringer.
Aan de andere kant zijn er aanwijzingen dat bepaalde hoogrisicogroepen binnen de
FOURIER populatie extra voordeel van behandeling met evolocumab zouden kunnen
hebben: het gaat om patiénten met een recent myocardinfarct, met meervats
coronairlijden en perifeer arterieel vaatlijden. De verschillen op de primaire (en
secundaire) eindpunten betreffen echter niet statistisch significante verschillen.32:33
Voor opname van deze factoren in de vergoedingsvoorwaarden is vooralsnog nog
onvoldoende onderbouwing.

EBBINGHAUS-studie

Zowel op het primaire eindpunt als ook op de secundaire eindpunten zijn er in de
EBBINGHAUS-studie (N=1204) geen verschillen waargenomen tussen evolocumab
en placebo. Behandeling met evolocumab bij patiénten met tenminste één CVE
aandoening en een hoog cardiovasculair risico die reeds statines ontvangen heeft

b Roken en leeftijd zijn bekende risicofactoren in de SCORE risicotabel, die een rol spelen voor het bepalen van het
10 jaars-risico. De SCORE risicotabel is alleen van toepassing voor patiénten zonder cardiovasculaire ziekten.
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géén nadelig effect op de cognitieve functies. Ook bij patiénten die door behandeling
met evolocumab een zeer lage LDL-C waarde bereikten (< 0,6 mmol/l) is geen
verslechtering van de cognitieve functies waargenomen.”

OSLER-1-studie

Deze studie betreft een extensiestudie (N=1324) met data tot 4 jaar follow-up.18
Baseline LDL-C was 3,4 mmol/l (mediaan) bij aanvang van de oorspronkelijke
studies. Bij patiénten uit oorspronkelijke studies die in OSLER-1 weer
standaardbehandeling (met placebo) kregen blijkt LDL-C verlaging reversibel te zijn
en het LDL-C weer te stijgen zonder rebound effect. Behandeling met evolocumab
(open-label fase) blijkt na 52 weken te leiden tot reductie van 61% van het LDL-C
(95%BI [-63%;-60%]) t.o.v. baseline. Na 4 jaar (=208 weken) behandeling was de
gemiddelde LDL-C daling 58% bij patiénten zonder aanpassing in hun
achtergrondbehandeling. Deze LDL-C dalingen zijn consistent met bevindingen in de
evolocumab registratiestudies en de FOURIER-studie.?:3:14

Uit de OSLER-1 studie blijkt dat bij een behandelduur tot 4 jaar de bijwerkingen van
evolocumab plus standaardbehandeling vergelijkbaar zijn met bijwerkingen van
alleen de standaardbehandeling. Er is geen toename in bijwerkingen bij langere
behandelduur. Continuering van de behandeling was hoog: in de subgroep patiénten
met een hoog cardiovasculair risico continueerde 84% de evolocumab behandeling.
De uitval bij patiénten die een bijwerking rapporteerden was niet hoger dan bij
patiénten die geen bijwerking rapporteerden.!8

Samenvatting klinisch relevante effecten

Uit de beschikbare studies van evolocumab bij volwassenen met niet-familiaire
hypercholesterolemie met tenminste één doorgemaakt CVE bij wie een
standaardbehandeling met een maximaal verdraagbare dosis statine gecombineerd
met ezetimib onvoldoende is om de behandeldoelstelling te behalen, blijken de
volgende klinisch relevante effecten.

