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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.11.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Ezetimib zur
Prévention kardiovaskularer Ereignisse beauftragt.

Fragestellung
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin im
Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein (Fragestellung 1) und

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin im
Vergleich zu einer Behandlung mit einer Kombination eines Statins mit einem anderen
den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Fragestellung 2)

zur Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patientinnen und Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) oder akutem Koronarsyndrom (ACS) in der Vorgeschichte hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der
Vorgeschichte aufgenommen. Bei der Prifintervention handelte es sich um Ezetimib in
Kombination mit einem Statin zur Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereignisse. Die Ver-
gleichsintervention stellte entweder ein Statin allein (Fragestellung 1) oder eine Kombination
eines Statins mit einem anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Frage-
stellung 2) dar. Um einen Nutzen von Ezetimib abzuleiten, war es dabei notwendig, dass sich
die beiden Studienarme nur hinsichtlich der zu vergleichenden Wirkstoffe, nicht jedoch
hinsichtlich weiterer Faktoren (z. B. unterschiedliche Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
[LDL-C]-Zielwertstrategien) unterschieden.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét

o Gesamtmortalitét
» Morbiditat

o kardiovaskuldre Morbiditat

o zerebrovaskuldre Morbiditat

o gefél3bedingte nicht kardiovaskul&re und nicht zerebrovaskulére Morbiditat
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= Nebenwirkungen
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o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UES)
s Myopathie und Rhabdomyolyse

o schwere Lebertoxizitat

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien in die Nutzenbewertung ein-
geschlossen. Die Mindeststudiendauer betrug 12 Monate (52 Wochen).

Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit von Zhan et al. 2018 untersucht, wie auch der vom
G-BA beauftragte Rapid Report, Ezetimib zur Préavention kardiovaskuléarer Erkrankungen und
Todesfélle. Die Bewertung zu Fragestellung 1 sollte primar anhand der 2 groBten in der
systematischen Ubersichtsarbeit beschriebenen Studien (IMPROVE-IT: 18 144 randomisierte
Patientinnen und Patienten, mediane Beobachtungsdauer: 6 Jahre; HIJ-PROPER: 1734 ran-
domisierte Patientinnen und Patienten, mediane Beobachtungsdauer: 3,86 Jahre) vorgenommen
werden. Diese umfassen zusammen mehr als 90 % aller Teilnehmerinnen und Teilnehmer
sowie ca. 98 % der medianen Patientenjahre aus den Studien in der systematischen Ubersicht,
die potenziell fur die Bewertung der Fragestellung 1 infrage kommen. Die Priifung der Studien-
unterlagen hat allerdings ergeben, dass die Studie HIJ-PROPER aufgrund des Studiendesigns
nicht geeignet ist, die Fragestellung 1 der Nutzenbewertung zu beantworten, und daher nicht
fiir die vorliegende Nutzenbewertung zu Fragestellung 1 relevant ist.

Die in den folgenden Abschnitten beschriebene umfassende Informationsbeschaffung sollte
ursprunglich herangezogen werden, um zu prifen, ob es im Vergleich zu den in Zhan et al.
2018 untersuchten Studien weitere Evidenz gibt, die aufgrund der Studiengrdle die Ergebnisse
aus den Studien IMPROVE-IT und HIJ-PROPER infrage stellen kénnte, oder ob zusétzliche
Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) berichtet wurden. Die Studie HIJ-
PROPER stellte sich jedoch aufgrund des Studiendesigns als nicht relevant heraus. Da die
Aussagesicherheit auf Basis nur 1 einzelnen Studie begrenzt ist, wurden alle mit der Infor-
mationsbeschaffung identifizierten Studien (auch die in die systematische Ubersicht von Zhan
et al. 2018 eingeschlossenen Studien) auRerdem daraufhin geprdift, ob sie in der Lage sind, das
Ergebnis der Studie IMPROVE-IT infrage zu stellen oder die Aussagesicherheit zu erhdhen.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, oOffentlich zugéangliche Dokumente von Zulassungs-
behorden, die G-BA- und IQWiG-Website und die Sichtung von Referenzlisten identifizierter
systematischer Ubersichten.
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Personen unabhéngig voneinander. Die
Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. Die Daten-
extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschéatzung der qualitativen Ergebnis-
sicherheit wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungs-
potenzials bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, war es geplant, die Einzel-
ergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammenzufassen.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Ergebnisse
Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte insgesamt 8 randomisierte kontrollierte Studien,
7 fur Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin) und 1 fur Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin
vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel beeinflussender Wirkstoff), die den Ein-
schlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechen. Fur Fragestellung 1 wurde durch die
Informationsbeschaffung keine zusatzliche Evidenz im Vergleich zur aktuellen systematischen
Ubersichtsarbeit von Zhan et al. 2018 identifiziert. Des Weiteren wurden 3 laufende Studien
identifiziert, die relevant fir Fragestellung 1 sind. Die letzte Suche fand am 04.02.2019 statt.

Die Studie HIJ-PROPER wurde, anders als geplant, nicht fir die Nutzenbewertung be-
ricksichtigt, da die Auswirkungen der unterschiedlichen LDL-C-Zielwertstrategien zwischen
den Behandlungsgruppen auf die Ergebnisse der Studie nicht abgeschatzt werden kdnnen und
somit unklar ist, inwiefern beobachtete Effekte auf Ezetimib zuriickzufuhren sind. Deshalb
wurden alle weiteren durch die Informationsbeschaffung eingeschlossenen Studien daraufhin
Uberpriift, ob sie in der Lage sind, die Ergebnisse der Studie IMPROVE-IT infrage zu stellen
oder die Aussagesicherheit zu erhéhen.

Die Bewertung der Fragestellung 1 erfolgt letztlich nur auf Basis der Studie IMPROVE-IT. Die
Bewertung der Fragestellung 2 erfolgt auf Basis der Studie COMBO II.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiv -



Rapid Report A18-83 Version 2.0

Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse 03.09.2019

Ergebnisse zu Fragestellung 1
Studien, deren Ergebnisse nicht in der Nutzenbewertung betrachtet werden

Aufgrund der Studiengréf3e und der jeweils nur méiigen qualitativen Ergebnissicherheit kann
keine der weiteren 6 identifizierten Studien das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Frage-
stellung 1 auf Basis der Studie IMPROVE-IT infrage stellen oder die Aussagesicherheit
erhdhen. Die Ergebnisse dieser Studien werden deshalb nicht in der Nutzenbewertung
betrachtet.

Studiencharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

Die Studie IMPROVE-IT ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib in Kombination mit Simvastatin mit einer Behandlung
mit Simvastatin und der zusétzlichen Gabe von Placebo verglichen wurde. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 10 Tagen vor der
Randomisierung wegen eines ACS (instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-
Streckenhebung oder Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung) hospitalisiert wurden. Die
LDL-C-Werte von Patientinnen und Patienten, die vor dem qualifizierenden ACS-Ereignis
noch keine lipidsenkende Therapie erhalten hatten, sollten zwischen 50 und 125 mg/dl liegen.
Patientinnen und Patienten, die vor dem ACS-Ereignis schon eine lipidsenkende Therapie
erhalten hatten, sollten LDL-C-Werte zwischen 50 und 100 mg/dl aufweisen.

Insgesamt wurden 9067 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib/Simvastatin-Arm und 9077
in den Simvastatin + Placeboarm der Studie randomisiert. Die Behandlung der Patientinnen
und Patienten in den beiden Studienarmen erfolgte geméR den Fachinformationen. Eine
lipidsenkende Vorbehandlung war in der Studie IMPROVE-IT grundsatzlich erlaubt, deren
Stérke zur LDL-C-Senkung vor der Hospitalisierung die von 40 mg/Tag Simvastatin jedoch
nicht Gberschreiten durfte.

Der primére Endpunkt der Studie IMPROVE-IT war ein kombinierter Endpunkt aus kar-
diovaskulérer Mortalitat, nicht tédlichem Myokardinfarkt, nicht tédlichem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris und Revaskularisation mittels perkutaner
koronarer Intervention oder koronararterieller Bypassoperation mindestens 30 Tage nach der
Randomisierung. Sekundére Endpunkte waren weitere Endpunkte aus den Kategorien Mor-
biditat, Mortalitat und Nebenwirkungen.

Die Studiendauer sollte mindestens 2,5 Jahre betragen, vorausgesetzt es war zu diesem Zeit-
punkt ein Ereignis des primdren Endpunkts bei mindestens 5250 Patientinnen und Patienten
eingetreten. Die tatséchliche mediane Beobachtungsdauer betrug 6 Jahre. Die mediane Behand-
lungsdauer lag bei 4,4 Jahren.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie IMPROVE-IT als niedrig
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse des
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kombinierten Endpunkts schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis (MACE)
aufgrund hoher und zwischen den Behandlungsgruppen zeitlich differenzieller Abbruchraten
als hoch bewertet. Flr die Ergebnisse aller weiteren relevanten Endpunkte wurde das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet. Somit kodnnen aus den
vorhandenen Daten fur den Endpunkt MACE maximal Anhaltspunkte, fir alle weiteren
relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw.
Schaden abgeleitet werden.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Der zur Bewertung herangezogene kombinierte Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus den
Einzelkomponenten  kardiovaskuldrer Tod (definiert als KHK-Tod, Tod durch
atherosklerotische vaskuldre Erkrankung oder Tod durch andere, nicht atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankungen), nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher
Schlaganfall. Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt MACE ist operationalisiert als die
Zeit bis zum 1. Auftreten eines Ereignisses fir 1 der 3 Einzelkomponenten. Fir den Endpunkt
MACE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. Dieser zeigt sich in einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin fir die Einzelkomponenten nicht todlicher
Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Fur die Einzelkomponente kardiovaskulérer
Tod zeigt sich hingegen Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen und die Effektschatzung betraggt HR =1,00 mit dem 95 %-
Konfidenzintervall [0,89; 1,13]. Fir den kombinierten kardiovaskuldaren Endpunkt MACE
ergibt sich aufgrund des endpunktspezifisch hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Nutzen von Ezetimib / Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.

Fur die weiteren Endpunkte Gesamtmortalitdt, Hospitalisierung wegen instabiler Angina
Pectoris, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und
Rhabdomyolyse zeigt sich in der Studie IMPROVE-IT jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
fir einen héheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der
Studie nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur gefabedingten nicht kardiovaskuldren
und nicht zerebrovaskuldren Morbiditat wurden ebenfalls nicht erhoben. Fir den Endpunkt
schwere Lebertoxizitat lagen keine verwertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Beleglage

Fur den kombinierten Endpunkt MACE ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
von Ezetimib/Simvastatin gegentiber Simvastatin. Dies zeigt sich in statistisch signifikanten
Unterschieden fur die Einzelkomponenten nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher
Schlaganfall.
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Fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und
Rhabdomyolyse ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen hdheren oder geringeren
Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin gegenuber Simvastatin. Zur gefalRbedingten
nicht kardiovaskuldren und nicht zerebrovaskuldren Morbiditdt sowie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt wurden keine Daten berichtet. Fur den Endpunkt schwere
Lebertoxizitat lagen keine verwertbaren Daten vor.

Ergebnisse zu Fragestellung 2
Studiencharakteristika

Die Studie COMBO 11 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib und Alirocumab, jeweils in Kombination mit einem
Statin, verglichen wurden. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem hohen
bis sehr hohen kardiovaskularen Risiko (KHK oder periphere arterielle Verschlusskrankheit,
ischamischer Schlaganfall, moderate Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 mit
mindestens 2 weiteren Risikofaktoren), deren LDL-C-Werte mit einer bestehenden Statin-
therapie nicht ausreichend kontrolliert waren (> 70 mg/dl).

Insgesamt wurden 241 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib-Arm und 479 in den
Alirocumab-Arm im Verhaltnis 1:2 randomisiert.

Die Dosierung von Ezetimib und Alirocumab entsprach den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformation. Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Daten der finalen Analyse
nach 104 Wochen Behandlungsdauer.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung der LDL-C-Konzentration nach 24 Wochen
im Vergleich zur LDL-C-Konzentration zu Studienbeginn. Patientenrelevante Endpunkte
wurden hauptséachlich anhand der Auswertungen zu UEs erhoben.

Fir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Alirocumab ist nur fir Patientinnen und Patienten zugelassen, die mit einer maximalen bzw.
maximal tolerierten Statin-Vortherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen. Eine zulas-
sungskonforme Behandlung mit Ezetimib zur Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse setzt eine
KHK oder ein ACS in der VVorgeschichte der Patientinnen und Patienten voraus.

In der Studie COMBO |11 ist jedoch fir mindestens 40 % der Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulation nicht nachgewiesen, dass sie mit einer fur sie maximal vertréglichen
Statindosis vorbehandelt waren. Fiir die Gesamtpopulation der Studie COMBO 11 ist daher kein
zulassungskonformer Einsatz von Alirocumab gewéhrleistet. Fur das Verfahren der friihen
Nutzenbewertung zum Auftrag A18-74 wurden jedoch Auswertungen zu einer Teilpopulation
herangezogen, die zu Studienbeginn mit einer maximalen Statintherapie vorbehandelt wurde
(Maximale-Statintherapie[mST]-Population). In der mST-Population hatten zudem tber 90 %
der Patientinnen und Patienten eine KHK, sodass auch ein zulassungskonformer Einsatz von
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Ezetimib gewdhrleistet war. Daher wurden beim Hersteller Sanofi-Aventis die fur das
Verfahren der friihen Nutzenbewertung zum Auftrag A18-74 angefertigten Auswertungen zu
der oben beschriebenen Teilpopulation angefordert, da diese eine hinreichende Annéherung an
die relevante Population fur die Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung darstellt.

Die vorliegende Nutzenbewertung stutzt sich somit auf die mST-Population als relevante
Teilpopulation der Studie COMBO Il. Diese umfasst 140 Patientinnen und Patienten im
Ezetimib-Arm und 262 im Alirocumab-Arm. Alle nachfolgend dargestellten Daten beziehen
sich auf die mST-Population.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie COMBO |11 als niedrig
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse aller
relevanten Endpunkte ebenfalls als niedrig bewertet. Somit kdnnen aus den vorhandenen Daten
fiir alle relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen héheren oder geringeren Nutzen
bzw. Schaden abgeleitet werden.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Der kombinierte Endpunkt schwerwiegendes unerwinschtes kardiovaskuldres Ereignis
(MACE) setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten KHK-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt, todlicher oder nicht todlicher ischdmischer Schlaganfall und Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina Pectoris. Fir den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt MACE
liegen jedoch keine Daten fir die relevante Teilpopulation vor. Daher werden die Einzel-
komponenten separat zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Komponente KHK-bedingter
Tod wird allerdings nicht separat bewertet, da der Endpunkt Gesamtmortalitdt Todesfalle
jeglicher Ursache abbildet und daher ein umfassenderes Bild bietet als die Mortalitat aufgrund
spezifischer Ursachen.

Fur die Einzelkomponenten nicht tédlicher Myokardinfarkt, tédlicher und nicht todlicher
Schlaganfall und Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im Ver-
gleich zu Alirocumab + Statin.

Auch fur die Endpunkte Gesamtmortalitat, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs,
Abbruch wegen UEs, Myopathie, Rhabdomyolyse, allergische Reaktionen und lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich zu
Alirocumab + Statin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie
nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur gefalbedingten nicht kardiovaskuléren und
nicht zerebrovaskularen Morbiditat wurden ebenfalls nicht erhoben. Fir den Endpunkt schwere
Lebertoxizitat lagen keine verwertbaren Daten vor.
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Zusammenfassung der Beleglage

Fur keinen der relevanten Endpunkte ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin gegenliber Alirocumab + Statin. Flr
die Endpunkte Gesamtmortalitat, nicht todlicher Myokardinfarkt, tddlicher und nicht tédlicher
ischamischer Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris sowie Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz ist die Datenlage zudem unzureichend, da das 95 %-
Konfidenzintervall so unprézise ist, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des
Effekts ausgeschlossen werden kann. Zur gefél3bedingten nicht kardiovaskularen und nicht
zerebrovaskuldren Morbiditat sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurden keine
Daten berichtet. Fiir den Endpunkt schwere Lebertoxizitét lagen keine verwertbaren Daten vor.,

Fazit

Fur Fragestellung 1 ergab sich fur Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der
Vorgeschichte ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen einer Behandlung mit Ezetimib in
Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein zur
Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse fir den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt
MACE. Dieser Vorteil zeigte sich in statistisch signifikanten Unterschieden fur die 2 Ein-
zelkomponenten nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Fur die
3. Einzelkomponente kardiovaskuldrer Tod zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied, wobei hier die Punktschatzung (Hazard Ratio) auf dem Nulleffekt lag. Fur die
weiteren patientenrelevanten Endpunkte ergab sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination
mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein zur Risikoreduktion
kardiovaskularer Ereignisse.

Fur Fragestellung 2 ergab sich fir Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der
Vorgeschichte fur keinen der patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt flr einen
hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination
mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit Alirocumab in Kombination mit einem
Statin zur Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereignisse. Insbesondere fur die Endpunkte zu
kardiovaskuldaren Ereignissen sowie fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt war die Datenlage
dabei unzureichend.
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1 Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen und deren Pravention

Kardiovaskulare Erkrankungen (Cardiovascular Diseases, CVDs) sind Erkrankungen, die vom
Geféalisystem und/oder vom Herz ausgehen. Darunter fallen beispielsweise Hypertonie,
koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt, Schlaganfall und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK). Weltweit stellten CVDs 2016 mit 31 % die haufigste Todesursache
dar. Von diesen Todesursachen waren 85 % auf einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zurlick-
zuftihren [1]. Zwar gehen regional die Mortalitatsraten zurlick, CVDs bleiben aber mit einer
steigenden Morbiditat und Behinderung verbunden [2-4].

Risikofaktoren fir CVDs sind ein ungesunder Lebensstil mit Bewegungsmangel, Tabak-
konsum, Hypertonie, Hyperglykamie, Hyperlipidamie, Ubergewicht und Adipositas [1,5].
Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen in der VVorgeschichte haben ein
hohes Risiko, weitere kardiovaskuldre Ereignisse zu erleiden, Manahmen zur Prévention
weiterer kardiovaskulérer Ereignisse sind daher unbedingt indiziert [5,6].

GemaR der Européischen Richtlinie zur Prévention kardiovaskuldrer Erkrankungen [5] ist die
Prévention definiert als eine koordinierte Kombination verschiedener MalRnahmen, gerichtet
sowohl auf die gesamte Bevolkerung als auch auf Einzelpersonen, die darauf zielen, die
Auswirkungen von CVDs und die damit zusammenh&ngenden Beeintrachtigungen zu be-
seitigen oder zu minimieren. Zu den empfohlenen Malinahmen gehdren neben der Lebensstil-
anderung (inkl. Erndhrungsumstellung, Bewegung und Beenden des Rauchens) auch medika-
mentdse MalRnahmen. Darunter zdhlen die Hemmung der Thrombozytenaggregation sowie die
Blutdrucksenkung und Lipidsenkung [5]. Einen der groRten modifizierbaren Risikofaktoren
stellt ein hoher Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Cholesterin-Spiegel dar. Daher ist die Sen-
kung des LDL-Cholesterins ein wichtiges Ziel bei der Prévention von CVDs [6,7]. Bei
Patientinnen und Patienten mit KHK oder akutem Koronarsyndrom (ACS) in der VVorgeschichte
wird die Gabe von lipidsenkenden Wirkstoffen unabhangig vom Ausgangswert empfohlen
[5,6].

Zur Senkung des LDL-Cholesterins bei Dyslipidamie und / oder hohem kardiovaskuldrem
Risiko stehen verschiedene Mdglichkeiten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur
Verfligung. Die Statine stellen gemaR? den Behandlungsleitlinien derzeit das Mittel der ersten
Wahl in der Priméar- und Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen dar [5,8,9]. Zur
zusatzlichen Senkung des LDL-Cholesterins kann eine Kombination aus Ezetimib und einem
Statin eingesetzt werden [5,6,8].

Koronare Herzkrankheit

Die KHK ist eine dauerhafte Verengung der HerzkranzgefaRe. Sie stellt eine klinisch relevante
Manifestation der Atherosklerose der Herzkranzgefalle dar [9]. Durch die Verengung der
Herzkranzgefalie kommt es zu einer chronischen Unterversorgung des Myokards, die zu einem
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Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Herzmuskel fuhrt. Dies
manifestiert sich typischerweise als Angina Pectoris.

Akute, unmittelbar lebensbedrohliche Episoden der KHK werden unter dem Begriff ACS
zusammengefasst. Dabei handelt es sich um einen Sammelbegriff fir die Krankheitsbilder
instabile Angina Pectoris, akuter Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) oder ohne
ST-Streckenhebung (NSTEMI) und plétzlicher Herztod. Diese Krankheitsbilder sind insbe-
sondere praklinisch nicht sicher zu differenzieren, sodass der Begriff ACS Ublicherweise als
praklinische Arbeitsdiagnose genutzt wird, solange keine gesicherte Diagnose vorliegt [9,10].

Das klinische Bild der chronischen KHK ist variabel und reicht von asymptomatischen
(stummen) Verldaufen bis zur belastungsabhangigen stabilen Angina Pectoris [9].

Angina Pectoris (Brustenge) ist ein anfallsartiger retrosternaler oder thorakaler Schmerz,
verursacht durch die Verkrampfung oder den kurzzeitigen reversiblen Verschluss eines oder
mehrerer Koronargefalle. Ausloser ist unter anderem korperliche oder psychische Belastung.
Der dadurch erhdhte Sauerstoffbedarf des Myokards steht dann im Missverhéltnis zum
Sauerstoffangebot. Die Unterversorgung des Myokards verursacht den Brustschmerz [9,11].
Ein reproduzierbarer Schmerz, der in Ruhe oder nach Gabe von Nitroglyzerin innerhalb
weniger Minuten verschwindet, wird als stabile Angina Pectoris bezeichnet. Dabei liegen
abhangig von der individuellen Belastungstoleranz verschiedene Schweregrade vor. Diese
werden nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society unterschieden (CCS-
Klassifikation) [9]. Ein erstmalig oder in Ruhe auftretender Angina-Pectoris-Anfall oder jede
Verdnderung eines vormals stabilen Verlaufs ohne Infarktnachweis wird als instabile Angina
Pectoris bezeichnet [12].
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin im
Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein (Fragestellung 1) und

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin im
Vergleich zu einer Behandlung mit einer Kombination eines Statins mit einem anderen
den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Fragestellung 2)

zur Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patientinnen und Patienten mit KHK oder
ACS in der Vorgeschichte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.11.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Ezetimib zur
Prévention kardiovaskularer Ereignisse beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden. Diese Ein-
bindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung eines Fragenkatalogs sowie die Moglichkeit
der Beratung zu spezifischen Fragestellungen im Einzelfall.

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte durch eine interne Projektgruppe. Auf Basis einer
Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA Ubermittelt
und 4 Wochen spater auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Im Vergleich zur Projektskizze haben sich fur den Rapid Report folgende methodische
Anderungen bzw. Erganzungen ergeben:

= Ergénzung des Einschlusskriteriums fur die Prif- und Vergleichsintervention (Abschnitt
4.1.2):

Bei einer Therapie mit Lipidsenkern ist allgemein eine Einstellung der Patientinnen und
Patienten auf bestimmte LDL-C-Zielwerte vorgesehen. Wenn diese zwischen den
Studienarmen verschieden sind, lasst sich ein etwaig beobachteter Effekt nicht mehr auf
die Intervention oder die Vergleichstherapie allein zurtickfuhren. Daher wurde beim
Einschlusskriterium flr die Pruf- und Vergleichsintervention die Anforderung erganzt,
dass es — um einen Nutzen von Ezetimib abzuleiten — notwendig ist, dass sich die beiden
Studienarme nur hinsichtlich der zu vergleichenden Wirkstoffe, nicht jedoch hinsichtlich
weiterer Faktoren (z. B. unterschiedliche LDL-C-Zielwertstrategien) unterscheiden.

= Anderung des Vorgehens zur Bewertung der Fragestellung 1 (Abschnitt 4.1.8):

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit von Zhan et al. [13] zum Thema
Ezetimib zur Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen und Todesfallen wurden
Studien zum Vergleich von Ezetimib in Kombination mit einem anderen den
Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff mit einem den Lipidstoffwechsel
beeinflussenden Wirkstoff allein oder in Kombination mit Placebo eingeschlossen.

Die Bewertung zu Fragestellung 1 sollte ursprunglich priméar anhand der 2 gréfiten in der
systematischen Ubersicht beschriebenen Studien IMPROVE-IT und HIJ-PROPER
vorgenommen werden, da die 12 kleineren Studien der systematischen Ubersicht die
Ergebnisse der grof3en Studien IMPROVE-IT und HIJ-PROPER nicht infrage stellen
konnen.
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Die Prifung der Studienunterlagen hat allerdings ergeben, dass die Studie HIJ-PROPER

aufgrund des Studiendesigns nicht geeignet ist, die Fragestellung 1 der Nutzenbewertung
zu beantworten, und daher nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung zu Fragestellung 1
relevant ist (siehe Abschnitt 5.1.5 fiir eine ausfuhrliche Begriindung).

