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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.05.2010 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Ezetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) bei Patienten mit Hypercholesterindmie
beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib
(in der Mono- oder Kombinationstherapie) im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo
oder zu anderen Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamentdsen Behandlungsformen bei
Patienten mit Hypercholesterindmie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche
in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). AuRerdem erfolgte eine Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of
Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments). Die systematischen Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter
Studien durchsucht. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis zum 28.04.2011.
Daruber hinaus wurden Studienregister und offentlich zugéangliche Zulassungsunterlagen
durchsucht sowie der Hersteller der in Deutschland zugelassenen Praparate (Ezetrol®,
Inegy®), MSD SHARP & DOHME GmbH, beziiglich relevanter verdffentlichter oder
unveroffentlichter Studien angefragt.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhangig voneinander durchgefihrt. Nach
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien
beschrieben.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 2 Studien als relevant fur die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert. Die Studien untersuchten auf der Basis einer Therapie mit
Statinen die zuséatzliche Gabe von Ezetimib im Vergleich zu Placebo (ENHANCE) bzw. zu
Nicotinsdure (ARBITER-6-HALTS). Die Studie ENHANCE war eine 24-Monats-Studie mit
insgesamt 720 Patienten, die 14-Monats-Studie ARBITER-6-HALTS schloss insgesamt 363
Patienten ein. Relevante Studien zu einer Ezetimib-Monotherapie lagen nicht vor.

Gesamtmortalitat und vaskulare Mortalitat

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ezetimib und Placebo (bei
jeweils zusétzlicher Simvastatingabe) fur die ZielgroRen Gesamtmortalitdt (2 /357 vs.
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1/363, p=0,578) und vaskulare kardiale Mortalitdt (2/357 vs. 1/363, p=0,578).
Vaskulére zerebrale und vaskulédre nichtkardiale / nichtzerebrale todliche Ereignisse traten
nicht auf.

Fur den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinséure (bei jeweils zusétzlicher Statingabe) lag fur
die ZielgroBe Gesamtmortalitat ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen zuungunsten von Ezetimib vor (7/176 vs. 1/187, p =0,028). Das
Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts wurde als hoch bewertet, da unklar blieb, ob die
Studienabbrecher in der Auswertung beriicksichtigt wurden. Angesichts der Tatsache, dass
der Anteil der Studienabbrecher in der Nicotinsduregruppe groRer war (27 Patienten, 14 %)
als in der Ezetimibgruppe (9 Patienten, 5 %), kann das Ergebnis nicht als sicher angesehen
werden. Aus der Studie wird wegen des hohen Verzerrungspotenzials kein Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von Ezetimib abgeleitet. Hinsichtlich der ZielgroRe vaskuldre kardiale
Mortalitat zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen (5/176 vs. 1/ 187, p=0,110). Auch das Ergebnis fur diesen Endpunkt ist potenziell
hoch verzerrt, weil die Studienabbrecher nicht in der Auswertung berlicksichtigt wurden.
Daten zu zerebralen oder nichtkardialen/nichtzerebralen Todesfallen lagen nicht vor.

Zusammenfassend ergab sich flr die ZielgroRen Gesamtmortalitdt und vaskuldre Mortalitat
weder ein Hinweis noch ein Beleg fiir einen Nutzen von Ezetimib gegenuber Placebo bzw. fir
einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib gegentiber Nicotinséure.

Vaskulare Morbiditéat

Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusatzlicher Simvastatingabe) zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied fir die erhobenen vaskuléren kardialen Ereignisse
Myokardinfarkt (3/357 vs. 2/363 Patienten mit Ereignis, p=0,666) und
Revaskularisierungen (6/357 vs. 5/363 Patienten mit Ereignis, p =0,789). Wieder-
belebungen nach Herzstillstand traten nicht auf. Auch hinsichtlich der vaskuldren zerebralen
Morbiditadt (Schlaganfalle) lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen vor (1/357 wvs. 1/363, p>0,999). Daten zur vaskuldren
nichtkardialen/nichtzerebralen Morbiditat lagen nicht vor.

Fur den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsdure (bei jeweils zusatzlicher Statingabe) zeigte
sich hinsichtlich der vaskuldren kardialen Morbiditat (Revaskularisierungen) kein statistisch
signifikanter Unterschied (3/165 vs. 0/160 Patienten mit Ereignis, p=0,091). Das
Verzerrungspotenzial wurde hierbei als hoch bewertet, da Patienten, die die Studie
abgebrochen haben, nicht in der Auswertung bertcksichtigt wurden und zudem ein auffélliger
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bestand (Ezetimibgruppe: 5%
Studienabbrecher, Nicotinsauregruppe: 14 % Studienabbrecher). Daten zur zerebralen sowie
zur nichtkardialen/nichtzerebralen Morbiditét lagen nicht vor.

Zusammenfassend ergab sich fur die Zielgrolie vaskuldre Morbiditat weder ein Hinweis noch
ein Beleg fur einen Nutzen von Ezetimib gegeniiber Placebo bzw. fir einen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib gegentiber Nicotinséure.
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Kombinierte Endpunkte aus Mortalitat und kardiovaskularer Morbiditat

Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusatzlicher Simvastatingabe) zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir den kombinierten Endpunkt (10/357 vs.
7/ 363 Patienten mit Ereignis, p = 0,464) bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Wiederbelebung nach Herzstillstand und koronarer Revaskularisierung.

Fur den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinséure (bei jeweils zusétzlicher Statingabe) erlitten
mehr Patienten aus der Ezetimibgruppe als aus der Nicotinséuregruppe ein Ereignis des
kombinierten Endpunkts bestehend aus Tod aufgrund koronarer Herzerkrankungen,
Myokardinfarkt, myokardiale Revaskularisierung und Krankenhauseinweisung aufgrund
eines akuten Koronarsyndroms (9 /165 vs. 2 /160 Patienten mit Ereignis). Der beobachtete
Unterschied war dabei statistisch signifikant (p = 0,04). Die zu diesem Endpunkt berichteten
Daten sind allerdings nicht ausreichend ergebnissicher. Zum einen wurde in der
Ergebnisdarstellung eine Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts nicht berichtet
(,,Krankenhauseinweisung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms®). Die Anfrage bei dem
fiir die Studiendurchfiihrung verantwortlichen Zentrum sowie bei dem Co-Sponsor der Studie
(Firma Abbott) ergab keine klarende Information. Zum anderen ist die Auswertung zusatzlich
auch aufgrund des groBen Anteils von Patienten, die nicht in die Auswertung eingehen, und
des auffélligen Unterschieds der Raten zwischen den beiden Behandlungsgruppen (hoherer
Anteil an Studienabbrechern in der Nicotinséduregruppe) als nicht ausreichend ergebnissicher
anzusehen. Die Ergebnisse gingen daher nicht in die Nutzenbewertung ein.

Zusammenfassend ergab sich fur die kombinierten Endpunkte aus Mortalitat und
kardiovaskularer Morbiditdt weder ein Hinweis noch ein Beleg fur einen Nutzen von
Ezetimib gegenuber Placebo bzw. fiir einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von
Ezetimib gegenuber Nicotinsdure.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Informationen zur Zielgrofle gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen lediglich fur den
Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsdure (bei jeweils zusatzlicher Statingabe) vor. Allerdings
wurden keine detaillierten Ergebnisse zu dieser ZielgrolRe dargestellt, sondern lediglich
berichtet, dass weder zu Studienbeginn noch zu Studienende ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten war. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wurde hierbei als hoch bewertet, da keine Angaben zu den eingeschlossenen
Patienten und den durchgefiihrten Analysen vorliegen.

Es ergab sich fir die ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat weder ein Hinweis noch
ein Beleg fur einen Nutzen von Ezetimib gegeniber Placebo bzw. fir einen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib gegentiber Nicotinséaure.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Die ZielgrofRe unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurde fir diese Nutzenbewertung
anhand von unerwinschten Ereignissen operationalisiert.
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Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusatzlicher Simvastatingabe) zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied fur die Gesamtraten unerwinschter Ereignisse
(338 /357 vs. 338 / 363 Patienten mit Ereignis, p = 0,391), die Gesamtraten schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (48 /357 vs. 43 /363 Patienten mit Ereignis, p =0,539) und der
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (29 / 357 vs. 34 / 363 Patienten, p = 0,578).

Fur den Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsdure (bei jeweils zusétzlicher Statingabe)
wurden lediglich Daten zu Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse berichtet. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen
zugunsten von Ezetimib (3 /176 vs. 17 / 187 Patienten, p = 0,002). Das Verzerrungspotenzial
wurde hierbei aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene als hoch bewertet.
Aus diesem Grund wurde aus diesem Ergebnis kein Vorteil fir Ezetimib abgeleitet.

Zusammenfassend ergab sich fir die unerwiinschten Ereignisse, die schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse sowie die Studienabbriiche wegen unerwuinschter Ereignisse weder
ein Hinweis noch ein Beleg flr einen Schaden von Ezetimib gegentiber Placebo. Im Vergleich
zu Nicotinsdure ergab sich fur diese ZielgréRen ebenfalls weder ein Hinweis noch ein Beleg
fiir einen grolReren oder geringeren Schaden von Ezetimib.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Auf Basis der verfugbaren Daten zu Subgruppenmerkmalen zeigten sich keine
unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen.

Fazit

Es gibt keinen Beleg flr einen Nutzen oder einen Schaden einer Behandlung von Patienten
mit Hypercholesterindmie mit Ezetimib im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo. Dies
gilt sowohl fir die Mono- als auch die Kombinationstherapie. Fir die Monotherapie lagen
keine Studien vor.

Es gibt ebenfalls keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen bzw. einen geringeren Nutzen oder fur
einen groReren oder geringeren Schaden von Ezetimib im Vergleich zu anderen Lipidsenkern
sowie zu nichtmedikamentdsen Behandlungsformen. Dies gilt sowohl fur die Mono- als auch
die Kombinationstherapie. Fur die Monotherapie lagen keine Studien vor.

Schlagworter: Ezetimib, Simvastatin, cholesterinspiegelsenkende Mittel, Lipidsenker,
lipidsenkende Mittel, Cholesterin, Hypercholesterindmie, Nutzenbewertung, systematische
Ubersicht

Keywords: Ezetimibe, Simvastatin, Anticholesteremic Agents, Lipid lowering Agents,
Cholesterol, Hypercholesterolemia, Benefit Assessment, Systematic Review
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1  Hintergrund

Cholesterin gehort zusammen mit Triglyzeriden, Phospholipiden und freien Fettsduren zur
Gruppe der Plasmalipide. Es ist ein wichtiger Bestandteil von Zellmembranen und stellt
zudem die Vorstufe von Gallensduren und verschiedenen Hormonen dar. Cholesterin wird
vom Korper uber die Nahrung aufgenommen, der gréliere Teil wird aber vom Korper selbst
produziert [1].

Da Cholesterin wasserunloslich ist, wird es — zusammen mit den anderen Plasmalipiden —
zum Transport im Blut an Tragerproteine (Apolipoproteine) gebunden. Diese Komplexe
werden als Lipoproteine bezeichnet und weisen abhdngig vom prozentualen Anteil der
Bestandteile verschiedene Dichtegrade auf. Mit zunehmender Dichte werden die Lipoproteine
als Chylomikronen, VLDL-, LDL- und HDL-Cholesterin (very low, low und high density
lipoproteine) bezeichnet. Den einzelnen Fraktionen werden verschiedene Funktionen im
Lipidstoffwechsel zugeordnet. So transportiert das LDL das Cholesterin — uber die Vorstufe
VLDL - von der Leber unter anderem in das periphere Gewebe, wahrend das HDL das in den
GefaBwénden abgelagerte Cholesterin wieder aufnimmt und zurtick in die systemische
Zirkulation und die Leber bringt, wo es abgebaut wird (reverser Cholesterintransport) [2,3].
Zudem werden dem HDL antiinflammatorische, antioxidative und antithrombotische
Funktionen zugeschrieben [4]. Nahezu 70 % des Gesamtcholesterins werden im Kdorper in
Form von LDL-Cholesterin transportiert [5,6].

Definition der Hypercholesterinamie

Unter einer Hypercholesterindmie versteht man eine Stérung im Fettstoffwechsel, die durch
erhohte Cholesterinspiegel im Blut gekennzeichnet ist. Je nach Ursache unterscheidet man
dabei die primére und die sekundare Hypercholesterindmie. Eine scharfe Abgrenzung ist
jedoch schwierig.

Bei der primaren Form beruhen die Stérungen im Lipidstoffwechsel auf genetisch bedingten
Defekten des LDL-Rezeptors, der Uberwiegend in der Leber lokalisiert ist und dort fiir die
Aufnahme von LDL-Cholesterin zustédndig ist. Durch den genetischen Defekt ist die LDL-
Aufnahme vermindert und es kommt in der Folge zu erhdhten Spiegeln von cholesterin-
reichen Lipoproteinen im Blutkreislauf. Derzeit sind Gber 700 Mutationen des LDL-Rezeptors
bekannt, die mit einer Hypercholesterindmie assoziiert sind [7,8]. In den haufigsten Féllen ist
dieser Gendefekt vererbt (familidre Hypercholesterindmie), und zwar entweder von einem
Elternteil (heterozygote Form) oder von beiden Elternteilen (homozygote Form). Die
heterozygote Form tritt bei 1 von 500 Personen auf, wéhrend die homozygote Form, bei der
faktisch keine funktionsfahigen LDL-Rezeptoren vorhanden sind, bei 1 von 1 Million
Personen vorkommt [6,9].

Sekundare Hypercholesterindmien treten als Folge anderer Grunderkrankungen auf, die nicht
auf einer Storung des Lipidstoffwechsels beruhen (wie bspw. einer Hypothyreose,
verschiedener Leber- oder Nierenerkrankungen oder Lymphomen). Sie kénnen auch durch die
Einnahme von Arzneimitteln induziert werden [5,9]. Auch eine Hypercholesterindamie bei
Diabetes mellitus Typ 2 wird h&ufig als sekundéar bezeichnet, kann allerdings nicht ohne
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Weiteres mit der beim Diabetes mellitus Typ 2 typischerweise auftretenden Fettstoffwechsel-
storung erklart werden [10]; dies spricht dafur, dass auch bei einer Hypercholesterindmie im
Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 2 eine genetische Disposition vorliegt.

Liegen bei einer Hypercholesterindamie gleichzeitig auch erhohte Triglyzeridwerte im Blut
(Hypertriglyzeridamie) vor, spricht man von einer gemischten Hyperlipiddmie. Diese kann
ebenfalls genetisch bedingt oder auf verschiedene Grunderkrankungen zuriickzufiihren sein.
Héufigkeitsangaben zu gemischten Hyperlipiddmien und familidren gemischten Hyper-
lipiddmien variieren je nach verwendeten Grenzwerten und untersuchten Kollektiven.
Gemischte Hyperlipiddmien gehoren zu den hdufigsten Formen der Hyperlipidamien [9].

Ein erhdhter Cholesterinspiegel allein verursacht bei den Patienten zunéchst keine klinischen
Symptome oder splrbaren Beschwerden. Bei dauerhaft erhohten Cholesterinwerten im Blut
kann es zu gelblichen Lipidablagerungen (Xanthomen) an der Haut kommen [9,11]. Am
schwerwiegendsten sind jedoch die fortschreitenden Lipoproteinablagerungen (Plaques) in
den GefaRinnenwénden (Arteriosklerose). Bei Aufbrechen des Plaques (Plaqueruptur) werden
plétzliche atherothrombotische Prozesse hervorgerufen, was zu einer Verengung der GefaRe
und im Verlauf zu einem volistandigen GeféRverschluss fiihren kann. Die Folge sind
ischamische vaskuldre Erkrankungen wie bspw. Herzinfarkt und Schlaganfall [6,9,11]. Bei
der homozygoten Form der familidren Hypercholesterindmie konnen extrem hohe
Cholesterinspiegel auftreten. Diese konnen bereits im Kindesalter zu Xanthomen und
vaskularen Manifestationen fiihren [9]. Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen auch eine
Folgekomplikation verschiedener begleitender Erkrankungen wie bspw. Diabetes mellitus
dar. Insofern konnte sich der Therapieansatz einer Risikoreduktion solcher Ereignisse fur
diese Patientengruppe besonders positiv auswirken.

Therapie der Hypercholesterindmie

Ein Hauptziel der Behandlung von Patienten mit Hypercholesterindmie ist die Reduktion von
Risiken und Komplikationen von kardiovaskularen Erkrankungen [5,12]. Im Vordergrund der
Behandlung stehen laut Leitlinien lipidsenkende Didten mit einer Fett- und Cholesterin-
restriktion sowie Lebensstilanderungen (z. B. Steigerung der korperlichen Aktivitat). Sind
diese Methoden nicht erfolgreich oder ist der Patient ein Hochrisikopatient, ist laut Leitlinien
eine medikamentdse Therapie angezeigt [13].