Gunstige effecten

Evolocumab, toegevoegd aan optimale standaardbehandeling van patiénten met een
aangetoonde cardiovasculaire aandoening, leidt tot een forse additionele daling van
het LDL-C maar tot een bescheiden additionele reductie in de incidentie van non-
fatale cardiovasculaire events. De daling van het LDL-C in de evolocumab-groep van
2,4 mmol/I naar 0,78 mmol/l (daling van 59%) gaat in de FOURIER-studie gepaard
met een daling van 15% van het relatieve risico (HR=0,85 95%BI [0,79;0,92], p<
0,001) op het primaire eindpunt incidentie van myocard infarct, beroerte,
ziekenhuisopname voor onstabiele angina pectoris of coronaire revascularisatie. De
relatieve risicoreductie van 15% correspondeert met een reductie van
respectievelijk 1,5%, 1,2% en 0,4% van het absolute risico op coronaire
revascularisatie (incidentie 7% -> 5,5%), myocardinfarct (incidentie 4,6% -> 3,4%)
en beroerte (incidentie 1,9% -> 1,5%) in 2 jaar en 2 maanden. De statistisch niet
significante toename in de HR voor cardiovasculaire sterfte in de evolocumab groep
van 1,8% vs. 1,7% in de placebogroep (HR 1,05, 95%BI [0,88;1,25], p=0,62) lijkt
geen reden tot zorg, maar draagt wel bij aan de onzekerheid bij extrapolatie van de
gevonden gunstige effecten naar een langere vervolgduur. Een belangrijk probleem
van de FOURIER studie naast de korte vervolgduur is dat in de studie niet de goede
patiénten zijn onderzocht waardoor de studie niet aansluit bij de Nederlandse
situatie. Slechts 5% gebruikte ezetimib. Dit vergroot de onderzekerheid verder.
Daarnaast waren ook oudere patiénten in de studie ingesloten die in Nederland niet
in aanmerking komen voor behandeling naar een dermate laag LDL niveau.

Voor bepaalde hoogrisicogroepen binnen de FOURIER populatie zijn er aanwijzingen
voor een extra voordeel van behandeling met evolocumab: het gaat om patiénten
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met een recent myocardinfarct, met meervats coronairlijden en perifeer arterieel
vaatlijden. Op de primaire (en secundaire) eindpunten voor deze subgroepen gaat
het echter om niet statistisch significante verschillen. Voor opname van deze
factoren in de vergoedingsvoorwaarden is vooralsnog te veel onzekerheid en
onvoldoende onderbouwing.

In de lange termijn OSLER-1 studie daalde na 4 jaar (=208 weken) behandeling de
gemiddelde LDL-C daling met 58% bij pati€énten zonder aanpassing in hun
achtergrondbehandeling. De LDL-C daling was consistent met de bevindingen in de
evolocumab registratiestudies en in de FOURIER-studie.2:3:14

Ongunstige effecten

In de FOURIER-studie bleken na 48 weken de bijwerkingen bij patiénten met
evolocumab (toegevoegd aan optimale standaardtherapie) vergelijkbaar te zijn met
de bijwerkingen in de groep met standaardtherapie alleen, met uitzondering van
reacties op de injectieplaats bij evolocumab.

Op basis van de EBBINGHAUS studie zijn er geen aanwijzingen dat evolocumab een
nadelig effect heeft op cognitieve functies.

Uit de OSLER-1 studie blijkt dat bij een behandelduur tot 4 jaar de bijwerkingen van
evolocumab plus standaardbehandeling vergelijkbaar zijn met bijwerkingen van
alleen de standaardbehandeling. Er is geen toename in bijwerkingen bij langere
behandelduur. Continuering van de behandeling was hoog: in de subgroep patiénten
met een hoog cardiovasculair risico continueerde 84% de evolocumab behandeling.
De uitval bij patiénten die een bijwerking rapporteerden was niet hoger dan bij
patiénten die geen bijwerking rapporteerden.!8

In een alert van 16 juni 2018 meldt het LAREB dat bij gebruik van evolocumab en
alirocumab 38 meldingen van spierpijn over een tijdsperiode van 2 jaar zijn
ontvangen?8. Bij 23 meldingen herstelde de patiént van de klachten na stoppen met
het gebruik van evolocumab of alirocumab. Bij enkele van deze meldingen kreeg de
patiént opnieuw spierpijn nadat opnieuw met het geneesmiddel gestart werd. Bij 15
meldingen gebruikte de patiént naast de nieuwe cholesterolverlager een statine of
ezetimib. Bij de helft van de meldingen is aangegeven dat statines eerder niet
werden verdragen. Spierklachten worden niet als bijwerkingen in de bijsluiter van
evolocumab en alirocumab beschreven.
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Conclusie uitbreiding vergoedingsvoorwaarden evolocumab

Beoordeling therapeutische waarde

De beoordeling van de therapeutische waarde van evolocumab (Repatha®) voor
patiénten met niet-familiaire hypercholesterolemie met tenminste één doorgemaakt
CVE die met de optimale standaardbehandeling de streefwaarde niet kunnen halen
is gebaseerd op de bevindingen in hoofdstuk 2 van dit rapport.