Die durchgefuhrte Informationsbeschaffung sollte urspriinglich herangezogen werden, um
zu prifen, ob es im Vergleich zu den in Zhan et al. 2018 untersuchten Studien weitere
Evidenz gibt, die aufgrund der StudiengréRe die Ergebnisse aus den Studien IMPROVE-
IT und HIJ-PROPER infrage stellen konnte, oder ob zuséatzliche Endpunkte (z. B.
gesundheitsbezogene Lebensqualitét) berichtet wurden. Die Studie HIJ-PROPER stellte
sich jedoch aufgrund des Studiendesigns als nicht relevant heraus. Da die Aussage-
sicherheit auf Basis nur 1 einzelnen Studie begrenzt ist, wurden auf3erdem alle durch die
Informationsbeschaffung identifizierten Studien (auch die in die systematische Ubersicht
von Zhan et al. 2018 eingeschlossenen Studien) daraufhin geprift, ob sie in der Lage sind,
das Ergebnis der Studie IMPROVE-IT infrage zu stellen oder die Aussagesicherheit zu
erhéhen (siehe Abschnitt 5.2.1).

Das Studienregister Sanofi Clinical Study Results wurde nur in Bezug auf Eintrage mit
Ergebnisberichten zu bereits als relevant eingestuften Studien gepruft und nicht, wie
ursprunglich geplant, vollstandig durchsucht.

3.3 Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

Die vorliegende Version 2.0 vom 03.09.2019 ersetzt Version 1.0 des Rapid Reports vom
28.06.2019. Folgende Anderungen sind in Version 2.0. im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

In Version 1.0 wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir den kombinierten
Endpunkt MACE in der Studie IMPROVE-IT (Fragestellung 1) als niedrig bewertet.
Aufgrund von Informationen zum zeitlichen Verlauf der Studienabbriiche in der Studie,
die sich aus einem Dokument der US-amerikanischen Zulassungsbehdérde Food and Drug
Administration (FDA) ergeben [14], wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
fiir den Endpunkt MACE in der vorliegenden Version 2.0 als hoch bewertet. Eine nahere
Erlauterung findet sich in Abschnitt 5.2.4.1 der vorliegenden Version 2.0. Die Anderung
fUhrte in der Konsequenz zu Anpassungen des Berichts in den Abschnitten 5.2.4.1,
5.2.4.3,5.2.5, 6 und 7 sowie in der Kurzfassung. Die Anderung hat insofern
Auswirkungen auf das Fazit der Nutzenbewertung, als dass fir Fragestellung 1 flr den
kombinierten Endpunkt MACE statt eines Hinweises auf einen hoheren Nutzen ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen abgeleitet wird.

Abschnitt 5.2.4.3 der vorliegenden Version 2.0 wurde um eine genauere Beschreibung der
Operationalisierung der in den kombinierten Endpunkt MACE eingehenden Komponente
nicht tddlicher Myokardinfarkt ergénzt. Zudem wurde im selben Abschnitt eine
Einschétzung der Relevanz moglicher periprozeduraler Enzyminfarkte auf das Ergebnis
des kombinierten Endpunkts aufgenommen. Das Ergebnis der Nutzenbewertung wird
durch diese Anderung nicht beeinflusst.
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4 Methoden

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [15] erstellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit
oder akutem Koronarsyndrom in der VVorgeschichte aufgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Bei der Prufintervention handelte es sich um Ezetimib in Kombination mit einem Statin zur

Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse.

Die Vergleichsintervention stellte entweder ein Statin allein (Fragestellung 1) oder eine Kom-
bination eines Statins mit einem anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff
(Fragestellung 2) dar.

Um einen Nutzen von Ezetimib abzuleiten, war es dabei notwendig, dass sich die beiden
Studienarme nur hinsichtlich der zu vergleichenden Wirkstoffe, nicht jedoch hinsichtlich
weiterer Faktoren (z. B. unterschiedliche LDL-C-Zielwertstrategien) unterschieden.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf- und Vergleichsinterventionen musste im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
= Morbiditat
o kardiovaskulare Morbiditat
o zerebrovaskuldre Morbiditat
o gefél3bedingte nicht kardiovaskul&re und nicht zerebrovaskulére Morbiditat
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
s Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse (UES)

o Myopathie und Rhabdomyolyse
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o schwere Lebertoxizitat

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen weitere mogliche patientenrelevante Endpunkte
ergeben, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) sollten nur dann
berucksichtigt werden, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten
Skalen) erfasst wurden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverl&ssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht flossen daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.
415 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer von 12 Monaten (52 Wochen), da nur
Langzeitstudien verlassliche Daten zur Préavention kardiovaskuléarer Ereignisse liefern konnen
[16].

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfugbar sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder akutem
Koronarsyndrom in der VVorgeschichte, bei denen Ezetimib in Kombination mit
einem Statin zur Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereignisse angezeigt ist
(siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Prifintervention: Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin
gemal Zulassung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)
E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit einem Statin allein (Fragestellung 1)

oder mit einer Kombination eines Statins mit einem anderen den
Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Fragestellung 2) gemaf
Zulassung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) (siehe Abschnitt 4.1.4)
E6 Mindeststudiendauer: 12 Monate (52 Wochen) (siehe Abschnitt 4.1.5)

E7 Vollpublikation verflighar?

ES8 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch (siehe Abschnitt 4.1.6)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [17] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [18] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

4.1.8 Besonderheiten im VVorgehen fir Fragestellung 1

In eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit von Zhan et al. [13] zum Thema Ezetimib zur
Prévention von kardiovaskuldren Erkrankungen und Todesféllen wurden Studien zum Ver-
gleich von Ezetimib in Kombination mit einem anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden
Wirkstoff mit einem den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff allein oder in Kom-
bination mit Placebo eingeschlossen. Insgesamt wurden in der systematischen Ubersichtsarbeit
26 RCTs zu dieser Fragestellung identifiziert, in denen jeweils Ezetimib in Kombination mit
einem Statin im Vergleich zu einem Statin allein untersucht wurde. Davon schlossen 14 RCTs
in relevantem Umfang Patientinnen und Patienten mit einer bestehenden atherosklerotischen
kardiovaskuldren Erkrankung ein und kdmen damit grundsatzlich fir die Bewertung der
1. Fragestellung (Vergleich gegenilber Statin-Monotherapie) des beauftragten Rapid Reports
infrage.

Diese 14 Studien unterscheiden sich jedoch stark beziiglich der Teilnehmerzahlen und be-
zlglich der Beobachtungsdauer. Die 2 gréfiten Studien (IMPROVE-IT: 18 144 randomisierte
Patientinnen und Patienten, mediane Beobachtungsdauer: 6 Jahre; HIJ-PROPER: 1734 ran-
domisierte Patientinnen und Patienten, mediane Beobachtungsdauer: 3,86 Jahre) umfassen
dabei zusammen mehr als 90 % aller Teilnehmerinnen und Teilnehmer sowie ca. 98 % der
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medianen Patientenjahre aus den insgesamt 14 Studien. Daher kénnen die Ergebnisse der 12
kleineren Studien die Ergebnisse der Studien IMPROVE-IT und HIJ-PROPER nicht infrage
stellen. Die systematische Ubersichtsarbeit untersucht, wie auch der vom G-BA beauftragte
Rapid Report, die Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse. Die wesentlichen patienten-
relevanten Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat sowie zu Nebenwirkungen sind in dieser
berichtet. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in keiner der 14 Studien
erhoben [13].

Die Bewertung zu Fragestellung 1 sollte daher priméar anhand der Studien IMPROVE-IT und
HIJ-PROPER vorgenommen werden. Die Priifung der Studienunterlagen hat allerdings
ergeben, dass die Studie HIJ-PROPER aufgrund des Studiendesigns nicht geeignet ist, die
Fragestellung 1 der Nutzenbewertung zu beantworten, und daher nicht fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant ist (siehe Abschnitt 5.1.5 fur eine ausfuhrliche Begriindung).

Die in den folgenden Abschnitten beschriebene umfassende Informationsbeschaffung sollte
urspriinglich herangezogen werden, um zu prufen, ob es im Vergleich zu Zhan et al. 2018
weitere Evidenz gibt, die aufgrund der StudiengréfRe die Ergebnisse aus den Studien
IMPROVE-IT und HIJ-PROPER infrage stellen konnte, oder ob zusétzliche Endpunkte (z. B.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) berichtet wurden. Die Studie HIJ-PROPER stellte sich
jedoch aufgrund des Studiendesigns als nicht relevant heraus. Da die Aussagesicherheit auf
Basis nur 1 einzelnen Studie begrenzt ist, wurden alle durch die Informationsbeschaffung
identifizierten Studien (auch die in die systematische Ubersicht von Zhan et al. 2018
eingeschlossenen Studien) aulerdem daraufhin gepriift, ob sie in der Lage sind, das Ergebnis
der Studie IMPROVE-IT infrage zu stellen oder die Aussagesicherheit zu erhdhen (siehe
Abschnitt 5.2.1).

4.1.9 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben hétten, waren die Kriterien fur den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst worden. Es war geplant, die jeweils vorgenommenen
Anderungen im Rapid Report explizit zu vermerken.

4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt waren. Lagen fir solche Studien Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullten, sollte auf diese Analysen
zurlickgegriffen werden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger
als 80 % erflllt waren, sollten nur dann eingeschlossen werden, wenn Subgruppenanalysen flr
Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfillten.
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4.2 Umfassende Informationsbeschaffung
4.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei berlcksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= Dbibliografische Datenbanken

o MEDLINE
o Embase
s Cochrane Central Register of Controlled Trials
s Cochrane Database of Systematic Reviews
s HTA Database
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

s European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
o AstraZeneca. AstraZeneca Clinical Trials
o Merck. Merck Clinical Trials

Dariiber hinaus wurde in folgenden Studienregistern nach Eintragen mit
Ergebnisberichten gesucht:

o PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem
o Sanofi-Aventis. Sanofi Clinical Study Results
= Herstelleranfragen

Herstelleranfragen ermoglichen den Uberblick (ber alle von Herstellern durchgefiinrten
Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fur potenziell relevante Studien aus der
Ubersicht der Hersteller wurden vollstiandige Studienunterlagen (i. d. R. vollstandige
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingingen, wurden im
Bericht des IQWIG veroffentlicht. Angefragt wurde bei folgenden Herstellern:

s MSD SHARP & DOHME GmbH (MSD)
o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Zulassungsbehorden

s European Medicines Agency

s Food and Drug Administration
=  G-BA-Website und IQWiG-Website
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

4.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Das vorliegende
Projekt ist Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wird [19].
Dabei erfolgten beide Schritte durch 3 Personen unabhéngig voneinander in 3 verschiedenen
Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammen-
gefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 2 Personen un-
abhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person Uberpruft.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokuments selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wurde dies an den ent-
sprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.
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Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse wurden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Ver-
zerrungspotenzial Uberprift. AnschlieBend wurden die Informationen zusammengefihrt und
analysiert. Wenn maglich sollten tber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
hinaus die unter 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt werden. Eine abschlieRende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.

Ergebnisse sollten in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einflieen, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Patientinnen und Patienten
basierten, das heil3t, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Aus-
wertung berucksichtigt wurden, groRer als 30 % war.

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte war.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu wurden insbesondere folgende endpunkt-
ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen
= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wurde das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien

ein endpunktlbergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, galt dieses damit fur alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
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Aspekte. Andernfalls fanden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Bericksichtigung.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend sollte die Heterogenitéat des Studienpools
anhand des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitét [20] untersucht werden. Sollte
der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05) ergeben, war
geplant, davon auszugehen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts
sinnvoll sei. Im Fall von mindestens 5 Studien sollte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit
zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschatzers nach Paule und Mandel [21] erfolgen. Als Ergebnis sollte der ge-
meinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Weil die Heterogenitat im
Fall weniger Studien nicht verldsslich geschatzt werden kann, war es geplant, bei 4 oder
weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt zu verwenden. Dazu sollten die
Studien ausreichend ahnlich sein und es sollte keine Griinde geben, die gegen die Anwendung
eines Modells mit festem Effekt sprechen. Wére ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar
gewesen, hétte eine qualitative Zusammenfassung erfolgen kdnnen.

Hétte der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05) ergeben, wére im
Fall von mindestens 5 Studien nur das Prédiktionsintervall dargestellt worden. Bei 4 oder
weniger Studien ware eine qualitative Zusammenfassung erfolgt. In beiden Fallen wére auer-
dem untersucht worden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise verursachten.
Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen hatten in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begrindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [22] angewendet
werden konnen.

4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestanden Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalie begriindet sein kdnnen, war es geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt hatte zum Beispiel dazu fiihren
kénnen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen (h6heren) Nutzen attestiert
wird (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).
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4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel war es, mdgliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte war die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung wurden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Auflerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren erfolgen. Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasste und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen auftraten. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,
= Region,
= Ethnie,

= |LDL-C-Ausgangswert.

Wenn sich aus den verfugbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergaben,
konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hatte der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten einge-
schrénkt werden kdnnen (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit war von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhéangig. Die qualitative Ergebnissicherheit war abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
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randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) statistisch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit |~ oring - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.3.7 Konkretisierung der Methodik

Fur kombinierte kardiovaskulare Endpunkte sowie fur deren Einzelkomponenten wurde das
Hazard Ratio (HR) als adaquates Effektmall bevorzugt [16]. Bei der Betrachtung von
Ereigniszeiten ist es moglich, dass ein Vorteil aufgrund unterschiedlicher Zeitspannen bis zum
Auftreten des Ereignisses abgeleitet wird, auch wenn diese Ereignisse in beiden Armen bei
ahnlich vielen Patientinnen und Patienten auftreten. Da es sich bei sdmtlichen Einzel-
komponenten des herangezogenen kombinierten kardiovaskularen Endpunkts um schwere und
ggf. auch irreversible Ereignisse handelt, nach denen der Krankheitszustand der Patientin oder
des Patienten meist verschlechtert ist, ist eine Verschiebung des Zeitpunkts des ersten
Auftretens einer der Einzelkomponenten ebenfalls von Bedeutung. Fir Fragestellung 2 der
Nutzenbewertung lagen jedoch keine Ereigniszeitanalysen vor. Aufgrund der vergleichbaren
Beobachtungsdauern in den Studienarmen wurde daher in diesem Fall das Odds Ratio (OR) als
EffektmaR herangezogen. Dieses erlaubt einen Vergleich dazu, bei wie vielen Patientinnen und
Patienten in den jeweiligen Studienarmen das Ereignis aufgetreten ist. Zusatzlich lagen fur den
kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt keine verwertbaren Daten vor, weshalb die
patientenrelevanten Einzelkomponenten separat zur Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Es ist zudem aufgrund der jeweils geringen Ereigniszahl mit durchweg nicht statistisch
signifikantem Ergebnis aber nicht davon auszugehen, dass Ereigniszeitanalysen zu qualitativ
unterschiedlichen Aussagen fiihren wiirden.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung
5.1.1 Primare Informationsquellen
5.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal3 den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A.1. Die
letzte Suche fand am 28.01.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.3.
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letzte Suche am 28.01.2019

03.09.2019

4

Ausschluss: Duplikate
n =720

n=1571

Gesamtzahl zu screenender Treffer

4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1402

n =169

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

Zuscreenende
systematische Ubersichten |«
n=11

4

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =132

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n = 20

Nicht E2 (Prufintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 3

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 4

Nicht E5 (Studientyp) n = 55

Nicht E6 (Studiendauer) n = 13

Nicht E7 (Vollpublikation) n = 32

Nicht E8 (Sprache) n =3

n=26

n==6

Relevante Publikationen

Relevante Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

5.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert (Tabelle 3):
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Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-1D Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

IMPROVE-IT NCT00202878 ClinicalTrials.gov [23] ja[26]

2005-001059-39 EU Clinical Trials Register [24] ja[27]
P04103 Merck Clinical Trials [25] ja[28]
COMBO I NCT01644188 ClinicalTrials.gov [29] ja[31]
2011-004130-34 EU Clinical Trials Register [30] ja[32]

In den Studienregistern wurden 3 laufende Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siehe Abschnitt 5.1.4).

23 Registereintrdge konnten nicht sicher ein- oder ausgeschlossen werden, da nicht ausreichend
Informationen vorliegen. Diese Studien werden im Folgenden nicht weiter beriicksichtigt.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 04.02.2019 statt.

5.1.1.3 Herstelleranfragen

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstdndigen Informations-
ubermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente tbermittelt (Tabelle 4):

Tabelle 4: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfligbare Dokumente
IMPROVE-IT MSD Studienbericht [33]
COMBO Il Sanofi-Aventis Studienbericht [34]
Zusatzanalysen fiir die friihe Nutzenbewertung [35]

Zu den Studien Okada 2012, 11S-31925 und VYCTOR, die ebenfalls beim Hersteller MSD
angefordert wurden, hat dieser keine Dokumente bermittelt, sondern fiir diese von Forschern
initiierten Studien (Investigator-initiated Trials) auf die die Studie durchfiihrende Einrichtung
verwiesen.

Diese 3 Studien wurden daher auf Basis der zur Verfligung stehenden Informationen bewertet.
Die Studie Okada 2012 [36] wurde auf Basis der Informationen aus der Publikation, die in der
bibliografischen Recherche identifiziert wurde, in den Studienpool der Nutzenbewertung
aufgenommen. Fur die Studien 11S-31925 [37] und VYCTOR [38] wird auf Basis der zur
Verfligung stehenden Informationen davon ausgegangen, dass diese Studien fir die Bewertung
nicht relevant sind, da nicht klar ist, ob Uberhaupt die fiir die Nutzenbewertung relevante
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Population eingeschlossen wurde, und zudem in der Studie VYCTOR die Patientenzahl mit
90 Patientinnen und Patienten nur sehr gering ist.

Zur Studie COMBO Il war aus vorherigen Verfahren der frihen Nutzenbewertung von
Alirocumab bekannt, dass die Gesamtpopulation der Studie COMBO 1l die Voraussetzung
einer zulassungskonformen Behandlung mit Alirocumab nicht erfllt (siehe Abschnitt 5.2.2,
Abschnitt ,,Fir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation®). Daher wurden beim Hersteller
Sanofi-Aventis neben dem Studienbericht auch die im Rahmen des Auftrags A18-74
verwendeten Auswertungen zu der relevanten Teilpopulation (vgl. [39]) angefordert. Diese
Dokumente wurden vom Hersteller Gibermittelt.

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien be-
ziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die
priméren Informationsquellen gefunden wurden.

5.1.2.1 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Auf den Websites der European Medicines Agency (EMA) und der FDA wurden keine
relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht (ber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten.

5.1.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website
Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tGiber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.

5.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 11 systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten:

Tabelle 5: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Luo 2014 Vollpublikation [40]
Luo 2016 Vollpublikation [41]
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5.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 8 Studien, 7 fiir Fragestellung 1
(Ezetimib + Statin vs. Statin) und 1 fur Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin vs. Statin + ein
anderer den Lipidstoffwechsel beeinflussender Wirkstoff), identifiziert werden, die den Ein-
schlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechen (siehe auch Tabelle 6).

Tabelle 6: Studien, die den Einschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechen

Studie Verfligbare Dokumente
Vollpublikation (in | Registereintrag / Studienbericht aus Betrachtung der
Fachzeitschriften) | Ergebnisbericht Herstellerunterlagen | Ergebnisse in der
aus Studien- (nicht 6ffentlich Nutzenbewertung
registern zugénglich)
Studien fir Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin)
IMPROVE-IT | ja [42-59] ja[23-25]/ ja[33] ja
ja[26-28]
Liu 2017 ja [60] nein nein nein?
Luo 2014 ja [40] nein nein nein?
Luo 2016 ja[41] nein nein nein?
Okada 2012 ja [36] nein nein nein?
Wang 2016 ja[61] nein nein nein?
Wang 2017 ja[62] nein nein nein?

Studien fir Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel
beeinflussender Wirkstoff)

COMBO Il | ja[63-66] ja[29,30] / ja [34,35] ja
ja[31,32]

a: Aufgrund der StudiengréfRe und der jeweils nur maRigen qualitativen Ergebnissicherheit kann keine der
weiteren 6 identifizierten Studien das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Fragestellung 1 auf Basis der Studie
IMPROVE-IT infrage stellen oder die Aussagesicherheit erhdhen. Die Ergebnisse dieser Studien werden
deshalb nicht in der Nutzenbewertung betrachtet (siehe Abschnitt 5.2.1 der vorliegenden Nutzenbewertung).

Fir Fragestellung 1 wurde durch die Informationsbeschaffung keine zusatzliche Evidenz im
Vergleich zur aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit von Zhan et al. 2018 [13] identifiziert
(siehe Abschnitt 4.1.8), von den 12 (ber die Studien IMPROVE-IT und HIJ-PROPER hinaus
dort eingeschlossenen RCTs mit Patientinnen und Patienten mit einer bestehenden athero-
sklerotischen Erkrankung entsprechen 6 auch den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzen-
bewertung. Der Umgang mit der Studie HIJ-PROPER ist in Abschnitt 5.1.5 beschrieben.

5.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Tabelle 7 zeigt alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse. Die identifizierten laufenden Studien sind alle relevant fir Frage-
stellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung. Fur Fragestellung 2 wurde keine laufende
relevante Studie identifiziert.
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Tabelle 7: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studientyp | Geplante | Status
Studienregister-1D Fallzahl (gof. geplantes
[Zitat] Studienende)
RACING Studienregistereintrag, RCT 37802 laufend
NCT03044665 [67,68] (15.02.2023)
ROSUZET-IVUS Studienregistereintrag, RCT 280 laufend
NCT03169985 [69,70] (31.12.2023)
The Effect of Simvastatin Studienregistereintrag, RCT 240 laufend
Combined With Ezetimibe in | NCT03771053 [71] (31.12.2019)
Patients With Stable Angina
and Diabetes

a: Laut den Einschlusskriterien werden Patientinnen und Patienten mit dokumentierter kardiovaskularer
Erkrankung, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, ACS, koronarer Revaskularisation und anderen
arteriellen Revaskularisationen, ischdmischem Schlaganfall oder mit einer peripheren arteriellen Erkrankung
eingeschlossen. Demnach ware moglicherweise nur eine Teilpopulation aus dieser Studie fir die
vorliegende Fragestellung 1 relevant.

ACS: akutes Koronarsyndrom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

5.1.5 Relevanz der Studie HIJ-PROPER

Wie in Abschnitt 4.1.8 dargelegt, sollte die Bewertung zu Fragestellung 1 priméar anhand der 2
grofiten im Cochrane-Review von Zhan et al. 2018 [13] beschriebenen Studien IMPROVE-IT
und HIJ-PROPER vorgenommen werden, die zudem vom G-BA in den Tragenden Griinden
zur Aufhebung des Therapiehinweises zu Ezetimib [72] angefuhrt werden.

Die Prifung der Studienunterlagen [73,74] hat aber ergeben, dass die in Tabelle 8 und Tabelle 9
beschriebene Studie HIJ-PROPER aus den nachfolgenden Griinden nicht fiir die Beantwortung
der Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt wird.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studie HIJ-PROPER - Ezetimib + Pitavastatin vs. Pitavastatin
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Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patien-
tinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?

parallel

HIJ-PROPER RCT, offen,

erwachsene (> 20 Jahre)
Patientinnen und
Patienten mit
Dyslipidédmie und
Hospitalisierung wegen
ACS? (innerhalb von

72 hvor
Randomisierung)

Ezetimib + Pitavastatin
(N = 869)
Pitavastatin (N = 865)

Screening: innerhalb von
72 h nach
Hospitalisierung wegen
ACS

Behandlung: k. A.

geplante
Beobachtungsdauer:
mind. 3 Jahre
tatsdchliche mediane
Beobachtungsdauer:
3,9 Jahre

19 Studienzentren
in Japan

01/2010-03/2016

primar: kombinierter
Endpunkt bestehend aus
Gesamtmortalitat, nicht
todlichem
Myokardinfarkt, nicht
tédlichem Schlaganfall,
instabiler Angina
Pectoris und
Revaskularisation
mittels perkutaner
koronarer Intervention
(PCI) oder
koronararterieller
Bypassoperation
sekundar: Mortalitat,
kardiovaskulare und
zerebrovaskulare
Morbiditat, UEs

VS.. VEersus

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Patientenrelevanz. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu
patientenrelevanten verfligharen Endpunkten.
b: Die ACS-Definition umfasst Patientinnen und Patienten mit einer Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris, NSTEMI oder STEMI.

ACS: akutes Koronarsyndrom; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung;
PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; UE: unerwiinschtes Ereignis;
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Tabelle 9: Charakterisierung der Intervention in der Studie HIJ-PROPER — Ezetimib +
Pitavastatin vs. Pitavastatin

Studie Intervention Vergleich
HIJ-PROPER  Ezetimib 10 mg/Tag Pitavastatin 2 mg/Tag
+
Pitavastatin 2 mg/Tag

Dosisanpassung: Die Pitavastatin-Dosis (1-4 mg/Tag) konnte wéahrend der gesamten
Studiendauer angepasst werden, um den gruppenspezifischen LDL-C-Zielwert (< 70 mg/dl
im Interventionsarm, 90-100 mg/dl im Vergleichsarm) zu erreichen.

Vorbehandlung

= Andere Statine als Pitavastatin wurden zu Studienbeginn abgesetzt und durch Pitavastatin
ersetzt.

Erlaubte Begleitbehandlung

= andere lipidsenkende Medikamente als Ezetimib und Statine zum Erreichen der LDL-C-
Zielwerte

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Immunsuppressiva (z. B. Ciclosporin)
= Langzeitmedikation mit oralen Glukokortikoiden

LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; vs.: versus

Die Studie HIJ-PROPER ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte, 2-armige
Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Ezetimib in Kombination mit Pitavastatin mit
Pitavastatin als Monotherapie. Die Studie wurde ausschlief3lich in Japan durchgefiihrt. Ein-
geschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Dyslipiddmie, die innerhalb
von 72 Stunden vor der Randomisierung wegen eines ACS (instabile Angina Pectoris, NSTEMI
oder STEMI) hospitalisiert wurden.