Derzeit ist umstritten, inwieweit der Nutzen hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse kausal
allein auf die LDL-senkende Potenz eines Arzneimittels zurtickzufiihren ist [14,15]. So gibt es
Studien, in denen LDL-Cholesterin senkende Medikamente — und hier insbesondere Statine —
das Risiko fur koronare Herzerkrankungen (Morbiditdt und Mortalitdt) vermindert haben
[16,17]. Und auch in einer Meta-Analyse der Cholesterol Treatment Trialists” (CTT)
Collaboration [18] mit 26 Statin-Studien wird unter der (intensiveren) Gabe eines Statins im
Vergleich zu einer moderaten Statintherapie oder im Vergleich zu anderen Lipidsenkern
sowohl eine LDL-Senkung als auch eine Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse beobachtet.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen der LDL-Senkung und der Risikoreduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse — wie er flr eine Surrogatvalidierung notwendig ware [19,20] — wird in
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der Arbeit nicht untersucht. In der viel zitierten — methodisch jedoch intransparenten — Meta-
Analyse Robinson 2005 wird seitens der Autoren ein Zusammenhang zwischen der LDL-
Senkung und der Risikosenkung kardiovaskularer Ereignisse auch fiir andere LDL-senkende
Interventionen (Diét, Ileum-Bypass-Operation, lonenaustauscherharze) gesehen. Allein aus
der Tatsache, dass sowohl die LDL-Werte als auch das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse
vermindert werden, kann jedoch kein genereller (interventionsibergreifender) Kausal-
zusammenhang abgeleitet werden. Dieser ist schon allein deshalb infrage zu stellen, weil
andere Interventionsstudien zeigen, dass cholesterinsenkende Interventionen das kardiale
Risiko nicht zwingend senken [21,22], sondern sogar zu einer Zunahme des Risikos fiihren
kdnnen [23].

Dennoch finden sich in verschiedenen Leitlinien Lipidzielwerte fur die Behandlung von
Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen bzw. einem erhohten Risiko, solche
Erkrankungen zu erleiden. Die empfohlenen optimalen Zielwerte basieren auf Experten-
meinungen anhand der jeweils zugrunde gelegten Literatur und unterscheiden sich zwischen
den Leitlinien [5,12,24,25]. Bei der Nutzenbewertung von lipidsenkenden Arzneimitteln kann
allein deren LDL-senkende Potenz nicht als Kriterium herangezogen werden, da diese kein
validiertes Surrogat flr patientenrelevante Endpunkte darstellt.

Fiur die medikamentdse Behandlung der Hypercholesterindmie stehen verschiedene
Mdglichkeiten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Verfugung. Die Statine stellen
gemal den Behandlungsleitlinien derzeit das Mittel der ersten Wahl in der Primar- und
Sekundarprophylaxe kardiovaskuldrer Erkrankungen dar [12,26]. Die Wirkstoffe dieser
Gruppe hemmen das Enzym HMG-CoA-Reduktase, das an der Synthese von Cholesterin in
der Leber beteiligt ist, und werden daher auch als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder als
CSE-Hemmer (Cholesterinsyntheseenzym-Hemmer) bezeichnet. Nach der Gabe von CSE-
Hemmern wird somit weniger korpereigenes Cholesterin gebildet. Dies fuhrt zu einem
relativen Cholesterinmangel in den Leberzellen und in der Folge zu einer vermehrten
Expression von LDL-Rezeptoren, wodurch vermehrt Cholesterin aus dem Blut in die
Leberzellen aufgenommen wird. Fir die Statine sind darlber hinaus weitere potenziell
positive Effekte beschrieben, die nicht direkt mit einer lipidsenkenden Wirkung assoziiert
sind (pleiotrope Effekte) [27]. Beispielsweise kann hier die Wirkung auf die
Thrombozytenfunktion, das HDL und das C-reaktive Protein (CRP) genannt werden [28-31].
Welche dieser vielfaltigen Statinwirkungen letztlich fir den Nutzen einer Statintherapie bei
Hochrisikopatienten  bedeutsam sind und welche weiteren pathophysiologischen
Mechanismen involviert sind, ist jedoch nach wie vor unklar.

Als weitere medikamentose Behandlungsalternativen stehen Fibrate, lonenaustauscherharze
und Nicotinsaure zur Verfliigung [32]. Bei therapieresistenten, schweren Formen der
Hypercholesterindmie kann eine LDL-Apherese durchgefiihrt werden. Dabei werden das LDL
und gegebenenfalls weitere Lipoproteine auBerhalb des Korpers apparativ aus dem Blut
entfernt [33].

Im Vergleich zu den erwédhnten Methoden zéhlt Ezetimib mit einer Marktzulassung aus dem
Jahr 2002 (Monopraparat) [34] zu den neueren Therapiealternativen und stellt derzeit die
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einzige Substanz aus der Gruppe der Cholesterinresorptionshemmer dar. Es lagert sich im
Birstensaum der Dinndarmschleimhaut an und hemmt die Aufnahme von Cholesterin aus der
Nahrung. Dadurch sinkt die LDL-Konzentration im Blut.

GemaR der Zulassung kann Ezetimib bei Patienten mit primérer Hypercholesterindmie in
Kombination mit einem Statin verabreicht werden. In der Monotherapie ist es fiir Patienten
zugelassen, die Statine nicht vertragen [34]. Seit dem Jahr 2004 ist Ezetimib auch als fixe
Kombination mit Simvastatin auf dem Markt und in dieser Kombination zur Behandlung der
priméren Hypercholesterindmie und gemischten Hyperlipiddmie bei Patienten, bei denen eine
Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, zugelassen [35]. Im Vordergrund der
unerwiinschten Effekte von Ezetimib stehen unter anderem Erkrankungen des Magen-Darm-
Trakts und Miudigkeit. Gelegentlich kénnen u.a. Gelenkschmerzen und Muskelkrampfe
auftreten [34,35]. Auch eine erhohte Krebsinzidenz unter der Einnahme von Ezetimib wird
diskutiert [36-38].

Der Gegenstand des vorliegenden Berichts ist die Nutzenbewertung von Ezetimib in der
Mono- und Kombinationstherapie bei Patienten mit Hypercholesterindmie.
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib
(in der Mono- oder Kombinationstherapie) im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo
oder zu anderen Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamentdsen Behandlungsformen bei
Patienten mit Hypercholesterindmie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.05.2010 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Ezetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) bei Patienten mit Hypercholesterindmie
beauftragt. Laut Auftragsformulierung soll dabei die Gruppe der Patienten mit Diabetes
mellitus besondere Berlicksichtigung finden. Dariber hinaus soll die Bewertung auch getrennt
far Frauen und Manner vorgenommen werden.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 23.06.2010 ein Patientenvertreter der
Organisation Projekt Information e.V. zur Festlegung patientenrelevanter ZielgrélRen
konsultiert.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 12.07.2010 wurde am 19.07.2010 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 16.08.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan wurden am 14.09.2010 in einer wissenschaft-
lichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und Wirdigung
der Anhdérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Im Anschluss
an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 13.12.2010)
publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 26.04.2011, wurde am
03.05.2011 auf der Website des IQWIiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
31.05.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die in den
Stellungnahmen  vorgebrachten  Argumente werden im Kapitel Diskussion des
Abschlussberichts gewirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
»,Dokumentation und Waurdigung der Anhoérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Im Vergleich zum Vorbericht haben sich folgende wesentliche Anderungen bzw.
Ergénzungen ergeben:

= Es erfolgte eine Nachrecherche in bibliografischen Datenbanken und 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern. Es wurde eine Studie identifiziert, Uber deren Relevanz fir
die Nutzenbewertung anhand der vorliegenden Informationen nicht eindeutig entschieden
werden konnte. Aufgrund der Angaben, die nach Anfrage von den
Studienverantwortlichen Gbermittelt wurden, konnte die Studie eindeutig ausgeschlossen
werden (siehe dazu auch Abschnitt 5.1.2.1).

= Ergénzung von Informationen zu den Studien IMPROVE-IT und SHARP im Abschnitt
Diskussion (Abschnitt 6).
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung von Ezetimib in der Monotherapie oder in der freien Kombination mit
Statinen wurden Studien mit Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (laut Studien-
angabe bzw. auf Basis der Bewertung der eingeschlossenen Population) eingeschlossen.

Fur die Bewertung der fixen Kombination von Ezetimib und Simvastatin wurden Studien mit
Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie sowie Studien mit Patienten mit priméarer oder
sekundarer gemischter Hyperlipiddmie herangezogen (jeweils laut Studienangabe bzw. auf
Basis der Bewertung der eingeschlossenen Population).

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die zu prifenden Interventionen waren:

= Ezetimib in der Monotherapie
= Ezetimib in der freien Kombinationstherapie mit einem Statin

= Ezetimib in der fixen Kombination mit Simvastatin
Dabei waren nichtmedikamentdse Begleitbehandlungen mdglich.

Die Vergleichsinterventionen fiir Ezetimib waren Placebo, andere lipidsenkende Arzneimittel
oder nichtmedikamentdse Behandlungsformen.

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

Im Falle einer Behandlung mit Ezetimib und einer zusétzlichen lipidsenkenden Behandlung
musste diese sowohl Bestandteil der Prif- als auch der Vergleichsintervention sein.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtmortalitat

= Vaskuldre Mortalitat (kardiale, zerebrale sowie nichtkardiale und nichtzerebrale vaskulare
Mortalitét)

= Vaskuldre Morbiditét (kardiale, zerebrale sowie nichtkardiale und nichtzerebrale
vaskuldare Morbiditét)
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= Gesundheitshezogene Lebensqualitat

= Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ergdnzend wurden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung bericksichtigt und die entsprechenden
zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich allein auf Basis
dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitidt) wurden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst worden
waren.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten 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 randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

In den vorliegenden Bericht gingen daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung ein.

4.1.5 Studiendauer
Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 1 Jahr.

Bei der primdren Hypercholesterindmie und der gemischten Hyperlipiddmie werden die
Patienten in der Regel Uber einen langeren Zeitraum behandelt. Dariber hinaus ist ein
Hauptziel der Behandlung mit Lipidsenkern die Reduktion von Risiken und Komplikationen
vaskularer Erkrankungen. Es ist davon auszugehen, dass diese ZielgréRen nur in Studien tber
einen langeren Zeitraum (i. d. R. mehrere Jahre) erfasst werden konnen. Entsprechende
mehrjahrige Studien liegen zu Statinen auch vor. Eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr
erschien daher angemessen.
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss
Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit Hypercholesterindmie (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Prufintervention: Behandlung mit Ezetimib in der Monotherapie, in der freien
Kombination mit einem Statin oder in der fixen Kombination mit Simvastatin (siehe
auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo, Lipidsenkern (aulRer Ezetimib)
oder nichtmedikamenttsen Behandlungsformen (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Vollpublikation verfligbar®

E7 Studiendauer > 1 Jahr

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [39] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergaben, wurden die Kriterien flr den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen wurden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfullen

Fiur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillten (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, sowohl vollstdndig publizierte als auch nicht
publizierte klinische Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung
mit Ezetimib (in der Mono- und Kombinationstherapie) wesentliche Informationen lieferten.

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

= Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
BIOSIS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Sichtung relevanter Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTAs):
Identifizierung mittels Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wéhrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche fand am
28.04.2011 statt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen.

4.2.2.1 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Es folgte eine Suche in folgenden via Internet 6ffentlich zuganglichen Studienregistern:

= Studienregister ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov) (letzte Suche am
29.04.2011)

= Studienregister ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org) (letzte
Suche am 29.04.2011)

= Studienportal der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/) (letzte Suche am 29.04.2011)

= Studienregister ClinicalTrials.ifpma.org (http://clinicaltrials.ifpma.org (letzte Suche am
29.04.2011)

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Zulassungsunterlagen

Folgende Websites wurden nach 6ffentlich zugénglichen Zulassungsdokumenten durchsucht:
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= Website der européischen Zulassungsbehtrde European Medicines Agency (EMA)
(http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm) (Recherche am 13.07.2010)

= Website der amerikanischen Zulassungsbehérde Food and Drug Administration (FDA)
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm) (Recherche am
13.07.2010)

Die identifizierten Dokumente wurden hinsichtlich relevanter Studien gesichtet.
4.2.2.3 Anfrage an die Hersteller

Es erfolgte eine schriftliche Anfrage an den Hersteller der in Deutschland zugelassenen
Ezetimib-Préaparate Ezetrol® (Monopraparat) und Inegy® (Kombinationspréparat).

Das Ziel der Anfrage beim Hersteller war es, einen Uberblick Gber alle durchgefiihrten
Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien unabhangig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente
zu regeln und die Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen
und Daten zu gewéhrleisten, wurde das Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung
zur vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung gebeten [40].

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die Selektion relevanter Studien wurde durch 2 Reviewer unabhédngig voneinander
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch
Diskussion aufgeldst.

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle
sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Alle verbleibenden Dokumente wurden im
zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich
ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die abschlieBend als potenziell relevant erachtet
wurden, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Zusammengefasst wurden somit alle Dokumente abschlieRend einer der folgenden Kategorien
bzw. dem fur die Bewertung relevanten Studienpool zugeordnet:
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1. Dokumente zum Thema

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfullen:

a) Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie

b) Studie mit Ezetimib

¢) abgeschlossene Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden die Studien selektiert, die die
Einschlusskriterien fur die Bewertung erfillten (siehe 4.1.6).

2. Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der
Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien
erflllen bzw. keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind

Selektion relevanter Studien aus Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse der im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten
systematischen Ubersichten / HTA-Berichte wurden von einem Reviewer nach weiteren
potenziell relevanten Primarstudien durchsucht. Die verbleibenden potenziell relevanten
Primarstudien wurden im zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts von 2 Reviewern unabhdngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet.
Publikationen, die abschlieRend als potenziell relevant erachtet wurden, wurden anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepruft.

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen

Die Suche nach zusétzlichen relevanten Studien in den in Abschnitt 4.2.2.1 beschriebenen
Studienregistern, den in Abschnitt 4.2.2.2 beschriebenen Quellen der Zulassungsbehdrden
und in den in Abschnitt 4.2.2.3 beschriebenen Herstellerunterlagen erfolgte durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion
aufgelost.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Sofern in den vorhandenen Informationen (Publikationen) zu einer Studie wesentliche, fur die
Nutzenbewertung relevante Aspekte offenblieben, wurden die zusétzlichen Informationen
angefragt. Dabei wurde wie folgt vorgegangen: Informationen zu Studien, die von einem
Pharmaunternehmen gesponsert bzw. durchgefiinrt wurden, wurden bei dem jeweiligen
Hersteller nachgefragt. VVoraussetzung hierfir waren der Abschluss einer Vereinbarung zur
vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung und die Erfullung der Stufe 1 dieser
Vereinbarung (siehe auch 4.2.2.3). Informationen zu Studien, die nicht vom Hersteller
gesponsert bzw. durchgefiihrt wurden, wurden bei den Autoren der Publikationen angefragt.
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4.25 Nutzung von Informationen aus den Anhdrungsverfahren

Im Rahmen der Anhorungsverfahren zum Berichtsplan und zum Vorbericht war die
Benennung (zuséatzlicher) relevanter Studien moglich. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen wurden in die Nutzenbewertung einbezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitat der jeweiligen Publikationen und
weiterer Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

In einem ersten Schritt wurden systematisch alle relevanten Informationen aus den zur
Verfligung stehenden Informationsquellen extrahiert. Anschlielend bewertete ein Reviewer
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Ein zweiter Reviewer tberprifte die Extraktion und
Bewertung. Etwaige Diskrepanzen wurden durch Diskussion aufgelost.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-Treat-(ITT)-Prinzips
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges

Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
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Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
I.d. R. auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, wurden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise notwendig, neben der statistischen
Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten Inter-
ventionen zu bewerten, da die Komplexitat der Skalen héaufig eine sinnvolle Interpretation
geringfugiger Unterschiede erschwert. Die Relevanzbewertung kann auf Basis von
Mittelwertdifferenzen und Responderanalysen vorgenommen werden. Welches dieser
Verfahren gewéhlt werden kann, hangt insbesondere von der Verfugbarkeit der Daten aus den
Primérstudien ab.

Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, sollte die
Relevanzbewertung priméar auf Basis validierter (bzw. etablierter) Relevanzkriterien flr die
jeweilige Skala durchgefuihrt werden. Fur die Betrachtung von Mittelwertdifferenzen war dies
z. B. eine validierte bzw. etablierte Irrelevanzschwelle fiir den Gruppenunterschied: Lag das
zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser
Irrelevanzschwelle, wurde davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Bei der Betrachtung von Responderanalysen war es erforderlich,
dass bei diesen Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet
wurde (im Sinne einer individuellen minimal important difference [MID]). Lag bei einer
solchen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied der Anteile an Respondern
zwischen den Gruppen vor, wurde dies als relevanter Effekt angesehen, da die
Responsedefinition bereits eine Schwelle der Relevanz (némlich die MID) beinhaltet.

Falls skalenspezifisch validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien nicht vorlagen, sollte auf
ein allgemeines statistisches MalR zur Relevanzbewertung zuriickgegriffen werden. In diesem
Fall wurden standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) betrachtet.
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Als Relevanzschwelle wurde dann 0,2 verwendet: Lag das zum beobachteten Effekt
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser Relevanzschwelle, wurde
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.
Dies sollte gewahrleisten, dass der beobachtete Effekt hinreichend sicher mindestens als
»Klein“ angesehen werden konnte [41,42].

In den Fallen, in denen zwar eine validierte MID bzw. ein etabliertes Responsekriterium
vorlag, jedoch keine Responderanalysen (im obigen Sinne) berichtet wurden, sollte
gegebenenfalls fir die SMD eine andere Irrelevanzschwelle als 0,2 in Abhangigkeit von
dieser MID bzw. diesem Responsekriterium gewahlt werden.

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden zundchst die in den Studien berichteten
jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten patientenrelevanten Endpunkten (siehe
4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten ZielgroRe gemaR
Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht patientenrelevant angesehen
und daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

In den 2 eingeschlossenen Studien (ENHANCE und ARBITER-6-HALTS) wurden
kombinierte Endpunkte berichtet, die patientenrelevanten Endpunkten zugeordnet werden
konnten. Relevant war ein kombinierter Endpunkt, wenn alle Einzelkomponenten einzeln
berichtet wurden und als patientenrelevant anzusehen waren.

