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1 Dokumentation der Anhérung

Am 19.07.2010 wurde der vorl&ufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 12.07.2010
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 16.08.2010 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 14.09.2010 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wurdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Waurdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des Berichtsplans

Die Stellungnahmen kommentierten spezifische Teilaspekte des Hintergrundkapitels. Die
vorgebrachten Argumente werden im Folgenden aufgefiihrt und gewdrdigt.

Beschreibung der Partikelfunktionen

Eine Stellungnahme kommentierte die Beschreibung der Funktionen der LDL- und HDL-
Partikel. Mit Verweis auf verschiedene Publikationen (Kostner 2007, Parhofer 2006,
Parhofer 2008, Roma 1993) [1-4] wurde um eine spezifischere Darstellung vor allem der
Sezernierung von Cholesterin und der Aufgaben des HDL gebeten.

Der Abschnitt ,,Hintergrund* soll einen allgemeinen Einblick in das Krankheitsbild und die
Behandlungsmaglichkeiten geben. Um die Zusammenhénge moglichst allgemein verstandlich
zu beschreiben, wurde darauf verzichtet, die sehr komplexen Vorgange des
Lipidstoffwechsels im Detail zu beschreiben. Die vom Stellungnehmenden vorgebrachten
Spezifizierungen der Partikelfunktionen sind jedoch sinnvoll und wurden im Berichtsplan
berucksichtigt.

Ursache der priméaren Hypercholesterinamie

Ein Stellungnehmender merkte an, dass die Mehrzahl der primaren Hypercholesterindmien
keiner eindeutigen Mutation zuzuordnen sei. Daruber hinaus kommentierte er die Aussagen
des Berichts zu den Auswirkungen einer priméaren Hypercholesterindmie auf den
Lipoproteinstoffwechsel.

Zur Verdeutlichung, dass die Ursache einer primaren Hypercholesterindmie nicht zwingend
einer eindeutigen Mutation zuzuordnen ist, wurde die entsprechende Stelle im Berichtsplan
dahin gehend angepasst, dass die Formulierung ,,genetisch bedingte Defekte* verwendet
wurde. Die Aussagen zu den Auswirkungen auf den Lipoproteinstoffwechsel wurden
Uberarbeitet.
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Gemischte Hyperlipidamie

In den Stellungnahmen fanden sich Kommentare zur im Berichtsplan dargestellten Pravalenz
der gemischten Hyperlipiddmie von ca. 2 % der Bevolkerung. Eine Stellungnehmende merkte
an, dass die kombinierte, meist polygenetische Hyperlipoproteindmie eine der héaufigsten
Storungen des Lipidstoffwechsels sei. In einer weiteren Stellungnahme wurde geduf3ert, dass
die aus Registerdaten gewonnenen Erkenntnisse die Haufigkeit vermutlich Gberschétzten.

Es ist richtig, dass eine definitive Festlegung der Haufigkeit einer gemischten Hyperlipidamie
schwierig ist, zumal in verschiedenen Quellen je nach zugrunde gelegten Grenzwerten und
untersuchten Patientenpopulationen die angegebenen Haufigkeiten variieren [5]. Seitens der
Stellungnehmenden wurde keine Literatur mit definitiven Angaben zur Prévalenz beigefugt.

Um den nicht eindeutigen Angaben zur Pravalenz in den vorliegenden Quellen Rechnung zu
tragen, wurde der Berichtsplan unter Streichung der Haufigkeitsangabe entsprechend
Uberarbeitet.

Cholesterinsenkung bei Patienten mit Diabetes mellitus

Die Stellungnehmenden bezogen sich auf die im Berichtsplan gemachte Aussage, dass sich
der Therapieansatz einer Risikoreduktion kardiovaskulédrer Ereignisse theoretisch fir die
Patientengruppe mit Diabetes mellitus besonders positiv auswirken kénne. Mit Verweis auf
eine Meta-Analyse der Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration [6] wurde
angemerkt, dass die Risikoreduktion durch eine Cholesterinsenkung bei Patienten mit
Diabetes mellitus belegt sei und es sich somit nicht um einen theoretischen Ansatz handele.