Insgesamt wurden 869 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib + Pitavastatin-Arm und 865
in den Pitavastatin-Arm randomisiert. Alle Patientinnen und Patienten sollten fir mindestens
3 Jahre beobachtet werden, die tatsachliche mediane Beobachtungsdauer in der Studie betrug
3,9 Jahre.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in den beiden Studienarmen erfolgte nach dem
in Tabelle 9 beschriebenen Schema. Ezetimib und Pitavastatin wurden gemal den jeweiligen
Fachinformationen verabreicht [75,76]. Pitavastatin ist zur Behandlung primarer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipidamie, aber nicht zur Prévention kardiovaskulérer
Ereignisse zugelassen [76]. Das Vorliegen einer Dyslipidamie war ein Einschlusskriterium der
Studie HIJ-PROPER. Die in der Studie untersuchte Population stellt somit nur eine
Teilpopulation der fur die Bewertung relevanten Population dar, ndmlich Patientinnen und
Patienten mit ACS in der Vorgeschichte und einer Dyslipidamie.

Die LDL-C-Zielwertstrategien unterschieden sich allerdings deutlich zwischen den
Behandlungsgruppen. Die europdische Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen
empfiehlt bei Patientinnen und Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko eine
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Reduktion der LDL-C-Werte auf <70 mg/dl bzw. um 50 % bei Ausgangswerten von 70 bis
135 mg/dl (ohne lipidsenkende Vorbehandlung) [5]. In der Studie HIJ-PROPER haben alle
Patientinnen und Patienten aufgrund des vorherigen ACS-Ereignisses ein sehr hohes kar-
diovaskuldres Risiko. Im Interventionsarm (Ezetimib + Pitavastatin) sollte die Pitavastatin-
Dosis dahin gehend angepasst werden, dass die Patientinnen und Patienten einen LDL-C-
Zielwert von <70 mg/dl erreichten. Im Vergleichsarm (Pitavastatin-Monotherapie) sollte die
Pitavastatin-Dosis hingegen so angepasst werden, dass die Patientinnen und Patienten nur einen
héheren LDL-C-Zielwert von 90 bis 100 mg/dl erreichten. Diese unterschiedlichen Zielwerte
spiegeln sich auch in der mittleren Pitavastatin-Dosis in den Studienarmen wider. Wahrend die
mittlere Pitavastatin-Dosis im Ezetimib + Pitavastatin-Arm 2,36 mg/Tag betrug, lag diese im
Pitavastatin-Arm jedoch nur bei 2,02 mg/Tag. Dies zeigt, dass im Pitavastatin-Arm nicht die
grofitmogliche LDL-C-Senkung unter Ausreizung der Statindosis angestrebt wurde, sondern
die LDL-C-Werte der Patientinnen und Patienten auch unter nicht maximaler Pitavastatin-
Dosis in dem festgelegten Zielkorridor eingestellt wurden. Unter Umstédnden wére es im
Vergleichsarm also moglich gewesen, niedrigere LDL-C-Zielwerte zu erreichen.

Auf Basis dieses Studiendesigns kann die Studie HIJ-PROPER keine Antwort auf die
Fragestellung 1 der Nutzenbewertung liefern, da unklar ist, inwiefern beobachtete Effekte auf
Ezetimib zurlckzufuhren sind. Die Auswirkungen der unterschiedlichen LDL-C-Ziel-
wertstrategien zwischen den Behandlungsgruppen auf die Ergebnisse der Studie kdnnen nicht
abgeschatzt werden. Daher ist die Studie HIJ-PROPER, abweichend vom urspringlich
geplanten VVorgehen, nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung zu Fragestellung 1 relevant.
Da die Studie HIJ-PROPER vom G-BA in den Tragenden Grinden zur Aufhebung des
Therapiehinweises zu Ezetimib aufgefuhrt wird [72] und es sich bei dieser um die zweitgroRte
Studie nach der Studie IMPROVE-IT handelt, werden die Ergebnisse der Studie HIJ-PROPER
in Anhang B dargestellt.

Selbst wenn die Studie fiir die Nutzenbewertung relevant ware, konnte die Beriicksichtigung
der Studie HIJ-PROPER das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Fragestellung 1 auf Basis der
Studie IMPROVE-IT nicht beeinflussen. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde in der
systematischen Ubersicht von Zhan et al. 2018 [13] bei der Bewertung des Verzerrungs-
potenzials der Studie HIJ-PROPER als unklar bewertet. Dieser Aspekt wurde Uberprift und die
Einschétzung der Verdeckung der Gruppenzuteilung als unklar wird geteilt. Dadurch ergéabe
sich ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial und damit eine mafiige qualitative
Ergebnissicherheit flr die Studie HIJ-PROPER (siehe Kapitel 6).
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5.2 Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin)

5.2.1 Studien, deren Ergebnisse nicht in der Nutzenbewertung betrachtet werden
(Fragestellung 1)

Da sich die Studie HIJ-PROPER aufgrund des Studiendesigns als nicht relevant herausstellte
und somit nur noch 1 Studie zur Fragestellung 1 vorlag, wurden alle zusatzlich zur Studie
IMPROVE-IT in der umfassenden Informationsbeschaffung identifizierten Studien (auch die
in die systematische Ubersicht von Zhan et al. 2018 eingeschlossenen Studien) daraufhin
Uberprdift, ob sie in der Lage sind, das Ergebnis der Studie IMPROVE-IT infrage zu stellen oder
die Aussagesicherheit zu erhéhen.

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der in Tabelle 6 dargestellten weiteren 6 identifizierten
Studien.
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Tabelle 10: Charakterisierung weiterer zu Fragestellung 1 identifizierter Studien — Ezetimib + Statin vs. Statin

03.09.2019

oder Rosuvastatin
2,5mg/Tag (N = 78)
Atorvastatin 20 mg/Tag
oder Rosuvastatin
5mg/Tag (N =72)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)

Liu 2017 RCT Erwachsene (80-90 Jahre)  Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate China primér: kombinierter

mit bestatigtem ACSP Atorvastatin 10 mg/Tag 06/2012-12/2014 Endpunkt aus Herztod,
(N =114) Myokardinfarkt und
Atorvastatin 20 mg/Tag ungeplanter
(N =116) Revaskularisation
sekundér: UEs

Luo 2014 RCT Erwachsene mit Karotis- Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate China primard: k. A.

Atherosklerose und Atorvastatin 20 mg/Tag 07/2010-12/2011 sekundar:

Hypercholesterinamie® (N =40) kardiovaskularer Tod,
Atorvastatin 20 mg/Tag Myokardinfarkt, UEs
(N=44)

Luo 2016 RCT, Erwachsene mit KHK und  Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate China primar®: k. A.
doppelblind,  Karotis-Atherosklerose® Atorvastatin 20 mg/Tag 06/2012—09/2013 sekundar: Herztod,
placebo- (N=74) Hospitalisierung wegen
kontrolliert Atorvastatin 20 mg/Tag + instabiler Angina

Placebo (N =74) Pectoris, nicht todlicher
Myokardinfarkt,
Schlaganfall, UEs
Okada 2012 RCT Erwachsene mit KHK und  Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate k. A. primér: LDL-C-
LDL-C-Wert > 70 mg/dI Atorvastatin 10 mg/Tag Reduktion

sekundar: UEs

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung weiterer zu Fragestellung 1 identifizierter Studien — Ezetimib + Statin vs. Statin (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
Wang 2016 RCT Erwachsene mit KHK und  Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate China primar: neuer oder
Hyperlipidamie Rosuvastatin 10 mg/Tag 01/2011-01/2014 wiederkehrender
(N =55) Myokardinfarkt,
Rosuvastatin 10 mg/Tag instabile Angina
(N =51) Pectoris, Herztod,
Schlaganfall
sekundér: UEs
Wang 2017 RCT Erwachsene mit Karotis- Ezetimib 10 mg/Tag + Behandlung: 12 Monate China primard: k. A.
Atherosklerose mit Atorvastatin 20 mg/Tag 06/2015-06/2016 sekundar: UEs
Diabetes mellitus Typ 2 (N =51)
und KHK' Atorvastatin 20 mg/Tag
(N =49)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten Endpunkten aus den Angaben der Publikation.

b: Patientinnen und Patienten mit geplanter koronararterieller Bypassoperation und dauerhafter Hochdosistherapie mit Atorvastatin (> 10 mg/Tag) waren
ausgeschlossen.

c: Patientinnen und Patienten mit Hypertonie, Bluterkrankungen, hepatorenaler Dysfunktion, schweren Infektionskrankheiten und Herzinsuffizienz waren
ausgeschlossen. 83,3 % der Patientinnen und Patienten waren an einer KHK erkrankt.

d: Auf Basis der vorliegenden Informationen bleibt unklar, welcher der primare Endpunkt der Studie war.

e: Patientinnen und Patienten mit Hypertonie, Bluterkrankungen, hepatorenaler Dysfunktion, schweren Infektionskrankheiten und Herzinsuffizienz waren
ausgeschlossen.

f: Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, malignen Tumoren, sekundérer Hypertonie, Herzinsuffizienz und Leber- und Nierenerkrankungen waren
ausgeschlossen.

CIMT: Carotid Intima-media Thickness; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; LDL-C: Low-Density-

Lipoprotein-Cholesterin; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus
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Diese 6 Studien schlossen insgesamt 818 Patientinnen und Patienten ein. Die Beobach-
tungsdauer betrug in jeder Studie 12 Monate. 2 der 6 Studien [60,61] untersuchten kardio-
vaskuldre Ereignisse als primédren Endpunkt, 2 Studien [40,41] als sekunddre Endpunkte und
2 Studien [36,62] lieferten nur Informationen zu UEs als patientenrelevanten Endpunkten.

In der systematischen Ubersicht von Zhan et al. 2018 [13] wurde die Verdeckung der
Gruppenzuteilung bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials in all diesen Studien als unklar
beschrieben. Dieser Aspekt der Verzerrungspotenzial-Bewertung wurde in den Studien
uberpriift und die Einschétzung, dass die Verdeckung der Gruppenzuteilung in den 6 Studien
unklar ist, wird geteilt. Demnach weisen alle 6 Studien ein hohes endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial und entsprechend eine méfiige qualitative Ergebnissicherheit auf.

Aufgrund der StudiengréRe und der méRigen qualitativen Ergebnissicherheit kdnnen die in
Tabelle 10 aufgefuhrten Studien damit das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Fragestellung 1
auf Basis der Studie IMPROVE-IT weder infrage stellen noch die Aussagesicherheit erhéhen
(siehe Kapitel 6). Die Ergebnisse werden daher in der Nutzenbewertung nicht betrachtet.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie (Fragestellung 1)

Studiendesign
Tabelle 11 und Tabelle 12 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten

Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

IMPROVE-IT RCT,
doppelblind,
parallel

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
Hospitalisierung wegen
ACS? (innerhalb von 10
Tagen vor
Randomisierung), deren
LDL-C-Werte zwischen
50 und 125 mg/dl (ohne
lipidsenkende
Vortherapie) bzw.
zwischen 50 und

100 mg/dl (mit
lipidsenkender
Vortherapie) liegen

Ezetimib/Simvastatin®
(N =9067)
Simvastatin + Placebo
(N =9077)

Screening: innerhalb von
10 Tagen nach
Hospitalisierung wegen
ACS

geplante
Behandlungsdauer:
mind. 2,5 Jahre
tatséchliche mediane
Behandlungsdauer:
4,4 Jahre

geplante
Beobachtungsdauer:
mind. 2,5 Jahre
tatsdchliche mediane
Beobachtungsdauer:
6 Jahre

1147 Studienzentren
in Argentinien,
Australien, Belgien,
Brasilien, Chile,
Danemark,
Deutschland,
Ecuador, Estland,
Finnland,
Frankreich,
Grolbritannien,
Hongkong, Indien,
Israel, Italien,
Kanada, Kolumbien,
Malaysia, den
Niederlanden,
Neuseeland,
Norwegen,
Osterreich, Peru,
Polen, Portugal,
Singapur, Slowakei,
Siidafrika,
Sudkorea, Spanien,
Schweden, der
Schweiz, Taiwan,
der Tschechischen
Republik, der
Turkei, der Ukraine,
Ungarn, den USA

10/2005-09/2014

primar: kombinierter
Endpunkt bestehend aus
kardiovaskulérer
Mortalitét, nicht
todlichem
Myokardinfarkt, nicht
todlichem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen
instabiler Angina
Pectoris und
Revaskularisation
mittels perkutaner
koronarer Intervention
(PCI) oder
koronararterieller
Bypassoperation mind.
30 Tage nach
Randomisierung
sekundér: Mortalitat,
kardiovaskuldre und
zerebrovaskulare
Morbiditét, UEs

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo
(Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Die ACS-Definition umfasst Patientinnen und Patienten mit einer Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris, NSTEMI oder STEMI. Die Rekrutierung von
Patientinnen und Patienten mit STEMI wurde mit dem 2. Amendment zum Studienprotokoll gestoppt, da die geplante Anzahl von Patientinnen und Patienten mit
STEMI bereits erreicht war.

¢: Ezetimib und Simvastatin wurden in der Studie IMPROVE-IT als Fixkombination verabreicht.

ACS: akutes Koronarsyndrom; k. A.: keine Angabe; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung; PCI: perkutane koronare Intervention; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: Myokardinfarkt mit

ST-Streckenhebung; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs.
Simvastatin + Placebo

Studie Intervention Vergleich
IMPROVE-IT  Ezetimib/Simvastatin 10 mg / 40 mg Simvastatin 40 mg
1-mal t&glich am Abend 1-mal taglich am Abend
+ Placebo fur Simvastatin (2-mal) + Placebo fir Ezetimib/Simvastatin

+ Placebo fiir Simvastatin

Dosisanpassung:

= vor Amendment 5 zum Studienprotokoll war eine Dosiserhthung (doppelblind?) von
Simvastatin auf 80 mg/Tag erlaubt, falls LDL-C-Wert an 2 aufeinanderfolgenden
Messungen > 79 mg/dl

= Mit Amendment 5 zum Studienprotokoll® durfte keine Erhéhung der Simvastatin-Dosis auf
80 mg/Tag mehr erfolgen. Patientinnen und Patienten, die 80 mg/Tag Simvastatin
mindestens 1 Jahr eingenommen hatten und keine Symptome von Muskeltoxizitat zeigten,
durften diese Dosis fortfiihren. Fir Patientinnen und Patienten, die 80 mg/Tag Simvastatin
fur weniger als 1 Jahr eingenommen hatten, wurde die Simvastatin-Dosis auf 40 mg/Tag
reduziert.

Erlaubte Vorbehandlung

= lipidsenkende Behandlung fir mind. 4 Wochen vor dem qualifizierenden ACS-Ereignis,
deren Stérke zur LDL-C-Senkung nicht die von Simvastatin 40 mg/Tag uberschreitet®

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= lipidsenkende Behandlung mit Simvastatin > 40 mg/Tag, Atorvastatin > 40 mg/Tag,
Rosuvastatin, Ezetimib/Simvastatin-Fixkombination, Ezetimib in freier Kombination mit
jeglicher Dosierung eines Statins

Nicht erlaubte Begleitbehandlung?

= Ciclosporin

= andere den Lipidstoffwechsel beeinflussende Medikamente (z. B. Fibrate, andere Statine
als Simvastatin)

= starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itrakonazol, Macrolidantibiotika)

= Amiodaron

= Verapamil und Diltiazem

= Der Beginn einer Behandlung mit Amlodipin® oder Ranolazin® sollte vermieden werden.

a: Patientinnen und Patienten erhielten 3 Tablettendosen mit der Anweisung, aus jeder Dose abends 1 Tablette
einzunehmen. Im Ezetimib/Simvastatin-Arm enthielt Dose A das Kombinationspréaparat
Ezetimib/Simvastatin, Dose B Placebo fiir Simvastatin 40 mg und Dose C Placebo fur Simvastatin 40 mg. Im
Simvastatin + Placeboarm enthielt Dose A Placebo flr das Kombinationspréparat Ezetimib/Simvastatin,
Dose B Simvastatin 40 mg und Dose C Placebo fir Simvastatin 40 mg. Im Falle einer Dosisanpassung wurde
das Placebo flr Simvastatin in Dose C gegen Simvastatin 40 mg ausgetauscht. Um dadurch keine
Entblindung herbeizufiihren, erfolgte eine Dummy-Titration auch bei Patientinnen und Patienten (Verhaltnis
2:1), deren LDL-C-Wert < 79 mg/dl war.

b: Die Dosisbeschrankung von Simvastatin mit Amendment 5 zum Studienprotokoll (22.06.2011) folgt den
Vorgaben eines Sicherheitshinweises der FDA vom 08.06.2011 aufgrund schwerer Myopathien, die unter
Simvastatin 80 mg vor allem im 1. Jahr der Einnahme aufgetreten sind.

c: Eine stérkere lipidsenkende Therapie war erlaubt, wenn sie nach dem qualifizierenden ACS-Ereignis
begonnen wurde.

d: Die kurzzeitige Behandlung mit einer nicht erlaubten Begleitmedikation war méglich, solange die Studien-
medikation fur den Behandlungszeitraum unterbrochen und danach sofort wiederaufgenommen wurde.

e: Wenn keine Alternative zu einer Therapie mit Amlodipin oder Ranolazin bestand, durfte die Dosis von
40 mg/Tag Simvastatin nicht Giberschritten werden.

ACS: akutes Koronarsyndrom; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Die Studie IMPROVE-IT ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib in Kombination mit Simvastatin mit einer Behandlung
mit Simvastatin und der zusétzlichen Gabe von Placebo verglichen wurde. Die Studie wurde
weltweit in 1147 Studienzentren durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden erwachsene Patien-
tinnen und Patienten, die innerhalb von 10 Tagen vor der Randomisierung wegen eines ACS
(instabile Angina Pectoris, NSTEMI oder STEMI) hospitalisiert wurden. Die Rekrutierung von
Patientinnen und Patienten mit STEMI wurde allerdings mit dem 2. Amendment zum Studien-
protokoll (20.09.2007) gestoppt, um das geplante Verhaltnis zwischen STEMI- und NSTEMI-
Patientinnen und -Patienten einzuhalten. Ein Mindestalter von 50 Jahren wurde nur fur
Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder NSTEMI, die nicht vorher an
der EARLY-ACS-Studie teilgenommen hatten, festgelegt. Bei der EARLY-ACS-Studie
handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von Eptifibatid mit
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder NSTEMI. Die
Altersverteilung in der Studie IMPROVE-IT getrennt nach den Ereignissen instabile Angina
Pectoris, NSTEMI und STEMI bleibt daher unklar.

Die LDL-C-Werte von Patientinnen und Patienten, die vor dem qualifizierenden ACS-Ereignis
noch keine lipidsenkende Therapie erhalten hatten, sollten zwischen 50 und 125 mg/dl liegen.
Patientinnen und Patienten, die vor dem ACS-Ereignis schon eine lipidsenkende Therapie
erhalten hatten, sollten LDL-C-Werte zwischen 50 und 100 mg/dl aufweisen.

Insgesamt wurden 9067 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib/Simvastatin-Arm und 9077
in den Simvastatin + Placeboarm der Studie randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach den Faktoren Vortherapie mit Lipidsenkern (ja vs. nein) sowie Hochrisiko-
ACS-Diagnose (instabile Angina Pectoris und NSTEMI vs. STEMI) und fiur Patientinnen und
Patienten der EARLY-ACS-Studie nach der randomisiert zugeteilten Studienmedikation
(Eptifibatid vs. Placebo).

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in den beiden Studienarmen erfolgte nach dem
in Tabelle 12 beschriebenen Schema. Die Fixkombination Ezetimib/Simvastatin und Sim-
vastatin als Monotherapie wurden gemdaR den jeweiligen Fachinformationen verabreicht
[77,78]. Protokollgemél sollte eine Erhéhung der Simvastatin-Dosis auf 80 mg/Tag erfolgen,
wenn der LDL-C-Wert an 2 aufeinanderfolgenden Messungen > 79 mg/dl betrug. Im Juni 2011
veroffentlichte die FDA einen Sicherheitshinweis zu Simvastatin, da vor allem im 1. Jahr der
Einnahme von 80 mg Simvastatin schwere Myopathien aufgetreten waren [79]. Daraufhin
erfolgte mit Amendment5 zum Studienprotokoll (22.06.2011) eine Beschrankung der
Simvastatin-Dosis auf 40 mg/Tag fir Patientinnen und Patienten, die 80 mg/Tag Simvastatin
kirzer als 1Jahr eingenommen hatten. Nur Patientinnen und Patienten, die 80 mg/Tag
Simvastatin bereits langer als 1 Jahr eingenommen hatten und die darunter keine Anzeichen
von Myopathien zeigten, durften diese Dosis fortfihren. Insgesamt musste die Dosisreduktion
von 80 mg auf 40 mg Simvastatin nur fir einen kleinen Teil der Patientinnen und Patienten
vorgenommen werden (insgesamt bei 5,6 %, im Ezetimib/Simvastatin-Arm bei 2,5 %, im
Simvastatin-Arm bei 8,7 %) und ist daher ohne Relevanz fiir die vorliegende Nutzenbewertung.
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Eine lipidsenkende Vorbehandlung war in der Studie IMPROVE-IT grundsétzlich erlaubt,
deren Stdrke zur LDL-C-Senkung vor der Hospitalisierung die von 40 mg/Tag Simvastatin
jedoch nicht uberschreiten durfte. Entsprechend dem Warnhinweis der FDA [79] sollte nach
Amendment 5 zum Studienprotokoll der Beginn einer Behandlung mit Amlodipin oder
Ranolazin aufgrund des erhéhten Risikos fur Myopathien oder Rhabdomyolysen wéhrend der
Studie vermieden werden. Wenn keine Alternative zu einer solchen Therapie bestand, durfte
die Dosis von 40 mg/Tag Simvastatin nicht Gberschritten werden. Dies entspricht fiir die
gleichzeitige Gabe von Amlodipin nicht den Vorgaben der Fachinformation, die in einem
solchen Fall eine Senkung der Simvastatin-Dosis auf 20 mg/Tag empfiehlt [77,78]. Wahrend
der Studie haben insgesamt 17,3 % der Patientinnen und Patienten Amlodipin erhalten.

Der primédre Endpunkt der Studie IMPROVE-IT war ein kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskuldarer Mortalitat, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tddlichem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris und Revaskularisation mittels perkutaner
koronarer Intervention (PCI) oder koronararterieller Bypassoperation (CABG) mindestens 30
Tage nach der Randomisierung. Sekundédre Endpunkte waren weitere Endpunkte aus den
Kategorien Morbiditat, Mortalitat und Nebenwirkungen.

Todesursachen, Myokardinfarkte, Schlaganfalle, Hospitalisierungen wegen instabiler Angina
Pectoris und ausgewéhlte Endpunkte zu den Nebenwirkungen wurden durch ein unabhangiges,
verblindetes klinisches Endpunktkomitee (Clinical Endpoints Committee [CEC]) bewertet.

Die Studiendauer sollte mindestens 2,5 Jahre betragen, vorausgesetzt, es war zu diesem Zeit-
punkt ein Ereignis des primdren Endpunkts bei mindestens 5250 Patientinnen und Patienten
eingetreten. Die tatsdchliche mediane Beobachtungsdauer betrug 6 Jahre. Die mediane Behand-
lungsdauer lag bei 4,4 Jahren.

Kurz vor dem geplanten Datenbankschluss wurde in der Studie IMPROVE-IT festgestellt, dass
fiir einige der Hospitalisierungen aufgrund nicht kardiovaskulérer Ereignisse keine SUES in der
Datenbank berichtet waren und daher eine zusatzliche Bereinigung der Datenbank notwendig
war. Da die fehlenden SUE-Daten jedoch sehr wahrscheinlich keine zusétzlichen Ereignisse fur
die klinischen Wirksamkeitsendpunkte oder fir die UEs von besonderem Interesse liefern
wirden und die Studienergebnisse kurz nach dem initial geplanten Datenbankschluss auf einer
Konferenz prasentiert werden sollten, wurden 2 Datenbankschliisse durchgefiihrt. Der 1. Daten-
bankschluss erfolgte, wie urspringlich geplant, am 21.10.2014. Dieser Datenbankschluss
wurde fir die Analysen zu den Wirksamkeitsendpunkten und zu den UEs von besonderem
Interesse herangezogen. Der 2. Datenbankschluss wurde am 23.01.2015 durchgefuhrt, nachdem
der zusatzliche SUE-Abgleich stattgefunden hatte. Die Daten vom 2. Datenbankschluss wurden
fir die Auswertungen der Gesamtraten zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen
herangezogen. Im Prozess des SUE-Abgleichs wurden insgesamt 926 zusétzliche SUEs iden-
tifiziert. Aus diesen wurden 11 potenzielle Ereignisse zu Wirksamkeitsendpunkten identifiziert,
von denen jedoch nur 4 vom CEC bestétigt wurden, und 19 potenzielle Ereignisse zu UES von
besonderem Interesse, von denen nur 3 durch das CEC bestétigt wurden. Diese 7 Ereignisse
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sind nicht in die Analysen eingegangen, da fur die Auswertungen zu den Wirksam-
keitsendpunkten und zu den UEs von besonderem Interesse in der Studie IMPROVE-IT die
Daten vom 1. Datenbankschluss verwendet wurden. Aufgrund der sehr geringen Anzahl von
Ereignissen ist dies ohne Relevanz fur die vorliegende Nutzenbewertung.