Die berucksichtigten ZielgroRen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Abschlussbericht A10-02 Version 1.0

Ezetimib bei Hypercholesterindmie 18.07.2011

Tabelle 2: Operationalisierung der ZielgroRen in den Einzelstudien

ZielgroRRen der Operationalisierung der ZielgréRen in den Studien
Nutzenbewertung
Gesamtmortalitat » Todesfélle (Tabelle 10)

Vaskulare Mortalitat

Kardiale Mortalitat = kardiovaskuldre Todesfélle (Tabelle 10)
Zerebrale Mortalitat = todliche Schlaganfalle (Tabelle 10)
nichtkardiale und = nichtkardiale und nichtzerebrale Todesfélle (Tabelle 10)

nichtzerebrale Mortalitat
Vaskulare Morbiditat

Kardiale Morbiditét = nicht-todliche Myokardinfarkte (Tabelle 12)
= Revaskularisierungen (Tabelle 12)

Zerebrale Morbiditat = nicht-tddliche Schlaganfélle (Tabelle 12)

nichtkardiale und = keine relevanten Daten verfligbar.

nichtzerebrale Morbiditat

Kombinierte Endpunkte aus Mortalitdt und kardiovaskularer Morbiditat

= Kombinierter Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Wiederbelebung nach Herzstillstand und
koronarer Revaskularisierung (Tabelle 14)

= Kombinierter Endpunkt aus Tod aufgrund koronarer
Herzerkrankungen, Myokardinfarkt, myokardialer
Revaskularisierung und Krankenhauseinweisung
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms® (Tabelle 14)

Gesundheitsbezogene = Operationalisierung anhand der Skala EQ-5D (Abschnitt

Lebensqualitat 5.3.5)

Unerwiinschte = schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Tabelle 17)

Arzneimittelwirkungen = Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(Tabelle 17)

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (Tabelle 17)

a: Der Endpunkt wurde in einer Studie erhoben, aber nicht addquat berichtet. Daher wurden die Ergebnisse
zwar dargestellt, es erfolgte aber keine Berticksichtigung in der Nutzenbewertung.

Die Daten zur vaskuléren Mortalitdt und Morbiditdt wurden in der ENHANCE-Studie im
Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst. Fir die Ereignisse von speziellem
Interesse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzstillstand, Revaskularisierung) lagen vorab
festgelegte Definitionen vor. Fir die ARBITER-6-HALTS-Studie wurden die Ergebnisse zur
vaskularen Mortalitdt und Morbiditét als sekundérer Endpunkt erhoben. Die kardiovaskularen
Endpunkte wurden durch ein unabhé&ngiges und verblindetes Komitee bewertet.
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Gemal Berichtsplan sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn viele
Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse sollten in der Regel nicht in
die Nutzenbewertung eingehen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patienten basierten, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Bericksichtigung in der Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil) groRer als 30 % war. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlicksichtigungsanteile groRer als 20
Prozentpunkte als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [43]. Ausnahmen von dieser Regel
konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus logistischen Grinden fir ganze
Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits bei der
Studienplanung vorgesehen war [44]. Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile
zwischen den Gruppen grof3er als 15 Prozentpunkte war.

Der Anteil der fehlenden Werte lag in keiner Studie Uber 30 %, und es gab auch keinen
Unterschied bezlglich fehlender Werte zwischen den Gruppen von uber 15 Prozentpunkten.
Das beschriebene Vorgehen fand in der vorliegenden Nutzenbewertung somit keine
Anwendung.

4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst
werden. Fir die statistische Auswertung sollten primar die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, verwendet werden.
Die Meta-Analysen sollten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten
erfolgen [45]. In begrindeten Ausnahmefallen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, sollten diese nach Madoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefihrt werden. In begrindeten
Ausnahmeféllen sollten auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen sollte ein geeignetes Effektmal’ in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfugbaren Daten verwendet werden [46].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end sollte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat erfolgen [47]. War die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), sollte der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollten die Ergebnisse
nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem sollte untersucht werden,
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welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdahlten
methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3) und Kklinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software der SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
USA in der Version 9.2 durchgefiihrt.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren konnten sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies,
bilden. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* sollte fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
zum Beispiel dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wurde.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem waren eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren
geplant. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effektmodifikation
in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter

= Begleiterkrankungen (insbesondere Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen)

Ergaben sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mégliche Effekt-
modifikatoren, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prézisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

4.5 Anderungen der Methodik im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es ergab sich keine Anderung der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan.

Im Berichtsplan wurde das Einschlusskriterium E7 félschlicherweise als Behandlungsdauer
benannt, obwohl inhaltlich die Studiendauer gemeint war. Die Formulierung wurde angepasst.
Zudem wurde im Abschnitt zur Methodik der Relevanzbewertung (Abschnitt 4.4) der Begriff
Relevanzschwelle in den Begriff Irrelevanzschwelle gedndert. Beide Anderungen stellen
redaktionelle Uberarbeitungen und keine Anderung der Methodik dar.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening geméaf? Einschlusskriterien.

Zunachst wurden Duplikate aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich
insgesamt 1813 Treffer. Von diesen wurden 1337 als sicher nicht themenrelevant (minimale
Einschlusskriterien verletzt) aussortiert. Es wurden 27 systematische Ubersichten / HTA-
Berichte identifiziert. Die Sichtung der Literaturverzeichnisse dieser Sekundérpublikationen
ergab keine Hinweise auf zusatzliche relevante Studien. Unter den verbleibenden 449
Dokumenten zum Thema befanden sich 439 Publikationen, die aufgrund des Nichterfullens
von Einschlusskriterien fur die Bewertung nicht relevant waren. Insgesamt wurden 10
relevante Publikationen identifiziert, die 2 relevanten Studien (ARBITER-6-HALTS,
ENHANCE, Details siehe Tabelle 3) zuzuordnen waren. Zu weiteren 8 Studien (P005X1,
PNO036x1, P02154, P02156, P01416, P0O0476, P02579 und P02173-10 / P02246-10) wurden
Publikationen identifiziert, fur die anhand der Informationen in den Publikationen keine
abschlielende Aussage zur Relevanz gemacht werden konnte. Nach Sichtung der von der
Firma MSD SHARP & DOHME GmbH (MSD) ubermittelten jeweiligen Studienberichte
wurden die 8 Studien als nicht relevant eingestuft und eine Zuordnung zu dem passenden
Ausschlusskriterium war moglich (siehe auch Abschnitt 5.1.2.3).

Es wurden 4 Treffer aufgrund der Nichterfiillung des Kriteriums E6 (Vollpublikation)
ausgeschlossen. Bei 3 Treffern handelte es sich um ein Abstract [48] bzw. um
Kurzdarstellungen [49,50] der bereits eingeschlossenen Studie ENHANCE. Ein weiterer
Treffer war ein Abstract zu einer Studie mit nicht zulassungsgerechter Anwendung von
Ezetimib [51].

Eine Auflistung der 439 Dokumente zum Thema, die fir die Bewertung nicht relevant waren,
findet sich mit den jeweiligen Ausschlussgriinden in Anhang B. Eine Liste der 27
identifizierten systematischen Ubersichten / HTA-Berichte findet sich in Anhang C.

Fur 2 Referenzen war der Volltext nicht beschaffbar [52,53]. Fiir eine der beiden Referenzen
[52] liell sich jedoch erkennen, dass es sich um eine nicht mehr aktuelle Version des
Studienprotokolls zur nicht relevanten Studie SHARP handelt, und eine Zuordnung zu dem
passenden Ausschlusskriterium war moglich. Fir die andere Referenz [53] wurde eine
Autorenanfrage gestellt. Anhand der daraus erhaltenen Information wurde die Referenz als
nicht relevant eingestuft.
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Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Studienregister

In den Uber das Internet frei verfugbaren allgemeinen Studienregistern wurde nach zusatz-
lichen relevanten verdffentlichten und unverdffentlichten Studien gesucht (vgl. 4.2.2.1).

Es wurden die 2 relevanten Studien identifiziert, die bereits durch andere Rechercheschritte
gefunden wurden (ENHANCE und ARBITER-6-HALTS).

Die Suche in Studienregistern erbrachte 2 weitere Studien (JPRN-UMIN000001993 [54] und
JPRN-UMINO000002946 [55]). Fir beide Studien konnte anhand der vorliegenden
Informationen nicht eindeutig Uber die Relevanz fir die Nutzenbewertung entschieden
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werden. Die Anfrage bei dem Studienverantwortlichen zur Studie JPRN-UMIN000001993
nach weiterfihrenden Informationen (20.01.2011) blieb unbeantwortet. GemaR den verflig-
baren Angaben untersuchte diese Studie bei insgesamt 40 Patienten primér die Effekte von
Ezetimib auf Parameter fir den Knochenumbau. Fir diese Studie ist daher eine sehr
eingeschrankte Relevanz fir den Bericht zu vermuten. Die Anfrage bei dem Studienver-
antwortlichen zur Studie JPRN-UMINO000002946 nach weiterfiihrenden Informationen
(07.06.2011) ergab, dass keine Patienten mit primérer Hypercholesterindmie eingeschlossen
waren. Die Studie ist somit flir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Insgesamt ergab die Suche in Studienregistern keine zusatzlichen fir die vorliegende
Bewertung relevanten Studien.

5.1.2.2 Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen

Unter http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm fanden sich keine relevanten
Treffer fir das gesuchte Produkt (Ezetrol®, Zetia®, Inegy®, Vytorin®).

Unter http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm fanden sich folgende fir
den Bericht weitere Informationen liefernde Dokumente:

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 21-445 (Zetia®): Medical Review (Part 1 bis
9) (Verdffentlichungsdatum: 17.09.2002)

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 21-445 (Zetia®): Statistical Review (Part 1
bis 3) (Veroffentlichungsdatum: 23.08.2002)

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 21-687 (Vytorin®): Medical Review
(Veroffentlichungsdatum: 12.07.2004)

= Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 21-687 (Vytorin®): Statistical Review (Part
1 bis 3) (Veroffentlichungsdatum: 24.07.2004)

In diesen Dokumenten fanden sich keine zusétzlichen Studien, die den Ein- und Ausschluss-
kriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen und nicht ber andere Recherche-
schritte identifiziert werden konnten.

5.1.2.3 Herstellerunterlagen

Anfrage an den Hersteller

Im Verlauf des Projekts wurde der Hersteller der in Deutschland zugelassenen Préparate
(Ezetrol® und Inegy®), die MSD SHARP & DOHME GmbH, angeschrieben und um
Informationen zu Studien mit seinen Praparaten gebeten. Fir die Ubermittlung von
Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer ersten
Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tber die Studien mit dem zu
bewertenden Praparat zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das IQWiG die fiir
die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das IQWIiG dem
CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den relevanten Studien an.
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Voraussetzung fur die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung
ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von
Studieninformationen. Diese Vereinbarung wurde von MSD SHARP & DOHME GmbH
unterzeichnet.

Die Firma MSD stellte eine Liste publizierter und unpublizierter Studien sowie unpublizierte
Zulassungsunterlagen zur Verfugung. Die Sichtung dieser Unterlagen ergab zunéchst die 15
Studien ENHANCE, SHARP, SEAS, VYCTOR, P02579, MEXLS1338, P005X1, P02154,
P02156, P01416, P01417, P02134, P02173-10/P02246-10, P00476 und PNO036x1 als
potenziell relevant fur die Nutzenbewertung. Zu diesen Studien wurden die Studienberichte
angefordert. Die 9 letztgenannten Studien waren Extensionsstudien. Daher wurden zu diesen
zusatzlich auch die Studienberichte der zugehorigen Kurzzeitstudien (,,base studies®)
angefordert.

Ubermittlung seitens der Hersteller
Zu den folgenden Studien wurde der Studienbericht seitens des Herstellers tbermittelt:

= ENHANCE
= SEAS
= P02579

=  P005X1 (inklusive Kurzzeitstudie )

= P02154 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P02156 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P01416 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P01417 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P02134 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P02173-10/P02246-10 (inklusive Kurzzeitstudie)

= P00476 (inklusive Kurzzeitstudie)

= PNO036x1 (inklusive Kurzzeitstudie)

Zu den folgenden Studien wurden seitens des Herstellers keine Studienberichte Ubermittelt.
Fur die Studien SHARP und VYCTOR wurden lediglich die Publikationen der Studien
ubermittelt.

= SHARP

= MEXLS1338

= VYCTOR

Fur die Studie SHARP ist der Studienbericht gemaR Angaben der Firma MSD noch nicht
fertiggestellt. Zudem wies die Firma MSD darauf hin, dass es sich um eine Investigator-
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sponsored Study handelt, und verwies auf die Studiengruppe in ihrer Eigenschaft als
regulatorischer Sponsor der Studie. Fir die Studie MEXLS1338 wird nach Angaben der
Firma MSD der Studienbericht ebenfalls derzeit erarbeitet. Die Firma MSD teilte dartiber
hinaus mit, dass die Studie nach Einschluss von 12 Patienten aufgrund der schwierigen
Patientenrekrutierung vorzeitig beendet wurde. Zur Studie VYCTOR liegt nach Angaben der
Firma MSD kein Studienbericht vor.

Konsequenz fir den Studieneinschluss
Die Studie ENHANCE wurde in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Studie SEAS vergleicht Ezetimib in Kombination mit Simvastatin mit Placebo. Diese
Studie wurde ausgeschlossen, da im Falle einer Behandlung mit Ezetimib und einer
zusatzlichen lipidsenkenden Behandlung diese sowohl Bestandteil der Priif- als auch der
Vergleichsintervention sein muss (vgl. Abschnitt 4.1.2). Dieses Kriterium war in der Studie
SEAS nicht erfillt. Zudem ergab sich auf Basis der Angaben im Studienbericht zur
eingeschlossenen  Patientenpopulation, dass die eingeschlossenen Patienten keine
Hypercholesterindmie aufwiesen (weitere Details zur Studie siehe Abschnitt 6.4).

Die 53-Wochen-Studie P02579 war unterteilt in verschiedene Zeitabschnitte. In den ersten
beiden Zeitabschnitten (bis Woche 33) wurde Ezetimib mit Placebo bei jeweils zusétzlicher
Simvastatingabe (in 3 unterschiedlichen Dosierungen) verglichen. Anschlieend wurden bis
zur Woche 53 beide Behandlungsarme zu einem Behandlungsarm (Ezetimib + Simvastatin)
zusammengefuhrt. Somit lag fir den Vergleich von Ezetimib mit Placebo keine Studiendauer
von mindestens 1 Jahr vor. Die Studie wurde daher aufgrund des Einschlusskriteriums E7
(Studiendauer) ausgeschlossen.

Die Extensionsstudie PO05X1 entsprach aufgrund der Studiendauer von 48 Wochen nicht
dem Einschlusskriterium E7 (Studiendauer). Zudem erfolgte nach Abschluss der
vorangegangenen 12-woéchigen Kurzzeitstudie eine Rerandomisierung von 3 der urspringlich
10 Arme auf 4 der in der Extensionsstudie weitergefiihrten 7 Arme. Eine zuverlassige
Bewertung ber einen Zeitraum von insgesamt 60 Wochen (12-Wochen-Kurzzeitstudie + 48-
Wochen-Extensionsstudie) war somit nicht maoglich. Auswertungen, die eine valide
Bewertung des Nutzens von Ezetimib ber einen Behandlungszeitraum von Gber einem Jahr
zugelassen hétten, lagen nicht vor.

Die 12-Monats-Extensionsstudien P02154 und P02156 verglichen Ezetimib mit Placebo
zusatzlich zu einer Gabe von Atorvastatin (P02154) oder Simvastatin (P02156). Beiden
Studien ging eine 12-wo6chige randomisierte Kurzzeitstudie voraus, in denen 10 Behandlungs-
arme untersucht wurden: Placebo (1 Behandlungsarm), Ezetimibmonotherapie (1
Behandlungsarm), Ezetimib + verschiedene Statindosierungen (4 Behandlungsarme) sowie
Statinmonotherapie in verschiedenen Dosierungen (4 Behandlungsarme). Die Ergebnisse
beider Extensionsstudien waren jedoch nicht verwendbar. So wurden die urspringlich 10
unterschiedlichen Therapieregimes der Kurzzeitstudie in der Extensionsstudie in die
folgenden 2 unterschiedlichen Therapieregimes uberfuhrt: Placebo vs. Ezetimib bei jeweils
zusatzlicher Statingabe. Die Patienten der Placebogruppe blieben dabei in der Placebogruppe,
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die Patienten der Ezetimibmonotherapiegruppe und der 4 Ezetimib/Statin-Gruppen wurden
nichtrandomisiert der Ezetimibgruppe zugeteilt. Die weiteren 4 Statinmonotherapiegruppen
wurden mittels Rerandomisierung den beiden Behandlungsarmen der Extensionsstudie
zugeordnet. Beide Extensionsstudien sind somit fiir die hier betrachtete Fragestellung als
nicht randomisierter Vergleich anzusehen (weitere Details zu den Studien siehe Abschnitt
6.3).

Bei den Extensionsstudien P01416, P02134 und P00476 handelt es sich um einarmige
Studien. Die Studien wurden daher aufgrund des Kriteriums ,,Nicht E3* (Vergleichs-
intervention) ausgeschlossen.

Die 24-monatige Extensionsstudie P01417 wurde ebenfalls aufgrund des Kriteriums ,,Nicht
E3“ (Vergleichsintervention) ausgeschlossen, da neben der Interventionsgruppe auch die
Vergleichsgruppe Ezetimib erhielt und somit keine Aussage zum Nutzen von Ezetimib
maoglich war.

