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• Antisense oligo-nucleotiden:

– antisense APOB Mipomersen- hoFH (FDA)
– antisense ApoC3 (fase 3)
– antisense Apoa (fase 2)
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• Antisense APOC3
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Waar ga ik het NIET over hebben

CETP remmers

• Torcetrapib -2007 gestopt
• Dalcetrapib -2012 gestopt
• Evacetrapib- 2015 gestopt
• Anacetrapib- REVEAL 2017
• TA-8995
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Waar ga ik het NIET over hebben

• MTP inhibitie – Lomitapide- geregistreerd voor HoFH FDA & EMA

• Apo-A1 mimetica

• Visolie/omega 3 vetzuren

• RNA remmer PCSK9

• PCSK9 vaccinatie

• ATP-citraat lyase (ETC-1002)

• ANGPTL3 antilichaam

• PPAR-delta agonist

• Gentherapie (AAV8-LDLR)



Waar ga ik het WEL over hebben

PCSK9 antilichamen Hands-on

- Achtergrond 

- Vergoeding

- Voorbereiding patienten

- Eerste resultaten in de kliniek

- Onzekerheden

- Nationale registry
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Weiner. J Immunother 2006;29:1–9. 
Yang et al. Crit Rev Oncol Hematol 2001;38:17–23. 
WHO INN (International Nonproprietary Names) Working Document 05.179

Mouse
(0% human)

Fully human
(100% human)

Humanised 
(> 90% human)

Chimeric 
(65% human)

-umab-zumab-ximab-omabGeneric suffix

LowHigh Potential for immunogenicity

Examples: Infliximab Bocacizumab Evolocumab
Alirocumab

Muis vs Humane antilichamen



Effectiviteit/Veiligheid

Patiënten Studie Middel Eindpunt
HeFH Rutherford/Tesla Evolocumab LDL-C

Odyssey FH1/2 Alirocumab LDL-C
SPIRE-FH Bocacizumab LDL-C

HoFH Tesla Evolocumab LDL-C

Statin Intolerant GAUSS3 Evolocumab LDL-C
Odyssey Alternative Alirocumab LDL-C

CVD Fourier Evolocumab CVD
Odyssey outcome Alirocumab CVD
SPIRE—2 Cvoutcome Bocacizumab CVD



Raal et al. Lancet 2015;385:331–340.

HeFH- Evolocumab
RUTHERFORD-2

Placebo Q2W (n=54) Evolocumab 140mg Q2W (n=110)
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Kastelein JJP et al. Eur Heart J, 2015

HeFH- Alirocumab
ODYSSEY FH1 & FH2



Raal et al. Lancet 2015;385:341–350.

Placebo QM (n=16) Evolocumab 420mg QM (n=33)
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HeFH- Alirocumab
ODYSSEY ALTERNATIVE
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Moriarty et al. PM J Clin Lipidol. 2014;8(6):554-61.



Stroes et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:2541–2548.
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Bijwerkingen EVOLOCUMAB
EVOLOCUMAB

Adverse event (AE), %
Integrated parent studies Integrated interim open-label 

extension studies Year 1 
Control EvoMab SoC EvoMab + SoC

(N=2,080) (N=3,946) (N=1,489) (N=2,976)
Any AE 49.6 51.1 61.1 65.4
AEs occurring in >2% of patients in any treatment arm in parent or extension studies

Nasopharyngitis 4.8 5.9 8.6 8.9
Upper respiratory tract infection 2.7 3.2 4.3 5.1
Headache 3.2 3.0 1.9 3.3
Back pain 2.7 3.0 3.2 3.8
Myalgia 2.6 2.5 2.6 2.8
Arthralgia 2.2 2.3 3.0 4.0
Influenza 2.0 2.1 2.8 3.4
Nausea 1.8 2.1 1.0 1.7
Diarrhoea 2.4 2.0 1.7 2.5
Cough 1.3 2.0 3.0 3.2
Pain in extremity 1.9 1.8 1.9 2.9
Fatigue 1.9 1.8 0.9 2.5
Muscle spasms 1.8 1.7 1.9 2.1
Bronchitis 1.4 1.6 3.3 3.1
Urinary tract infection 1.6 1.5 2.0 2.5
Hypertension 1.3 1.4 3.8 3.5
Sinusitis 1.1 1.4 2.8 2.3
Osteoarthritis 0.4 0.6 1.4 2.1
Injection-site reactions 3.0 3.3 N/A 4.1

Serious AEs 2.1 2.8 6.7 6.6
AEs leading to study drug 
discontinuation 2.3 1.9 N/A 2.3

Toth et al.  Presented at the American College of Cardiology, San Diego, 2015.
EMA/CHMP Assessment report, Repatha. (EMA/CHMP/222019/2015).



Bijwerkingen ALIROCUMAB

PRALUENT® (alirocumab)
(N=1550) 

Placebo 
(N=788)

Any AE 81.0% 82.5%

SAE 18.7% 19.5%

AE leading to study discontinuation 7.2% 5.8%

AE leading to death 0.5% 1.3%

Adverse Events Occurring in ≥5% of Patients in Any Group

Nasopharyngitis 13.5% 13.1%

Upper respiratory tract infection 7.4% 8.6%

Injection site reaction 5.9% 4.2%

Urinary tract infection 5.8% 6.9%

Diarrhea 5.8% 5.7%

Influenza 5.7% 5.7%

Back pain 5.5% 6.7%

Myalgia 5.4% 2.9%

Bronchitis 5.4% 5.2%

Arthralgia 5.3% 6.6%

Headache 5.0% 5.7%

Adverse events were defined as those that developed, worsened, or became serious after the first injection and up to 10 weeks after the last injection.
Data presented for the safety population (ie, all randomly assigned patients who received ≥1 dose or part of a dose of a study drug). 