Studienpopulation

Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie
IMPROVE-IT sind in Tabelle 13 beschrieben.
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Tabelle 13: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in der Studie IMPROVE-IT

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
IMPROVE-IT = Patientinnen und Patienten mit Hospitalisierung innerhalb von = 24 Stunden vor Screening / Randomisierung:
10 Tagen vor Randomisierung wegen ACS: = Hamodynamische Ereignisse
@ instabile Angina Pectoris® - Hypotonie aufgrund von Herzinsuffizienz
= NSTEMI* - instabiles oder schweres Lungenddem / dekompensierte
o STEMIP Herzinsuffizienz
= Bei Einnahme von Lipidsenkern seit mehr als 4 Wochen vor dem - akute Mitralklappeninsuffizienz, akuter Ventrikelseptumdefekt
qualifizierenden ACS—Ereignis und Fortsetzung der Einnahme: o wiederholt auftretende Symptome kardialer Ischamie
LDL-C senkende Potenz der Medikation < Simvastatin 40 mg a Schlaganfall oder TIA
= L DL-C-Konzentration®: = Arrhythmien
@ bei nicht mit Lipidsenkern vorbehandelten (lipidtherapie- - Kammerflimmern
zai\é%n) Pi;ilentinnen und Patienten: LDL-C > 50 mg/dl und - anhaltende Kammertachykardie (> 30 Sekunden)
< mg

- kompletter Herzblock
- hochgradiger Herzblock 2. Grades

= aktive Lebererkrankung oder anhaltende Erhéhung der Serum-
Transaminase (> 2-facher oberer Grenzwert des Normbereichs)

@ bei Einnahme von Lipidsenkern seit mehr als 4 Wochen:
LDL-C > 50 mg/dl und < 100 mg/dI

= innerhalb der letzten 30 Tage: Behandlung mit Dialyse oder Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min

= Behandlung mit in der Studie verbotener Medikation wie z. B.
@ Ciclosporin
= andere den Lipidstoffwechsel beeinflussende Medikamente (z. B.

Fibrate, andere Statine als Simvastatin, Ezetimib)

o starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Macrolidantibiotika)
e Verapamil und Diltiazem

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie IMPROVE-IT (Fortsetzung)

a: Teilnehmerinnen und Teilnehmer der EARLY-ACS-Studie, die klinisch stabil waren, oder Patientinnen und Patienten, die nicht an der EARLY-ACS-Studie
teilnahmen, mussten folgende Kriterien erfiillen:

= Symptome kardialer Ischdmie in Ruhe mit mindestens 1 Episode von mindestens 10 Minuten Dauer, die einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machten in
den letzten 10 Tagen vor dem Screening

s Alter > 50 Jahre
= Mindestens 1 der folgenden Kriterien musste erfillt sein:

- EKG-Verénderungen: neue ST-Streckensenkung > 0,1 mV in mindestens 2 benachbarten EKG-Ableitungen oder voriibergehende (< 30 Minuten)
ST-Streckenhebung > 0,1 mV in mindestens 2 benachbarten EKG-Ableitungen

- Troponin | oder Troponin T und / oder CK-MB-Wert > oberer Grenzwert des Normbereichs

- Diabetes mellitus

- Vorgeschichte eines Myokardinfarkts

- Vorgeschichte einer peripheren arteriellen Erkrankung

- Vorgeschichte einer zerebrovaskularen Erkrankung

- CABG mindestens 3 Jahre vor Studieneintritt

- koronare MehrgeféRerkrankung, die bereits durch eine Katheteruntersuchung dokumentiert war
b: Patientinnen und Patienten mit STEMI mussten folgende Kriterien erfullen:

= Symptome kardialer Ischdmie in Ruhe mit mindestens 1 Episode von mindestens 30 Minuten Dauer in Verbindung mit dem Klinischen Ereignis, das zur
Hospitalisierung gefihrt hat

s neue EKG-Verénderungen: dauerhafte ST-Streckenhebung > 0,1 mV in mindestens 2 benachbarten EKG-Ableitungen, pathologische Q-Wellen in mindestens
2 benachbarten EKG-Ableitungen oder Linksschenkelblock

= Troponin I oder Troponin T und / oder CK-MB-Wert > oberer Grenzwert des Normbereichs
= Vorliegen eines akuten anterioren Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung oder > 50 Jahre
Die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten mit STEMI wurde mit dem 2. Amendment zum Studienprotokoll gestoppt, da die geplante Anzahl von
Patientinnen und Patienten mit STEMI bereits erreicht war.
c: gemessen innerhalb von 24 Stunden nach Hospitalisierung
ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: koronararterielle Bypassoperation; CK: Kreatinkinase; CK-MB: Kreatinkinase in Herzmuskelzellen; CYP3A4: Cytochrom
P450 3A4; EKG: Elektrokardiogramm; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung; PCI: perkutane koronare
Intervention; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; TIA: transitorische ischamische Attacke
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Tabelle 14 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen

Studie.

Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation — Fragestellung 1: Ezetimib +

Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/ Simvastatin + Placebo
Charakteristika Simvastatin
Kategorie
IMPROVE-IT N2 = 9067 N2 = 9077
Alter [Jahre], MW (SD) 64 (10) 64 (10)
Geschlecht [w/ m], % 75125 76 /24
Ethnie, n (%)
kaukasisch 7578 (83,6) 7624 (84,0)
schwarz 261 (2,9) 238 (2,6)
asiatisch 386 (4,3) 387 (4,3)
spanische Abstammung 406 (4,5) 402 (4,4)
andere® 436 (4,8)° 426 (4,7)°
qualifizierendes ACS-Ereignis, n (%)
instabile Angina Pectoris 2175 (24,0) 2211 (24,4)
NSTEMI 4302 (47,4) 4253 (46,9)
STEMI 2584 (28,5) 2606 (28,7)
fehlend 6 (0,1) 7(0,1)
Zeit zwischen qualifizierendem Ereignis und 55 (5,2) 54 3,1)
Randomisierung [Tage], MW (SD)
LDL-C zu Baseline? [mg/dl], MW (SD) 93,8 (19,9) 93,8 (20,1)
perkutane koronare Intervention nach qualifizierendem 6385 (70,4) 6321 (69,6)
ACS-Ereignis (und vor Randomisierung)
kardiovaskulare Ereignisse vor qualifizierendem
ACS-Ereignis, n (%)
Angina Pectoris® 3731 (41,1) 3718 (41,0)
vorheriger Myokardinfarkt 1925 (21,2) 1881 (20,7)
vorherige perkutane koronare Intervention 1766 (19,5) 1796 (19,8)
vorherige koronararterielle Bypassoperation 842 (9,3) 842 (9,3)
Herzinsuffizienz 419 (4,6) 371 (4,1)
zerebrovaskuldre Erkrankung 628 (6,9) 638 (7,0)
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 487 (5,4) 518 (5,7)
Schlaganfall 336 (3,7) 346 (3,8)
Bluthochdruck, n (%) 5580 (61,5) 5557 (61,2)
Diabetes mellitus, n (%) 2459 (27,1) 2474 (27,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation — Fragestellung 1: Ezetimib +
Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo (Fortsetzung)

Studie Ezetimib/ Simvastatin + Placebo
Charakteristika Simvastatin
Kategorie
IMPROVE-IT N2 = 9067 N2 = 9077
Raucherstatus, n (%)
Nichtraucher 3204 (35,3) 3141 (34,6)
Exraucher 2913 (32,1) 2896 (31,9)
Raucher? 2943 (32,5) 3035 (33,4)
fehlend 7(0,1) 5(0,1)
Therapieabbruch, n (%) 2501 (27,6) 2607 (28,7)
Studienabbruch”, n (%) 1235 (13,6) 1249 (13,8)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: setzt sich zusammen aus den Ethnien uramerikanisch oder Ureinwohner von Alaska, Ureinwohner von
Hawaii oder der pazifischen Inseln, andere Ethnien, fehlende Angaben sowie aufgrund von Vorschriften nicht
erlaubte Angaben zur Ethnie

c: eigene Berechnung

d: Als Baselinewert wurde der Wert zum Zeitpunkt des qualifizierenden ACS-Ereignisses angesehen.

e: keine Angaben zur Form der Angina Pectoris

f: definiert als aufgehdrt vor mindestens 1 Jahr

0: definiert als Raucher innerhalb des vergangenen Jahres

h: Studienabbrecher exklusive Todesfélle — im Ezetimib/Simvastatin-Arm sind 964 (10,6 %), im Simvastatin +
Placeboarm 968 (10,7 %) Patientinnen und Patienten vor der letzten Visite verstorben

ACS: akutes Koronarsyndrom; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; m: mannlich; MW: Mittelwert;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-

Streckenhebung; vs.: versus; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind zwischen den Behandlungsarmen der
Studie IMPROVE-IT ausgewogen. Die Patientinnen und Patienten waren Uberwiegend mann-
lich, im Mittel 64 Jahre alt und Uberwiegend kaukasischer Abstammung. Das qualifizierende
ACS-Ereignis vor der Randomisierung war bei etwa der Hélfte der Patientinnen und Patienten
ein NSTEMI, bei ca. 29 % ein STEMI und bei ca. 24 % eine instabile Angina Pectoris. Der
LDL-C-Wert der Patientinnen und Patienten lag zu Studienbeginn im Mittel bei 93,8 mg/dl.

Ca. 41 % der Patientinnen und Patienten hatten vor dem qualifizierenden ACS-Ereignis schon
eine Angina Pectoris und ca. 21 % einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Weitere
Risikofaktoren wie z. B. Bluthochdruck und Diabetes mellitus lagen bei etwa 61 % bzw. 27 %
der Patientinnen und Patienten vor.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, unterscheidet
sich mit 27,6 % im Ezetimib/Simvastatin-Arm und 28,7 % im Simvastatin + Placeboarm kaum.
Hauptgriinde fur einen Therapieabbruch waren in beiden Armen UEs sowie die Weigerung der
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Patientin oder des Patienten, 3 Tabletten einzunehmen. Der Anteil der Studienabbriiche ist
zwischen den Studienarmen ebenfalls ausgeglichen.

Vorbehandlung mit lipidsenkenden Wirkstoffen und kardiovaskulare Begleitmedikation

Tabelle 15 beinhaltet Informationen zu lipidsenkenden Wirkstoffen, die zu Studienbeginn von
den Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern eingenommen wurden. Tabelle 16 enthéalt
Angaben zur kardiovaskuldren Begleitmedikation, die Patientinnen und Patienten im Studien-
verlauf erhalten haben.

Tabelle 15: Lipidsenkende Vortherapie — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs.
Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/ Simvastatin + Placebo
Charakteristika Simvastatin
Kategorie
IMPROVE-IT N2 = 9067 N2 = 9077
lipidsenkende Therapie zum Zeitpunkt des 3227 (35,6) 3207 (35,3)
qualifizierenden ACS-Ereignisses, n (%)
Statine 3135 (34,6) 3111 (34,3)
Ezetimib 31(0,3) 23(0,3)
Ezetimib + Statin 18 (0,2) 13 (0,1)
Fibrate 99 (1,1) 116 (1,3)
Niacin 44 (0,5) 38 (0,4)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

ACS: akutes Koronarsyndrom; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 16: Kardiovaskulare Begleitmedikation — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs.
Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/ Simvastatin + Placebo

Charakteristika Simvastatin
Kategorie

IMPROVE-IT N2 = 9067 N2 = 9077

Begleitmedikation®, n (%)
Aspirin 8730 (96,3) 8785 (96,8)
Betablocker 8312 (91,7) 8332 (91,8)
ACE-Inhibitoren 6797 (75,0) 6915 (76,2)
Angiotensin-Rezeptorblocker 3235 (35,7) 3168 (34,9)
Thienopyridine 7911 (87,3) 7905 (87,1)
Aspirin + Thienopyridine 7799 (86,0) 7816 (86,1)
Calciumkanalblocker 2993 (33,0) 3151 (34,7)
Diuretika 4279 (47,2) 4266 (47,0)
Nitrate 4185 (46,2) 4248 (46,8)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Angaben beziehen sich auf die Begleitmedikation wahrend des gesamten Studienverlaufs ab dem Zeitpunkt
der Randomisierung

ACE: Angiotensin-converting-Enzym; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Etwas mehr als ein Drittel der Patientinnen und Patienten war zum Zeitpunkt des
qualifizierenden ACS-Ereignisses mit einer lipidsenkenden Therapie vorbehandelt. Diese
Vorbehandlung erfolgte bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit Statinen. Der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit anderen lipidsenkenden Medikamenten
(Ezetimib, Ezetimib + Statin, Fibraten, Niacin) vorbehandelt wurden, ist in beiden Behand-
lungsgruppen sehr gering. Die Vorbehandlung mit Ezetimib sowie Ezetimib in Kombination
mit einem Statin war zudem ein Ausschlusskriterium der Studie IMPROVE-IT.

Die hdufigsten kardiovaskuléren Begleitmedikationen waren Aspirin (ca. 97 %), Betablocker
(ca. 92 %) und Thienopyridine (ca. 87 %).

Weder fir die lipidsenkende Vorbehandlung noch fiir die kardiovaskuléare Begleitmedikation
zeigen sich Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

5.2.3 Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fragestellung 1)

Tabelle 17 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial.
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Tabelle 17: Endpunkttibergreifendes Verzerrungspotenzial — Fragestellung 1: Ezetimib +

Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Verblindung
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird flr die Studie IMPROVE-IT als niedrig

eingestuft.

5.2.4 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 1)

Tabelle 18 zeigt, fur welche patientenrelevanten Endpunkte in der eingeschlossenen Studie

Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 18: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Fragestellung 1: Ezetimib +
Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Endpunkte
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a: kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall

b: aufgetreten mindestens 30 Tage nach Randomisierung

c: definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder Druckschmerz
entweder mit CK-Wert > 10-mal ULN bei 1 Messung oder mit CK-Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN
an 2 aufeinanderfolgenden Messungen

d: Definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder
Druckschmerz entweder mit CK-Wert > 10 000 mU/ml oder mit CK-Wert > 10-mal ULN bei 1 Messung
(oder CK-Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen) und Anzeichen
einer Nierenschadigung. Eine Nierenschadigung war definiert durch mindestes 1 der folgenden Kriterien:
erhohter Kreatininspiegel (absolute Erhdhung von > 0,5 mg/dl oder Erhdhung um > 50 % im Vergleich zur
letzten dem Ereignis vorausgehenden Messung), Myoglobinurie oder brauner Urin.

e: Endpunkt nicht erhoben

f: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CK: Kreatinkinase; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere

Grenze des Normbereichs; vs.: versus

Anmerkungen zu patientenrelevanten Endpunkten

Zur gefallbedingten nicht kardiovaskuléaren und nicht zerebrovaskulédren Morbiditét lagen keine
Daten vor, da in der Studie IMPROVE-IT keine Endpunkte zur gefaRbedingten nicht
kardiovaskuldren und nicht zerebrovaskulédren Morbiditat erhoben wurden. Auch der Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie IMPROVE-IT nicht erhoben.

5.2.4.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 19 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 19: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Endpunkte
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a: kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall

b: aufgetreten mindestens 30 Tage nach Randomisierung

c: definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder Druckschmerz
entweder mit CK-Wert > 10-mal ULN bei 1 Messung oder mit CK-Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN
an 2 aufeinanderfolgenden Messungen

d: Definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder
Druckschmerz entweder mit CK-Wert > 10 000 mU/ml oder mit CK-Wert > 10-mal ULN bei 1 Messung
(oder CK-Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen) und Anzeichen
einer Nierenschadigung. Eine Nierenschadigung war definiert durch mindestes 1 der folgenden Kriterien:
erhohter Kreatininspiegel (absolute Erhéhung von > 0,5 mg/dl oder Erh6hung um > 50 % im Vergleich zur
letzten dem Ereignis vorausgehenden Messung), Myoglobinurie oder brauner Urin.

e: Fur die Subgruppenanalyse nach Geschlecht wird das endpunktspezifische VZP als hoch bewertet.
Subgruppenanalysen nach Geschlecht fur diesen relevanten Endpunkt liegen nur in der Vollpublikation Kato
et al. 2017 [55], jedoch nicht im Studienbericht vor. Die ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieser
Analyse wird als unklar eingestuft, da in der Vollpublikation [55] das verwendete statistische Modell die
Stratifizierungsfaktoren, die in der Studie geplant waren und in den dort durchgefihrten Analysen auch
verwendet wurden, nicht berlicksichtigt. Flr die Subgruppenanalysen nach Geschlecht zu den Endpunkten zu
den Nebenwirkungen werden Ergebnisse zudem nur fiir selektive Auswertungspopulationen berichtet, die
Anzahl der Patientinnen und Patienten pro Subgruppe pro Behandlungsarm wird nicht berichtet und fiir den
Endpunkt Abbruch wegen UEs unterscheidet sich die Gesamtzahl der Ereignisse von der im Studienbericht.

f: hohes Verzerrungspotenzial aufgrund hoher und zwischen den Behandlungsgruppen zeitlich differenzieller
Abbruchraten

g: Endpunkt nicht erhoben

h: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CK: Kreatinkinase; H: hoch; N: niedrig;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes

Ereignis; ULN: obere Grenze des Normbereichs; vs.: versus; VZP: Verzerrungspotenzial

Fur den Endpunkt MACE wird das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. In der Studie IMPROVE-IT haben in beiden Armen ca. 14 % der Patientinnen und
Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen (siehe Tabelle 14). Aus einem Dokument der FDA
geht hervor, dass ca. 11 % die Studie abgebrochen haben, ohne dass fir sie ein Ereignis flr den
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priméren Endpunkt erfasst wurde. Diese Patientinnen und Patienten wurden fr den priméren
Endpunkt zensiert [14]. Die meisten Ereignisse fur den kombinierten Endpunkt MACE traten
im ersten Jahr nach Randomisierung auf. Aus dem Dokument der FDA geht dartber hinaus
hervor, dass die Abbruchraten gerade in den ersten Jahren zeitlich differenziell sind, indem in
dieser Zeit im Ezetimib + Simvastatin-Arm mehr Patientinnen und Patienten die Studie
abgebrochen haben [14]. Unter Beriicksichtigung des kleinen absoluten Unterschieds der
Ereignisse im kombinierten Endpunkt ist nicht ausgeschlossen, dass der beobachtete Effekt
durch die zeitlich differenziellen Studienabbriiche zu erklaren ist. Die FDA hat zudem
Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, die zeigen, dass der beobachtete Effekt im priméren
Endpunkt bereits bei kleinen Anderungen der Annahmen fiir die Patientinnen und Patienten,
die die Studie abgebrochen haben, nicht mehr statistisch signifikant ist [14]. Aus diesem Grund
wird das Verzerrungspotenzial fur den kombinierten Endpunkt MACE als hoch bewertet.

Fur die Ergebnisse aller weiteren relevanten Endpunkte wird das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial fur die Gesamtpopulation der Studie IMPROVE-IT als niedrig bewertet.

Somit konnen aus den vorhandenen Daten basierend auf 1 Studie fiir den kombinierten
Endpunkt MACE maximal Anhaltspunkte, fir alle weiteren relevanten Endpunkte maximal
Hinweise auf einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.

Zusatzlich wird das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial fiir die Subgruppenanalyse nach
Geschlecht (siehe Abschnitt 5.2.4.8) flr alle Endpunkte als hoch eingestuft. Subgruppen-
analysen nach Geschlecht liegen nur fir folgende relevante Endpunkte vor: Gesamtmortalitét,
schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis (MACE), Hospitalisierung wegen
instabiler Angina Pectoris, Abbruch wegen UEs, Myopathie und Rhabdomyolyse. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Geschlecht fir die relevanten Endpunkte liegen zudem
nur in der Vollpublikation Kato et al. 2017 [55], jedoch nicht im Studienbericht vor. Das in der
Vollpublikation berichtete statistische Modell berticksichtigt nicht die Stratifizierungsfaktoren,
die in der Studie geplant waren und in den dort durchgefuhrten Analysen auch verwendet
wurden. Fir die Subgruppenanalyse nach Geschlecht zu den Endpunkten zu den Neben-
wirkungen werden zudem Ergebnisse nur fur selektive Auswertungspopulationen berichtet, die
Anzahl der Patientinnen und Patienten pro Subgruppe wird nicht angegeben und fiir den
Endpunkt Abbruch wegen UEs weicht die in der Publikation berichtete Gesamtzahl der
Ereignisse von der im Studienbericht ab. Aufgrund dessen wird die ergebnisunabhdngige
Berichterstattung dieser Analyse als unklar und das Verzerrungspotenzial fur die Subgruppen-
analyse nach Geschlecht demnach als hoch eingestuft. Fur die Subgruppenanalyse nach
Geschlecht konnen somit maximal Anhaltspunkte fiir einen héheren oder geringeren Nutzen
bzw. Schaden abgeleitet werden.
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5.2.4.2 Ergebnisse zur Mortalitat

Gesamtmortalitat

Der Endpunkt Gesamtmortalitat bildet die Todesfélle aufgrund jeglicher Ursache ab und war in
der Studie IMPROVE-IT operationalisiert als Zeit bis zum Ereignis. Die Bewertung der
Todesfélle bzw. der Todesursache erfolgte dabei durch das unabhéngige, verblindete CEC. Nur
durch das CEC adjudizierte Ereignisse gingen in die Analyse ein. Tabelle 20 zeigt die
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat. Die Kaplan-Meier-Kurve zu diesem Endpunkt ist
in Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 20: Ergebnisse zur Gesamtmortalitit — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs.
Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Simvastatin + Placebo
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR? [95 %-KI];
zum Ereignisin zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
Gesamtmortalitdt 9067 k. A 9077 k. A 0,99 [0,91; 1,07]; 0,782
1215 (13,4) 1231 (13,6)

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach VVortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und nach randomisiert zugeteilter Studienmedika-
tion aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie)

ACS: akutes Koronarsyndrom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

NSTEMI: Myokardinfarkt ochne ST-Streckenhebung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; vs.: versus
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtmortalitat aus der Studie IMPROVE-IT
(Fragestellung 1)

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Nutzen von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.

5.2.4.3 Ergebnisse zur kardiovaskularen und zerebrovaskularen Morbiditat

MACE

Der priméare Endpunkt der Studie IMPROVE-IT war ein kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskuldarer Mortalitat, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht todlichem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris und Revaskularisation mittels PCI oder
CABG mindestens 30 Tage nach der Randomisierung. Auch weitere kombinierte Endpunkte
der Studie beriicksichtigten fast alle Revaskularisationen als Einzelkomponenten. Re-
vaskularisationen per se sind jedoch nicht zweifelsfrei patientenrelevant, da in der vorliegenden
Operationalisierung nicht nachvollziehbar ist, inwiefern die Revaskularisation dringend
indiziert war. Zudem werden patientenrelevante Ereignisse, die in der Folge gegebenenfalls
eine Koronarrevaskularisation erfordern konnten, durch die Ereignisse Myokardinfarkt und
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris in der Nutzenbewertung bertcksichtigt. Als
patientenrelevanter kombinierter Endpunkt wird in der vorliegenden Nutzenbewertung daher
die im Folgenden beschriebene, praspezifizierte Kombination ohne Revaskularisationen
herangezogen.