Es ist klarzustellen, dass der Berichtsplan sich an dieser Stelle generell auf Therapieansétze
zur Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereignissen bei Diabetes mellitus bezieht und nicht
speziell auf eine Cholesterinsenkung. Dessen ungeachtet werden in der genannten Meta-
Analyse der CTT Collaboration [6] die Effekte von Statinen auf kardiovaskuldre Ereignisse
berechnet als Effekte pro 1,0 mmol / L Senkung des LDL. Diese Darstellung wird gewahlt,
ohne dass Untersuchungen vorliegen, die einen kausalen Zusammenhang zwischen der LDL-
Senkung (unabhéngig von der eingesetzten Therapie) und dem kardiovaskuléren Risiko bei
Patienten mit Diabetes mellitus belegen. Die vom Stellungnehmenden genannte Meta-
Analyse [6] kann daher keinesfalls als Beleg dafiir dienen, dass eine Cholesterinsenkung der
ausschlaggebende Faktor fur eine Risikosenkung ist (siehe auch weitere Diskussion zur
Korrelation zwischen LDL-Senkung und kardiovaskularer Risikoreduktion in Abschnitt 2.4).

Da der kommentierte Satz des Hintergrundabschnitts den Vorteil einer Reduktion des Risikos
kardiovaskulérer Ereignisse ohnehin als Option formuliert, kann auf den Zusatz ,,theoretisch*
verzichtet werden. Der Berichtsplan wurde entsprechend tberarbeitet.
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Separate Bewertung von Morbiditat und Mortalitat

Ein Stellungnehmender wies auf den folgenden Satz aus dem Hintergrundabschnitt des
Berichtsplans hin: ,,Es gibt Studien, in denen LDL-Cholesterin senkende Medikamente das
Risiko fur koronare Herzerkrankungen (Morbiditat und Mortalitat) vermindert haben“ [7,8].
Es wurde angemerkt, dass eine Eingrenzung auf Morbiditat und Mortalitét nicht durch 835 b
Abs 1 Satz 4 SGB V und / oder durch die Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWIiG gedeckt sei.
In der wissenschaftlichen Erérterung wurde darum gebeten, die Morbiditat und Mortalitét
einzeln sowie erganzend auch die Lebensqualitat zu bewerten.

Das Hintergrundkapitel dient der Beschreibung des Krankheitsbilds und der
Therapieoptionen. Die Kiriterien, die fiir die Nutzenbewertung von Ezetimib angewendet
werden, sind in den entsprechenden Methodenkapiteln des Berichtsplans dargestellt.
Dementsprechend sind in Abschnitt 4.1.3 des Berichtsplans die patientenrelevanten
ZielgroRen angeflhrt, die fiir die Untersuchung verwendet werden. Darunter finden sich die
vom Stellungnehmenden genannten ZielgréRen Morbiditat, Mortalitat und Lebensqualitat.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
Zitierte Studien

Zur Aussage ,,Es gibt Studien, in denen LDL-Cholesterin senkende Medikamente das Risiko
fiir koronare Herzerkrankungen (Morbiditat und Mortalitat) vermindert haben [7,8] merkt ein
Stellungnehmender an, dass neben Statinen auch andere cholesterinsenkende Interventionen
das Risiko fir koronare Herzerkrankungen verringern. Er bat, entsprechende Studien zu
zitieren.

Es ist unbestritten, dass neben Statinen auch andere lipidsenkende Interventionen das
kardiovaskulare Risiko senken kénnen. Die Aussage im Berichtsplan ist daher auch nicht auf
Statine eingegrenzt, sondern allgemein auf cholesterinsenkende Malinahmen bezogen.
Exemplarisch werden Studien mit Statinen zitiert. Vom Stellungnehmenden wurden keine
weiteren Publikationen / Studien zu anderen lipidsenkenden Malinahmen genannt.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
Zitierte Leitlinien

Ein Stellungnehmender schlug vor, die ,,Nationale VVersorgungsleitlinie chronische KHK* der
Bundesarztekammer [9] im Hintergrundabschnitt ergdnzend zu zitieren, und wies zudem auf
eine aktuelle Version der im Berichtsplan zitierten ESC-Leitlinie (European Society of
Cardiology) hin [10].