Die Studie P02173-10/P02246-10 verglich Ezetimib mit Placebo zusatzlich zu einer Gabe
von Simvastatin. Die Studie entsprach aufgrund der Studiendauer von 48 Wochen nicht dem
Einschlusskriterium E7 (Studiendauer). Die vorangegangene 8-wochige Kurzzeitstudie
untersuchte Ezetimib im WVergleich zu Placebo zusétzlich zu einer Statingabe. Eine
Gesamtbetrachtung von Kurzzeit- und Extensionsstudie war nicht mdglich, da nach
Abschluss der Kurzzeitstudie eine vollstandige Rerandomisierung der urspringlichen
Behandlungsarme auf die Behandlungsarme der Extensionsstudie erfolgte.

Zur Studie SHARP lag kein Studienbericht vor. Auf Basis der Informationen zur
eingeschlossenen Patientenpopulation in den Ubermittelten Unterlagen zur Studie SHARP —
sowie in einem durch Handsuche identifizierten aktuellen Protokoll zu dieser Studie [56] —
ergab sich, dass die eingeschlossenen Patienten keine primére Hypercholesterindmie (wie in
Abschnitt 4.1.1 beschrieben) aufwiesen. Die Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Eine Anfrage bei der Studiengruppe erfolgte somit nicht (weitere Details zur
Studie siehe Abschnitt 6.5).

Zur Studie MEXLS1338 lag ebenfalls kein Studienbericht vor. Die Relevanz dieser Studie
fiir den vorliegenden Bericht wurde aufgrund der Angaben der Firma MSD (Einschluss von
12 Patienten, vorzeitige Beendigung aufgrund der schwierigen Patientenrekrutierung) als
eingeschrankt angesehen.

Die Studien VYCTOR und PN036x1 wurden nach Sichtung der Publikation (VYCTOR)
bzw. des Studienberichts (PN036x1) aufgrund des Kriteriums ,,Nicht E2“ (Prufintervention)
ausgeschlossen. Beide Studien wurden nicht im Rahmen des in Deutschland gultigen
Zulassungsstatus durchgefuhrt: In der Studie PNO36x1 wurde Ezetimib in der nicht
zugelassenen Kombination mit Fenofibrat verabreicht. In der Studie VYCTOR waren die
Zulassungsbedingungen einer unzureichenden Statinvorbehandlung der eingeschlossenen
Patienten nicht erfullt (weitere Details siehe Abschnitt 6.3).
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5.1.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

In der Studie ENHANCE wurde ein kombinierter Endpunkt zu kardiovaskuléren Ereignissen
erhoben. Zu einer Komponente dieses Endpunkts (Wiederbelebung nach Herzstillstand)
fanden sich in den Ubermittelten Unterlagen keine Angaben. Daher wurden die Ergebnisse zu
dieser Komponente bei der Firma MSD angefragt. Die Firma MSD teilte mit, dass in den
beiden Behandlungsgruppen der Studie keine solchen Ereignisse auftraten.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen zur relevanten
Studie ARBITER-6-HALTS lieferten nur eingeschrankt Informationen zu verschiedenen End-
punkten (u.a. zu kardiovaskuldren Ereignissen und unerwinschten Ereignissen). Daher
wurden diese beim Autor der Hauptpublikation zur Studie angefragt. Die Antwort des Autors
enthielt keine klarenden Informationen. Daher erfolgte eine Anfrage bei der Firma Abbott, die
im Studienregister ClinicalTrials.gov als ,,Collaborator” der Studie ARBITER-6-HALTS
angegeben war. Die Firma Abbott teilte mit, dass trotz Co-Sponsorenschaft bestimmte
Einschrankungen bezuglich der Verwendung der Studienergebnisse und Datensétze durch
Abbott bestinden und die angefragten Daten daher nicht zur Verfiigung gestellt werden
kdnnten. Die Firma Abbott wies darauf hin, dass es sich um eine Investigator-Initiated Study
handelt, die im Auftrag des Walter Reed Army Centers von der Henry M. Jackson Foundation
for the Advancement of Military Medicine, Inc. durchgefiihrt wurde. Auch die Anfrage bei
der von der Firma Abbott genannten Kontaktperson des Walter Reed Army Medical Centers
ergab keine klarenden Informationen.

5.1.4 Informationen aus den Anhdérungsverfahren

Im Rahmen des Anhorungsverfahrens zum Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Tabelle zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Pool
relevanter Studien. Es wurden 2 Studien als relevant fir die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert. Die Studien untersuchten auf der Basis einer Therapie mit
Statinen die zusatzliche Gabe von Ezetimib im Vergleich zu Placebo (ENHANCE) bzw.
Nicotinsdure (ARBITER-6-HALTS). Die Studie ENHANCE war eine 24-Monats-Studie mit
insgesamt 720 Patienten, die 14-Monats-Studie ARBITER-6-HALTS schloss insgesamt 363
Patienten ein. Relevante Studien zur Untersuchung der Ezetimibmonotherapie fanden sich
nicht.
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Tabelle 3: Studienpool

Datenquellen

Einschluss in den

Studie Relevant Publikation® Studien- Ergebnisbericht aus  Bericht
bericht Studienregister

ENHANCE ja ja[57-63] ja[64] ja[65] ja

ARBITER-6- . . . . .

HALTS ja ja [66-68] nein nein ja

a: Hierunter sind 6ffentlich zugangliche Vollpublikationen in Fachzeitschriften zu verstehen.

Benennung und Verwendung der unterschiedlichen Informationsquellen

Fur die einzelnen Informationsquellen werden im Weiteren folgende Begriffe verwendet:
»Publikation* flr 6ffentlich zugangliche Dokumente in Fachzeitschriften; ,,Studienberichte
fur von den Herstellern Ubermittelte Studienberichte einschlieRlich Studienprotokoll und
Statistical Report; ,,Ergebnisberichte aus Studienregistern* flr o6ffentlich zugéngliche
Dokumente aus Studienergebnisdatenbanken / Studienregistern, die relevante Ergebnisdaten
enthalten.

Als primdre Informationsquelle wurde in der Regel, sofern vorhanden, der Studienbericht
betrachtet. Es erfolgten ein Abgleich mit den offentlich zuganglichen Dokumenten
(Publikationen und Ergebnisberichte aus Studienregistern) und eine Kenntlichmachung der
Offentlich verfligbaren Daten (in Tabellen nicht kursiv). Diskrepante Angaben zwischen dem
Studienbericht und den Publikationen / Ergebnisberichten aus Studienregistern wurden ggf.
dargestellt.

Bewertung von Studien anhand des Zulassungsstatus der Test- und Vergleichs-
interventionen

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen die in der
Studie eingesetzten Wirkstoffe in Deutschland fur das Anwendungsgebiet grundsatzlich
zugelassen waren.

Fur die Prufmedikation(en) (Interventions- und Kontrollgruppe), auf deren Vergleich die
jeweilige Studie ausgerichtet war, wurde der Zulassungsstatus anhand der jeweiligen Fach-
information detailliert geprift. Studien, in denen das Priifpraparat nicht im Rahmen der in der
jeweiligen Fachinformation genannten Bedingungen eingesetzt wurde, gingen nicht in die
Nutzenbewertung ein (siehe Anhang D fur im Volltext Uberprifte, aber ausgeschlossene
Studien aufgrund dieses Kriteriums).
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 4 bis Tabelle 6 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen
Patientenkollektiv der 2 relevanten Studien (ENHANCE und ARBITER-6-HALTYS)
aufgefihrt.
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Tabelle 4: Bewertete Studien — Ubersicht zum Studiendesign

18.07.2011

a) Ezetimib 10 mg

b) Nicotinséure 500 mg
(Initialdosis); Titration
bis zu einer maximal
tolerierten Dosis
(maximal 2 g/ Tag)

Studie Studiendesign / Studiendauer Zahl der Ort und Zeitraum der  Relevante Zielkriterien®
Interventionen randomisierten Durchfuhrung
Patienten
ENHANCE RCT, parallel, doppelblind gesamt: 720 18 Zentren Primar: mittlere Intima-Media-Dicke der
a) Ezetimib/Simvastatin a) 357 (davon 10 in Europa, Karotisarterie (Anderun_g bei Studienende
10/80 mg b) 363 4 in Kanada, 3 in im Vergleich zum Studienbeginn; Messung
. . Siidafrika, 1 in USA) mittels Ultraschall)
b) Simvastatin 80 mg b ] ’ o
08 /2002 - 05/ 2006 Sekundar: unerwiinschte Ereignisse,
kombinierter kardiovaskularer Endpunkt
(Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Wiederbelebung nach Herzstillstand,
koronare Revaskularisierung)
ARBITER-6-  RCT, parallel, offen, gesamt: 363 2 Zentren in USA Primar: mittlere Intima-Media-Dicke der
HALTS verblindete a) 176 11/ 2006 — 06 / 2009 Karotisarterie (Anderung nach 14 Monaten
Endpunktbewertung b) 187 Studiendauer im Vergleich zum

Studienbeginn)

Sekundér: kombinierter Endpunkt aller als
schwer (,,major*) eingestuften
kardiovaskularen Ereignisse (Todesfélle
aufgrund koronarer Herzerkrankungen,
Myokardinfarkt, myokardiale
Revaskularisierung,
Krankenhauseinweisung aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms), Studienabbrecher
aufgrund unerwiinschter Ereignisse;
Lebensqualitat (EQ-5D)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Zielkriterien beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten, verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Laut Publikation Kastelein 2008 [60] war das Studienende im April 2006.
¢: Interimsauswertung geplant, nachdem 60 % der geplanten Fallzahl von 300 Patienten (= 180 Patienten) die Studie beendet haben.
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

ENHANCE

= Alter > 30 bis < 75 Jahre
= heterozygote familidre Hypercholesterinamie®

= durch Genotypbestimmung bestétigt und LDL-
C >210 mg / dl oder

o LDL-C > 210 mg / dl und mindestens eins der
folgenden Kriterien:

- tendindse Xanthome

- Kind < 18 Jahre mit Hypercholesterindmie (LDL-
C>159mg/dl)

- Geschwisterteil mit Hypercholesterindmie (LDL-C
> 190 mg/dl) und tendinésen Xanthomen

- LDL-C-Werte in der Familienhistorie, die mit
einer dominant autosomalen Ubertragung
vereinbar sind, und mindestens einem
Verwandten mit einem Nuchtern-
Gesamtcholesterinwert von > 348 mg / dl nach
Ausschluss sekundarer Griinde fir eine
Dyslipidamie

= LDL-C > 210 mg/ dl eine Woche vor der
Randomisierung

= Triglyzerid-Werte < 400 mg / dl (zu Beginn der
Auswaschphase 7 bis 10 Wochen vor
Randomisierung)

= Entweder keine Vorbehandlung mit lipidsenkenden
MaRnahmen; oder in einem Zeitraum von weniger 9
Monaten vor Studieneintritt; oder in einem Zeitraum
von mehr als 9 Monaten vor Studieneintritt, sofern
ein Nichtern-LDL-C-Wert von > 160 mg / dl im
vorangegangenen Jahr unter der laufenden
lipidsenkenden Therapie vorliegt

Fettstoffwechselstérungen:
APO-B-Genmutation ohne LDL-Rezeptor-
Genmutation, homozygote familiére
Hypercholesterindmie, Notwendigkeit einer
LDL- oder Plasmaapherese

Begleiterkrankungen:

erfolgte oder geplante Endarterektomie oder
Stentimplantation der Karotisarterie; hochgradige
Stenose oder Totalverschluss einer Karotisarterie;
kongestive Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 111
oder 1V); Myokardinfarkt, koronarer Bypass
/Angioplastie, Angina pectoris,
Herzrhythmusstérungen oder Erkrankung
peripherer Arterien innerhalb von 3 Monaten bei
Studieneintritt; zerebrovaskulére Erkrankungen;
Diabetes mellitus; Nierenerkrankungen;
Lebererkrankungen

Begleitbehandlung:

Fibrate, Nicotinséure, Knoblauch in
pharmakologischen Dosierungen, Fischél,
Phytostanole, lonenaustauscherharze, andere
Statine, oder andere lipidsenkende Mittel,
Probucol (im Jahr vor Studieneintritt);
Kortikosteroide (oral); kardiovaskular wirkende
Arzneimittel (3-Blocker, Calciumkanalblocker,
ACE-Hemmer, Nitrate, a-adrenerge-Blocker,
Thiazide) sind erlaubt, sofern der Patient tiber 5
Wochen vor der LDL-C-Messung eine feste
Dosierung erhalten hat

Bekannte Intoleranz gegeniber Statinen

ARBITER-6-HALTS

= Alter > 30 Jahre

= atherosklerotische Koronar- oder GefalRerkrankung
oder anderweitig hohes kardiales Risiko (inklusive
Diabetes mellitus) oder multiple koronare
Risikofaktoren mit einem Framingham-Risikoscore
> 2 % pro Jahr oder erhéhter koronarer Calciumscore
von > 400 mg fir Manner und > 200 mg flr Frauen

= gingestellt auf eine feste Statin-Behandlung (20 mg
Simvastatin oder ein Aquivalent) mit LDL-
C <100 mg / dlund HDL-C < 50 mg / dl (Méanner)
oder <55 mg / dl (Frauen)

Einnahme von oder bekannte Intoleranz
gegeniber Nicotinsaure oder Ezetimib

Lebererkrankungen (Zirrhose, chronische
Hepatitis) oder abnormale Leberwerte (mehr als
3-fach Uber dem oberen Laborreferenzwert)

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Diagnose, Diagnosekriterien,
Vorbehandlung und Altersbeschrankung.

b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Begleiterkrankungen,
Begleitbehandlungen und Therapieintoleranzen.

c: Die Definition der familidren Hypercholesterindmie wurde offenbar den WHO-KTriterien [69] entnommen.

APO-B: Apolipoprotein B, LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C: high-density lipoprotein
cholesterol, NYHA: New York Heart Association

Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie N*  Alter Geschlecht Vorbe- LDL-C- Studien-

Therapie [Jahre]® w/ m (%) hand- Wert zu abbrecher
lung mit Studien- n (%)°
Statinen  beginn®
n (%) [mg/dl]

ENHANCE

Ezetimib + Simvastatin - 357 46,0 (9,1)° 166 (46)/191 (54) 286 (80)°  319,0 (65,0) 41 (11)°
Placebo + Simvastatin 363 45,7 (9,6)° 184 (51)/179 (49) 297 (82)  317,8(66,1) 64 (18)°

ARBITER-6-HALTS

Ezetimib + Statin 176 65 (11) 32 (18)/144 (82) 100 % 834 (246) 9
Nicotinséure + Statin 187 65 (10) 40 (21)/147 (79) 100 % 80,8 (21,5) 27 (14)"

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Anzahl der randomisierten Patienten.

b: Mittelwerte ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in Klammern.

c: Patienten, die die Behandlung abgebrochen haben.

d: Laut Angaben in Kastelein 2008 [60] 46,1 (9,0 in der Ezetimib + Simvastatin-Gruppe) und 45,7 (10,0) in
der Simvastatin-Gruppe.

e: Davon 131 (46) Patienten mit hoher und 155 (54) Patienten mit niedriger Statindosierung.

f: Davon 130 (44) Patienten mit hoher und 167 (56) Patienten mit niedriger Statindosierung.

g: Aus den Angaben im Studienbericht geht — anders als in der Publikation Kastelein 2008 [60] — hervor, dass
sich diese Daten auf die Anzahl der randomisierten Patienten beziehen.

h: Prozentangaben beruhen auf eigener Berechnung.

m: mannlich; N: ausgewertete Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; w: weiblich

Die Studie ENHANCE war eine placebokontrollierte Studie mit einer Studiendauer von 24
Monaten (Studiengréf3e: 720 Patienten). Der Studie ging eine mehrwdochige Auswaschphase
der bisherigen lipidsenkenden Therapie voran. In der 14-Monats-Studie ARBITER-6-HALTS
wurde Ezetimib mit Nicotinséure verglichen (Studiengrofie: 363 Patienten). Fiir diese Studie
war eine Interimsanalyse geplant (und wurde auch durchgefuhrt), nachdem 60 %
(180 Patienten) der geplanten Fallzahl die Studie beendet haben. In beiden Studien wurde
Ezetimib in der Kombinationstherapie untersucht, entweder zusatzlich zu Simvastatin
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(ENHANCE) oder zusétzlich zu generell einem Wirkstoff aus der Gruppe der Statine
(ARBITER-6-HALTS). Relevante Studien zu einer Ezetimib-Monotherapie lagen nicht vor.

Beide Studien waren randomisiert und wurden in einem doppelblinden (ENHANCE) bzw.
offenen (ARBITER-6-HALTS) Parallelgruppendesign durchgefiihrt. In der Studie ARBITER-
6-HALTS erfolgte jedoch eine verblindete Endpunktbewertung der kardiovaskuléren
Ereignisse. Primares Zielkriterium war in beiden Studien die Anderung der Intima-Media-
Dicke. Als relevante sekundére Zielkriterien wurde in beiden Studien ein kombinierter
Endpunkt aus kardiovaskuldaren Ereignissen erhoben sowie sonstige unerwinschte Ereignisse
untersucht. Daten zur Lebensqualitat wurden lediglich in der Studie ARBITER-6-HALTS
erhoben. Die Studiendurchfiihrung erfolgte fir die Studie ENHANCE in Europa und den
USA. Die Studie ARBITER-6-HALTS wurde ausschliel3lich in den USA durchgefihrt.