Der zur Bewertung herangezogene kombinierte Endpunkt schwerwiegendes unerwiinschtes
kardiovaskulares Ereignis (MACE) setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten
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kardiovaskuléarer Tod (definiert als KHK-Tod, Tod durch atherosklerotische vaskulare Er-
krankung oder Tod durch andere, nicht atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankungen),
nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Der kombinierte kar-
diovaskulare Endpunkt MACE ist operationalisiert als die Zeit bis zum 1. Auftreten eines
Ereignisses flr 1 der 3 Einzelkomponenten. Ein Myokardinfarkt wurde als Ereignis gewertet,
wenn ein klinisches Bild entsprechend eines Myokardinfarktes vorlag, bestétigt durch
entsprechende Befunde im Elektrokardiogramm (EKG) oder eine Erhéhung von Laborwerten
(Troponin oder Kreatinkinase). Bei postprozeduralen Myokardinfarkten nach PCI oder CABG
waren Befunde im EKG und/ oder eine Erhéhung der Laborwerte ausreichend. Demnach
konnten Myokardinfarkte als Ereignis in den Endpunkt eingehen, die allein basierend auf einer
Erhohung der Laborwerte als solcher diagnostiziert wurden. Der Anteil an postprozeduralen
Enzyminfarkten war in der Studie IMPROVE-IT jedoch sehr gering und machten lediglich
2,1% (Ezetimib / Simvastatin-Arm) bzw. 2,5% (Simvastatin-Arm) bezogen auf alle
Myokardinfarkte (todlich und nicht tédlich) aus [14], sodass nicht von einem relevanten
Einfluss auf das Ergebnis flr diesen Endpunkt ausgegangen wird. Schlaganfalle waren definiert
als akutes neurologisches Defizit mit tddlichem Ausgang oder einer Dauer > 24 h, das von einer
Arztin / einem Arzt als Schlaganfall diagnostiziert wurde. Die Bewertung der kardiovaskularen
Ereignisse erfolgte dabei durch das unabh&ngige, verblindete CEC. Nur durch das CEC
bestatigte Ereignisse gingen in die Analysen ein. Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt
MACE sowie die Ergebnisse fiir das Auftreten jeder der Einzelkomponenten separat. Dabei
werden fur die Einzelkomponenten alle Ereignisse dargestellt, die Uber den gesamten
Studienverlauf aufgetreten sind und nicht nur die zuerst aufgetretenen, die in den kombinierten
Endpunkt eingegangen sind. Eine Kaplan-Meier-Kurve liegt nur fiir die Einzelkomponente
kardiovaskularer Tod des kombinierten Endpunkts vor (Abbildung 3).
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Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt MACE (Morbiditat) — Fragestellung 1: Ezetimib +
Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Simvastatin + Placebo
N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR? [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
MACEP 9067 k. A. 9077 k. A. 0,90 [0,84; 0,97]; 0,003
1544 (17,0) 1704 (18,8)
kardiovaskularer 9067 k. A 9077 k. A. 1,00 [0,89; 1,13]; 0,997
Tode 537 (5,9) 538 (5,9)
nicht todlicher 9067 k. A 9077 k. A. 0,87 [0,80; 0,95]; 0,002
Myokardinfarkt’ 945 (10,4) 1083 (11,9)
nicht tédlicher 9067 k. A 9077 k. A 0,80 [0,68; 0,95]; 0,010
Schlaganfall® 245 (2,7) 305 (3,4)

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach VVortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und nach randomisiert zugeteilter Studienmedika-
tion aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie)

b: kombinierter kardiovaskularer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tddlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall

c: dargestellt sind alle Ereignisse im gesamten Studienverlauf und nicht die in den kombinierten Endpunkt
eingegangenen Ereignisse

ACS: akutes Koronarsyndrom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne

ST-Streckenhebung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-

Streckenhebung; vs.: versus
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur Einzelkomponente kardiovaskulé&rer Tod des
kombinierten Endpunkts MACE aus der Studie IMPROVE-IT (Fragestellung 1)

Fur den kombinierten Endpunkt MACE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu
Simvastatin. Dieser zeigt sich in einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin fur
die Einzelkomponenten nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht tddlicher Schlaganfall. Fur
die Einzelkomponente kardiovaskulérer Tod zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und die Effektschatzung betrdgt HR = 1,00 mit
dem 95 %-Konfidenzintervall [0,89; 1,13].

Fur den kombinierten kardiovaskuldaren Endpunkt MACE ergibt sich aufgrund des
endpunktspezifisch hohen Verzerrungspotenzial ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen
von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.

Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris

Der Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris ist operationalisiert als die
Zeit bis zum 1. Auftreten des Ereignisses. Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris
war definiert als eine Episode ischdmischer Beschwerden, die einer instabilen Angina Pectoris
entsprechen, von mindestens 10 Minuten Dauer vor einer Hospitalisierung, gefolgt von einem
Krankenhausaufenthalt von mindestens 12 Stunden entweder mit einer weiteren Episode
ischamischer Beschwerden von mindestens 10 Minuten Dauer oder mit neuen ST-Strecken-
oder T-Wellen-Veranderungen in mindestens 2 benachbarten EKG-Ableitungen. Die
Bewertung erfolgte durch das unabhangige, verblindete CEC. Nur durch das CEC bestéatigte
Ereignisse gingen in die Analyse ein.
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Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler Angina
Pectoris. Eine Kaplan-Meier-Kurve zu diesem Endpunkt liegt nicht vor.

Tabelle 22: Ergebnisse zur Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris (Morbiditat) —

Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Angina Pectoris

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Simvastatin + Placebo
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR? [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
Hospitalisierung 9067 k. A 9077 k. A 1,06 [0,85; 1,33]; 0,618
wegen instabiler 156 (1,7) 148 (1,6)

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach VVortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und nach randomisiert zugeteilter Studienmedika-
tion aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie)

ACS: akutes Koronarsyndrom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NSTEMI: Myokardinfarkt ochne ST-Streckenhebung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; vs.: versus

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein An-
haltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich
zu Simvastatin.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Der Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist operationalisiert als die Zeit bis zum
1. Auftreten des Ereignisses.

Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Eine
Kaplan-Meier-Kurve zu diesem Endpunkt liegt nicht vor.
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Tabelle 23: Ergebnisse zur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (Morbiditét) —
Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Simvastatin + Placebo
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR? [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
Hospitalisierung 9067 k. A 9077 k. A 1,04 [0,90; 1,21]; 0,590
wegen 361 (4,0) 348 (3,8)

Herzinsuffizienz®

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Vortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und nach randomisiert zugeteilter Studienmedika-
tion aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie)

b: aufgetreten mindestens 30 Tage nach Randomisierung

ACS: akutes Koronarsyndrom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NSTEMI: Myokardinfarkt ochne ST-Streckenhebung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; vs.: versus

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhalts-
punkt fir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu
Simvastatin.

5.2.4.4 Ergebnisse zur gefaBbedingten nicht kardiovaskuldren und nicht
zerebrovaskuldren Morbiditat

Patientenrelevante Endpunkte zur gefélbedingten nicht kardiovaskularen und nicht zerebro-
vaskul&ren Morbidit4t wurden in der Studie IMPROVE-IT nicht erhoben.

5.2.45 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der patientenrelevante Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie
IMPROVE-IT nicht erhoben.

5.2.4.6 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In der Studie IMPROVE-IT wurden 2 Datenbankschlusse durchgefiihrt. Die Ergebnisse zu den
Gesamtraten zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen basieren auf den Auswertungen des
2. Datenbankschlusses. Die Ergebnisse zu den ausgewahlten spezifischen UEs basieren hin-
gegen auf den Auswertungen des 1. Datenbankschlusses (siehe Abschnitt 5.2.2).
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Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen.

Tabelle 24: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — Fragestellung 1: Ezetimib + Simvastatin vs.
Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Placebo Simvastatin + Placebo
N Patientinnen N  Patientinnen OR?[95 %-KI];
und und p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
UEs (ergénzend 8851 7501 (84,7) 8855 7494 (84,6) -
dargestellt)
SUEs 8851 3354 (37,9) 8855 3359 (37,9) 1,00 [0,94; 1,06]; 0,975
Abbruch wegen UEs 8851 948 (10,7) 8855 908 (10,3) 1,05 [0,95; 1,16]; 0,530
Myopathie® 8851 13(0,1) 8855 9(0,1) Peto-OR: 1,44 [0,62; 3,32]; 0,530
Rhabdomyolyse® 8851 12 (0,1) 8855 18 (0,2) Peto-OR: 0,67 [0,33; 1,37]; 0,291
schwere keine verwertbaren Daten vorhanden®

Lebertoxizitat

a: eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[801)

b: definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder
Druckschmerz entweder mit CK-Wert > 10-mal ULN bei 1 Messung oder mit CK-Wert > 5-mal ULN, aber
< 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen

c: Definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder
Druckschmerz entweder mit CK-Wert > 10 000 mU/ml oder mit CK > 10-mal ULN bei 1 Messung (oder CK-
Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen) und Anzeichen einer
Nierenschadigung. Eine Nierenschadigung war definiert durch mindestes 1 der folgenden Kriterien: erhéhter
Kreatininspiegel (absolute Erh6hung von > 0,5 mg/dl oder Erh6hung um > 50 % im Vergleich zur letzten
dem Ereignis vorausgehenden Messung), Myoglobinurie oder brauner Urin.

d: Es lag keine sicher patientenrelevante Operationalisierung vor. Fur die in der Studie verwendete
Operationalisierung Hy’s law (Patientinnen und Patienten, die die biochemischen Kriterien ALT und / oder
AST > 3-mal ULN und Gesamtbilirubin > 2-mal ULN und alkalische Phosphatase < 2-mal ULN erfiillen,
ohne dass eine andere Erklarung fiir die veranderten Laborwerte vorliegt) ist bei 2 Patientinnen und Patienten
im Ezetimib/Simvastatin-Arm und bei 1 Patienten im Simvastatin-Arm ein Ereignis aufgetreten. Es ist unklar,
ob sich die Angaben auf die ITT-Population (UEs wurden (iber einen nicht einheitlich langen Zeitraum nach
Abbruch der Studienmedikation nachbeobachtet) oder auf die fur die Endpunkte zu den Nebenwirkungen
herangezogene On-Treatment-Population (UEs wurden einheitlich bis 30 Tage nach Abbruch der
Studienmedikation nachbeobachtet) beziehen.

e: eigene Berechnung

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CK: Kreatinkinase; ITT: Intention to treat;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere Grenze des
Normbereichs; vs.: versus

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
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Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Ezetimib/Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin.

Myopathie

Das spezifische UE Myopathie wurde vom unabhangigen, verblindeten CEC bewertet. Nur
durch das CEC bestétigte Falle gingen in die Analyse ein. Myopathie ist definiert als nicht durch
andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwache oder Druckschmerz entweder
mit einem Kreatinkinase(CK)-Wert > 10-mal obere Grenze des Normbereichs (ULN) oder mit
einem CK-Wert > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen.

Fur den Endpunkt Myopathie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.

Rhabdomyolyse

Das spezifische UE Rhabdomyolyse wurde vom unabhéangigen, verblindeten CEC bewertet.
Nur durch das CEC bestétigte Falle gingen in die Analyse ein. Rhabdomyolyse ist definiert als
nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwache oder Druck-
schmerz entweder mit einem CK-Wert >10000 mU/ml oder mit einem CK-Wert
> 10-mal ULN bei 1 Messung (oder CK-Wert >5-mal ULN, aber <10-mal ULN an 2 auf-
einanderfolgenden Messungen) und Anzeichen einer Nierenschadigung.

Fur den Endpunkt Rhabdomyolyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Schaden von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.

Schwere Lebertoxizitat

Fur das spezifische UE schwere Lebertoxizitét liegen keine verwertbaren Daten vor. Die in der
Studie verwendete Operationalisierung uber das Kriterium Hy’s law ist nicht klar patienten-
relevant, weil dieses nicht zwangslaufig mit dem Auftreten von Symptomen verknupft ist.
Zudem bleibt unklar, ob die in der Studie aufgetretenen Ereignisse schwerwiegend waren. Flr
die in der Studie verwendete Operationalisierung ist allerdings insgesamt nur bei 3 Patientinnen
und Patienten (2 im Ezetimib/Simvastatin-Arm, 1 im Simvastatin + Placeboarm) ein Ereignis
aufgetreten.

5.2.4.7 Ergebnisse zum erganzend dargestellten Endpunkt LDL-C

Die Senkung der LDL-C-Konzentration ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt. Sie wird
als Surrogat fur die kardiovaskulére Risikoreduktion beschrieben [81]. In der Studie
IMPROVE-IT wurden kardiovaskulare Ereignisse als Endpunkte erhoben und ausgewertet. Es
ist daher nicht erforderlich, auf Daten zu Surrogatendpunkten wie der Reduktion von LDL-C
zurlickzugreifen, um Aussagen zum kardiovaskuldren Nutzen oder Schaden von Ezetimib
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treffen zu konnen. Die Reduktion von LDL-C wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung
lediglich ergénzend dargestellt und nicht zur Bewertung herangezogen.

Tabelle 25 zeigt die Ergebnisse zum erganzend dargestellten Endpunkt LDL-C.

Tabelle 25: Ergebnisse zum LDL-C (erganzender Endpunkt) — Fragestellung 1: Ezetimib +
Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/Simvastatin Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin
Endpunkt vs. Simvastatin +
Placebo
N& Werte Mittlere Na Werte Mittlere MDY [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert
beginn  im Studien- beginn  im Studien-
LS Mean verlauf LS Mean verlauf
(SE)® LS Mean (SE)® LS Mean
(SE)* (SE)*
IMPROVE-IT
Ergénzender
Endpunkt
LDL-C 8425 93,8 -34,9(0,83) 8488 93,8 -20,8(0,83) —14,2[-14,8;-13,5];
(mg/dl) (0,21) (0,21) < 0,001

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschdtzung
berucksichtigt wurden

b: aus einfaktorieller ANOVA

c: basierend auf zeitgewichtetem Mittel mit Gewichtung der Messungen entsprechend der Zeit seit der
vorangegangenen Beobachtung, ANCOVA mit den Stratifizierungsfaktoren Vortherapie mit Statinen (ja vs.
nein), Hochrisiko-ACS-Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und randomisiert
zugeteilte Studienmedikation aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der
EARLY-ACS-Studie), adjustiert beziiglich Baselinewerten

d: ANCOVA mit den Stratifizierungsfaktoren Vortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI) und randomisiert zugeteilte Studienmedikation
aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie),
adjustiert beziiglich Baselinewerten

ACS: akutes Koronarsyndrom; ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low-Density-

Lipoprotein-Cholesterin; LS: Least Square; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung;

VS.: Versus

5.2.4.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Folgende a priori festgelegten Effektmodifikatoren werden in der Nutzenbewertung betrachtet:

= Geschlecht,

= Alter,
= Region,
= Ethnie,

= |LDL-C-Ausgangswert.
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Fur das Merkmal Alter lagen in der Studie IMPROVE-IT 2 verschiedene Trennwerte (< 65 vs.
> 65 Jahre bzw. <75 vs. >75 Jahre) vor. Das Merkmal Ethnie wurde in die Kategorien
kaukasisch und nicht kaukasisch unterteilt. Als weiteres relevantes Subgruppenmerkmal wird
aus den verfugbaren Informationen die Hochrisiko-ACS-Diagnose (instabile Angina Pectoris
oder NSTEMI vs. STEMI) ausgewéhlt. Die Subgruppenanalyse nach Region wird dagegen
nicht betrachtet, da die vorliegenden Unterteilungen (USA vs. Nicht-USA und Nordamerika vs.
Nichtnordamerika) den deutschen Versorgungskontext nicht sinnvoll abbilden. Fur das Sub-
gruppenmerkmal LDL-C-Ausgangswert lag in den Studienunterlagen ebenfalls keine geeignete
Unterteilung vor.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen der Behandlung und dem Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt.

Im Studienbericht zur Studie IMPROVE-IT liegen fiir die genannten Subgruppenmerkmale nur
Auswertungen fur den primaren Endpunkt der Studie, jedoch nicht zu den fir die Nutzen-
bewertung relevanten Endpunkten vor. Fir die Subgruppenanalyse nach Geschlecht sind jedoch
fiir einen Teil der relevanten Endpunkte Post-hoc-Auswertungen (Gesamtmortalitat, MACE,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris, Abbruch wegen UEs, Myopathie und
Rhabdomyolyse) in einer Publikation zur Studie IMPROVE-IT [55] verfligbar. Das Verzer-
rungspotenzial der Subgruppenanalyse nach Geschlecht wird als hoch bewertet, weil die
ergebnisunabhdngige Berichterstattung dieser Analyse aus mehreren Grunden als unklar
eingestuft wird (siehe Abschnitt 5.2.4.1). Fir keinen der untersuchten Endpunkte zeigt sich eine
statistisch signifikante Interaktion.

Weitere prognostische Faktoren wie z. B. Diabetes, chronische Niereninsuffizienz oder Blut-
hochdruck werden, da die Patientinnen und Patienten in der Studie IMPROVE-IT aufgrund der
ACS-Diagnose bereits in die hdchste kardiovaskulédre Risikokategorie fallen [5,82], nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen (zur Diskussion dieses VVorgehens siehe Kapitel 6).

5.2.5 Zusammenfassung der Beleglage (Fragestellung 1)

Die folgende Tabelle 26 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fir den Vergleich von Ezetimib/Simvastatin mit Simvastatin.
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Tabelle 26: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fragestellung 1)

GefalRbedingte nicht kardiovaskulare und nicht

zerebrovaskuldare Morbiditat
Schwere Lebertoxizitat

Vergleich

§ | Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris

{ | Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz®
'» | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

§ | Gesamtmortalitat

Y | MACE?

§ |SUEs

{ | Abbruch wegen UEs
$ | Myopathie®

{ | Rhabdomyolyse?

@
1
L

Ezetimib/Simvastatin vs.
Simvastatin

a: kombinierter kardiovaskularer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall

b: aufgetreten mindestens 30 Tage nach Randomisierung

c: definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder Druckschmerz
entweder mit CK > 10-mal ULN bei 1 Messung oder mit CK > 5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an
2 aufeinanderfolgenden Messungen

d: Definiert als nicht durch andere Ursachen erklérbare Muskelschmerzen, Muskelschwéche oder
Druckschmerz entweder mit CK > 10 000 mU/ml oder mit CK > 10-mal ULN bei 1 Messung (oder CK >
5-mal ULN, aber < 10-mal ULN an 2 aufeinanderfolgenden Messungen) und Anzeichen einer
Nierenschadigung. Eine Nierenschadigung war definiert durch mindestes 1 der folgenden Kriterien: erhdhter
Kreatininspiegel (absolute Erhhung von > 0,5 mg/dl oder Erh6hung um > 50 % im Vergleich zur letzten
dem Ereignis vorausgehenden Messung), Myoglobinurie oder brauner Urin.

e: Endpunkt nicht erhoben

f: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

2: Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen von Ezetimib/Simvastatin gegeniiber Simvastatin

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg flr einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise
Schaden von Ezetimib/Simvastatin gegentiber Simvastatin

- keine Daten berichtet

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CK: Kreatinkinase;

MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere Grenze des

Normbereichs; vs.: versus

Fur den kombinierten Endpunkt MACE ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen
von Ezetimib/Simvastatin gegentiber Simvastatin. Dieser zeigt sich in statistisch signifikanten
Unterschieden fur die Einzelkomponenten nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher
Schlaganfall.
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Fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und
Rhabdomyolyse ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren
Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin gegenuber Simvastatin. Zur gefalRbedingten
nicht kardiovaskularen und nicht zerebrovaskuldaren Morbiditdt sowie zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat wurden keine Daten berichtet. Fiir den Endpunkt schwere Leber-
toxizitét lagen keine verwertbaren Daten vor.

5.3 Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel
beeinflussender Wirkstoff)
5.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie (Fragestellung 2)

Studiendesign
Tabelle 27 und Tabelle 28 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Rapid Report A18-83 Version 2.0

Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse 03.09.2019
Tabelle 27: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung  sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)
COMBO Il RCT, erwachsene HC-Patienten mit  jeweils in Kombination mit = Screening: 126 Studienzentren  primar:
doppelblind,  hohem bis sehr hohem einem Statin 3 Wochen in: Anderung des
parallel kardiovaskularen Risiko®, deren = Behandlung: Danemark, LDL-C-Werts
LDL-C-Werte 4 Wochen vor  g2atimip (N = 241) 104 Wochen Frankreich, Israel,  sekundar:
Screening mit einem Statin Alirocumab (N = 479) = Nachbeobachtung: Kanada, Russland,  Mortalitat,
nicht addquat kontrolliert sind 8 Wochen Siidafrika, Siidkorea, kardiovaskulére
Ukraine, Ungarn, Ereignisse, UEs
davon relevante USA

Teilpopulation®:
Ezetimib (n = 140)

Alirocumab (1= 262) 08/2012-07/2015

(1. Datenschnitt:
05/2014,

finale Analyse:
07/2015)

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Definiert als Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit (akuter oder stummer Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris, koronare Revaskularisation,
andere diagnostizierte, klinisch relevante koronare Herzkrankheit) oder sonstigen Risikofaktoren (periphere arterielle Verschlusskrankheit, ischamischer
Schlaganfall, moderate Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 und mindestens 2 weitere Risikofaktoren) und mit einem LDL-C-Wert > 70 mg/dI
(1,81 mmol/l). Dabei haben nur Patientinnen und Patienten mit einer moderaten Niereninsuffizienz ein hohes kardiovaskulares Risiko. Alle anderen genannten
Faktoren bedeuten ein sehr hohes kardiovaskuléres Risiko.

c¢: maximal vertragliche Statindosis: 80 mg Atorvastatin, 20-40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin oder Behandlung mit einer niedrigeren téglichen Dosis
aufgrund von Muskelsymptomen und / oder erhghten CPK-Werten unter Statinbehandlung, aktiver Lebererkrankung, erhdhten Leberwerten unter Statinbehandlung
oder Begleitmedikationen mit Vorsichtsmanahmen und / oder Warnhinweisen zur gleichzeitigen Einnahme von Statinen

CPK: Kreatinphosphokinase; HC: Hypercholesterindmie; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter

Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Rapid Report A18-83 Version 2.0
Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse 03.09.2019

Tabelle 28: Charakterisierung der Intervention — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.
Alirocumab + Statin

Studie Intervention Vergleich
COMBO Il  Ezetimib Alirocumab
10 mg 1-mal taglich, oral, von 75 mg alle 2 Wochen, sc., von Randomisierung
Randomisierung bis Woche 104 bis Woche 12
keine Dosisanpassung erlaubt Dosisanpassung:
75 mg oder 150 mg alle 2 Wochen, sc., von
Woche 12 an

bis Woche 102; Hochtitration auf 150 mg, falls

LDL-C-Wert in Woche 8 > 70 mg/dl
(1,81 mmol/l)

+ Placebo fiir Alirocumab, alle 2 Wochen, sc., + Placebo fir Ezetimib, 1-mal taglich, oral, von
von Randomisierung bis Woche 102 Randomisierung bis Woche 104

Basistherapie?:

= Rosuvastatin, Atorvastatin oder Simvastatin, in stabiler Dosierung ab 4 Wochen vor
Studienbeginn bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase

= stabile cholesterinsenkende Di&t® vor Studienbeginn und wahrend der Studie

Nicht erlaubte Vor- und Begleittherapie:

= andere Statine als Rosuvastatin, Atorvastatin oder Simvastatin

= Cholesterinabsorptionsinhibitoren (d. h. Ezetimib), Omega-3-Fettsauren (in einer Dosierung
von > 1000 mg/Tag), Nikotinsaure, Komplexbildner oder Produkte aus rotem Hefereis ab
4 Wochen vor Studienbeginn

= Fibrate, ab 6 Wochen vor Studienbeginn

= Nahrungsergédnzungsmittel oder rezeptfreie Arzneimittel, die die Blutfettwerte beeinflussen
kénnen und nicht bis mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn in stabiler Dosis verabreicht
wurden

= Plasmapherese, innerhalb von 2 Monaten vor oder wahrend der Studie

a: fiir relevante Teilpopulation, maximal vertragliche Statindosis: 80 mg Atorvastatin, 20-40 mg Rosuvastatin
oder 80 mg Simvastatin oder Behandlung mit einer niedrigeren taglichen Statindosis (Atorvastatin,
Rosuvastatin oder Simvastatin) aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (Muskelsymptome und / oder
erhdhte CPK-Werte unter Statinbehandlung, aktive Lebererkrankung, erhéhte Leberwerte unter
Statinbehandlung) sowie Begleitmedikationen mit Vorsichtsmafinahmen und / oder Warnhinweisen zur
gleichzeitigen Einnahme von Statinen

b: Di&t gemaR NCEP-ATPIII TLC oder Aquivalent

LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel 111; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; sc: subkutan; TLC: Therapeutic Lifestyle

Changes; vs.: versus

Die Studie COMBO 11 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib und Alirocumab, jeweils in Kombination mit einem
Statin, verglichen wurden. Die Studie wurde weltweit in 126 Studienzentren durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem hohen bis sehr hohen kar-
diovaskuldren Risiko (KHK oder pAVK, ischamischer Schlaganfall, moderate Nieren-
insuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 mit mindestens 2 weiteren Risikofaktoren), deren
LDL-C-Werte mit einer bestehenden Statintherapie nicht ausreichend kontrolliert waren
(> 70 mg/dl).
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Insgesamt wurden 241 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib-Arm und 479 in den
Alirocumab-Arm im Verhdltnis 1:2 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach den Faktoren Myokardinfarkt oder ischdmischer Schlaganfall in der VVorgeschichte (ja vs.
nein), Statinbehandlung (Atorvastatin 40 bis 80 mg/Tag oder Rosuvastatin 20 bis 40 mg/Tag
vs. jegliche Dosis Simvastatin oder Atorvastatin < 40 mg/Tag oder Rosuvastatin < 20 mg/Tag)
und geografische Region (Nordamerika vs. Westeuropa vs. Osteuropa vs. Rest der Welt).

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten in den beiden Studienarmen erfolgte nach dem
in Tabelle 28 beschriebenen Schema. Die Dosierung von Ezetimib und Alirocumab entsprach
den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation [75,83]. Die zu Studienbeginn bestehende
Statintherapie sollte fur die Dauer der Studie nicht veradndert werden. Die Behandlungsdauer
betrug in beiden Studienarmen 104 Wochen.

Primérer Endpunkt der Studie war die Anderung der LDL-C-Konzentration nach 24 Wochen
im Vergleich zur LDL-C-Konzentration zu Studienbeginn. Patientenrelevante Endpunkte
wurden hauptséchlich anhand der Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen (UES) erhoben.
Todesursachen, Myokardinfarkte, Schlaganfalle, Hospitalisierungen wegen instabiler Angina
Pectoris und Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz mussten durch ein unabhéangiges,
verblindetes CEC bestatigt werden.

In der Studie COMBO Il waren 2 Datenschnitte geplant. Der 1. Datenschnitt erfolgte nach
52 Wochen. Die finale Analyse zum 2. Datenschnitt erfolgte nach 104 Wochen. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Daten der finalen Analyse nach 104 Wochen
Behandlungsdauer herangezogen.

Far die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Alirocumab ist nur fir Patientinnen und Patienten zugelassen, die mit einer maximalen bzw.
maximal tolerierten Statin-Vortherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen [83]. Eine
zulassungskonforme Behandlung mit Ezetimib zur Prdvention kardiovaskuldrer Ereignisse
setzt eine KHK oder ein ACS in der Vorgeschichte der Patientinnen und Patienten voraus.