Conclusie:

Evolocumab, toegevoegd aan de standaardbehandeling bij patiénten met niet-
familiaire hypercholesterolemie met ten minste één doorgemaakt atherosclerotische
CVE en met additionele risicofactoren die met behandeling met statinen de LDL-C
streefwaarde <1,8 mmol/l niet kunnen halen, resulteert in het behalen van deze
streefwaarde bij 87% van de patiénten, versus 18% van de patiénten in de
placebogroep. De gemiddelde daling van 59% van het LDL-C die met evolocumab
wordt bereikt gaat gepaard met een daling van 15% van het relatieve risico
(HR=0,85 95%BI [0,79;0,92], p< 0,001) op het primaire eindpunt incidentie van
myocard infarct, beroerte, ziekenhuisopname voor onstabiele angina pectoris of
coronaire revascularisatie. Het absolute verschil in cardiovasculaire risicoreductie na
2 jaar en 2 maanden is 1,5% en er is geen gunstig effect op sterfte waargenomen.
De mate van risicoreductie neemt de eerst 2 jaren over de tijd toe, waardoor bij
extrapolatie van dit effect bij een langere vervolgduur een klinisch relevant effect
verwacht kan worden. Deze verwachtingen over een effect op het cardiovasculaire
risico op de langere termijn zijn echter onzeker vanwege de volgende redenen:

De FOURIER studie sluit niet aan bij de Nederlandse situatie: slechts 5% gebruikt
ezetimib in de studie. Bovendien waren patiénten > 70 jaar ingesloten, die in
Nederland niet in aanmerking komen voor behandeling naar een laag LDL niveau.
doordat de studie voortijdig is gestopt zijn er geen gegevens over een langere
vervolgduur;

de verwachting is gebaseerd op extrapolatie van gegevens uit subgroepanalyses; de
verschillen tussen de subgroepanalyses waren niet statistisch significant en kunnen
dus op toeval berusten;

een gunstig effect op cardiovasculaire sterfte is uitgebleven en deze wijst bij een
langere vervolgduur numeriek niet de goede kant op.

De ongunstige effecten van evolocumab zijn vergelijkbaar met die van de
standaardbehandeling. Langetermijn gegevens over evolocumab ontbreken. Bij
LAREB zijn spierklachten gemeld.

Conclusie aanpassing bijlage 2 voorwaarden evolocumab (Repatha®)

Er is op grond van de nieuwe gegevens geen reden om de bijlage 2 voorwaarden
voor evolocumab aan te passen richting een populatie met niet-familiaire
hypercholesterolemie en met tenminste één doorgemaakt cardiovasculair event
(secundaire preventie) en evenmin is er voldoende onderbouwing om de huidige
voorwaarden uit te breiden richting enkele van de aanvullende risicofactoren
gebaseerd op de FOURIER-studie:

De populatie in de FOURIER studie sluit wat betreft gebruik van ezetimib niet aan bij
de populatie die in Nederland in aanmerking komt voor behandeling met
evolocumab, en die in de huidige voorwaarden en ook in de conceptrichtlijn CVRM
wordt beschreven en waar ook de claim van de fabrikant zich op richt: een populatie
optimaal behandeld met een statine en waaraan eerst ezetimib is toegevoegd. In de
FOURIER studie was slechts 5% behandeld met ezetimib. Bij een niet optimale
voorbehandeling komt evolocumab niet in aanmerking.
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Een klinisch relevant effect op harde eindpunten is in de belangrijkste studie
(FOURIER) vanwege de geringe vervolgduur van de studie niet gehaald. Mede
omdat het risico op cardiovasculaire sterfte de eerste 2 jaren over de tijd ook
toeneemt, zijn de verwachtingen over een klinisch relevant effect op de
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit onzeker.

De huidige voorwaarden sluiten grotendeels al voldoende aan bij de risicofactoren
van de patiénten in de FOURIER-studie.