Die genannten Leitlinien wurden im Berichtsplan erganzt bzw. ersetzt.
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Zitatwahl zur Kausalitat zwischen Risikoreduktion und LDL-Senkung

Ein Stellungnehmender Kritisierte die Zitatwahl zur folgenden Aussage des Berichtsplans:
»Inwieweit dieser Nutzen allerdings kausal auf die LDL-Senkung zurtickzufuhren ist, ist um-
stritten.” So werde ein Arbeitspapier des IQWIG [11] zitiert, welches keine wissenschaftliche
Begutachtung im Sinne eines Peer-Reviews durchlaufen habe. Eine weitere Referenz (Sharma
2009 [12]) prasentiere keine Daten dahin gehend, ob der Nutzen kausal auf die LDL-Senkung
zuruckzufihren sei oder nicht.

Derzeit ist kein Beleg fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen der LDL-Senkung und der
Risikoreduktion bekannt. Auch seitens des Stellungnehmenden wurden keine entsprechenden
Zitate genannt. Exemplarisch dafr, dass der kausale Zusammenhang umstritten ist, wurde
das Arbeitspapier des IQWIG zur Nutzenbewertung der Statine zitiert. Dieser Bericht stellt
eine systematische Ubersicht zu der Thematik dar [11] und kommt zu dem Ergebnis, dass sich
weder fir die Gesamtsterblichkeit noch fur die koronar bedingte Sterblichkeit oder fiir nicht
todliche Myokardinfarkte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmaf
der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins und dem Ausmall der
Ereignisreduktion zeigt. Im Hinblick auf das systematische Review Sharma 2009 kann die
Argumentation des Stellungnehmenden nachvollzogen werden. Das Zitat wird im
Berichtsplan gestrichen.

Dariiber hinaus wurde in den Stellungnahmen die Zitatwahl (Studer 2005 und Barter 2007
[13,14]) zu folgender Aussage des Berichtsplans kritisiert: ,,Denn in anderen Interventions-
studien wurde gezeigt, dass cholesterinsenkende Interventionen das kardiale Risiko nicht
zwingend senken, sondern sogar zu einer Zunahme des Risikos fiihren kénnen.” So belege die
Untersuchung Studer 2005 [13] fir keine der untersuchten lipidsenkenden Interventionen eine
Zunahme des Risikos. Zudem sei der in der Studie Barter 2007 [14] untersuchte
Cholesterinester-Transferprotein(CETP)-Hemmer Torcetrapib keine primér cholesterin-
senkende Intervention. Mit Bezug auf Studer wurde dartiber hinaus darauf hingewiesen, dass
nur todliche Ereignisse untersucht worden seien, was nach § 35b Absatz 1 Satz 4 SGB V und
den Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWIG zu kurz greife.

Das Zitat der Untersuchung Studer 2005 sowie eine weitere im Berichtsplan zitierte
Publikation Lousberg 2001 [15], beziehen sich auf den ersten Halbsatz der vom
Stellungnehmenden zitierten Aussage. So wurde in Studer 2005 flr verschiedene
lipidsenkende Interventionen (Fibrate, Niacin und didtetische Malinahmen) keine Senkung
des kardialen Risikos beobachtet. In der Studie Barter 2007 zeigte sich hingegen unter der
Gabe des CETP-Hemmers Torcetrapib trotz einer statistisch signifikanten LDL-Senkung eine
statistisch signifikante Zunahme der kardiovaskularen Ereignisse (und auch der Gesamtzahl
von Todesfallen). Es ist richtig, dass der primdre Ansatzpunkt des Wirkmechanismus von
Torcetrapib auf eine Steigerung des HDL abzielt. Die Hemmung des CETP geht jedoch neben
einer HDL-Erh6hung gleichzeitig auch mit einer Senkung des LDL einher [16]. In der
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genannten Studie Barter 2007 wird beispielsweise eine statistisch signifikante LDL-Senkung
von ca. 25 % im Vergleich zum Studienbeginn beobachtet.