In der Studie COMBO Il wurden 23,6 % der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn mit
einer Tagesdosis von 40 mg/Tag Atorvastatin behandelt. Warum diese nicht die Hochstdosis
von 80 mg/Tag erhalten hatten, wird in den Studienunterlagen nicht beschrieben. Weitere
16,5% der Patientinnen und Patienten waren aufgrund regionaler Besonderheiten der
Verschreibungspraxis mit einer niedrigen Dosis eines Statins vorbehandelt (weniger als 40 mg
Atorvastatin, 20 mg Rosuvastatin oder 80 mg Simvastatin pro Tag). Hinzu kommen Pa-
tientinnen und Patienten, die aufgrund ihres Alters (1,5 %), BMI (0,1 %) oder anderer, nicht
naher spezifizierter Griinde (1,8 %) nur eine niedrige Statindosis als Basistherapie erhalten
hatten (Doppelzahlungen madglich). Insgesamt ist fur mindestens 40 % der Patientinnen und
Patienten der Gesamtpopulation der Studie COMBO I nicht nachgewiesen, dass sie mit einer
fiir sie maximal vertréglichen Statindosis vorbehandelt waren. Fiur die Gesamtpopulation der
Studie COMBO 11 ist daher kein zulassungskonformer Einsatz von Alirocumab gewéhrleistet.
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Diese wurde daher auch in den Verfahren der friilhen Nutzenbewertung von Alirocumab nicht
zur Bewertung herangezogen (vgl. Auftrag A15-47, A18-74) [39,84].

Fur das Verfahren der frihen Nutzenbewertung zum Auftrag A18-74 wurden jedoch Aus-
wertungen zu einer Teilpopulation herangezogen, die zu Studienbeginn mit einer maximalen
Statintherapie vorbehandelt wurde (mST-Population). Die mST-Population setzt sich aus den
Patientinnen und Patienten zusammen, die 80 mg Atorvastatin, 20 bis 40 mg Rosuvastatin oder
80 mg Simvastatin pro Tag erhalten haben. Diese Tagesdosen konnten bei Muskelsymptomen
und / oder erhohten Kreatinphosphokinase(CPK)-Werten unter Statinbehandlung, aktiver
Lebererkrankung oder erhohten Leberwerten unter Statinbehandlung unterschritten werden
oder dann, wenn Begleitmedikationen mit VVorsichtsmalinahmen und / oder Warnhinweisen zur
gleichzeitigen Einnahme von Statinen eingenommen wurden. Eine Tagesdosis von 20 mg
Rosuvastatin entspricht dabei zwar nicht der maximal moglichen Dosis von 40 mg/Tag, diese
sollte laut Fachinformation aber nur in Ausnahmeféllen bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer Hypercholesterindmie und sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko verabreicht werden
[85], sodass eine Dosierung von 20 mg/Tag in der Regel als maximale Dosis angesehen werden
kann. Die angelegten Kriterien fur die Beschreibung einer Vorbehandlung mit einer maximalen
bzw. maximal tolerierten Statindosis wurden daher als sachgerecht angesehen [39,86,87].

In der mST-Population hatten zudem utber 90 % der Patientinnen und Patienten eine KHK,
sodass auch ein zulassungskonformer Einsatz von Ezetimib [75] gewéhrleistet war. Daher
wurden beim Hersteller Sanofi-Aventis die fiir das Verfahren der friihen Nutzenbewertung zum
Auftrag A18-74 angefertigten Auswertungen zu der oben beschriebenen Teilpopulation
angefordert, da diese eine hinreichende Anndherung an die relevante Population fiir die Frage-
stellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung darstellt.

Die vorliegende Nutzenbewertung stutzt sich somit auf die mST-Population als relevante
Teilpopulation der Studie COMBO II. Diese umfasst 402 der 720 Patientinnen und Patienten
der Studie COMBO II, 140 im Ezetimib-Arm und 262 im Alirocumab-Arm. Alle nachfolgend
dargestellten Daten beziehen sich auf die mST-Population.

Studienpopulation

Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie
COMBO Il sind in Tabelle 29 dargestellt.
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Tabelle 29: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in der Studie COMBO I
(Fragestellung 2)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

COMBO I

= Patientinnen und Patienten mit Hyper-

cholesterindmie und diagnostizierter KHK
oder KHK-Risikodquivalenten und mit nicht
ausreichender Krankheitskontrolle trotz
maximal tolerierter, stabiler (> 4 Wochen
vor Screening) Statin-Tagesdosis®
= Diagnostizierte KHK umfasst:

- akuter Myokardinfarkt

- stummer Myokardinfarkt

- instabile Angina Pectoris

- koronare Revaskularisation (z. B. PCI
oder CABG)

- klinisch signifikante KHK durch
invasive oder nicht invasive Tests
diagnostiziert

s KHK-Risikoédquivalente umfassen 1 oder
mehrere der folgenden Kriterien:

- dokumentierte pAVK®

- dokumentierter vorheriger ischamischer
Schlaganfall mit fokalem ischdmischem
neurologischem Defizit flir > 24 h mit
atherothrombotischer Ursache®

- dokumentierte chronische Nieren-
insuffizienz®

- bekannter Diabetes mellitus und 2 oder
mehr zusatzliche Risikofaktoren®

= Zum Zeitpunkt der Screeningvisite:

s LDL-C < 70 mg/dl bei Patientinnen und
Patienten mit vorangegangener kardio-
vaskulérer Erkrankung (KHK, ischdmischer
Schlaganfall, pAVK)

s LDL-C < 100 mg/dl bei Patientinnen und
Patienten ohne dokumentierte
kardiovaskulare Erkrankung

Einnahme eines anderen Statins als
Simvastatin, Atorvastatin oder Rosuvastatin

Simvastatin, Atorvastatin oder Rosuvastatin
wurde nicht taglich oder nicht in einer
zugelassenen Dosierung eingenommen
Einnahme von Cholesterinresorptionshemmern
(z. B. Ezetimib), Omega-3-Fettsduren (> 1000
mg/Tag), Nikotinsdure, Gallenséurebindern
oder Préparaten aus Rotem Reis innerhalb von
4 Wochen vor Screening oder zwischen
Screening und Randomisierung

Einnahme von Fibraten innerhalb von

6 Wochen vor der Screeningvisite

Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln
oder rezeptfreien Arzneimitteln, die die Lipid-
werte beeinflussen kdnnen, in nicht stabiler
Dosis fir mindestens 4 Wochen vor Screening
und zwischen Screening und Randomisierung
Plasmapherese innerhalb von 2 Monaten vor
Screening oder wéhrend der Studie

Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris mit
Krankenhausaufenthalt, PCI, CABG,
unkontrollierte Herzrhythmusstérung,
Schlaganfall, TIA, Carotis-Revaskularisation,
endovaskulare Verfahren oder operative
Eingriffe bei peripheren Gefalerkrankungen
innerhalb von 3 Monaten vor Screening oder
zwischen Screening und Randomisierung

Blutdruck: systolisch > 160 mmHg oder
diastolisch > 100 mmHg zum Zeitpunkt des
Screenings oder der Randomisierung

Herzinsuffizienz NYHA 111 oder IV

vorausgegangener hamorrhagischer
Schlaganfall

fehlende Beratung zu einer
cholesterinsenkenden Didt vor der
Screeningvisite

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in der Studie COMBO I
(Fragestellung 2) (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

COMBO I = Diabetesdiagnose innerhalb von 3 Monaten
vor der Randomisierung oder schlecht
eingestellter Diabetes’ zum Zeitpunkt der
Screeningvisite

= hestehende HoFH oder HeFH

= Krebserkrankung innerhalb von 5 Jahren vor
Studienbeginn?®

= Laborbefunde in der Screeningphase:
= Nuchtern-Triglyzeride > 400 mg/dl
o eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
o ALT oder AST > 3-mal ULN
= CPK > 3-mal ULN

a: fiir relevante Teilpopulation maximal vertragliche Statindosis: 80 mg Atorvastatin, 20-40 mg Rosuvastatin
oder 80 mg Simvastatin oder Behandlung mit einer niedrigeren taglichen Statindosis (Atorvastatin,
Rosuvastatin oder Simvastatin) aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (Muskelsymptome und / oder
erhéhte CPK-Werte unter Statinbehandlung, aktive Lebererkrankung, erhéhte Leberwerte unter
Statinbehandlung) sowie Begleitmedikationen mit VVorsichtsmaRnahmen und / oder Warnhinweisen zur
gleichzeitigen Einnahme von Statinen
b: 1 der folgenden Kriterien muss erfullt sein:
= bestehende Claudicatio intermittens atherosklerotischen Ursprungs und Knéchel-Arm-Index < 0,90 in
1 Bein im Ruhezustand

= Vorgeschichte einer Claudicatio intermittens verbunden mit einer endovaskularen MalRnahme oder
chirurgischen Intervention in 1 oder beiden Beinen aufgrund einer atherosklerotischen Erkrankung

= Vorgeschichte einer kritischen Durchblutungsstérung der Extremitéten verbunden mit einer Thrombolyse,
endovaskulédren MaRnahmen oder einer chirurgischen Intervention in 1 oder beiden Beinen aufgrund einer
atherosklerotischen Erkrankung

¢: Ausschluss von Blutungen und nicht ischdmischen neurologischen Erkrankungen mittels CT oder MRT

d: 30 <eGFR < 60 ml/min/1,73 m? Giber > 3 Monate, einschlieBlich Screeningbesuch

e: Als Risikofaktoren gelten:
= Bluthochdruck (bestétigt durch die Einnahme von Antihypertensiva)

s Kndchel-Arm-Index < 0,90

= Mikroalbuminurie oder Makroalbuminurie in der Vorgeschichte oder Urinteststreifen > 2+ Protein zum
Screening

= praproliferative oder proliferative Retinopathie oder Laserbehandlung gegen Retinopathie

o familidre Vorgeschichte von frithzeitiger KHK (Vater oder Bruder < 55 Jahren; Mutter oder Schwester
< 65 Jahren)

f:HbAlc>9 %

g: Ausnahmen: adaquat behandeltes Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom oder In-situ-Zervixkarzinom

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CABG: koronararterielle Bypassoperation;

CPK: Kreatinphosphokinase; CT: Computertomografie; eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate;

HbAlc: Glykohdmoglobin Alc; HeFH: heterozygote familidre Hypercholesterindmie; HoFH: homozygote

familidre Hypercholesterindmie; KHK: koronare Herzkrankheit; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterin; MRT: Magnetresonanztomografie; NYHA: New York Heart Association; pAVK: periphere

arterielle Verschlusskrankheit; PCI: perkutane koronare Intervention; TIA: transitorische ischamische Attacke;

ULN: obere Grenze des Normbereichs
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Tabelle 30 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen

Studie.

Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.

Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Alirocumab +
Charakteristika Statin Statin
Kategorie
COoMBO Il N2 =140 N2 = 262
Alter [Jahre], MW (SD) 60,5 (8,7) 61,9 (9,3)
Geschlecht [w/ m], % 26,4/73,6 23,3/76,7
Geografische Region
Nordamerika 50 (35,7) 90 (34,4)
Westeuropa 33 (23,6) 69 (26,3)
Osteuropa 35 (25,0) 69 (26,3)
andere 22 (15,7) 34 (13,0)
LDL-C zu Studienbeginn [mg/dl], MW (SD) 106,2 (36,8) 105,9 (35,5)
Fredrickson-Klassifizierung® ¢
lla 66 (62,9) 125 (63,1)
Ib 39 (37,1) 73 (36,9)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 9,3(7,7) 10,2 (7,7)
Randomisierung [Jahre], MW (SD)
kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%) 140 (100) 261 (99,6)
koronare Herzkrankheit 126 (90,0) 241 (92,0)
koronare Herzkrankheit assoziiert mit 1 oder 102 (72,9) 202 (77,1)
mehreren Begleiterkrankungen®
kardiovaskulére Ereignisse vor Randomisierung, 133 (95,0) 255 (97,3)
n (%)
akuter Myokardinfarkt 81 (57,9) 151 (57,6)
stiller Myokardinfarkt 21,4 8(3,1)
instabile Angina Pectoris 28 (20,0) 54 (20,6)
koronare Revaskularisation 107 (76,4) 192 (73,3)
ischamischer Schlaganfall 11 (7,9) 22 (8,4)
periphere arterielle VVerschlusskrankheit 6 (4,3) 13 (5,0)
moderate chronische Nierenerkrankung 13 (9,3) 36 (13,7)
Diabetes mellitus Typ | 0(0,0) 1(0,4)
Diabetes mellitus Typ Il 38 (27,1) 79 (30,2)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.
Alirocumab + Statin (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Typ lla entspricht familiarer Hypercholesterindmie, Typ IIb gemischter Hyperlipidamie

c¢: Angaben liegen nur fir 105 von 140 (Ezetimib-Arm) bzw. 198 von 262 (Alirocumab-Arm) Patientinnen und
Patienten vor.

d: akuter oder stummer Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris, koronare Revaskularisation oder andere
klinisch signifikante koronare Herzkrankheit

e: Bluthochdruck, Diabetes mellitus oder moderate chronische Nierenerkrankung und / oder assoziiert mit
anderer kardiovaskularer Erkrankung (ischdmischer Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit)

k. A.: keine Angabe; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; m: méannlich; mST: maximale
Statintherapie; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten in der mST-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation der Studie
COMBO I sind zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Die Patientinnen und Pa-
tienten waren tberwiegend mannlich, im Mittel ca. 61 Jahre alt und stammten vornehmlich aus
Nordamerika (35 %), Westeuropa (ca. 25 %) und Osteuropa (ca. 26 %). Zu Studienbeginn lag
die mittlere LDL-C-Konzentration unter maximal vertraglicher Statintherapie bei ca.
106 mg/dl. Alle Patientinnen und Patienten wiesen eine Hypercholesterindmie nach der
Fredrickson-Klassifikation auf.

Bei ca. 91 % der Patientinnen und Patienten lag eine KHK vor. Bei etwa drei Viertel aller
Patientinnen und Patienten kam zur KHK 1 oder kamen mehrere Begleiterkrankungen wie
Bluthochdruck, Diabetes mellitus oder Nierenerkrankungen hinzu. Schlaganfélle und pAVKs
traten jeweils bei unter 10 % aller Patientinnen und Patienten auf. Von Diabetes mellitus (fast
ausschlieBlich Typ I1) waren etwa 30 % betroffen.

Angaben zum Therapie- und Studienabbruch lagen fur die relevante Teilpopulation nicht vor.

Vorbehandlung mit lipidsenkenden Wirkstoffen und kardiovaskulare Begleitmedikation

Tabelle 31 zeigt die lipidsenkenden Wirkstoffe, die zu Studienbeginn von den Studien-
teilnehmerinnen und -teilnehmern eingenommen wurden. Tabelle 32 beinhaltet Informationen
zur kardiovaskuldaren Begleitmedikation, die Patientinnen und Patienten im Studienverlauf
erhalten haben.
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Tabelle 31: Lipidsenkende Hintergrundtherapie zu Studienbeginn — Fragestellung 2: Ezetimib

+ Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin
Charakteristika
Wirkstoff
Dosierung
COMBO Il N2 =140 N2 = 262
Statinbehandlung®
Atorvastatin
10 mg 4(2,9) 2(0,8)
20 mg 5(3,6) 12 (4,6)
40 mg 0(0,0) 0 (0,0)
80 mg 46 (32,9) 90 (34,4)
andere Dosierung 0(0,0) 1(0,4)
Rosuvastatin
5 mg 2(1,4) 8 (3,1)
10 mg 10 (7,1) 6 (2,3)
20 mg 41 (29,3) 80 (30,5)
40 mg 17 (12,1) 34 (13,0)
andere Dosierung 1(0,7) 2(0,8)
Simvastatin
10 mg 1(0,7) 0(0,0)
20 mg 4(2,9) 8 (3,1)
40 mg 4(2,9) 9(3,4)
80 mg 5(3,6) 10 (3,8)
andere Dosierung 0(0,0) 1(0,4)
jemals eingenommene lipidsenkende
Therapie
Statine 140 (100,0) 261 (99,6)
Fibrate 5 (3,6) 8(3,1)
Gallenséurebinder 1(0,7) 6 (2,3)
Cholesterinresorptionshemmer 21 (15,0) 27 (10,3)
Nikotinséure und Derivate 9 (6,4) 22 (8,4)
Omega-3-Fettsduren > 1000 mg/Tag 14 (10,0) 28 (10,7)
andere 6 (4,3) 8(3,1)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Die Summe der Patientinnen und Patienten in der Alirocumab-Gruppe fur alle Statindosen ist 263. Der
Grund hierfur ist unbekannt.

mST: maximale Statintherapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der mST-Population;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 32: Kardiovaskuldre Begleitmedikation — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.
Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin
Charakteristika
Wirkstoff
COMBO Il N2 =140 N2 = 262
kardiovaskulare Begleitmedikation®, n (%)
antithrombotische Mittel 132 (94,3) 248 (94,7)
Betablocker 107 (76,4) 192 (73,3)
ACE-Inhibitoren 65 (46,4) 130 (49,6)
Angiotensin-Rezeptorblocker 20 (14,3) 59 (22,5)
Calciumkanalblocker 41 (29,3) 90 (34,4)
Diuretika 50 (35,7) 93 (35,5)
organische Nitrate 29 (20,7) 58 (22,1)
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
b: Angaben beziehen sich auf den Zeitraum ab dem Zeitpunkt der 1. Einnahme der Studienmedikation bis
70 Tage nach der letzten Injektion der Studienmedikation
ACE: Angiotensin-converting-Enzym; mST: maximale Statintherapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten in der mST-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Allen Patientinnen und Patienten wurde zu Studienbeginn zumindest 1 Statin als Basistherapie
verabreicht. DefinitionsgemaR erhielt die grol3e Mehrheit der Patientinnen und Patienten (80 %)
eine Therapie im Bereich der oben beschriebenen Maximaldosis der 3 erlaubten Statine
(Atorvastatin, Rosuvastatin oder Simvastatin). Als weitere lipidmodifizierende Wirkstoffe
kamen Fibrate, Gallensaurebinder, Cholesterinresorptionshemmer, Nikotinsdure und Omega-
3-Fettsduren zum Einsatz, allerdings bei jeweils nur einem kleinen Anteil der Patientinnen und
Patienten (maximal zwischen 10 % und 15 %).

Die hdufigsten kardiovaskuldren Begleitmedikationen waren antithrombotische Mittel (ca.

95 %), Betablocker (ca. 75 %) und Angiotensin-converting-Enzym(ACE)-Inhibitoren (ca.
48 %).

Weder fur die lipidsenkende Hintergrundtherapie zu Studienbeginn noch fir die kardio-
vaskuldre Begleitmedikation im Studienverlauf zeigen sich aufféllige Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

5.3.2 Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fragestellung 2)

Tabelle 33 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial.
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Tabelle 33: Endpunkttibergreifendes Verzerrungspotenzial — Fragestellung 2: Ezetimib +
Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie \ Verblindung o _
25 =) e
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2 2 = o S52 o @
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n = > o [}
E = T3 <) Qs (=] 2 Q9
E o = c S T © — [}
w c > ) c 7 o c
o3 S N S - £ 32 c co
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<o & >0 oo ma W m Y > ®©
COMBO I ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie COMBO |1 als niedrig
eingestuft.
5.3.3 Patientenrelevante Endpunkte (Fragestellung 2)

Tabelle 34 zeigt, fur welche patientenrelevanten Endpunkte in der eingeschlossenen Studie
Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 34: Matrix der Endpunkte — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs. Alirocumab +
Statin

Studie Endpunkte

Schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis (MACE)?

Gefallbedingte nicht kardiovaskulére und nicht zerebrovaskulare
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a: kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt, tddlicher oder nicht todlicher ischdmischer Schlaganfall und Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina Pectoris

b: operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle,
Uberempfindlichkeit an der Infusionsstelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle,
Dermatitis an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Ausschlag an der
Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Vaskulitis an der Injektionsstelle

c: erhoben (ber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden, daher Bewertung auf Basis der Einzelkomponenten

e: keine separate Auswertung todlicher und nicht tédlicher Schlaganfélle vorhanden

f: Endpunkt nicht erhoben

g: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

j: ja; KHK: koronare Herzkrankheit; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; n: nein; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus

Anmerkungen zu patientenrelevanten Endpunkten

Generell wird fir kombinierte kardiovaskulére Endpunkte sowie fur deren Einzelkomponenten
das Hazard Ratio (HR) als ad&quates Effektmald bevorzugt (siehe Abschnitt 4.3.7). In der Studie
COMBO 11 liegen jedoch fiir keinen der Endpunkte Ereigniszeitanalysen vor. Aufgrund der
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vergleichbaren Beobachtungsdauern in den Studienarmen wird daher in diesem Fall das Odds
Ratio (OR) als Effektmal? fiir alle Endpunkte herangezogen. Es ist zudem aufgrund der jeweils
geringen Ereigniszahl mit durchweg nicht statistisch signifikantem Ergebnis aber nicht davon
auszugehen, dass Ereigniszeitanalysen zu qualitativ unterschiedlichen Aussagen fuhren
wirden. Zusétzlich liegen fir den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt keine verwertbaren
Daten vor, weshalb die patientenrelevanten Einzelkomponenten separat zur Nutzenbewertung
herangezogen werden.

Zur gefalbedingten nicht kardiovaskuldren und nicht zerebrovaskuldren Morbiditat lagen keine
Daten vor, da in der Studie COMBO Il keine Endpunkte zur gefél3bedingten nicht kardio-
vaskuldaren und nicht zerebrovaskulédren Morbiditdt erhoben wurden. Auch der Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie COMBO |1 nicht erhoben.

Die UE-Endpunkte allergische Reaktionen und lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
werden als spezifische UEs von Alirocumab zusétzlich in die Nutzenbewertung eingeschlossen,
da sie sich hdufig in Zusammenhang mit der Applikation (subkutane Injektion) des mono-
klonalen humanen Antikorpers Alirocumab ergeben.

5.3.3.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Tabelle 35 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 35: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Endpunkte

Gefalbedingte nicht kardiovaskulare und nicht zerebrovaskulare
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a: kombinierter kardiovaskularer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht
tédlicher Myokardinfarkt, tédlicher oder nicht tédlicher ischamischer Schlaganfall oder Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina Pectoris

b: operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle,
Uberempfindlichkeit an der Infusionsstelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle,
Dermatitis an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Ausschlag an der
Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Vaskulitis an der Injektionsstelle

c: erhoben (ber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden, daher Bewertung auf Basis der Einzelkomponenten

e: keine separate Auswertung todlicher und nicht tddlicher Schlaganfélle vorhanden

f: Endpunkt nicht erhoben

g: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

H: hoch; KHK: koronare Herzkrankheit; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse aller relevanten
Endpunkte der Studie COMBO 11 als niedrig bewertet. Somit kdnnen aus den vorhandenen
Daten basierend auf 1 Studie fur alle relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen
héheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.
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5.3.3.2 Ergebnisse zur Mortalitat

Gesamtmortalitat

Der Endpunkt Gesamtmortalitit bildet die Todesfélle aufgrund jeglicher Ursache ab. Die
Bewertung der Todesfalle bzw. der Todesursache erfolgte dabei durch ein unabhéngiges,
verblindetes CEC. Ereigniszeitanalysen liegen zu diesem Endpunkt nicht vor. Aufgrund der
vergleichbaren Beobachtungsdauern in den Studienarmen wird das OR als Effektmal}
herangezogen. Tabelle 36 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat.

Tabelle 36: Ergebnisse zur Gesamtmortalitit — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.
Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin Ezetimib + Statin vs.
Endpunkt Alirocumab + Statin
N  Patientinnen und N Patientinnen und OR?[95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
COMBO Il
Gesamtmortalitat 140 3(2,1) 262 5(1,9) 1,13 [0,27; 4,78]; 0,885

a: eigene Berechnung OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [80])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im Vergleich zu Alirocumab + Statin.

5.3.3.3 Ergebnisse zur kardiovaskularen und zerebrovaskularen Morbiditat

MACE und Einzelkomponenten

Der kombinierte Endpunkt schwerwiegendes unerwinschtes kardiovaskuldres Ereignis
(MACE) setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten KHK-bedingter Tod, nicht tédlicher
Myokardinfarkt, todlicher oder nicht todlicher ischamischer Schlaganfall und Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina Pectoris. Die Bewertung der kardiovaskularen Ereignisse erfolgte
dabei durch ein unabhéangiges, verblindetes CEC. Nur durch das CEC bestatigte Ereignisse
gingen in die Analysen ein.

Fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt MACE liegen jedoch keine Daten fir die
relevante Teilpopulation vor. Daher werden die Einzelkomponenten separat zur Nutzen-
bewertung herangezogen. Die Komponente KHK-bedingter Tod wird allerdings nicht separat
bewertet, da der Endpunkt Gesamtmortalitat (sieche Abschnitt 5.3.3.2) Todesfélle jeglicher
Ursache abbildet und daher ein umfassenderes Bild bietet als die Mortalitdt aufgrund
spezifischer Ursachen. Ereigniszeitanalysen liegen zu den Einzelkomponenten nicht vor.
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Aufgrund der vergleichbaren Beobachtungsdauern in den Studienarmen wird das OR als
EffektmaR herangezogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 37 dargestellt.