Tabelle 5 stellt relevante Ein- und Ausschlusskriterien der beiden Studien dar. Beide Studien
schlossen erwachsene Patienten ab einem Alter von 30 Jahren ein. In der Studie ENHANCE
wurde als Obergrenze 75 Jahre definiert. Aus den Einschlusskriterien lasst sich fiir beide
Studien eine Studienpopulation mit primérer Hypercholesterindmie ableiten. In der Studie
ENHANCE wurden dabei die WHO-Kriterien fiir das Vorliegen einer priméren
Hypercholesterindmie Ubernommen. Bei der Studie ARBITER-6-HALTS ist dies daraus
abzuleiten, dass ausschliellich Patienten mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
(Gefalleiden, erhéhtes KHK-Risiko nach Framingham, erhohter koronarer Calciumscore)
eingeschlossen wurden, die als behandlungsbedirftig anzusehen waren. Voraussetzung fur
den Studieneinschluss war bei dieser Studie zudem ein LDL-C-Wert unter 100 mg/ dl als
Erfolg einer fixen Statin-Gabe, parallel zu einem HDL-C-Wert unter 50 mg / dl fir Manner
und unter 55 mg dl fur Frauen). Die haufigsten Ausschlusskriterien in der Studie ENHANCE
betrafen das Vorliegen anderer Fettstoffwechselstérungen — wie beispielsweise einer APO-B-
Genmutation ohne LDL-Rezeptor-Genmutation oder einer homozygoten familidren
Hypercholesterindmie — ebenso wie kardiale, renale und hepatische Begleiterkrankungen
sowie lipidsenkende oder kardiovaskulédr wirkende Begleitmedikationen. Als hauptsachliches
Ausschlusskriterium der ARBITER-6-HALTS-Studie wurde in den Publikationen zur Studie
das Vorliegen von Lebererkrankungen genannt.

Trotz der hinsichtlich des Patientenalters vergleichbaren Einschlusskriterien zeigte sich in den
beiden Studien ein unterschiedliches Altersspektrum der eingeschlossenen Patienten. In der
Studie ENHANCE betrug das durchschnittliche Alter ca. 46 Jahre, in der Studie ARBITER-6-
HALTS waren die eingeschlossenen Patienten durchschnittlich 65 Jahre alt. Der Anteil an
Frauen und Mannern war in der Studie ENHANCE vergleichbar, in der Studie ARBITER-6-
HALTS wurden mehr mannliche Patienten eingeschlossen (ca. 80 %). Wahrend die
Vorbehandlung mit einer Statinmonotherapie ein Einschlusskriterium der Studie ARBITER-
6-HALTS war, war dies in der Studie ENHANCE bei ca. 80 % der eingeschlossenen
Patienten der Fall. Auch hinsichtlich der LDL-C-Werte zu Studienbeginn unterschieden sich
die beiden Studien. In der Studie ENHANCE lagen die Werte iber 300 mg/dl und in der
Studie ARBITER-6-HALTS uber 80 mg/ dl. Die Raten der Studienabbrecher lagen in beiden
Studien unter 20 % in den Behandlungsarmen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Abschlussbericht A10-02 Version 1.0

Ezetimib bei Hypercholesterindmie 18.07.2011

5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus
einer Studie ableiten l&sst, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den
Studien berichteten Ergebnisse.

Fur diese Bewertung wurden zunéchst die ubergeordneten Aspekte zum Studiendesign und
zur Studiendurchfiihrung betrachtet, die Ubergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den
Studien berichteten Ergebnisse beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene).
Darunter fallen bspw. die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung. Eine vollstandige Ubersicht tiber die Kriterien sowie die Ergebnisse der
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in Tabelle 7 dargestellt.

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene gewéhrleistet jedoch nicht gleichzeitig
ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in den Studien erhobenen Endpunkte.
Beispielsweise kann trotz der adéquaten Durchfiihrung der bergeordneten Studiendesign-
aspekte (bspw. addguate Randomisierung und Zuteilungsverdeckung) das Ergebnis eines
spezifischen Endpunkts der Studie ,,unsicher* sein (bspw. inaddquate Umsetzung des ITT-
Prinzips fur den Endpunkt). Zudem kann die Adéaquatheit dieser Kriterien innerhalb einer
Studie fir die verschiedenen Endpunkte unterschiedlich sein. Daher wurde fur jede Zielgrole
des Berichts das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der einzelnen relevanten Endpunkte
bewertet (Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene). Fur diese Bewertung wurden diejenigen
Aspekte herangezogen, die das Verzerrungspotenzial spezifisch fir jeden Endpunkt beein-
flussen. Darunter fallt bspw. die Umsetzung des ITT-Prinzips. Zusétzlich gingen auch die
Ergebnisse der Bewertung auf Studienebene ein. Das heilt, wenn das Verzerrungspotenzial
bereits aufgrund Ubergeordneter Studiendesignaspekte hoch war, konnte das Verzerrungs-
potenzial eines in dieser Studie erhobenen Endpunktes in der Regel nicht niedrig sein.

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Tabelle 7) wurde fir die ENHANCE-Studie als
niedrig eingestuft. Fir die Studie ARBITER-6-HALTS fanden sich keine Angaben dazu, mit
welchen Mallnahmen eine Zuteilungsverdeckung erreicht wurde. Es wurde lediglich
beschrieben, dass die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen verdeckt erfolgte. Aufgrund des
offenen Studiendesigns und der gleichzeitig unzureichenden Angaben zur Zuteilungs-
verdeckung ergab sich fur diese Studie ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Studienebene
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a: Keine Angaben dazu, mit welchen MalRnahmen eine Zuteilungsverdeckung in der offenen Studie erreicht
wurde.

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

In Tabelle 8 ist eine Ubersicht tiber die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunkt-
ebene dargestellt. Dieser Ubersicht ist zu entnehmen, dass fir die Studie ENHANCE fir die
untersuchten Endpunkte jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial vorlag.

Fur die Studie ARBITER-6-HALTS lag fur die untersuchten Endpunkte, zu denen in den
vorliegenden Publikationen Informationen enthalten waren, jeweils ein hohes Verzerrungs-
potenzial vor. Dies ergab sich hauptsachlich aufgrund des hohen Anteils der in den
Auswertungen unberiicksichtigt gebliebenen Patienten und des zudem auffélligen Unterschieds
zwischen den beiden Behandlungsgruppen beziiglich dieser nicht ausgewerteten Patienten.

Die detaillierten Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden
in den Kapiteln zu den einzelnen Endpunkten prasentiert.
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
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a: Hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

b: Es ist unklar, ob die Studienabbrecher in die Auswertung eingeschlossen wurden.

c: Hohe Anzahl an Studienabbrechern, die nicht in die Auswertung einbezogen wurden, bei einem zudem grofen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(9 [5 %] in der Ezetimibgruppe und 27 [14 %] in der Nicotinsauregruppe).

d: Die Ergebnisse zu einem Kriterium des kombinierten Endpunkts wurden nicht berichtet.

e: Es wurden keine ausfiihrlichen Informationen zur Erhebung des Endpunkts und zu Ergebnissen berichtet, sondern lediglich erwahnt, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet wurde.

—: ZielgrdRe wurde nicht erhoben / berichtet.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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5.3.2 Gesamtmortalitdt und vaskulare Mortalitat

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der ZielgroRen Gesamtmortalitat und vaskulére
Mortalitat ist Tabelle 9 zu entnehmen und ergab fur die Studie ARBITER-6-HALTS ein
hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation néher eingegangen
wird. Die Ergebnisse zu diesen Zielgréfien finden sich in Tabelle 10.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial der ZielgréRen Gesamtmortalitdt und vaskulare Mortalitét
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Vaskulare Mortalitat (kardial)
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ﬁiﬁ.erSER'G' hoch nein® nein® ja ja hoch®d
Vaskulare Mortalitat (zerebral)
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ARBITER-6- hoch B B B B B
HALTS
Vaskulére Mortalitat (nichtkardial und nichtzerebral)
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ARBITER-6- hoch B B B B B
HALTS

a: Es ist unklar, ob die Studienabbrecher in die Auswertung eingeschlossen wurden.

b: Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.

c: Offene Studie. Es ist davon auszugehen, dass die primédre Dokumentation der kardiovaskularen Ereignisse
offen erfolgte. Die Bewertung der Ergebnisse wurde im Anschluss durch ein verblindetes, unabhangiges
Komitee durchgefiihrt.

d: Aufgrund der hohen Anzahl an Studienabbrechern, die nicht in die Auswertung einbezogen wurden, bei
einem zudem groBRen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (9 [5 %] in der Ezetimibgruppe und
27 [14 %] in der Nicotinséuregruppe).

—: ZielgréRe wurde nicht erhoben / berichtet.
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Tabelle 10: Gesamtmortalitat und vaskulare Mortalitat

Gesamt- nichtkardial

Studie o kardial zerebral und
) N mortalitat .
Vergleich n (%) n (%) n (%) nichtzerebral
0 n (%)

ENHANCE
Ezetimib + Simvastatin 357 2 (0,6)* 2 (0,6)* 0(0) 0(0)
Placebo + Simvastatin 363 1(0,3) 1(0,3)% 0(0) 0(0)
Gruppenunterschied p=0,578" p=0,578" p > 0,999° p > 0,999°
ARBITER-6-HALTS
Ezetimib + Statin 176 7 (4,0) 5 (3,0)° k. A. k. A.
Nicotinsaure + Statin 187 1(0,5) 1(0,6)*¢ k. A k. A.
Gruppenunterschied p =0,028° p=0,110° k. A k. A.

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Prozentzahlen beruhen auf eigener Berechnung.

b: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70]).

¢: Angaben lagen lediglich fir 165 Patienten in der Ezetimibgruppe und 160 Patienten in der
Nicotinsduregruppe vor. Dies entspricht den randomisierten Patienten ohne Studienabbrecher und ohne die
aufgrund nichtkardiovaskularer Ereignisse verstorbenen Patienten.

k. A.: keine Angaben; N: ausgewertete Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Fur den Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusétzlicher Simvastatingabe) in der
Studie ENHANCE lagen sowohl zur Gesamtmortalitidt als auch zur vaskuldaren Mortalitat
Angaben vor. Die Ergebnisse zur zerebralen und nichtkardialen/nichtzerebralen Mortalitat
waren dabei nicht aktiv berichtet, sondern liellen sich aus den Angaben zur Gesamtmortalitat
ableiten (samtliche Todesfélle in der Studie waren kardial bedingt). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied fur die ZielgroRen Gesamtmortalitdt und vaskulére
Mortalitat.

In der Studie ARBITER-6-HALTS zum Vergleich von Ezetimib mit Nicotinséure (bei jeweils
zusatzlicher Statingabe) wurden lediglich fiir die Gesamtmortalitat und die vaskulare kardiale
Morbiditdt Daten berichtet. Fur die ZielgroRe Gesamtmortalitat lag dabei ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen zuungunsten von Ezetimib vor.
Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts wurde als hoch bewertet, da unklar blieb, ob die
Studienabbrecher in der Auswertung berlcksichtigt wurden (unklarer Nichtberlcksichti-
gungsanteil). Angesichts der Tatsache, dass der Anteil der Studienabbrecher in der Nicotin-
séuregruppe grolRer war (14 %) als in der Ezetimibgruppe (5 %), kann das Ergebnis nicht als
ausreichend ergebnissicher angesehen werden. Aus den Daten wird deshalb kein Nachteil von
Ezetimib abgeleitet. Hinsichtlich der ZielgroRRe vaskulére kardiale Mortalitat zeigte sich — bei
ebenfalls hohem Verzerrungspotenzial aufgrund des inadéquaten Anteils an Patienten ohne
jegliche Berucksichtigung in der Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil) — kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daten zu zerebralen oder
nichtkardialen/nichtzerebralen Todesféllen lagen nicht vor. Laut einem Appendix zur
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Publikation Taylor 2009 [71] traten in der Ezetimibgruppe 2 nichtkardiovaskulére Todesfalle
auf, die genaue Todesursache ging jedoch aus den Publikationen nicht hervor.

Bei der vorliegenden Datenlage zur Gesamtmortalitat und zur vaskuldren Mortalitat ergab
sich flr diese ZielgroRen weder ein Hinweis noch ein Beleg fir einen Nutzen von Ezetimib
gegenuber Placebo. Im Vergleich zu Nicotinsaure ergab sich fur diese Zielgrélien ebenfalls
weder ein Hinweis noch ein Beleg fir einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von
Ezetimib.

5.3.3 Vaskulare Morbiditat

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der ZielgroRe vaskuldre Morbiditét ist Tabelle 11
zu entnehmen und ergab fur die Studie ARBITER-6-HALTS ein hohes Verzerrungspotenzial,
auf welches in der Ergebnisinterpretation naher eingegangen wird. Die Ergebnisse zu dieser
ZielgroRe finden sich in Tabelle 12.

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial der Zielgréf3e vaskulare Morbiditét
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Vaskulare Morbiditat (kardial)
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ARBITER-6- . a b . . ab.c
HALTS hoch nein nein ja ja hoch
Vaskulare Morbiditat (zerebral)
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ARBITER-6- hoch _ 3 _ 3 :
HALTS
Vaskulare Morbiditét (nichtkardial und nichtzerebral)
ENHANCE niedrig - - - - -
ARBITER-6- hoch B B B B B
HALTS

a: Offene Studie. Es ist davon auszugehen, dass die primdre Dokumentation der kardiovaskuléren Ereignisse
offen erfolgte. Die Bewertung der Ergebnisse wurde im Anschluss durch ein verblindetes, unabhangiges
Komitee durchgefiihrt.

b: Aufgrund der hohen Anzahl an Studienabbrechern, die nicht in die Auswertung einbezogen wurden, bei
einem zudem hohen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (9 [5 %] in der Ezetimibgruppe und

27 [14 %] in der Nicotinséuregruppe).

c:Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.

—: ZielgroRe wurde nicht erhoben / berichtet.
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Tabelle 12: VVaskulare Morbiditat

nichtkardial
Studie N kardial zerebral und
Vergleich n (%) n (%) nichtzerebral
n (%)
ENHANCE Myokard-  Revaskulari- Herz- Schlag-
infarkt sierung stillstand” anfall
Ezetimib + Simvastatin 357 3(1) 6 (2) 0 (0)° 1(0,28)° k. A.
Placebo + Simvastatin 363 2(1) 5() 0 (0)° 1(0,28)° k. A.
Gruppenunterschied p=0,666" p=0,789" p>0,999* p>0,999° k. A.
ARBITER-6-HALTS Myokard-  Revaskulari- Koronar-
infarkt sierung syndromf
Ezetimib + Statin 165¢ k. Af 3(1,8) k. A. k. A. k. A.
Nicotinsaure + Statin ~ 160° k. A° 0 (0) k. A. k. A. k. A
Gruppenunterschied k. A° p =0,091° k. A. k. A. k. A

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70]).

b: Wiederbelebung nach Herzstillstand. Angaben wurden nach schriftlicher Anfrage von der Firma MSD
erhalten.

c: Prozentzahlen beruhen auf eigener Berechnung.

d: Entspricht den randomisierten Patienten ohne Studienabbrecher und der aufgrund nichtkardiovaskularer
Ereignisse verstorbenen Patienten.

e: Im Appendix zu Taylor 2009 [71] werden 3 Ereignisse in der Ezetimibgruppe und 1 Ereignis in der
Nicotinsduregruppe genannt. Es ist jedoch unklar, ob dies nichttddliche Ereignisse waren.

f: Hospitalisierung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms.

k. A.: keine Angaben; N: ausgewertete Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusétzlicher Simvastatingabe) in der
Studie ENHANCE zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir die ZielgroRe
vaskulare kardiale und zerebrale Morbiditat (Tabelle 12). Daten zur vaskuldren nichtkardialen
und nichtzerebralen Morbiditat lagen nicht vor.

In der Studie ARBITER-6-HALTS zum Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsdure (bei jeweils
zusatzlicher Statingabe) lagen lediglich zur vaskuldren kardialen Morbiditdt Daten vor
(Revaskularisierungen). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Das
Verzerrungspotenzial wurde hierbei als hoch bewertet, da der Anteil der Patienten ohne
jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) als inadaquat
eingestuft wurde und zudem ein auffalliger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bestand (Ezetimibgruppe: 5 %, Nicotinsduregruppe: 14 %). Zur Zielgrofle Myokardinfarkt
fanden sich zwar Ergebnisse, aus den vorliegenden Informationen ging jedoch nicht hervor,
ob es sich dabei um nichttddliche Ereignisse handelte. Daten zur zerebralen sowie zur
nichtkardialen und nichtzerebralen Morbiditét lagen nicht vor.

Zusammenfassend ergab sich flr die ZielgroRe vaskuldre Morbiditat weder ein Hinweis noch
ein Beleg flr einen Nutzen von Ezetimib gegeniiber Placebo. Im Vergleich zu Nicotinsdure
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ergab sich flr diese Zielgrolle ebenfalls weder ein Hinweis noch ein Beleg flr einen
Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib.