Warum die Untersuchung todlicher Ereignisse bei der Bewertung eines Arzneimittels zu kurz
greift, kann nicht nachvollzogen werden. Die Verlangerung der Lebensdauer ist ein wichtiger
Aspekt fir die Bewertung des Nutzens/ Schadens eines Arzneimittels und ist nach 835b
Absatz 1 Satz 4 SGB V und den Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWIiG — neben weiteren
ZielgroRen — explizit in der Nutzenbewertung eines Arzneimittels zu beriicksichtigen.

Um zu verdeutlichen, dass sich die Zitate zu Studer 2005 (und Lousberg 2001) auf den ersten
Halbsatz der Aussage beziehen, werden diese an die entsprechende Stelle im Satz verschoben.

Beschreibung der Zulassung von Ezetimib

Ein Stellungnehmender bezog sich auf die im Berichtsplan gemachte Aussage, dass Ezetimib
seit dem Jahr 2004 in einer fixen Kombination mit Simvastatin zur Behandlung der priméaren
Hypercholesterindmie und gemischten Hyperlipidamie zugelassen ist. Der Stellungnehmende
bittet, ergdnzend zu erwéhnen, dass dieser Einsatz bei Patienten, bei denen eine Therapie mit
einem Statin allein nicht ausreicht, zugelassen ist.

Die vorgeschlagene Formulierung ist sinnvoll und wurde im Hintergrundabschnitt des
Berichtsplans erganzt.

2.2 Operationalisierung des Begriffs ,,Hypercholesterinamie*
Abgrenzung von Normo- und Hypercholesterindmie

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass der Einschluss von Studien nicht vom
Vorhandensein des exakten Wortlautes ,,Hypercholesterindmie* abhé&ngig gemacht werden
durfe. Sie verwies dazu auf die Hypercholesterindmie-Definition des Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA [17]. Diese laute:
»Cholesterinkonzentration, die mit einem erhthten Risiko fir kardiovaskulére Erkrankungen
assoziiert ist, und fur die gezeigt wurde, dass eine Behandlung von Patienten mit Werten
oberhalb dieser Konzentration vorteilhaft und sicher ist“. Die Stellungnehmenden schlugen
vor, diese Definition in der Nutzenbewertung fur den Studieneinschluss anzuwenden.

Wie im CHMP-Dokument der EMA beschrieben, kann keine generelle Trennlinie zwischen
einer Normocholesterindmie und einer Hypercholesterindmie gezogen werden [17]. Dies ware
nur dann mdoglich, wenn klare Grenzwerte (bspw. ein bestimmter LDL-Wert) vorlagen, die
beide Formen voneinander abgrenzen. Entsprechende Werte sind bislang jedoch nicht
festgelegt. Dariiber hinaus ist die Cholesterinkonzentration nicht der allein ausschlaggebende
Faktor fur eine Therapieentscheidung. Diese muss vielmehr patientenspezifisch unter
Einbeziehung des individuellen Kkardiovaskularen Risikoprofils getroffen werden. Die
Risikokonstellation aus LDL-Werten und spezifischen Risikofaktoren ist geeignet, um fur
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einzelne Patienten eine Behandlungsentscheidung zu treffen. In den Studien wird jedoch eine
Patientenpopulation betrachtet und es finden sich in der Regel keine Angaben zu einzelnen
patientenbezogenen Risikoprofilen. Fur den Studieneinschluss in die Nutzenbewertung muss
dennoch sichergestellt sein, dass die interessierende Population mit Hypercholesterinamie
untersucht wurde. Nur so kénnen die in der Studie beobachteten Ergebnisse sinnvoll fiir die
Behandlung von Hochrisikopatienten interpretiert werden. Diese Thematik wurde in der
wissenschaftlichen Erdrterung der Stellungnahmen diskutiert. Es bestand Einigkeit dartber,
dass nicht allein das Wort ,Hypercholesterindmie* ausschlaggebend fiir den
Studieneinschluss sein kann. Vielmehr muss sich in den Einschlusskriterien der Studie eine
Kombination aus LDL-Werten und anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren abbilden.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die Entscheidung, ob bei der untersuchten
Patientenpopulation eine Hyper- oder Normocholesterindmie vorliegt, entweder anhand der
Studienangabe selbst oder auf Basis der Bewertung der in den Studien eingeschlossenen
Population getroffen werden muss. Im Berichtsplan wird die Definition der einzuschlie3enden
Studienpopulation entsprechend spezifiziert.