Tabelle 37: Ergebnisse zum Endpunkt MACE und zu den Einzelkomponenten (Morbiditét) —
Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin Ezetimib + Statin vs.
Endpunkt Alirocumab + Statin
N  Patientinnen und N Patientinnen und OR?[95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
COoMBO Il
MACE keine verwertbaren Daten vorhanden

Einzelkomponenten:

nicht todlicher 140 3(2,1) 262 9(3,4) 0,62 [0,16; 2,31]; 0,570
Myokardinfarkt
todlicher und nicht 140 0 (0,0) 262 1(0,4) 0,62 [0,03; 15,33]; 0,570
todlicher
ischdmischer
Schlaganfall

todlich keine separate Auswertung vorhanden

nicht tédlich keine separate Auswertung vorhanden
Hospitalisierung 140 1(0,7) 262 1(0,4) Peto-OR: 1,95 [0,11; 35,98];
wegen instabiler 0,735

Angina Pectoris

a: eigene Berechnung von Effekt, K1 (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach
[80])

KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

OR: Odds Ratio; Peto-OR: Peto Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Nicht tédlicher Myokardinfarkt

Fur den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im Vergleich zu Alirocumab +
Statin.

Taodlicher und nicht tédlicher ischdmischer Schlaganfall

Daten zu ischamischen Schlaganféllen liegen nur zu allen Ereignissen kombiniert vor, nicht
jedoch separat zu tddlichen und nicht tédlichen Schlaganfallen.

Fur den Endpunkt todlicher und nicht tédlicher ischamischer Schlaganfall zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im
Vergleich zu Alirocumab + Statin.
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Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im Vergleich zu
Alirocumab + Statin.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Die Bewertung des Endpunkts Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz erfolgte durch das
unabhéngige, verblindete CEC. Nur durch das CEC bestétigte Ereignisse gingen in die Analyse
ein. Ereigniszeitanalysen liegen zu diesem Endpunkt nicht vor. Aufgrund der vergleichbaren
Beobachtungsdauern in den Studienarmen wird das OR als EffektmaR herangezogen.
Tabelle 38 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

Tabelle 38: Ergebnisse zur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (Morbiditét) —
Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin Ezetimib + Statin vs.

Endpunkt Alirocumab + Statin

N  Patientinnen und N Patientinnen und OR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

COMBO Il

Hospitalisierung 140 2(1,4) 262 1(0,4) Peto-OR: 4,10 [0,38; 44,30];

wegen 0,3142

Herzinsuffizienz

a: eigene Berechnung p-Wert (unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [80])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; Peto-OR: Peto Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im Vergleich zu
Alirocumab + Statin.

5.3.3.4 Ergebnisse zur gefalRbedingten nicht kardiovaskularen und nicht
zerebrovaskuldaren Morbiditat

Patientenrelevante Endpunkte zur gefélbedingten nicht kardiovaskularen und nicht zerebro-

vaskuldaren Morbiditat wurden in der Studie COMBO I nicht erhoben.

5.3.3.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der patientenrelevante Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie
COMBO Il nicht erhoben.
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5.3.3.6 Ergebnisse zu Nebenwirkungen
Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse zu den Endpunkten zu den Nebenwirkungen.

Tabelle 39: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — Fragestellung 2: Ezetimib + Statin vs.
Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin Ezetimib + Statin vs.

Endpunkt Alirocumab + Statin
N  Patientinnen und N Patientinnen und OR?[95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

COoMBO Il
UEs (erganzend 140 118 (84,3) 262 220 (84,0) -
dargestellt)
SUEs 140 37 (26,4) 262 72 (27,5) 0,95 [0,60; 1,51]; 0,851
Abbruch wegen UEs 140 13 (9,3) 262 27 (10,3) 0,89 [0,44; 1,79]; 0,797
Myopathie (PT)" 140 0 (0) 262 0 (0) n. b.
Rhabdomyolyse (PT)? 140 0(0) 262 0 (0) n. b.
schwere keine verwertbaren Daten®
Lebertoxizitét
allergische 140 10 (7,1) 262 22 (8,4) 0,84 [0,39; 1,83]; 0,737
Reaktionend
lokale Reaktionen an 140 21,4 262 93,4 0,41 [0,09; 1,91]; 0,269

der Injektionsstelle®

a: eigene Berechnung OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [80])

b: In der Studie sind keine Ereignisse flr diesen PT berichtet worden, weder in der relevanten Teilpopulation
noch in der Gesamtpopulation.

c: Es lag keine sicher patientenrelevante Operationalisierung vor. Fir die in der Studie verwendete
Operationalisierung Gber die SMQ Erkrankungen der Leber ist bei 9 (6,4 %) Patientinnen und Patienten im
Ezetimib-Arm und 15 (5,7 %) im Alirocumab-Arm ein Ereignis aufgetreten.

d: operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle,
Uberempfindlichkeit an der Infusionsstelle, Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle,
Dermatitis an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Ausschlag an der
Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Vaskulitis an der Injektionsstelle

e: erhoben Uber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitdten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; vs.: versus

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich
zu Alirocumab + Statin.
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Myopathie

Fur das spezifische UE Myopathie wird die Operationalisierung tber den bevorzugten Begriff
(PT) Myopathie aus dem Medizinischen Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung (MedDRA) herangezogen. Fir diesen PT traten in beiden Studienarmen keine
Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich zu Alirocumab + Statin.

Rhabdomyolyse

Fur das spezifische UE Rhabdomyolyse wird die Operationalisierung tber den PT
Rhabdomyolyse aus dem MedDRA herangezogen. Fur diesen PT traten in beiden Studienarmen
keine Ereignisse auf. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich zu Alirocumab + Statin.

Schwere Lebertoxizitat

Fur das spezifische UE schwere Lebertoxizitét liegen keine verwertbaren Daten vor. Die in der
Studie verwendete Operationalisierung uber die standardisierte MedDRA-Abfrage (SMQ)
Erkrankungen der Leber ist nicht klar patientenrelevant, weil die eingehenden Ereignisse nicht
zwangsldaufig mit dem Auftreten von Symptomen verknipft sind. Zudem waren in der
Gesamtpopulation nur wenige der eingehenden Ereignisse schwerwiegend, fiir die relevante
Teilpopulation liegen dazu keine Angaben vor.

Allergische Reaktionen

Fur das spezifische UE allergische Reaktionen wird die SMQ Hypersensitivitat unter Aus-
schluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Infusionsstelle,
Ausschlag an der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle, Dermatitis an der
Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle,
Urtikaria an der Injektionsstelle und Vaskulitis an der Injektionsstelle als Operationalisierung
herangezogen. Flr diesen Endpunkt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich zu Alirocumab + Statin.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

Fur das spezifische UE lokale Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich
zu Alirocumab + Statin.

5.3.3.7 Ergebnisse zum erganzend dargestellten Endpunkt LDL-C

Die Senkung der LDL-C-Konzentration ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt. Sie wird
als Surrogat fur die kardiovaskulére Risikoreduktion beschrieben [81]. In der Studie COMBO |1
wurden kardiovaskulare Ereignisse als Endpunkte erhoben und ausgewertet. Es ist daher nicht
erforderlich, auf Daten zu Surrogatendpunkten wie der Reduktion von LDL-C zuriickzugreifen,
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um Aussagen zum kardiovaskul&ren Nutzen oder Schaden von Ezetimib treffen zu kénnen. Die
Reduktion von LDL-C wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung lediglich ergédnzend
dargestellt und nicht zur Bewertung herangezogen.

Tabelle 40 zeigt die Ergebnisse zum erganzend dargestellten Endpunkt LDL-C.

Tabelle 40: Ergebnisse zum LDL-C (erganzender Endpunkt) — Fragestellung 2: Ezetimib +
Statin vs. Alirocumab + Statin

Studie Ezetimib + Statin Alirocumab + Statin Ezetimib + Statin
Endpunkt vs. Alirocumab +
Statin
N2 Werte Anderung N*  Werte  Anderung MDP [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW?® (SD) MW (SD) MW?® (SD)
COoMBO Il
Ergénzender
Endpunkt
LDL-C (mg/dlI) 139 106,0(36,9) —15,8(3,2) 258 105,4 (35,5) —44,4(2,3) 28,6 [20,9; 36,3];
< 0,001
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
beriicksichtigt wurden
b: MMRM-Auswertung der mST-Population zu Woche 104
KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; MD: Mittelwertdifferenz;
MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; mST: maximale Statintherapie; MW: Mittelwert;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus

5.3.3.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Folgende a priori festgelegten Effektmodifikatoren werden in der Nutzenbewertung betrachtet:

= Geschlecht,

= Alter,
= Region,
= Ethnie,

= |LDL-C-Ausgangswert.

Das Merkmal Alter wurde in der Studie COMBO |1 in die Kategorien < 65 vs. > 65 bis <75
vs. >75 Jahre, das Merkmal Region in die Kategorien Nordamerika vs. Osteuropa Vvs.
Westeuropa vs. Rest der Welt und der LDL-C-Ausgangswert in die Kategorien <100 vs.
> 100 mg/dl unterteilt. Fir das Merkmal Ethnie lag in den Studienunterlagen keine geeignete
Unterteilung vor.
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Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt.

Fur die genannten Merkmale liegen Subgruppenanalysen fiir die relevante Teilpopulation nur
fir die Endpunkte Gesamtmortalitat, SUEs und Abbruch wegen UEs, jedoch nicht fiur die
anderen flr die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte vor. Fir keinen der untersuchten
Endpunkte zeigt sich eine statistisch signifikante Interaktion.

Weitere prognostische Faktoren wie z. B. Diabetes, chronische Niereninsuffizienz oder Blut-
hochdruck werden, da die Patientinnen und Patienten in der Studie COMBO Il aufgrund der
KHK-Diagnose bereits in die hochste kardiovaskuldre Risikokategorie fallen [5,82], nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen (zur Diskussion dieses VVorgehens siehe Kapitel 6).

5.3.4 Zusammenfassung der Beleglage (Fragestellung 2)

Die folgende Tabelle 41 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte fir den Vergleich Ezetimib + Statin vs. Alirocumab + Statin.
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Tabelle 41: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 2)
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Alirocumab + Statin

a: kombinierter kardiovaskularer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten KHK-bedingter Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, tédlicher oder nicht
todlicher ischamischer Schlaganfall und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pectoris

b: operationalisiert als SMQ Hypersensitivitat unter Ausschluss der PTs Dermatitis an der Infusionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Infusionsstelle, Ausschlag an
der Infusionsstelle, Urtikaria an der Infusionsstelle, Dermatitis an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Ausschlag an der
Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstelle, Vaskulitis an der Injektionsstelle

c: erhoben (ber ein eigenes Feld im Erfassungsbogen

d: keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden, daher Bewertung auf Basis der Einzelkomponenten

e: keine separate Auswertung fir tédlichen und nicht tédlichen Schlaganfall vorhanden

f: Endpunkt nicht erhoben

g: keine verwertbaren Daten, da keine eindeutig patientenrelevante Operationalisierung vorliegt

©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg firr einen hoheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Ezetimib + Statin gegentiber Alirocumab +
Statin

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fur einen héheren oder geringeren Nutzen beziehungsweise Schaden von Ezetimib + Statin gegentiber Alirocumab +
Statin; das 95 %-Konfidenzintervall flr den relativen Effekt ist so unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden
kann

-: keine Daten berichtet

KHK: koronare Herzkrankheit; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im

Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Fur keinen der relevanten Endpunkte ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin gegenliber Alirocumab + Statin. Flr
die Endpunkte Gesamtmortalitat, nicht tddlicher Myokardinfarkt, tddlicher und nicht tédlicher
ischamischer Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris sowie Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist die Datenlage zudem unzureichend, da das 95 %-
Konfidenzintervall so unprazise ist, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des
Effekts ausgeschlossen werden kann. Zur gefal3bedingten nicht kardiovaskuldren und nicht
zerebrovaskuldren Morbiditat sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurden keine
Daten berichtet. Fiir den Endpunkt schwere Lebertoxizitét lagen keine verwertbaren Daten vor.
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6 Diskussion

Im vorliegenden Rapid Report wurde der Nutzen einer Behandlung mit Ezetimib in Kom-
bination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein
(Fragestellung 1) oder im Vergleich zu einer Behandlung mit einer Kombination eines Statins
mit einem anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Fragestellung 2) zur
Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patientinnen und Patienten mit KHK oder
ACS in der VVorgeschichte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untersucht.

Die identifizierten Studien verglichen die zusatzliche Gabe von Ezetimib zu einer Therapie mit
Simvastatin mit einer Simvastatin-Monotherapie bzw. die zusétzliche Gabe von Ezetimib zu
einer Therapie mit Statinen mit der zusétzlichen Gabe des Proproteinkonvertase-Subtilisin/
Kexin-Typ-9(PCSK9)-Inhibitors Alirocumab.

Fur Fragestellung 1 ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen von Ezetimib in
Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Monotherapie mit einem Statin nur fur
den kombinierten kardiovaskuldaren Endpunkt MACE. Fur alle anderen relevanten Endpunkte
ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von
Ezetimib in Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Statin-Monotherapie.

Fur Fragestellung 2 ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen
bzw. Schaden von Ezetimib in Kombination mit einem Statin im Vergleich zu Alirocumab in
Kombination mit einem Statin.

Informationsbasis und Datenqualitat
Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin)

Zu Fragestellung 1 wurden durch die Informationsbeschaffung insgesamt 7 potenziell relevante
Studien identifiziert. Es wurde keine zusatzliche Evidenz identifiziert, die nicht auch in der
systematischen Ubersichtsarbeit von Zhan et al. 2018 [13] identifiziert wurde. Die Bewertung
zu Fragestellung 1 erfolgte jedoch nur auf Basis von 1 Studie — der Studie IMPROVE-IT.

Die Studie IMPROVE-IT begann im Oktober 2005 und wurde fast 9 Jahre spéter im September
2014 beendet. Vorherige Studien mit Ezetimib, wie z. B. die Studie ENHANCE (720 Pa-
tientinnen und Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie) [88] oder die Studie SEAS (1873
Patientinnen und Patienten mit asymptomatischer Aortenstenose) [89], zeigten keinen sta-
tistisch signifikanten Effekt auf den jeweiligen priméren Studienendpunkt (ENHANCE:
Reduktion der Intima-Media-Dicke, SEAS: kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod,
Aortenklappenersatz, nicht todlichem Myokardinfarkt, Hospitalisierung wegen instabiler
Angina Pectoris, Herzinsuffizienz, CABG, PCI und nicht hdmorrhagischem Schlaganfall). Im
Gegensatz zu diesen Studien schloss die Studie IMPROVE-IT 18 144 Patientinnen und
Patienten mit ACS innerhalb von 10 Tagen vor der Randomisierung ein und war darauf
ausgelegt, den Effekt von Ezetimib auf klinische Endpunkte (primarer Endpunkt war ein
kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt, nicht
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todlichem Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris oder koronarer
Revaskularisation mindestens 30 Tage nach Randomisierung) und nicht auf Surrogatendpunkte
wie z. B. die Reduktion der Intima-Media-Dicke zu untersuchen. Mit den 18 144 rando-
misierten Patientinnen und Patienten war die Studie IMPROVE-IT mit Abstand die grofRte
Studie des identifizierten Studienpools, die zusétzlich mit einer medianen Beobachtungsdauer
von 6 Jahren die langste Beobachtungsdauer aller potenziell relevanten Studien fur Frage-
stellung 1 aufwies.

Die Studie HIJ-PROPER mit 1734 randomisierten Patientinnen und Patienten und einer
medianen Beobachtungsdauer von 3,9 Jahren konnte nicht in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt werden, da sie aufgrund der Studiendurchfiihrung nicht geeignet ist, eine Aussage zum
Effekt von Ezetimib zu treffen (siehe Abschnitt 5.1.5). Unabhéngig davon hétte die Studie H1J-
PROPER nur eine maRige qualitative Ergebnissicherheit, da das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial aufgrund der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung als hoch
eingestuft wirde. In Metaanalysen mit der Studie IMPROVE-IT, die in der systematischen
Ubersicht von Zhan et al. 2018 durchgefiihrt wurden, hatte die Studie HIJ-PROPER ein
Gewicht von nur ca. 10 % [13]. Es ist somit fraglich, ob die Studie die Ergebnisse der deutlich
groleren Studie IMPROVE-IT hétte infrage stellen kénnen oder als Replikation hatte dienen
kdnnen. [15]

Unabhéngig davon zeigte sich in der Studie HIJ-PROPER nur fir den Endpunkt
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ezetimib + Pitavastatin im Vergleich zu Pitavastatin.
Bei allen anderen Endpunkten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe
Tabelle 46 in Anhang B).

Die weiteren 6 identifizierten Studien waren noch deutlich kleiner als die Studie HIJ-PROPER.
Alle 6 Studien zusammen schlossen lediglich 818 Patientinnen und Patienten ein und jede
Studie hatte gerade die festgelegte Mindestbeobachtungsdauer von 12 Monaten (siehe
Tabelle 10 in Abschnitt 5.2.1). Diese Studien waren allein von der Grolze her somit nicht darauf
ausgelegt, einen Effekt auf seltene kardiovaskulare Ereignisse zeigen zu kdnnen. VVon den 4 der
6 Studien [40,41,60,61], die kardiovaskulare Endpunkte untersuchten, zeigte nur Wang et al.
2016 [61] einen statistisch signifikanten Unterschied zum Vorteil der Kombination aus
Ezetimib und Rosuvastatin im Vergleich zu Rosuvastatin fir den Endpunkt instabile Angina
Pectoris; alle anderen Studien zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede flr die
kardiovaskuldaren Endpunkte. Aufgrund der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung ist das
endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial aller 6 Studien ebenfalls als hoch zu bewerten
[15]. Die 6 Studien zusammen haben ca. 5 % der Patientenzahl der Studie IMPROVE-IT, die 4
Studien, die kardiovaskuldre Endpunkte erhoben haben, sogar nur ca. 3 %. Sie wéren somit
allein aufgrund ihrer Grof3e nicht in der Lage, die Ergebnisse der Studie IMPROVE-IT infrage
zu stellen oder die Aussagesicherheit zu erhdhen. Die Nichtbetrachtung der Ergebnisse der
6 weiteren Studien hat damit keine Auswirkung auf das Fazit der vorliegenden
Nutzenbewertung.
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Durch die Informationsbeschaffung wurden 3 laufende Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert, die die Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung adressieren (siehe
Tabelle 7 in Abschnitt 5.1.4). Im Vergleich zur Studie IMPROVE-IT sind jedoch auch diese
Studien mit geplanten Fallzahlen von 3780, 240 und 280 Patientinnen und Patienten sehr klein
[67-71]. Von der grofiten der 3 Studien (geplante Fallzahl: 3780 Patientinnen und Patienten)
ware zudem vermutlich nur eine Teilpopulation relevant, da das Einschlusskriterium zur
Population (Patientinnen und Patienten mit dokumentierter kardiovaskuldrer Erkrankung,
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, ACS, koronarer Revaskularisation und anderen arte-
riellen Revaskularisationen, ischdmischem Schlaganfall oder mit einer peripheren arteriellen
Erkrankung) weiter als das Einschlusskriterium E1 in der vorliegenden Nutzenbewertung (siehe
Tabelle 1) gefasst ist. Diese 3 Studien kdnnten daher vermutlich das Ergebnis der Studie
IMPROVE-IT ebenfalls nicht infrage stellen. Dass in diesen Studien eventuell zusétzliche
Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) berichtet werden sollen, ist aus den
Registereintragen nicht ersichtlich.

Insgesamt waére es flr Fragestellung 1 wiinschenswert gewesen, dass mindestens 1 weitere
Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit vorgelegen hatte, die in Bezug auf die Grol3e und
Beobachtungsdauer annahernd vergleichbar der Studie IMPROVE-IT und entsprechend in der
Lage gewesen ware, die Ergebnisse aus der Studie IMPROVE-IT zu bestatigen oder infrage zu
stellen. Solche Studien lagen jedoch nicht vor. Entsprechend stellte die Studie IMPROVE-IT
die Bewertungsgrundlage flr Fragestellung 1 dar.

Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel
beeinflussender Wirkstoff)

Fir Fragestellung 2 wurde nur 1 relevante Studie identifiziert — die Studie COMBO Il zum
Vergleich von Ezetimib mit Alirocumab, jeweils in Kombination mit einem Statin. Die Studie
COMBO Il war von der GroRe her auf die Bewertung des primaren Endpunkts (Anderung der
LDL-C-Konzentration) und die Bewertung von Sicherheitsdaten ausgelegt, aber nicht auf die
Untersuchung des Auftretens kardiovaskulérer Ereignisse. Die Ergebnisse zu diesen patienten-
relevanten Endpunkten wurden in der Studie COMBO Il anhand der UE-Daten erhoben.

Ereignisse, die kardiovaskulére Endpunkte darstellen, sind per se eher seltene Ereignisse [16].
In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde zudem eine Einschrankung der Studienpopulation
der Studie COMBO Il auf die zulassungskonform behandelte relevante Teilpopulation
vorgenommen. Diese Kombination aus seltenen Ereignissen und einer verhaltnisméfig kleinen
relevanten Teilpopulation kann erklaren, warum im Ergebnis die Datenlage fur die kar-
diovaskuldren Endpunkte sowie fir die Gesamtmortalitat in der Studie COMBO Il als
unzureichend einzustufen ist. Auch fur diese Fragestellung waren daher weitere, grélere
Studien notwendig, die darauf ausgelegt sind, einen Effekt auf kardiovaskulére Ereignisse zu
zeigen.

Der im Vergleichsarm der Studie COMBO 11 eingesetzte Wirkstoff Alirocumab gehort zu den
PCSKO-Inhibitoren. Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung adressiert den Nutzen
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einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer
Behandlung mit einer Kombination eines Statins mit einem anderen den Lipidstoffwechsel
beeinflussenden Wirkstoff zur Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patientinnen
und Patienten mit KHK oder ACS in der Vorgeschichte. Die Aussagen zum Nutzen bzw.
Schaden zu Fragestellung 2 kénnen sich daher nur auf den PCSK9-Inhibitor Alirocumab als
anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff beziehen. Weitere relevante Studien
zum Vergleich mit einer ggf. anderen Klasse der den Lipidstoffwechsel beeinflussenden
Wirkstoffe wurden nicht identifiziert.

Von den derzeit verfligbaren Arzneimitteln zur Beeinflussung des Lipidstoffwechsels kdnnen
die PCSK9-Inhibitoren eine sehr starke Senkung von LDL-C hervorrufen [82,90]. In der Studie
COMBO 11 zeigte sich entsprechend im nicht zur Bewertung herangezogenen, ergénzend
dargestellten Endpunkt LDL-C eine statistisch signifikant starkere LDL-C-Senkung mit
Alirocumab + Statin als mit Ezetimib + Statin. Dies spiegelte sich jedoch nicht in statistisch
signifikanten Unterschieden z. B. fiir die patientenrelevanten kardiovaskuldren Endpunkte
wider.

Potenzielle Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Faktoren Geschlecht, Alter, Region, Ethnie,
LDL-C-Ausgangswert und fur Fragestellung 1 zusatzlich Hochrisiko-ACS-Diagnose als po-
tenzielle Effektmodifikatoren betrachtet. Fur beide Fragestellungen lagen nur eingeschrankt
Daten fur relevante Endpunkte vor. Die vorhandenen Auswertungen zeigten jeweils keine
statistisch signifikante Interaktion.

Die Patientinnen und Patienten in den zur Bewertung herangezogenen Studien fallen nach den
Leitlinien der Européischen Gesellschaft fur Kardiologie (European Society of Cardiology
[ESC]) aufgrund der ACS-Diagnose (in der Studie IMPROVE-IT) bzw. aufgrund der KHK-
Diagnose (in der Studie COMBO 1) in die hochste kardiovaskulére Risikokategorie und haben
somit bereits ein sehr hohes Risiko, ein tddliches kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden
(10-Jahres-Risiko > 10 %). Weitere prognostische Faktoren wie z. B. Diabetes, eine moderate
chronische Niereninsuffizienz oder Bluthochdruck bedeuten, wenn sie isoliert vorliegen, ein
mindestens hohes Risiko, ein todliches kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (10-Jahres-Risiko
>5% bis <10 %) [5,82]. Liegen mehrere Risikofaktoren gleichzeitig vor, ist es wahr-
scheinlich, dass sich diese additiv verhalten [6,91,92]. Aus diesem Grund waren prinzipiell
auch Subgruppenanalysen zu den genannten Risikofaktoren interessant gewesen. In der Studie
COMBO I liegen zu diesen fur die relevante Teilpopulation fir die relevanten Endpunkte
jedoch keine Daten vor. In der Studie IMPROVE-IT liegen Daten nur fir den Risikofaktor
Diabetes vor. Im Studienbericht wurden diese Subgruppenauswertungen nur fiir den primaren
Studienendpunkt durchgefihrt, der fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht relevant
ist. Post hoc durchgefiihrte Subgruppenauswertungen fir einzelne relevante Endpunkte liegen
nur in der VVollpublikation Giugliano et al. 2018 [53] vor. Fur den in der vorliegenden Nutzen-
bewertung herangezogenen kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt MACE zeigt sich eine
statistisch signifikante Interaktion fiir das Merkmal Diabetes. Es zeigt sich ein statistisch
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signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin
fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes. Fur Patientinnen und Patienten ohne Diabetes zeigt
sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (die
Ergebnisse sind ergédnzend in Anhang C dargestellt). Auswertungen getrennt nach dem Dia-
betesstatus liegen allerdings weder fir alle Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts
noch fir alle Endpunkte zu Nebenwirkungen vor. Flr andere Risikofaktoren liegen keine
Subgruppenauswertungen vor. Insgesamt wird die Datenlage daher als zu unsicher angesehen,
als dass das Subgruppenmerkmal Diabetes zur Ableitung eines Nutzens oder Schadens
herangezogen werden sollte.