5.3.4 Kombinierte Endpunkte zur Mortalitat und kardiovaskuléaren Morbiditat

In beiden Studien wurden kombinierte Endpunkte dargestellt, die sowohl Komponenten der
Mortalitat als auch der Morbiditat enthielten. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist
Tabelle 13 zu entnehmen und ergab fur die Studie ARBITER-6-HALTS ein hohes
Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation néher eingegangen wird. Die
Definitionen der jeweiligen kombinierten Endpunkte sowie die Ergebnisse sind in Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 13: Verzerrungspotenzial der kombinierten Endpunkte zur Mortalitat und
kardiovaskularen Morbiditat
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Kombinierte Endpunkte zur Mortalitat und kardiovaskularen Morbiditat®

ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig

ARBITER-6- b . 4 . bed
hoch nein nein® nein a hoch®%%¢

HALTS J

a: Definitionen der Endpunkte in den Studien sind Tabelle 14 zu entnehmen.

b: Offene Studie. Es ist davon auszugehen, dass die primare Dokumentation der kardiovaskularen Ereignisse
offen erfolgte. Die Bewertung der Ergebnisse wurde im Anschluss durch ein verblindetes, unabhangiges
Komitee durchgefiihrt.

c: Aufgrund der hohen Anzahl an Studienabbrechern, die nicht in die Auswertung einbezogen wurden, bei
einem zudem hohen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (9 [5 %] in der Ezetimibgruppe und

27 [14 %] in der Nicotinséuregruppe).

d: Zu einer Komponente des kombinierten Endpunkts wurden keine Ergebnisse berichtet
(Krankenhauseinweisung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms).

e: Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.
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Tabelle 14: Kombinierte Endpunkte zur Mortalitat und kardiovaskularen Morbiditéat

Studie N Definition Patienten mit
Vergleich Ereignis
n (%)
ENHANCE Kombinierter Endpunkt:
Ezetimib + Simvastatin 357 Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, 10 (3)
Placebo + Simvastatin 363 Wiederbelebung nach Herzstillstand, 7(2)
Gruppenunterschied koronare Revaskularisierung p = 0,464°
ARBITER-6-HALTS Kombinierter Endpunkt:
Ezetimib + Statin 165 Tod aufgrund koronarer b
Nicotinsdure + Statin 160 Herzerkrankungen, Myokardinfarkt, b
Gruppenunterschied myokardiale Revaskularisierung, b

Krankenhauseinweisung aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70]).

b: Laut Angaben in der Publikation Taylor 2009 und dem Appendix [71]: 9 (5 %) in der Ezetimibgruppe und
2 (1 %) in der Nicotinsauregruppe (p = 0,04). Allerdings werden die Ergebnisse des Kriteriums
»Krankenhauseinweisung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms* nicht berichtet, sodass zu dem
kombinierten Endpunkt keine Aussage moglich ist.

N: ausgewertete Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusétzlicher Simvastatingabe) in der
Studie ENHANCE zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied fur den kombinierten
Endpunkt bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Wiederbelebung nach
Herzstillstand und koronarer Revaskularisierung.

In der Studie ARBITER-6-HALTS zum Vergleich von Ezetimib mit Nicotinsdure (bei jeweils
zusatzlicher Statingabe) erlitten 5 % der Patienten aus der Ezetimibgruppe versus 1 % der
Patienten aus der Nicotinsduregruppe ein Ereignis des kombinierten Endpunkts. Der
beobachtete Unterschied wurde dabei als statistisch signifikant angegeben (p = 0,04). In der
Ergebnisdarstellung wurde jedoch eine Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts nicht
berichtet (,,Krankenhauseinweisung aufgrund eines akuten Koronarsyndroms®). Die Anfrage
bei dem fur die Studiendurchfiihrung verantwortlichen Zentrum sowie bei dem Co-Sponsor
der Studie (Firma Abbott) ergab keine weiterfiihrende Information. Die zu diesem Endpunkt
berichteten Daten sind daher als nicht ausreichend ergebnissicher anzusehen und gehen nicht
in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Dessen ungeachtet ist diese Auswertung zusatzlich
auch aufgrund der hohen Nichtberticksichtigungsrate und des zudem auffalligen Unterschieds
der Raten zwischen den beiden Behandlungsgruppen (hoherer Anteil an Studienabbrechern in
der Nicotinsduregruppe) als nicht ausreichend ergebnissicher anzusehen.

Zusammenfassend ergab sich fur die kombinierten Endpunkte aus Mortalitat und
kardiovaskularer Morbiditdt weder ein Hinweis noch ein Beleg fir einen Nutzen von
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Ezetimib gegenuber Placebo bzw. fiir einen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen von
Ezetimib gegenuber Nicotinsdure.

5.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden lediglich in der Studie
ARBITER-6-HALTS erhoben. Als Messinstrument wurde der EuroQol (EQ-5D) verwendet.
Es handelt sich dabei um eine Selbstbeurteilungsskala zur Lebensqualitadt. Der EuroQoL
umfasst 5 Faktoren — Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitaten, Schmerz /
Unbehagen, Angstlichkeit / Depression —, die jeweils auf einer 3-Punkte-Likert-Skala kodiert
werden. Aullerdem enth&lt der Fragebogen eine visuelle Analogskala zum Gesundheitsstatus.
Daten zu Gutekriterien sind vorhanden [72].

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Tabelle 15 zu entnehmen und ergab flr diesen
Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation naher
eingegangen wird.

Tabelle 15: Verzerrungspotenzial der Zielgrélie Lebensqualitat
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ENHANCE niedrig - - - - -
ARBITER-6- i a b b b ab
HALTS hoch nein unklar unklar unklar hoch
a: Offene Studie.
b: Es wurden keine ausflhrlichen Informationen zur Erhebung des Endpunkts und zu Ergebnissen berichtet,
sondern lediglich erwéhnt, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet wurde.
—: ZielgréRe wurde nicht erhoben / berichtet.

In den vorliegenden Publikationen zur Studie ARBITER-6-HALTS wurden keine detaillierten
Ergebnisse zu dieser ZielgrofRe dargestellt. Es wurde lediglich berichtet, dass weder zu
Studienbeginn noch zu Studienende ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen zu beobachten war. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als
hoch bewertet, da keine Angaben zu den eingeschlossenen Patienten und den durchgefihrten
Analysen vorliegen.
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Es ergab sich fir die Zielgrofie gesundheitsbezogene Lebensqualitat weder ein Hinweis noch
ein Beleg fur einen Nutzen von Ezetimib gegeniber Placebo bzw. fir einen Zusatznutzen
oder einen geringeren Nutzen von Ezetimib gegentiber Nicotinséure.

5.3.6 Unerwuinschte Arzneimittelwirkungen

Die ZielgrofRe unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurde fir diese Nutzenbewertung
anhand von unerwinschten Ereignissen insgesamt, schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen sowie Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse operationalisiert. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Tabelle 16 zu entnehmen und ergab fiir die Studie
ARBITER-6-HALTS fur den Endpunkt ,,Studienabbrecher wegen unerwinschter Ereignisse*
ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation ndher eingegangen
wird. Tabelle 17 liefert einen Uberblick tiber die Einzelergebnisse der Endpunkte.

Tabelle 16: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ARBITER-6- hoch B _ B B B
HALTS
Studienabbrecher wegen unerwiinschter Ereignisse
ENHANCE niedrig ja ja ja ja niedrig
ﬁiﬁ.erSER'G' hoch nein? ja ja ja hoch?®

a: Offene Studie.
b: Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene.

—: ZielgroéRe wurde nicht erhoben / berichtet.
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Tabelle 17: Unerwiinschte Ereignisse

Studie Patienten mit Patienten mit Studienabbruch
Veraleich N mindestens einem UE  mindestens einem SUE wegen UE
eroee n (%) n (%) n (%)

ENHANCE

Ezetimib + Simvastatin 357 338 (95) 48 (13) 29 (8)
Placebo + Simvastatin 363 338 (93) 43 (12) 34 (9)
Gruppenunterschied p =0,391" p =0,539" p=0,578"
ARBITER-6-HALTS

Ezetimib + Statin 176 k. A. k. A 32
Nicotinséure + Statin 187 k. A. k. A 17 (9)*°
Gruppenunterschied k. A k. A p = 0,002°

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70]).
b: Prozentzahlen beruhen auf eigener Berechnung.
c: Ereignisse sind in der Publikation als ,,adverse drug effects” beschrieben.

k. A.: keine Angaben; N: ausgewertete Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Der Vergleich von Ezetimib mit Placebo (bei jeweils zusétzlicher Simvastatingabe) in der
Studie ENHANCE zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied fur die Gesamtraten
unerwunschter Ereignisse, die Gesamtraten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und
der Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse.

In der Studie ARBITER-6-HALTS zum Vergleich von Ezetimib mit Nicotinséure (bei jeweils
zusatzlicher Statingabe) wurden lediglich Daten zu Studienabbriichen wegen unerwiinschter
Ereignisse berichtet. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiealternativen zugunsten von Ezetimib. Das Verzerrungspotenzial wurde hierbei
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene als hoch bewertet (siehe 5.3.1).
Aus diesem Ergebnis wird deshalb kein Vorteil fir Ezetimib abgeleitet.

Zusammenfassend ergab sich fir die unerwiinschten Ereignisse, die schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse sowie die Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse weder
ein Hinweis noch ein Beleg flr einen Schaden von Ezetimib gegeniiber Placebo. Im Vergleich
zu Nicotinsdure ergab sich fur diese ZielgroRen ebenfalls weder ein Hinweis noch ein Beleg
flr einen groReren oder geringeren Schaden von Ezetimib.

5.3.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, um
mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer moglichen Effektmodifi-
kation in die Analysen einzubeziehen:
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= Geschlecht
= Alter

= Begleiterkrankung (insbesondere Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen)

Voraussetzung fir den Nachweis unterschiedlicher Effekte war ein statistisch signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p <0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte
einen Anhaltspunkt fir unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen.

Relevante Subgruppenauswertungen lagen lediglich in der Studie ENHANCE vor, und zwar
fiir die Faktoren Alter und Geschlecht zu der ZielgréRe unerwinschte Ereignisse. Da sich im
Studienbericht kein Test auf Interaktion fand, wurde dieser jeweils nachtraglich mittels
Heterogenitatstest auf Basis der aggregierten Daten selbst berechnet. Es ergaben sich fir diese
ZielgroRe keine Anhaltspunkte flr eine Interaktion zwischen Alter bzw. Geschlecht und
Behandlung (p = 0,352 fur Alter, p = 0,269 fir Geschlecht). Daher wurde auf eine Darstellung
der einzelnen Subgruppenergebnisse verzichtet.

5.3.8 Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen waren flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht erforderlich.
5.3.9 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 18 liefert einen Gesamtiberblick Uber die Beleglage fir die patientenrelevanten
Endpunkte. Die identifizierten Studien untersuchten auf der Basis einer Therapie mit Statinen
die zusétzliche Gabe von Ezetimib im Vergleich zu Placebo (ENHANCE) bzw. Nicotinsdure
(ARBITER-6-HALTS). Fur die Anwendung von Ezetimib in der Monotherapie lagen keine
Studien vor.

Insgesamt gibt es keinen Beleg fiir einen Nutzen oder einen Schaden einer Behandlung von
Patienten mit Hypercholesterindmie mit Ezetimib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Placebo. Es gibt ebenfalls keinen Beleg fir einen Zusatznutzen bzw. einen geringeren Nutzen
oder flr einen groReren oder geringeren Schaden von Ezetimib im Vergleich zu anderen
Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamentdsen Behandlungsformen. Beide Aussagen gelten
sowohl fiir die Mono- als auch die Kombinationstherapie.
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Tabelle 18: Landkarte der Beleglage

Endpunkt » Mortalitat Morbiditat - Unerwiinschte
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Eze vs. Nic () (&) - - (&) - - = (<) - - (©)
(Kombination
mit Statin)

(«>): Weder Hinweis noch Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden von Ezetimib gegeniber Placebo; weder
Hinweis noch Beleg flir einen Zusatznutzen bzw. einen geringeren Nutzen oder fiir einen gréReren oder
geringeren Schaden im Vergleich zu anderen Lipidsenkern; unzureichende Datenlage (jeweils eine
placebokontrollierte und eine aktiv kontrollierte Studie, hohes Verzerrungspotenzial der aktivkontrollierten
Studie).

—: Keine Daten vorhanden.

*: Die zu diesem Endpunkt vorliegenden Daten gehen aufgrund unzureichender Informationen zu einer
Komponente des kombinierten Endpunkts nicht in die Nutzenbewertung ein.

Eze: Ezetimib, Nic: Nicotinsaure, Plc: Placebo, Simva: Simvastatin, SUE: schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, UE: unerwiinschte Ereignisse
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6  Diskussion

Im vorliegenden Bericht wurde der Nutzen einer Behandlung mit Ezetimib (in der Mono- oder
Kombinationstherapie) im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder zu anderen
Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamentésen Behandlungsformen bei Patienten mit Hyper-
cholesterindmie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untersucht. Die identifizierten
Studien untersuchten auf der Basis einer Therapie mit Statinen die zusatzliche Gabe von
Ezetimib im Vergleich zu Placebo bzw. Nicotinséure. Fur die Anwendung von Ezetimib in
der Monotherapie lagen keine Studien vor.

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg fiir einen Nutzen oder einen Schaden einer
Behandlung von Patienten mit Hypercholesterindmie mit Ezetimib im Vergleich zu einer
Behandlung mit Placebo. Es ergab sich ebenfalls kein Beleg fur einen Zusatznutzen bzw.
einen geringeren Nutzen oder flr einen groReren oder geringeren Schaden von Ezetimib im
Vergleich zu anderen Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamenttsen Behandlungsformen.
Beide Aussagen gelten sowohl fiir die Mono- als auch die Kombinationstherapie.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Dabei
werden auch Argumente aufgegriffen und gewurdigt, die im Rahmen der Anhdrung zum
Vorbericht vorgebracht wurden. Der sich daran anschlieBende Abschnitt 6.9 stellt die
wesentlichen Themenkomplexe der Anhérung zusammen.

6.1 Informationsbasis und Datenqualitat

Obwohl Ezetimib als Medikament seit mehr als 8 (Ezetrol) bzw. 6 (Inegy) Jahren auf dem
Markt verfligbar ist, wurden in einer breit angelegten Suche nur 2 Studien gefunden, die die
Einschlusskriterien erflllen. Dies ist zum einen die Studie ENHANCE, in der die Gabe von
Ezetimib mit Placebo verglichen wird, und zum anderen die ARBITER-6-HALTS-Studie,
eine aktiv kontrollierte Studie zum Vergleich von Ezetimib mit Niacin. In beiden Studien
erhielten die eingeschlossenen Patienten erganzend eine Basistherapie mit Statinen.

Sowohl die ENHANCE- als auch die ARBITER-6-HALTS-Studie waren nicht darauf
ausgerichtet, das Auftreten kardiovaskular bedingter Ereignisse zu untersuchen. Vielmehr
wurde die Anderung der Intima-Media-Dicke der Karotisarterie als primares Zielkriterium
erhoben. Daneben wurden auch die Anderungen verschiedener Lipidwerte wie bspw. die
LDL-C- und HDL-C-Werte unter den jeweiligen Therapien untersucht. Sowohl in der
ENHANCE- als auch in der ARBITER-6-HALTS-Studie senkte Ezetimib die LDL-C-Werte
in einem statistisch signifikant hoheren Ausmal als Placebo (p <0,01) bzw. Nicotinséure
(p =0,01). Hinsichtlich der HDL-C-Werte zeigte sich in der Studie ARBITER-6-HALTS
unter Nicotinsaure im Gegensatz zu Ezetimib ein Anstieg der HDL-C-Konzentrationen. Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war dabei statistisch signifikant
(p <0,001). Es qgilt jedoch zu beriicksichtigen, dass fur Nicotinsaure eine sehr ausgepragte
HDL-C-steigernde Wirkung beschrieben ist [73] und in diese Studie zudem speziell Patienten
mit niedrigen HDL-C-Werten eingeschlossen waren.
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Die Intima-Media-Dicke blieb in beiden Studien unter der Ezetimibgabe jedoch weitgehend
unverandert, wéhrend die Nicotingabe zu einer statistisch signifikanten Reduktion der Intima-
Media-Dicke fihrte (p = 0,003, Gruppenunterschied). Inwieweit die Messergebnisse flr die
Intima-Media-Dicke und den LDL-C-Wert jedoch stellvertretende Aussagen in Bezug auf die
Progression einer kardiovaskuldren Atherosklerose oder die Verringerung kardiovaskul&rer
Ereignisse erlauben, ist derzeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen und Diskussionen in
der Fachwelt [74,75]. Es fehlen jedoch eindeutige Belege aus Interventionsstudien dafur, dass
eine Senkung der Intima-Media-Dicke oder der LDL-C-Werte per se einen Nutzen fur die
Patienten darstellt. So kann sich trotz der gleichgerichteten LDL-senkenden Wirkung
verschiedener Lipidsenker der Nutzen fiir die Patienten hinsichtlich der Morbiditdt und
Mortalitdt unterscheiden. Dies wird am Ergebnis einer Meta-Analyse von Studer 2005
deutlich, in der Studien zu verschiedenen lipidsenkenden Therapien auf Substanzklassenebene
zusammengefasst und die Effekte miteinander verglichen wurden [21]. Samtliche
untersuchten Arzneistoffklassen senkten die LDL-C-Werte. Fir die Gruppe der Fibrate sowie
fir die Nicotinsdurepréparate ging dies allerdings nicht mit einer parallelen Senkung der
kardiovaskuldren Sterblichkeit einher. In den Fibratstudien zeigte sich insgesamt sogar eine
Zunahme der nicht kardiovaskuldren Mortalitat. Als weiteres Beispiel sei die Studie AIM-
HIGH genannt. Diese Studie untersuchte, ob die Erhdhung der HDL-C-Werte bei Patienten
mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko und gut eingestellten LDL-C-Werten zu einer
Senkung des kardiovaskuldren Risikos flhrt. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da die
Patienten unter der Gabe von Nicotinsdure in Kombination mit Simvastatin zwar hohere
HDL-C-Werte aufwiesen als die Patienten unter einer alleinigen Simvastatingabe, sich aber
hinsichtlich des kardiovaskuldren Risikos kein Vorteil zeigte. Zum vorzeitigen
Studienabbruch beigetragen hat zusatzlich die Beobachtung, dass in der Nicotinséure +
Simvastatin-Gruppe mehr Schlaganfélle auftraten als in der Simvastatin-Gruppe (1,6 % vs.
0,7 %) [76,77].