Publicaties over aanvullende risicofactoren waar een extra groot effect van
evolocumab is te verwachten geven wel aanwijzingen voor een trend van een groter
effect bij bepaalde subgroepen (MI < 2 jaar, = 2 MI's; meervatslijden) maar dit is
nog onvoldoende uitgekristalliseerd en onderbouwd om deze factoren nu al in de
vergoedingsvoorwaarden op te nemen.

Er is geen onderbouwde reden voor een specifieke omschrijving voor uitsluiting van
ezetimib in de voorwaarden op de manier waarop dit in de herziene claim van de
fabrikant is voorgesteld, analoog de statine-intolerantie. In het geval dat ezetimib
op medische gronden niet geschikt is, is het opvolgen van goed medisch handelen
dat de arts hierop reageert en indien nodig de behandeling aanpast.

Deze tekst is na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
vastgesteld in de vergadering van 17 december 2018.
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Voorstel voor een FK-advies

OUDE 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. Evolocumab heeft alleen een plaats bij hoogrisicopatiénten
(familiaire hypercholesterolemie, secundaire preventie) als toevoeging aan de
combinatie van een max. verdraagbare statine + ezetimib, indien hiermee
onvoldoende effect wordt bereikt. Evolocumab verlaagt het (LDL-)cholesterol; het is
niet bekend of het een gunstig effect heeft op harde eindpunten.

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. Bij onvoldoende effect van statines is toevoeging van
ezetimib geindiceerd. Evolocumab heeft alleen een plaats bij hoogrisicopatiénten
(familiaire hypercholesterolemie, secundaire preventie) als toevoeging aan de
combinatie van een max. verdraagbare statine + ezetimib, indien hiermee de
streefwaarden voor LDL-cholesterol uit de richtlijnen niet behaald worden.
Evolocumab verlaagt het LDL-cholesterol en heeft een bescheiden additioneel effect
op de verlaging van het risico op cardiovasculaire morbiditeit (incidentie van
myocard infarct, beroerte, ziekenhuisopname voor onstabiele angina pectoris of
coronaire revascularisatie).
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BIJLAGE A: GRADE tabel gunstige effecten subgroep met ezetimib (die het dichtst staat bij de Nederlandse
praktijk)

Vraagstelling: Evolocumab versus placebo toegevoegd aan behandeling met statine en ezetimib voor verlaging van LDL-C

bij patiénten met een cardiovasculaire ziekte

naar < 1,8 mmol/I

Beoordeling kwaliteit van bewijs

Aantal patiénten

Effect

Kwaliteit
Importan
Aantal Studieopzet Risk of Inconsis- [ Indirect Onnauwkeuri | Andere | Evolocuma lacebo Relatief Absoluut A Gl . tie
studies P bias tentie bewijs g-heid factoren | b P (95% CI) (95% CI) bewijs
risico op hart- en vaatziekten primaire uitkomstmaat; in subgroepanalyse (5% gebruikte ezetimib)
1 Gerandomi- niet niet emstig | niet ernstigb | zeer ernstig2 | niet 97/726 97/714 OR0.98 2 minder per o0 CRUCIAAL
seerde trials ernstig gevonden | (13.4%) (13.6%) (0.72 tot 1.33) 1.000 LAAG
(from 34 minder tot
37 meer)
risico op hart- en vaatziekten secundaire uitkomstmaat; in subgroepanalyse (5% gebruikte ezetimib)
1 gerandomiseerd | niet niet emstig | niet ernstig® | zeer ernstig@ | niet 541726 70/714 OR0.74 24 minder per o0
e trials ernstig gevonden | (7.4%) (9.8%) (0.51 tot 1.07) 1.000 LAAG
(from 6 meer tot
46 minder)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio
a. Het 95% BI snijdt zowel de klinische relevantiegrens van 0,85 en ook de grens van statistisch significantie: -2 voor imprecisie
b. niet afgewaardeerd voor indirect bewijs omdat de populatie in FOURIER wat betreft de statine zo optimaal mogelijk was behandeld. In de Nederlandse centra
haalt men wat betreft intensief statine geen betere resultaten op de statine behandeling. dicht bij de populatie van de PICO.
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