In pre-specified final analyses of the LONG TERM study, treatment-emergent CV events confirmed by adjudication occurred in 72 of 1550 (4.6%) patients in the 
alirocumab group and in 40 of 788 (5.1%) patients in the placebo group; MACE confirmed by adjudication were reported in 27 of 1550 (1.7%) patients in the alirocumab
group and 26 of 788 (3.3%) patients in the placebo group. Hazard ratios were calculated post-hoc; for all CV events, HR=0.91 (95% CI, 0.62 to 1.34); for MACE, 
HR=0.52 (95% CI, 0.31 to 0.90)

J. Robinson et al., N Engl J Med 2015 372:1489-1499 



Neurocognitieve effecten PCSK9 remmers

Lipinski et al. European Heart Journal (2016) 37, 536–545
doi:10.1093/eurheartj/ehv563

Network meta analysis: 17 RCTs with 13083 patients (evolocumab/alirocumab)

46/6376= 0,7% vs 9/3205=0,2% 



RC’T’s: no signal of cognitive adverse effects

Toth et al.  Presented at the American College of Cardiology, San Diego, 2015.
EMA/CHMP Assessment report, Repatha. (EMA/CHMP/222019/2015).

Integrated parent studies Integrated interim extension
studies: Year 1

Control Evolocumab SoC Evolocumab
Adverse events (AEs), % (N=2,080) (N=3,946) (N=1,489) (N=2,976)
Any neurocognitive-related 
AE 0.3 0.1 0.2 0.8

Amnesia 0 0.1 0.1 0.2
Delirium 0 0 0 0
Disorientation 0.1 0 0 0
Memory impairment 0 0 0.1 0.2
Cognitive disorder 0 0 0 0
Dementia with Lewy bodies 0 0 0 0
Disturbance in attention 0 0 0 0
Dementia 0 0 0 0.1
Confusional state 0 0 0 0.1
Mental impairment 0 0 0 0.1
Dementia Alzheimer's type 0 0 0 0
Illusion 0 0 0 0
Transient global amnesia 0 0 0 0



Vergoedingscriteria PCSK9 antilichamen



Evolcumab (Repatha) 1 april 2016

140 mg SC/2 weken
420 mg SC/2 weken (hoFH)

Alirocumab (Praluent) 1 juni 2016
75 mg SC/2 weken

150 mg SC/2 weken

Vergoedingscriteria PCSK9 antilichamen
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De ARTSENVERKLARING
PITFALLS

• Alleen cardiologen en internisten vasculaire 
geneeskunde kunnen voorschrijven

• Let op de versie

• Minutieus invullen- anders gegarandeerde afwijzing

• Statine-intolerantie is minstens 3 statines 

• Ezetimibe intolerantie bestaat niet



Eerste reactie patient op PCSK9 antilichamen

• Patiënten geen bezwaar tegen spuiten

Angst voor:

• Lange halfwaarde tijd

• Beperkte ervaring (geen proefkonijn)

• Bijwerkingen (cognitief- internet)



Ervaringen met apotheek en zorgverzekeraars 

Apotheek

• Patiënten weggestuurd terug naar het ziekenhuis
• Onbekendheid; nooit van gehoord, Google
• Eerst overleg met zorgverzekeraar
• Lange besteltijd

Zorgverzekeraar

• Artsenverklaring in twijfel getrokken 
• Problemen met patiënten zonder optimale dosis Ezetimibe 
• Vragen over lipidenwaarden van patiënten



Aanpak Erasmus MC
• Wij geven zelf instructies  aan de patiënt (verpleegkundig specialist)

• Zien dat patiënt goed kan prikken

• Bevorderen zelfmanagement d.m.v. bevorderen self-efficacy

• Onze verantwoordelijkheid

• Alle patiënten in database



Effectiviteit 2
te effectief?

• Wat te doen met very low LDLC?

– 2/62 (3,2%) patienten <0,5 mmol/L
– 9/62  (14,5%) patienten <1 mmol/L
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te effectief?

41% 66% 87%
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Te laag LDLC?

Wat te doen?

1. PCSK9 antilichaam 1 keer per 3 weken ipv per 2 weken? 

2. PCSK9 antilichaam dosering verminderen                  
(alirocumab 75 ipv 15 mg) ?

3. Statine verlagen?

4. Niks doen ?



Registry

• Hoe vaak en aan wie PCSK9 remmers? 

• Lange termijn effecten in klinische setting (vergelijkbaar met RCT?)

• Lange termijn bijwerkingen in klinische setting (vergelijkbaar met RCT?)

• Ervaring in praktijk met

– Ouderen
– Verschillende etniciteit
– M/V



Registry

• Vanuit Interne Erasmus MC
– Database beschikbaar (spss/excell)

• Initiatief WCN

– WCN wil ism IVG registry opzetten
– Operationeel per 1/1/2017



Take home

• Veel nieuws in lipidenland

• Nieuwe ontwikkelingen om in de gaten te houden

• Op dit moment PCSK9 antilichamen “hottest news” in kliniek

• Nieuw middel, nieuwe kansen, nieuwe uitdagingen

• Nationale registry uitgelezen kans
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