Wie der LDL-C-Wert ist auch die Intima-Media-Dicke als Surrogatparameter mit lediglich
begrenztem Aussagewert anzusehen. So zeigt eine Untersuchung, dass — beschrénkt auf
Statine — die Progression der Intima-Media-Dicke als Surrogat fir kardiovaskuldare Endpunkte
dienen konnte [78]; andererseits liegen Untersuchungen vor, in denen trotz einer LDL-C-
Senkung kein Effekt auf die Intima-Media-Dicke gemessen wurde, wéhrend die Rate der
kardiovaskuldren Ereignisse reduziert wurde [79,80]. Eine Meta-Analyse zu dieser Thematik
schloss 41 randomisierte Studien mit insgesamt 18 307 Patienten ein und kam zu dem
Ergebnis, dass die Reduktion der Intima-Media-Dicke nicht zwingend und vor allem nicht
unabhéngig von dem eingesetzten Mittel mit einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
assoziiert ist [81].

Letztendlich ist fur den Patienten relevant, ob Myokardinfarkte, Schlaganféalle und die
dadurch bedingten Todesfalle durch eine Therapie mit Ezetimib gesenkt werden kodnnen.
Studien mit Ezetimib, die primdr darauf angelegt sind, diesen patientenrelevanten Nutzen zu
untersuchen, liegen jedoch derzeit nicht vor. In den beiden eingeschlossenen Studien wurden
kardiovaskuldre Ereignisse lediglich im Rahmen der Sicherheitsauswertungen erhoben; fur
die ARBITER-6-HALTS-Studie lag dabei zudem ein hohes Verzerrungspotenzial der
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Ergebnisse vor. Beide Studien waren weder hinsichtlich der Anzahl der eingeschlossenen
Patienten noch bezlglich der Studiendauer auf die Untersuchung solcher Ereignisse
ausgerichtet.

Die Datenbasis war somit insgesamt unzureichend. Fir die ARBITER-6-HALTS-Studie
blieben zudem anhand der vorliegenden Publikationen wesentliche Fragen zu den
Studienergebnissen und Analysen der Studie offen. Die Studienverantwortlichen stellten mit
Verweis auf die bereits vorliegenden Publikationen zur Studie keine klarenden Informationen
zur Verfugung. Auch der Co-Sponsor der Studie (Firma Abbott) hat die angefragten
Informationen nicht zur Verfligung gestellt. Nach Angabe der Firma Abbott bestehen
bestimmte Einschrdnkungen beziglich der Verwendung der Studienergebnisse und
Datensatze durch Abbott.

Insgesamt ist festzustellen, dass eine positive Wirkung von Ezetimib auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat — trotz der langen Marktprasenz von Ezetimib — zum gegenwaértigen
Zeitpunkt nicht nachgewiesen ist. Auch liegen keine aussagekréftigen abgeschlossenen
Studien vor, die diese Frage beantworten konnten. Daruber hinaus sind auch weitere aktiv
kontrollierte Studien zu fordern, in denen Ezetimib mit anderen lipidsenkenden
Interventionen (insbesondere gegentiber einer Statindosiserhéhung) verglichen wird. Nur so
kann eine vollstandige Bewertung und Einordnung von Ezetimib in den medizinischen
Versorgungskontext vorgenommen werden.

6.2 IMPROVE-IT

Derzeit richtet sich die Aufmerksamkeit auf die noch laufende IMPROVE-IT-Studie. Es ist
die erste Studie, die primar das Ziel verfolgt, das kardiovaskuldre Risiko unter einer Gabe von
Ezetimib (10 mg) im Vergleich zu Placebo bei begleitender Simvastatingabe (40 mg) in
beiden Behandlungsgruppen zu untersuchen. Eingeschlossen sind Hochrisikopatienten mit
Zustand nach Stabilisierung nach einem akuten Koronarsyndrom. Der primare Endpunkt ist
ein zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht fatalem Myokardinfarkt,
Rehospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris, koronarer Revaskularisierung
und Schlaganfall. Laut Angaben im Protokoll endet die Studie nach mindestens 2,5 Jahren
Nachbeobachtungszeit pro Patient und bis mindestens 5,250 Patienten ein Ereignis des
kombinierten Endpunkts erleiden [82]. Am 5. Méarz 2010 wurde protokollgemal? eine
Wirksamkeitsanalyse durchgefihrt. Daraus ergab sich die Empfehlung, die Studie
unverandert fortzufiihren [83]. Der Abschluss dieser Studie wird im Jahr 2013 erwartet.

6.3 Ausschluss von Studien — Randomisierung und Zulassungsstatus

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden einige Langzeitstudien mit einer
Studiendauer von (mehr als) einem Jahr identifiziert, die jedoch in den vorliegenden Bericht
nicht eingeschlossen wurden, weil die Einschlusskriterien nicht erfllt waren. So lagen unter
anderem zwei 12-monatige Extensionsstudien zum Vergleich von Ezetimib mit Placebo vor —
jeweils zusétzlich zu einer Gabe von Simvastatin (P02156, 109 Patienten) [84] oder
Atorvastatin  (P02154, 246 Patienten) [85]. Beiden Studien ging eine 12-wdchige
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Kurzzeitstudie voraus, in denen 10 Behandlungarme untersucht wurden, bestehend aus
Placebo (1 Behandlungsarm), Ezetimibmonotherapie (1 Behandlungsarm), Ezetimib +
verschiedene Statindosierungen (4 Behandlungsarme) sowie Statinmonotherapie in
verschiedenen Dosierungen (4 Behandlungsarme). Die Ergebnisse beider Extensionsstudien
waren jedoch nicht verwendbar. So wurden die urspriinglich 10 unterschiedlichen
Therapieregimes der Kurzzeitstudie in der Extensionsstudie in die folgenden 2
unterschiedlichen Therapieregimes Uberflihrt: Placebo vs. Ezetimib bei jeweils zusatzlicher
Statingabe. Die Patienten der Placebogruppe blieben dabei in der Placebogruppe, die
Patienten der Ezetimibmonotherapiegruppe und der 4 Ezetimib/Statin-Gruppen wurden
nichtrandomisiert der Ezetimibgruppe zugeteilt. Die weiteren 4 Statinmonotherapiegruppen
wurden mittels Rerandomisierung den beiden Behandlungsarmen der Extensionsstudie
zugeordnet. Beide Extensionsstudien sind somit fiir die hier betrachtete Fragestellung als
nicht randomisierter Vergleich anzusehen.

In 2 weiteren 12-Monats-Studien (VYCTOR mit 90 Patienten und PNO036x1 mit 576
Patienten [86,87]) wurde Ezetimib nicht im Rahmen des in Deutschland gultigen
Zulassungsstatus eingesetzt. Dieser sieht unter anderem vor, dass Ezetimib nur bei Patienten
eingesetzt werden darf, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht [34,35].
Die Patienten der VYCTOR-Studie erhielten gemé&ll den Angaben in der Publikation Meaney
2009 zwar mehrheitlich eine Statinvorbehandlung, allerdings in einer geringen bis sehr
geringen Dosierung. Daraus ist zu entnehmen, dass bei diesen Patienten die Simvastatingabe
zuvor nicht ausgeschopft war, bevor zusétzlich Ezetimib gegeben wurde. Auch in der
Einjahresstudie PN036x1 (12 Wochen plus 48 Wochen Extension) [87] wurde Ezetimib nicht
gemal dem in Deutschland gultigen Zulassungsstatus eingesetzt. Die Studie verglich
Ezetimib in der nicht zugelassenen Kombination mit Fenofibrat gegeniber einer alleinigen
Fenofibratgabe.

6.4 Ausschluss der SEAS-Studie

In der SEAS-Studie [36,88] wurde die kombinierte Gabe aus Ezetimib 10 mg + Simvastatin
40 mg gegenuber einer Placebogabe bei insgesamt 1873 Patienten mit einer
asymptomatischen Aortenstenose verglichen. Es wurden 944 bzw. 929 Patienten pro
Studienarm fiir eine Dauer von 4 Jahren randomisiert. Primares Ziel war die Untersuchung
einer Kombination aus schweren kardiovaskuléren Ereignissen wie kardiovaskulér bedingtem
Tod, Aortenklappenersatz, nichttdédlicher Myokardinfarkt, kongestive Herzinsuffizienz,
operative Eingriffe, Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina pectoris oder
nichthdmorrhagischer Schlaganfall. Mit Blick auf die eingeschlossene Population geht aus
den Angaben in der Publikation und dem Studienbericht hervor, dass Patienten, die auf eine
lipidsenkende Therapie angewiesen waren, aus der Studie ausgeschlossen wurden. Das
Vorliegen einer Hypercholesterindmie bei diesen Patienten ist daher unwahrscheinlich.

Die LDL-C-Werte wurden in der Ezetimib + Simvastatingruppe um mehr als 60 % gesenkt,
wohingegen sie unter Placebo nahezu unverandert blieben. Die Ergebnisse zum kombinierten
Endpunkt aus schweren kardiovaskuldren Ereignissen zeigten dagegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen; wohl aber zeigte sich
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in Bezug auf ischdmische Ereignisse — ein sekundérer kombinierter Endpunkt der Studie — ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied (p =0,02) zugunsten der Ezetimib-Simvastatin-
Kombination.

Ungeachtet dessen, dass die Studie aufgrund der eingeschlossenen Studienpopulation nicht
relevant flr die vorliegende Nutzenbewertung ist, eignet sie sich nicht fiir eine Nutzenaussage
zu Ezetimib, da in der Studie eine Kombination aus Ezetimib und Simvastatin mit Placebo
verglichen wird. Die im Studienverlauf beobachteten positiven (oder auch negativen)
Wirkungen in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe konnen somit nicht eindeutig der
Ezetimibgabe zugeschrieben werden, sondern ebenso ein allein auf der Statingabe beruhender
Effekt sein. Fir Simvastatin wurde bereits ein positiver Effekt auf die Verringerung
kardiovaskularer Ereignisse gezeigt [14,89]. Um eine Aussage zum Nutzen von Ezetimib
treffen zu kdnnen, hétte die tber die Ezetimibgabe hinausgehende lipidsenkende Therapie in
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar sein mussen.

6.5 Ausschluss der SHARP-Studie

In die SHARP-Studie [90,91] wurden 9438 Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen —
ohne Myokardinfarkt oder koronare Revaskularisierung in der Krankheitsgeschichte — den 3
Behandlungsgruppen Simvastatin (ca. 1000 Patienten), Ezetimib + Simvastatin oder Placebo
(Jeweils ca. 4000 Patienten) randomisiert zugeteilt. Nach einem Jahr erfolgte eine
Rerandomisierung der Simvastatingruppe, indem die Patienten im Verhaltnis 1:1 auf die
beiden anderen Gruppen (Ezetimib + Simvastatin versus Placebo) aufgeteilt wurden. Diese
beiden Gruppen wurden fir 3 weitere Jahre nachverfolgt. Als Zielkriterien wurden schwere
atherosklerotische und vaskul&re Ereignisse sowie Nierenerkrankungen im Finalstadium
(Dialyse oder Transplantation) untersucht. Auch fiir diese Studie stellte sich zun&chst die
Frage, ob es sich bei der eingeschlossenen Studienpopulation um Patienten mit
Hypercholesterindmie handelt. Gemal den Angaben im Studienprotokoll wurden keine festen
LDL-C-Werte als Einschlusskriterium festgelegt, den Arzten wurde jedoch aufgetragen, vor
Studieneintritt das Lipidprofil der Patienten zu beurteilen [56]. Voraussetzung fir die
Aufnahme in die Studie war, dass die Lipidwerte aus drztlicher Sicht keinen Anlass fiir eine
Statintherapie gaben. Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden, dass es sich bei
den eingeschlossenen Studienteilnehmern nicht um Patienten mit einer Hypercholesterinamie
handelt.

Weiterhin ist zu beachten, dass lediglich das erste Jahr der Studie (vor der Rerandomisierung
der Simvastatingruppe) eine Aussage uber den Nutzen von Ezetimib zul&sst, da sich von den
beschriebenen anfanglichen 3 Behandlungarmen ausschlieBlich der Vergleich der beiden
Behandlungsarme Ezetimib + Simvastatin versus Simvastatinmonotherapie fiir eine
Bewertung des Nutzens von Ezetimib im Rahmen des vorliegenden Berichts eignet. In der
Design-Publikation, die auch 1-Jahres-Vertraglichkeitsdaten berichtet, werden jedoch keine
Ergebnisse zu den patientenrelevanten Ereignissen wie kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat fir diese Behandlungsgruppen berichtet [90]. In Bezug auf Myopathien,
Pankreatitis sowie hepatische oder bilidare Erkrankungen traten — wie von einem
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Stellungnehmenden angemerkt — keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Ezetimib + Simvastatin-Gruppe und der Simvastatin-Gruppe auf.

Nach 1 Jahr wurde die Studie im weiteren Verlauf (nach der Rerandomisierung) lediglich mit
den beiden Behandlungsarmen Ezetimib + Simvastatin versus Placebo fortgeftihrt. Aus der
vom Stellungnehmenden angefuhrten Hauptpublikation der SHARP-Studie [91] geht hervor,
dass in der Ezetimib + Simvastatin-Gruppe statistisch signifikant weniger schwere
atherosklerotische Ereignisse auftraten als in der Placebogruppe (526 / 4650 vs. 619 / 4620
Patienten mit Ereignis, p =0,002). Wie schon fiir die SEAS-Studie erlautert, erlaubt der
Vergleich der kombinierten Gabe von Ezetimib mit Simvastatin gegenlber Placebo keine
Aussage zum Nutzen von Ezetimib. Der beobachtete Vorteil kann nicht uneingeschrénkt der
Wirkung von Ezetimib zugeschrieben werden, sondern ebenso ein alleiniger oder sehr
ausgepragter Effekt der Simvastatingabe sein.

6.6 Patientenpopulation in den Studien ENHANCE und ARBITER-6-HALTS

Die Bewertung von Ezetimib erfolgte im Rahmen der Behandlung der primdren
Hypercholesterindmie. Wie in der wissenschaftlichen Erérterung zum Berichtsplan bereits
ausfihrlich diskutiert und von allen Teilnehmern einheitlich eingeschatzt, ist es aufgrund
fehlender Grenzwerte (bspw. fur den LDL-C-Wert) schwer, eine klare Trennlinie zwischen
einer Hyper- und einer Normocholesterindmie zu ziehen [92]. Zur Indikation fur eine
lipidsenkende Therapie ist neben der Cholesterinkonzentration auch das ubrige individuelle
Risikoprofil der Patienten von Bedeutung. In den Studien finden sich jedoch in der Regel
keine Angaben zu einzelnen patientenbezogenen Risikoprofilen, sondern es wird eine
Patientenpopulation betrachtet. Die Entscheidung, ob auf Basis des kardiovaskularen Risikos
der Patienten eine Indikation fir eine Senkung der Cholesterinwerte vorlag, wurde daher
pragmatisch anhand der Ein- und Ausschlusskriterien flir Patienten in den einzelnen Studien
oder auf Basis der Bewertung der tatséchlich in den Studien eingeschlossenen Population
getroffen.

Fur die ENHANCE-Studie ist das Vorliegen einer primaren Hypercholesterindmie als
Einschlusskriterium definiert. Dabei wurden die Kriterien der WHO zugrunde gelegt [69], die
neben Vorgaben zum LDL-C-Wert auch eine Genotypbestimmung umfassen. Fir die
ARBITER-6-HALTS-Studie findet sich hingegen nicht ausdricklich der Wortlaut ,,primére
Hypercholesterindmie® in den Einschlusskriterien. In der Publikation Taylor 2009 zur Studie
wird aber erwahnt, dass die eingeschlossenen Patienten entweder koronare Gefal-
erkrankungen hatten, das Risiko fur koronare Herzerkrankungen in den nachsten 10 Jahren
bei Uber 20 % lag oder sie einen erhohten koronaren Calciumscore aufwiesen. Die mittleren
LDL-C-Werte der Patienten bei Studienbeginn lagen mit 83 mg/dl in der Ezetimibgruppe
und 81 mg/dl in der Niacingruppe zwar vergleichsweise niedrig, um vom Vorliegen einer
Hypercholesterindmie zu sprechen; dies erklart sich aber zumindest teilweise daraus, dass
eine stabile Statineinnahme die Voraussetzung fir die Aufnahme war. Verschiedene
Leitlinien empfehlen als Therapieziel LDL-C-Werte von unter 80 mg/ dl bei Patienten mit
manifester koronarer Herzerkrankung [5,12]. Gemal3 der Beschreibung der Population in den
Einschlusskriterien kann somit davon ausgegangen werden, dass bei den eingeschlossenen
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Patienten aufgrund ihres kardiovaskuldren Risikos als erhoht einzuschétzende
Cholesterinwerte  vorliegen. Zu der Frage, ob die Patienten eine primére
Hypercholesterindmie aufwiesen, liegen in der Studie keine konkreten Informationen vor. Die
Tatsache, dass bei mehr als 40 % der eingeschlossenen Patienten bereits ein koronares
Ereignis in der Familie aufgetreten ist, liefert zumindest einen Hinweis darauf, dass auch
Patienten mit primaren Formen eingeschlossen wurden. Zudem liegen keine Anhaltspunkte
dafiir vor, dass ausschlieBlich oder Uberwiegend Patienten mit einer sekundédren Form
eingeschlossen wurden. Zwar ist angegeben, dass auch Patienten mit Diabetes mellitus
eingeschlossen sind, jedoch ist eine Hypercholesterindmie bei gleichzeitig bestehendem
Diabetes mellitus nicht per se als sekundére Form anzusehen.

6.7 Krebsinzidenz

Keine der beiden eingeschlossenen Studien war darauf ausgerichtet, die Krebsinzidenz oder
die krebsbedingten Todesfélle unter der Gabe von Ezetimib zu untersuchen.