Rapid Report im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 11 systematische Uber-
sichten identifiziert. Die Arbeiten von Zhan et al. 2018 [13], Fei et al. 2018 [93], Battaggia et
al. 2015 [94], Mirzaee et al. 2018 [95] und Nussbaumer et al. 2016 [96] wurden der
Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin) der Nutzenbewertung zugeordnet. Die Arbeiten
von Toth et al. 2017 [97], Schmidt et al. 2017 [98], Navarese et al. 2018 [99], Lipinski et al.
2016 [100], Koskinas et al. 2018 [101] und Khan et al. 2018 [102] wurden der Fragestellung 2
(Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel beeinflussender Wirkstoff)
zugeordnet. Da die Fragestellungen dieser systematischen Ubersichten jedoch sehr weit gefasst
waren, war die Zuordnung dabei nicht immer eindeutig.

Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin)

Fur Fragestellung 1 wird der Cochrane-Review von Zhan et al. 2018 [13] diskutiert, da dieser
der Fragestellung der Nutzenbewertung inhaltlich am nédchsten ist. Zhan et al. 2018 untersucht
Ezetimib zur Pravention von kardiovaskuldren Ereignissen und Todesféllen und definiert als
einzige der fir Fragestellung 1 eingeschlossenen systematischen Ubersichten — wie die vor-
liegende Nutzenbewertung — eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten als Einschluss-
kriterium. In den anderen systematischen Ubersichten wurden deutlich kiirzere Mindeststu-
diendauern definiert.

Weitere Einschlusskriterien in Zhan et al. 2018 weichen teilweise allerdings deutlich von denen
der vorliegenden Nutzenbewertung ab. So wurde im Cochrane-Review z. B. eine viel breitere
Definition der relevanten Population gewéhlt. Es wurden zum einen Patientinnen und Patienten
mit und ohne kardiovaskuldre Erkrankung eingeschlossen, zum anderen wurde bei der
kardiovaskuldaren Erkrankung keine Einschrdnkung auf die KHK und das ACS, wie in der
Zulassung von Ezetimib [75] beschrieben, vorgenommen. Beziiglich der Intervention sollten
Studien mit den Vergleichen Ezetimib vs. Placebo und Ezetimib in Kombination mit einem den
Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff vs. einen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden
Wirkstoff beriicksichtigt werden. Alle bis auf 1 der von der systematischen Ubersicht
eingeschlossenen Studien betrachteten allerdings den fur die Fragestellung 1 der vorliegenden
Nutzenbewertung relevanten Vergleich Ezetimib + Statin vs. Statin.
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Insgesamt schloss der Cochrane-Review 26 RCTs ein. 14 davon schlossen in relevantem
Umfang Patientinnen und Patienten mit einer bestehenden atherosklerotischen kardio-
vaskuldren Erkrankung ein. VVon diesen 14 Studien schlossen alle bis auf 1 Studie Patientinnen
und Patienten mit KHK oder ACS in der Vorgeschichte ein. Insgesamt 7 dieser Studien
entsprachen auch den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung. Im Unterschied
zum Vorgehen in der vorliegenden Nutzenbewertung wurden im Cochrane-Review allerdings
alle Studien (inklusive der Studie HIJ-PROPER und der Kkleinen Studien) grundséatzlich
zunachst zur Bewertung herangezogen und die Ergebnisse in Abhédngigkeit von den
verfugbaren Informationen metaanalytisch zusammengefasst. Im Anschluss wurde jedoch
diskutiert, dass die Studie IMPROVE-IT als groiite Studie die fihrende Rolle bei den
Ergebnissen der systematischen Ubersicht einnehme und alle zusétzlich betrachteten Studien
keinen signifikanten Einfluss auf die Effektschatzungen hatten [13].

Ein weiterer Unterschied zwischen der vorliegenden Nutzenbewertung und der systematischen
Ubersicht von Zhan et al. 2018 liegt bei den bewerteten Endpunkten bzw. deren beriick-
sichtigten Operationalisierungen vor. Fur den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt wird
im Cochrane-Review z.B. eine Kombination definiert und dargestellt, die auch Re-
vaskularisationen einschlief3t. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde als patienten-
relevanter kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE jedoch die Kombination aus den
Einzelkomponenten kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht
todlicher Schlaganfall herangezogen. Revaskularisationen wurden nicht betrachtet, da
patientenrelevante Ereignisse, die in der Folge gegebenenfalls eine Koronarrevaskularisation
erfordern kénnten, durch die Ereignisse Myokardinfarkt und Hospitalisierung wegen instabiler
Angina Pectoris berticksichtigt sind. Des Weiteren wurden in Zhan et al. 2018 alle Lipid-
parameter zur Bewertung herangezogen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die
Reduktion von LDL-C zwar erganzend dargestellt, aber nicht zur Bewertung herangezogen, da
Ergebnisse zu patientenrelevanten kardiovaskuldren Endpunkten in der Studie IMPROVE-IT
erhoben wurden.

Insgesamt kommt die systematische Ubersicht von Zhan et al. 2018 [13] zu dem Ergebnis, dass
Ezetimib einen moderaten Effekt auf das Risiko kardiovaskulérer Erkrankungen zeige. Dies
beruhe vor allem auf Effekten beim nicht tédlichen Myokardinfarkt und beim nicht tédlichen
Schlaganfall. Gerade bei den tédlichen Endpunkten zeige sich jedoch kein Effekt und es seien
weitere Studien zum Zusammenhang zwischen der Reduktion von LDL-C und der Auswirkung
auf klinische kardiovaskuldre Endpunkte nétig. Dieses Ergebnis ist damit mit dem Ergebnis der
vorliegenden Nutzenbewertung, trotz der beschriebenen Unterschiede im Vorgehen, ver-
gleichbar.

Fragestellung 2 (Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel
beeinflussender Wirkstoff)

Fir Fragestellung 2 erscheint ein Abgleich der Ergebnisse aus den eingeschlossenen syste-
matischen Ubersichten [97-102] mit den Ergebnissen aus der vorliegenden Nutzenbewertung
aus den im Folgenden erlauterten Grinden nicht sinnvoll.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 86 -



Rapid Report A18-83 Version 2.0

Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse 03.09.2019

Die Fragestellungen der systematischen Ubersichten sind jeweils deutlich weiter gefasst als die
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung. Khan et al. 2018 [102] untersucht z. B.
Studien zum Vergleich von PCSK9-Inhibitoren, Ezetimib, Statinen, Placebo oder von Kom-
binationen dieser Wirkstoffe. Die Arbeit von Koskinas et al. 2018 [101] adressiert z. B. die
Frage nach dem Klinischen Nutzen von Statinen und aktuell empfohlenen Nicht-Statin-
Medikamenten in der Sekundérpravention. Das Einschlusskriterium fir die Intervention war
entsprechend jeglicher Vergleich von Statinen, Ezetimib, Gallensaurebindern, PCSKO9-
Inhibitoren oder Placebo. Schmidt et al. 2017 [98] hingegen untersucht z. B. die monoklonalen
PCSKO9-Antikorper in der Primdr- und Sekundarprévention von kardiovaskuléren Erkran-
kungen. In diese Arbeit wurden Studien eingeschlossen, die Patientinnen und Patienten zu
PCSKO9-Inhibitoren und zu Placebo, Statinen, Ezetimib oder einer Kombination aus diesen
Wirkstoffen randomisierten. Keine der identifizierten systematischen Ubersichten war dem-
nach darauf ausgerichtet, eine Aussage zum Effekt von Ezetimib in Kombination mit einem
Statin im Vergleich zur Kombination eines Statins mit einem anderen den Lipidstoffwechsel
beeinflussenden Wirkstoff zu treffen.

Auch die Einschlusskriterien zu den Populationen unterscheiden sich teilweise stark von der
Definition der relevanten Population in der vorliegenden Nutzenbewertung. Khan et al. 2018,
Toth et al. 2017 und Lipinski et al. 2016 [97,100,102] schlossen z. B. Patientinnen und
Patienten mit Hypercholesterindmie ein, Schmidt et al. 2017 [98] schloss Patientinnen und
Patienten unabh&ngig vom Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung oder einer
Hypercholesterindmie ein und Koskinas et al. 2018 [101] schloss Studien mit mindestens 60 %
Sekundarpraventionspatientinnen und -patienten ein. Die Arbeit von Navarese et al. 2018
machte wiederum gar keine Einschrankungen in Bezug auf die Population [99]. Zudem
definierte die Arbeit von Koskinas et al. 2018 als einzige eine Mindeststudiendauer von
12 Monaten als Einschlusskriterium, wahrend alle anderen systematischen Ubersichten auch
zum Teil deutlich kiirzer dauernde Studien einschlossen. Die beriicksichtigten Endpunkte und
deren Operationalisierungen unterschieden sich vor allem in Bezug auf das Heranziehen von
Endpunkten zu Lipidparametern und von Revaskularisationen.
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7 Fazit

Fur Fragestellung 1 ergab sich fir Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der
Vorgeschichte ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen einer Behandlung mit Ezetimib in
Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein zur
Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse fir den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt
MACE. Dieser Vorteil zeigte sich in statistisch signifikanten Unterschieden fur die 2 Ein-
zelkomponenten nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Fur die
3. Einzelkomponente kardiovaskuldrer Tod zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied, wobei hier die Punktschatzung (Hazard Ratio) auf dem Nulleffekt lag. Fur die
weiteren patientenrelevanten Endpunkte ergab sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination
mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein zur Risikoreduktion
kardiovaskularer Ereignisse.

Fur Fragestellung 2 ergab sich fur Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der
Vorgeschichte fur keinen der patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination
mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit Alirocumab in Kombination mit einem
Statin zur Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse. Insbesondere fur die Endpunkte zu
kardiovaskularen Ereignissen sowie flr den Endpunkt Gesamtmortalitdt war die Datenlage
dabei unzureichend.
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Anhang A - Suchstrategien
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#
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2
3

(statin or statins).ti,ab.
or/2-4

controlled clinical trial.pt.

(randomized or placebo or randomly).ab.
clinical trials as topic.sh.

4
5
6 randomized controlled trial.pt.
7
8
9

10 trial.ti.

11 or/6-10

12 (animals not (humans and animals)).sh.
13 11 not 12
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16 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
17 or/14-16
18 or/13,17

19 and/1,5,18

20 19 not (comment or editorial).pt.
21 20 and (english or german).lg.
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Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 25, 2019

»= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print January 25, 2019

Searches
ezetimibe*.mp.

(atorvastatin* or cerivastatin* or fluvastatin* or lovastatin* or pitavastatin® or
pravastatin® or rosuvastatin® or simvastatin*).mp.

(statin or statins).ti,ab.

or/2-3

(clinical trial* or random™* or placebo).ti,ab. or trial.ti.

(search or meta analysis or MEDLINE or systematic review).ti,ab.
or/5-6

and/1,4,7

8 not (comment or editorial).pt.

10 9 and (english or german).lg.

Ol N[OO|lOT &~ |W

2. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 January 25

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [103] — High specificity strategy;
= RCT: Wong [103] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches
*ezetimibe/

atorvastatin plus ezetimibe/ or ezetimibe plus simvastatin/ or ezetimibe plus
rosuvastatin/

ezetimibe*.ti,ab.
or/1-3
exp hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor/

(atorvastatin* or cerivastatin* or fluvastatin* or lovastatin* or pitavastatin® or
pravastatin® or rosuvastatin® or simvastatin*).mp.

(statin or statins).ti,ab.
or/5-7
9 (random™ or double-blind*).tw.

[>T @ 2 I I S I @V)
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# Searches
10 placebo*.mp.
11 or/9-10
12 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
13 or/11-12
14 and/4,8,13
15 14 not medline.cr.
16 15 not (exp animal/ not exp human/)
17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
18 17 and (english or german).lg.

3. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 1 of 12, January 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 1 of 12, January 2019

ID Search

#1 ezetimibe*:ti,ab,kw

#2 [mh ~"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors™]

#3 (atorvastatin* or cerivastatin* or fluvastatin* or lovastatin* or pitavastatin® or
pravastatin* or rosuvastatin® or simvastatin*):ti,ab,kw

#4 (statin or statins):ti,ab

#5 #2 or #3 or #4

#6 #1 and #5 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#7 #1 and #5 in Trials

4. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search
1 (ezetimibe*)
2 (#1) INHTA

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -120 -



Rapid Report A18-83

Version 2.0

Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse

A.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

03.09.2019

Suchstrategie

ezetimibe OR SCH 58235 OR SCH58235

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfléche: Basic Search

Suchstrategie

ezetimibe* OR (SCH 58235) OR SCH58235 OR SCH-58235

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

ezetimibe OR SCH 58235 OR SCH58235 OR SCH-58235

4. AstraZeneca Clinical Trials Website
Anbieter: AstraZeneca
=  URL: http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

ezetimibe
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5. Merck Clinical Trials
Anbieter: Merck
=  URL: https://www.merck.com/clinical-trials/index.html

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
ezetimibe
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Anhang B — Ergebnisse der Studie HIJ-PROPER

Tabelle 42: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in der Studie HIJ-PROPER

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
HIJ-PROPER = Patientinnen und Patienten mit Dyslipidamie und Hospitalisierung = Auftreten eines der folgenden Ereignisse innerhalb von 24 h vor
innerhalb von 72 h vor Randomisierung wegen ACS: Studieneinschluss:
o instabile Angina Pectoris? = hdmodynamische Instabilitdten wie Hypotonie, Lungenddem,
o NSTEMI®? Herzinsuffizienz, akute Mitralklappeninsuffizienz, Ventrikelruptur
a STEMIP o ischdmische Ereignisse wie Schlaganfall, wiederholt auftretende
= Alter > 20 Jahre Symptome kardialer Ischdmie oder akuter Verschluss von Zielgefalen
= LDL-C > 100 mg/dI° = Arrhythmien (Kammerflimmern, anhaltende Kammertachykardie,

fortgeschrittener Herzblock)

= aktive Lebererkrankung oder anhaltende, unerklérte Erhéhung der
Serumtransaminasen > 3-mal ULN

= schwere Nierenerkrankung (Dialysepflicht oder Serumkreatinin > 3,0 mg/dl)
= Triglyzeride > 400 mg/dl

= maligne Tumoren

= familidre Hypercholesterindmie

= Behandlung® mit Immunsuppressiva (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus,
Azathioprin) oder Langzeit-Glukokortikoiden

(Fortsetzung)
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Tabelle 42: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in der Studie HIJ-PROPER (Fortsetzung)

a: Ischdmische Symptome in Ruhe mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten und mindestens 1 der folgenden Kriterien musste erfullt sein:
o neue ST-Streckenverdnderung > 1 mV
= Troponin oder CK-MB erhéht
= Vorgeschichte eines Myokardinfarkts
o periphere arterielle Erkrankung
s CABG mindestens 3 Jahre vor Studieneintritt
= pekannte koronare MultigefalRerkrankung mit einer Stenose > 50 % in mindestens 2 Hauptkoronararterien

b: Patientinnen und Patienten mit STEMI mussten EKG-Veranderungen (dauerhafte ST-Streckenhebung > 0,1 mV, neu auftretende Q-Wellen oder neu auftretender
Linksschenkelblock) und erhéhtes Troponin oder erhéhte CK-MB aufweisen.

c: gemessen innerhalb von 24 Stunden nach Hospitalisierung fir das qualifizierende ACS-Ereignis

d: aktuell oder kiirzlich erst abgeschlossen

ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: koronararterielle Bypassoperation; CK: Kreatinkinase; CK-MB: Kreatinkinase in Herzmuskelzellen;
EKG: Elektrokardiogramm; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-
Streckenhebung
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Tabelle 43: Charakterisierung der Studienpopulation — Ezetimib + Pitavastatin vs. Pitavastatin

Studie Ezetimib + Pitavastatin Pitavastatin
Charakteristika
Kategorie
HI1J-PROPER N2 =869 N2 = 865
Alter [Jahre], MW (SD) 66 (12) 66 (12)
Geschlecht [w/ m], % 74 [ 26° 77/23°
Ethnie, n (%)
asiatisch 869 (100) 865 (100)
qualifizierendes ACS-Ereignis, n (%)
instabile Angina Pectoris 340 (39,4) 321 (37,5)
NSTEMI 92 (10,6) 88 (10,3)
STEMI 432 (50,0) 448 (52,3)
Zeit zwischen qualifizierendem Ereignis und k. A. k. A
Randomisierung [Tage], MW (SD)
LDL-C zu Baseline® [mg/dl], MW (SD) 134,8 (29,3) 135,6 (30,0)
perkutane koronare Intervention nach qualifizierendem 821 (95,0) 817 (95,3)
ACS-Ereignis (und vor Randomisierung)
kardiovaskulare Ereignisse vor qualifizierendem ACS-
Ereignis, n (%)
stabile Angina Pectoris 98 (11,3) 100 (11,7)
vorheriger Myokardinfarkt 62 (7,2) 68 (7,9)
vorherige perkutane koronare Intervention 71 (8,2) 75 (8,8)
vorherige aortokoronare Bypassoperation 10 (1,2) 8 (0,9
Herzinsuffizienz 21 (2,4) 15 (1,8)
zerebrovaskuldre Erkrankung 56 (6,5) 49 (5,7)
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 15 (1,7) 17 (2,0)
Schlaganfall k. A k. A
Bluthochdruck, n (%) 599 (69,3) 576 (67,2)
Diabetes mellitus, n (%) 260 (30,1) 260 (30,3)
Raucherstatus, n (%)
Nichtraucher 351 (40,6)° 309 (36,1)°
Exraucher 219 (25,3) 248 (28,9)
Raucher 294 (34,0) 300 (35,0)
Therapieabbruch?, n (%) 55 (6,4) 73 (8,5)
Studienabbruché, n (%) 5 (0,6 8 (0,99
(Fortsetzung)
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Tabelle 43: Charakterisierung der Studienpopulation — Ezetimib + Pitavastatin vs. Pitavastatin
(Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: eigene Berechnung

c: Als Baselinewert wurde der Wert zum Zeitpunkt des qualifizierenden ACS-Ereignisses angesehen.

d: nur Angaben zum Therapieabbruch wegen UEs verfiighar

e: nur Angaben zu Loss to Follow-up verflgbar, es ist unklar, ob weitere Patientinnen und Patienten die Studie
aus anderen Griinden abgebrochen haben

ACS: akutes Koronarsyndrom; k. A.: keine Angabe; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin;

m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung;

pPAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; vs.: versus; w: weiblich

Tabelle 44: Lipidsenkende Vortherapie — Ezetimib + Pitavastatin vs. Pitavastatin

Studie Ezetimib + Pitavastatin Pitavastatin
Charakteristika

Kategorie
HI1J-PROPER N@ = 869 N@ = 865

lipidsenkende Therapie zum Zeitpunkt des
qualifizierenden ACS-Ereignisses, n (%)

Statine 143 (16,6) 149 (17,4)
Ezetimib 12 (1,4) 7(0,8)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

ACS: akutes Koronarsyndrom; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 45: Kardiovaskuldre Begleitmedikation — Ezetimib + Pitavastatin vs. Pitavastatin

Studie Ezetimib + Pitavastatin Pitavastatin

Charakteristika
Kategorie

HI1J-PROPER N2 = 869 N2 = 865

Begleitmedikation®, n (%)
Aspirin 835 (96,6) 841 (98,1)
Betablocker 558 (64,6) 585 (68,3)
ACE-Inhibitoren 241 (27,9) 230 (26,8)
Angiotensin-Rezeptorblocker 438 (50,7) 417 (48,7)
Thienopyridine 797 (92,2) 790 (92,2)
Aspirin + Thienopyridine k. A k. A
Calciumkanalblocker 189 (21,9) 211 (24,6)
Diuretika k. A. k. A.
Nitrate 157 (18,2) 176 (20,5)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Angaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Randomisierung, Angaben zur Begleitmedikation wéhrend des
Studienverlaufs liegen nicht vor

ACE: Angiotensin-converting-Enzym; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 46: Ergebnisse (Morbiditat und Nebenwirkungen) — Ezetimib + Pitavastatin vs.

Pitavastatin

Studie Ezetimib + Pitavastatin Ezetimib + Pitavastatin vs.
Endpunktkategorie Pitavastatin Pitavastatin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-K1];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
HI1J-PROPER
Morbiditét
MACE? 864 k. A. 857 k. A. k. A.; 0,142
k. A. k. A.
Gesamtmortalitdit 864 k. A 857 k. A 0,70 [0,47; 1,04]; 0,075
42 (4,9) 60 (7,0)
nicht todlicher 864 k. A 857 k. A 1,10[0,47; 2,58]; 0,834
Myokardinfarkt 11 (1,3) 10 (1,2)
nicht tédlicher 864 k. A. 857 k. A. 0,94 [0,49; 1,83]; 0,866
Schlaganfall 17 (2,0) 18 (2,1)
instabile Angina 864 k. A 857 k. A 1,13[0,70; 1,80]; 0,623
Pectoris 37 (4,3) 33(3,9)
Hospitalisierung 864 k. A 857 k. A 0,47 [0,27; 0,81]; 0,006
wegen 19 (2,2) 40 (4,7)
Herzinsuffizienz
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 864  nicht erhoben 857 nicht erhoben -
dargestellt) k. A. k. A.
SUEs 864  nicht erhoben 857 nicht erhoben k. A k. A.
k. A. k. A.
Abbruch wegen UEs 864  nicht erhoben 857 nicht erhoben OR: 0,73 [0,51; 1,05]; 0,097°
55 (6,4) 73 (8,5)
Myopathie® 864  nicht erhoben 857 nicht erhoben Peto-OR: 0,99 [0,37; 2,65];
8(0,9) 8(0,9) >0,999°
Rhabdomyolyse 864  nicht erhoben 857 nicht erhoben Peto-OR: 1,93 [0,20; 18,61];
2(0,2) 1(0,1) 0,683"
schwere keine verwertbaren Daten vorhanden®
Lebertoxizitét
(Fortsetzung)
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Tabelle 46: Ergebnisse (Morbiditat und Nebenwirkungen) — Ezetimib + Pitavastatin vs.
Pitavastatin (Fortsetzung)

a: kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall

b: eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
(801)

c: definiert als nicht durch andere Ursachen erklarbare, neu aufgetretene Muskelschmerzen, Muskelschwéche
oder Druckschmerz mit CK > 10-mal ULN

d: keine geeignete Operationalisierung vorhanden

CK: Kreatinkinase; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes
unerwiinschtes kardiovaskulédres Ereignis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere Grenze des Normbereichs; vs.: versus

Tabelle 47: Ergebnisse zum LDL-C (ergdnzender Endpunkt) — Ezetimib + Pitavastatin vs.
Pitavastatin

Studie Ezetimib + Pitavastatin Pitavastatin Ezetimib +
Endpunktkategorie Pitavastatin vs.
Endpunkt Pitavastatin

N Werte Mittlerer N Werte Mittlerer MD [95 %-KI];
Studien- Wert im Studien-  Wertim p-Wert
beginn Studien- beginn Studien-
MW (SD)  verlauf? MW (SD)  verlauf?
[95 %-KI] [95 %-KI]
HI1J-PROPER
Ergénzender
Endpunkt
LDL-C (mg/dlI) 869 1348 65,1 865 135,6 84,6 k. A
(29,3)  [64,0;66,1] (30,0)  [83,3;86,0] < 0,001
a: geometrisches Mittel, unklar, aus welchen Werten dieses berechnet wurde
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; MD: Mittelwert-
differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Anhang C - Ergebnisse zum Subgruppenmerkmal Diabetes in der Studie IMPROVE-IT
(Fragestellung 1)

Tabelle 48: Subgruppenergebnisse zum Endpunkt MACE (Morbiditat) — Fragestellung 1:
Ezetimib + Simvastatin vs. Simvastatin + Placebo

Studie Ezetimib/ Simvastatin + Placebo Ezetimib/Simvastatin vs.
Endpunkt Simvastatin Simvastatin + Placebo
Merkmal N  Mediane Zeit N Mediane Zeit HR? [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
IMPROVE-IT
MACEP
Diabetes
ja 2459 k. A. 2474 k. A. 0,80 [0,71; 0,90] < 0,001
525 (21,4) 643 (26,0)
nein 6604 k. A. 6598 k. A. 0,96 [0,88; 1,04] 0,310
1019 (15,4) 1060 (16,1)
Gesamt Interaktion: 0,016
a: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach VVortherapie mit Statinen (ja vs. nein), Hochrisiko-ACS-
Diagnose (instabile Angina Pectoris, NSTEMI vs. STEMI), nach randomisiert zugeteilter Studienmedikation
aus der EARLY-ACS-Studie (Eptifibatid vs. Placebo vs. Nichtteilnahme an der EARLY-ACS-Studie) und
Vorhandensein von Diabetes
b: kombinierter kardiovaskularer Endpunkt zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskulérer Tod,
nicht tédlicher Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall
ACS: akutes Koronarsyndrom; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes
unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung; vs.: versus
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Anhang D - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

D.1 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

03.09.2019

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016). Das aktuelle
Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Linnemann, Birgit ja ja ja ja nein nein nein
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -131 -


http://www.iqwig.de/

Rapid Report A18-83 Version 2.0

Ezetimib zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse 03.09.2019

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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