Fur die Wirkstoffgruppe der Statine ergab eine Meta-Analyse mit 14 randomisierten Studien
keine Anzeichen fir einen gesteigerten kanzerogenen Effekt [16]. Auch die FDA stellt fest,
dass eine grof’e Anzahl von Langzeitstudien darauf hinweise, dass kein erhohtes Krebsrisiko
fir Simvastatin bestehe [38]. Das krebserzeugende Potenzial von Ezetimib ist hingegen
unklar [93]. So wurde in der SEAS-Studie, in der Patienten mit Aortenklappenstenose
eingeschlossen waren, in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe ein statistisch signifikant hoherer
Anteil an Patienten mit Krebserkrankungen beobachtet als in der Placebogruppe (11,1 % vs.
7,5 %, p =0,01) [36]. Um dieser Beobachtung nachzugehen, wurden die beiden im Jahr 2008
noch laufenden Studien SHARP und IMPROVE-IT [82,83,94] in Bezug auf krebsassoziierte
Ereignisse vorzeitig entblindet und die Zwischenergebnisse in einer Meta-Analyse
zusammengefuhrt [37]. Beide Studien verglichen ebenfalls die kombinierte Gabe von
Ezetimib und Simvastatin gegeniiber Placebo. In dieser Meta-Analyse zeigten sich in Bezug
auf die Krebsinzidenz und die Anzahl krebsbedingter Todesféalle keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Anzahl krebs-
bedingter Todesfalle war in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe allerdings numerisch erhoht.
Mittlerweile ist die in die Meta-Analyse einbezogene Studie SHARP mit Patienten mit
Nierenerkrankungen abgeschlossen. Hinsichtlich krebsbedingter Todesféalle lag in dieser
Studie zwar ein numerisch auffalliger, aber statistisch nicht signifikanter Unterschied
zwischen der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe und der Placebogruppe vor [RR 1,17; 0,92-1,48]
[91].

In einer Stellungnahme aus dem Jahr 2009 schétzt die FDA auf Grundlage der zu dieser Zeit
verfugbaren Daten ein erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen oder krebsbedingten Tod unter
Ezetimibgabe als unwahrscheinlich ein [38]. Die Informationen aus Langzeitstudien seien fiir
Ezetimib jedoch unzureichend, um das Krebsrisiko definitiv auszuschlieBen. Die FDA rat
daher, das klinische Risiko von Ezetimib (in der Mono- und Kombinationstherapie) im
Vergleich zu anderen lipidsenkenden Medikamenten zu untersuchen [38]. Insgesamt liegt
derzeit keine schlissige Evidenz vor, um das karzinogene Potenzial von Ezetimib ausreichend
sicher auszuschlief3en.
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6.8 Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten

Ein GroRteil der derzeit vorliegenden systematischen Ubersichten zu Ezetimib ist nicht darauf
ausgerichtet, den Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte und die Sicherheit dieses
Arzneistoffs zu untersuchen; vielmehr sind die hinsichtlich ihrer Relevanz viel diskutierten
Surrogatparameter fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie die Anderung der LDL-C-Werte
oder die Progression der Intima-Media-Dicke das Ziel der Ubersichten [95-99]. In Charland
[99] wird bspw. die prozentuale Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse anhand eines
Modells geschatzt. Jedoch finden sich auch einige systematische Ubersichten, in denen
Ezetimib hinsichtlich Sicherheit und patientenrelevanter klinischer Endpunkte untersucht
wird. Diese kommen geschlossen zu dem Ergebnis, dass derzeit keine Langzeitstudien
vorliegen, die eine Beurteilung solcher Endpunkte zulassen [100-104].

Eine sehr ausfilhrliche systematische Ubersicht der NIHR (National Institute for Health
Research) von Ara et al. aus dem Jahr 2008 entspricht dem vorliegenden Bericht methodisch
gesehen in vielen Bereichen [104]. Die Ubersicht untersucht Ezetimib im Rahmen des
Zulassungsstatus bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie. Als Endpunkte wurden das
Uberleben, todliche und nichttodliche kardiovaskulare Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse und
Lebensqualitat definiert. Unterschiede zum vorliegenden Bericht ergaben sich daraus, dass in Ara
2008 auch Surrogatendpunkte wie LDL-C, HDL-C und Gesamtcholesterin in die Bewertung
eingebunden wurden - allerdings nur dann, wenn keine Daten zu definierten patienten-
relevanten Endpunkten vorlagen. Als Mindeststudiendauer wurden dementsprechend 12 Wochen
festgelegt. Die systematische Ubersicht identifizierte 13 randomisierte Studien, die auf die
Untersuchung der LDL-C-Anderung ausgerichtet waren. Keine dieser 13 Studien war darauf
ausgerichtet, klinische Endpunkte wie Mortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse oder
Lebensqualitat zu untersuchen. Hinsichtlich der Senkung des LDL-C-Werts zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Ezetimib (zusatzlich zur Statingabe) sowie auch in der
Monotherapie im Vergleich zu Placebo. Die Autoren geben jedoch zu bedenken, dass derzeit
unklar ist, ob aus der durch Ezetimib verursachten Senkung des LDL-C auf eine Verringerung
kardiovaskuldrer Ereignisse geschlossen werden kann. Vielmehr warnen sie davor, bei einem
neuen Arzneimittel aus den Anderungen der Lipidwerte auf klinische Outcomes zu schlieRen.
Die systematische Ubersicht kommt daher insgesamt zu dem Ergebnis, dass dringender
Bedarf an Langzeitstudien zur Untersuchung des kardiovaskuldren Risikos besteht. Insgesamt
unterscheidet sich das Ergebnis der systematischen Ubersicht Ara 2008 [104] nicht von dem
Ergebnis der vorliegenden Nutzenbewertung — weder hinsichtlich der Ergebnisse noch in
Bezug auf die Forderung nach aussagekréftigen Langzeitstudien zur Bewertung des
kardiovaskuldren Risikos von Ezetimib.

6.9 Wiurdigung der Anhérung zum Vorbericht
Es wurde 1 Stellungnahme zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift.
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In der eingereichten Stellungnahme wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
den Abschnitten 6.2 und 6.5 adressiert wurden:

= Zusammenfassende Informationen zu der noch laufenden Studie IMPROVE-IT
(Abschnitt 6.2)

= Beriicksichtigung der 1- Jahres-Vertréglichkeitsdaten sowie der 5-Jahres-
Wirksamkeitsdaten der Studie SHARP (6.5)

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in
Abschnitt 3.2 dargestellt.
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7 Fazit

Es gibt keinen Beleg flr einen Nutzen oder einen Schaden einer Behandlung von Patienten
mit Hypercholesterindmie mit Ezetimib im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo. Dies
gilt sowohl fir die Mono- als auch die Kombinationstherapie. Fur die Monotherapie lagen
keine Studien vor.

Es gibt ebenfalls keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen bzw. einen geringeren Nutzen oder fur
einen groélReren oder geringeren Schaden von Ezetimib im Vergleich zu anderen Lipidsenkern
sowie zu nichtmedikamentdsen Behandlungsformen. Dies gilt sowohl fur die Mono- als auch
die Kombinationstherapie. Fur die Monotherapie lagen keine Studien vor.
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Anhang A — Suchstrategien
1. BIOSIS
Suchoberflache: Ovid
= BIOSIS Previews 1969 to 2011 Week 21
# Searches
1 eze*.mp.
2 163222-33-1.mn.
3 SCH 58235.abti.
4 (ezetrol™* or inegy* or zetia* or vytorin*).ab,ti.
S) or/1-4
6 hypercholesterol*.mp.
7 ((low adj3 lipoprotein*) or Idl or cholesterol).mp.
8 6or7
9 (random$ or Placebo$).mp.
10 | ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).mp.
11 | (Clinic$ adj6 (trial$ or Stud$)).mp.
12 | (cross over or crossover).mp.
13 | Clinical trial.cb.
14 | or/9-13
15 | system$ review$.mp.
16 | ((pool$ or meta) and analys$).mp.
17 | (metaanalys$ or meta analysis).mp.
18 | (medline or embase or cochrane).mp.
19 | (review? and search$).mp.
20 | or/15-19
21 | or/14,20
22 | and/5,8,21
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2. EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2011 April 27

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [105] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

RCT: Wong [105] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 eze*.ti,ab.

2 163222-33-1.m.

3 SCH 58235.ti,ab.

4 (ezetrol™* or inegy* or zetia* or vytorin*).ti,ab.
S) or/1-4

6 exp *Hypercholesterolemia/

7 hypercholesterol*.ti,ab.

8 exp *Cholesterol/

9 ((low adj3 lipoprotein*) or Idl or cholesterol).ti,ab.
10 | or/6-9

11 | (random™ or double-blind*).tw.

12 | placebo*.mp.

13 | or/11-12

14 | meta analysis*.mp.

15 | search*.tw.

16 | review.pt.

17 | or/14-16

18 | or/13,17

19 |and/5,10,18
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3. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1948 to April Week 3 2011
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update April 27, 2011
=  Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations April 27, 2011

Es wurden folgende Filter ibernommen:
Systematic Review: Wong [105] — High sensitivity strategy

RCT: Lefebvre [106] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 eze*.ti,ab.

2 163222-33-1.rn.

3 SCH 58235.ti,ab.

4 (ezetrol™ or inegy* or zetia* or vytorin*).ti,ab.
5 or/1-4

6 exp Hypercholesterolemia/

7 hypercholesterol*.ti,ab.

8 exp Cholesterol/

9 ((low adj3 lipoprotein*) or Idl or cholesterol).ti,ab.
10 or/6-9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 randomized.ab.

14 placebo.ab.

15 drug therapy.fs.

16 randomly.ab.

17 trial.ab.

18 groups.ab.

19 or/11-18

20 (animals not (humans and animals)).sh.
21 19 not 20
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22 (search* or associated).tw.
23 meta analysis.mp,pt.
24 review.pt.
25 di.xs.
26 or/22-25
27 0r/21,26
28 and/5,10,27
4. Pubmed

Suchoberflache: NLM

PubMed
PubMed - as supplied by publisher

PubMed - in process
PubMed - OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

#1 Search eze*[tiab]

#2 Search ezetrol*[tiab] or inegy*[tiab] or zetia*[tiab] or vytorin*[tiab]

#3 Search #1 OR #2

#4 Search hypercholesterol*[tiab] or (low[tiab] and lipoprotein*[tiab]) or IdI[tiab] or
cholesterol[tiab]

#5 Search #3 and #4

#6 Search publisher[sb] or in process[sb]

#7 Search #5 and #6

5. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 4, 2011

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 2, 2011

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 2, 2011

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 2, 2011
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Searches

(eze*):ti,ab

(SCH 58235):ti,ab

(ezetrol* OR inegy* OR zetia* OR vytorin*):ti,ab

(#1 OR #2 OR #3)

MeSH descriptor Hypercholesterolemia explode all trees

(hypercholesterol*):ti,ab

((low NEAR/3 lipoprotein*) OR Idl OR cholesterol):ti,ab

MeSH descriptor Cholesterol explode all trees

Ol NP W[IN|[FP|#H

(#5 OR #6 OR #7 OR #8)

=
o

(#4 AND #9)
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgrinden
Nicht E1

1. Study of Heart and Renal Protection (SHARP): final protocol; version 4. London: National
Research Register; 2004.

2. Sharp Collaborative Group. Study of Heart and Renal Protection (SHARP): randomized
trial to assess the effects of lowering low-density lipoprotein cholesterol among 9,438 patients
with chronic kidney disease. Am Heart J 2010; 160(5). 785-794, 794.e1-794.e10.

Nicht E2

1. Angelin B, Ladenson P, Ridgway E, Klein I, Baxter J, Olsson A et al. Eprotirome: a
physiological approach to lipid control utilizing a liver selective thyroid hormone receptor
agonist. Atheroscler Suppl 2009; 10(2): e443.

2. Farmer J. The Vytorin on Carotid-Media Thickness and Overall Arterial Rigidity
(VYCTOR) study. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009; 7(9): 1057-1060.

3. Fleg J, Meta M, Howard B, Roman M, Howard W. The sands trial: the effect of statins with
versus without ezetimibe on carotid atherosclerosis in type 2 diabetes. Atheroscler Suppl
2009; 10(2): e165.

4. Fleg JL, Mete M, Howard BV, Umans JG, Roman MJ, Ratner RE et al. Effect of statins
alone versus statins plus ezetimibe on carotid atherosclerosis in type 2 diabetes: the SANDS
(Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study) trial. J Am Coll Cardiol 2008; 52(25): 2198-
2205.

5. Howard BV, Roman MJ, Devereux RB, Fleg JL, Galloway JM, Henderson JA et al. Effect
of lower targets for blood pressure and LDL cholesterol on atherosclerosis in diabetes: the
SANDS randomized trial. JAMA 2008; 299(14): 1678-1689.

6. Jones P, Goldberg A, Knapp H, Kelly M, Setze C, Stolzenbach J et al. Efficacy and safety
of fenofibric acid in combination with atorvastatin and ezetimibe in patients with mixed
dyslipidemia: a phase 3 study. Atheroscler Suppl 2009; 10(2): e262-e263.

7. Jones PH, Goldberg AC, Knapp HR, Kelly MT, Setze CM, Stolzenbach JC et al. Efficacy
and safety of fenofibric acid in combination with atorvastatin and ezetimibe in patients with
mixed dyslipidemia. Am Heart J 2010; 160(4): 759-766.

8. McKenney JM, Farnier M, Lo KW, Bays HE, Perevozkaya I, Carlson G et al. Safety and
efficacy of long-term co-administration of fenofibrate and ezetimibe in patients with mixed
hyperlipidemia. J Am Coll Cardiol 2006; 47(8): 1584-1587.
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9. Meaney A, Ceballos G, Asbun J, Solache G, Mendoza E, Vela A et al. The vytorin on
carotid intima-media thickness and overall arterial rigidity (VYCTOR) study. J Clin
Pharmacol 2009; 49(7): 838-847.

10. Sawayama Y, Ohnishi H, Koga T, Kainuma M, Furusyo N, Hayashi J. The effectiveness
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1. Bae JW, Hwang KK, Han KR, Kim YJ, Kim CJ, Jeong MH et al. Dual cholesterol
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Anhang D - Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien
Studie Vergleich (mit Angabe der Anzahl der Studiendauer Primarer Endpunkt Grund far Zitate
randomisierten Patienten N) Nichteinschluss
VYCTOR Pravastatin 40 mg (N = 90) 12 Monate Anderung der Intima-Media- | eingeschlossene [86]
(zusatzliche Gabe von Ezetimib 10 mg méglich)? Dicke Patienten waren
Simastatin 40 mg (N = 90 Stainen vorbehandel
(Eskalation auf Simvastatin 80 mg maglich)?
Simvastatin 20 mg + Ezetimib 10 mg (N = 90)
(Eskalation auf Simvastatin 40 mg maglich)?
PN036x1 12-wochige Kurzzeitstudie: 48 Wochen Anderung des LDL-C-Werts | Ezetimib ist in der [87]
complongzien 0 e sl
g (N =185) 12-wdchigen

Fenofibrat 160 mg (N = 189)
Placebo (N = 64)

48-wdchige Extensionsstudie:

Ezetimib + Fenofibrat 10 / 160 mg (N = 340)
Fenofibrat 160 mg (N = 236)

Kurzzeitstudie)

a: Therapieeskalation méglich, wenn nach 2 Monaten die LDL-C-Zielwerte nicht erreicht wurden. Diese lagen bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung
oder Diabetes mellitus bei < 100 mg / dl und bei Patienten mit beiden Erkrankungen bei < 70 mg / dl.
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen  Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Pintmann, Isabel nein ja nein nein nein nein
Wille, Hans nein ja ja nein nein nein

Externes Review

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Richter, Bernd nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fir \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flir welche Téatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren  Interessenvertretern,  insbesondere  der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



	Impressum
	Kurzfassung
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Ziel der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	4 Methoden
	4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	4.1.1 Population
	4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	4.1.4 Studientypen
	4.1.5 Studiendauer
	4.1.6 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss
	4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf
	4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	4.2 Informationsbeschaffung
	4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien
	4.2.2.1 Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern
	4.2.2.2 Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen
	4.2.2.3 Anfrage an die Hersteller

	4.2.3 Selektion relevanter Studien
	4.2.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien
	4.2.5 Nutzung von Informationen aus den Anhörungsverfahren

	4.3 Informationsbewertung
	4.4 Informationssynthese und -analyse
	4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.4.2 Meta-Analyse
	4.4.3 Sensitivitätsanalyse
	4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.5 Änderungen der Methodik im Projektverlauf

	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche
	5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
	5.1.2.1 Studienregister 
	5.1.2.2 Öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen
	5.1.2.3 Herstellerunterlagen

	5.1.3 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien
	5.1.4 Informationen aus den Anhörungsverfahren
	5.1.5 Resultierender Studienpool

	5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	5.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

	5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
	5.3.2 Gesamtmortalität und vaskuläre Mortalität 
	5.3.3 Vaskuläre Morbidität
	5.3.4 Kombinierte Endpunkte zur Mortalität und kardiovaskulären Morbidität
	5.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.3.6 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
	5.3.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	5.3.8 Sensitivitätsanalyse
	5.3.9 Zusammenfassung der Beleglage


	6 Diskussion
	6.1 Informationsbasis und Datenqualität
	6.2 IMPROVE-IT
	6.3 Ausschluss von Studien – Randomisierung und Zulassungsstatus
	6.4 Ausschluss der SEAS-Studie
	6.5 Ausschluss der SHARP-Studie
	6.6 Patientenpopulation in den Studien ENHANCE und ARBITER-6-HALTS
	6.7 Krebsinzidenz
	6.8 Vergleich mit anderen systematischen Übersichten 
	6.9 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

	7 Fazit
	8 Liste der eingeschlossenen Studien
	9 Literatur
	Anhang A  – Suchstrategien
	Anhang B  – Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgründen
	Anhang C  – Liste der gesichteten Sekundärpublikationen
	Anhang D  – Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien
	Anhang E  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und der externen Reviewer