Abgrenzung von primarer und sekundarer Hypercholesterinamie

Mit Verweis auf die Erkrankung Diabetes mellitus wies ein Stellungnehmender auf die
Schwierigkeit der Abgrenzung zwischen der priméaren und sekunddren Form der
Hypercholesterindmie hin. Er betonte, dass auch bei Diabetes mellitus das Vorliegen einer
genetischen Pradisposition eine Voraussetzung fur die Hypercholesterindmie sei, und
bestatigte, dass es auch klassische sekunddre Formen der Hypercholesterindmien gebe (bspw.
als Folge von Hypothyreose, Leber- und Nierenerkrankungen, Lymphomen, Medikamenten).

Es ist unbestritten, dass eine primére Hypercholesterindmie vor allem im Versorgungsalltag
haufiger nicht exakt von sekunddren Formen abgegrenzt werden kann. Bestimmte Kriterien
kdnnen die Diagnose einer primaren Hypercholesterindmie wahrscheinlicher machen (bspw.
erhohtes Vorkommen der Erkrankung im familidaren Kreis). In der Regel ist fur eine sichere
diagnostische Abklarung allerdings der Nachweis eines genetischen Defekts als zugrunde-
liegende Ursache notwendig. Dies wird bspw. auch von der WHO — mit Bezug auf das Dutch
Lipid Clinic Network — als eines von mehreren relevanten Diagnosekriterien dargestellt [18].
Einschrankend ist jedoch zu konstatieren, dass derzeit nicht jede vorhandene Mutation sicher
erfassbar ist und somit trotz eines ,negativen“ genetischen Befunds eine primare
Hypercholesterindmie nicht per se ausgeschlossen werden kann [19]. Rein pathogenetisch
betrachtet unterscheiden sich die klassischen sekundaren Hypercholesterindmien, die als
Folge anderer Grundkrankheiten auftreten, eindeutig von den primdren Formen. Eine
Abgrenzung im Versorgungsalltag kann jedoch schwierig sein; bspw. bei einer
Hypercholesterindmie im Rahmen des Diabetes mellitus Typ 2. Diese wird hdufig als
sekundar bezeichnet, kann allerdings nicht ohne Weiteres mit der beim Diabetes mellitus Typ
2 typischerweise auftretenden Fettstoffwechselstorung erkléart werden [20], was dafur spricht,
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dass auch bei einer Hypercholesterinamie im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 2 eine
genetische Disposition vorliegen muss.

Fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung muss anhand der Studienangabe
selbst oder auf Basis der Bewertung der in den Studien eingeschlossenen Population
hinreichend sichergestellt sein, dass zum weitaus Uberwiegenden Teil Patienten mit priméarer
Hypercholesterindmie in den entsprechenden Studien untersucht wurden. Dies kann bspw.
auch dadurch gegeben sein, dass Patienten mit sekundaren Hypercholesterindmien aus einer
Studie ausgeschlossen wurden. Im Berichtsplan wird die Definition der einzuschlieRenden
Studienpopulation entsprechend spezifiziert.

2.3 Vergleich des IQWiG-Berichts mit anderen HTA-Berichten

Ein Stellungnehmender forderte, den Berichtsplan um einen Abschnitt zu erweitern mit dem
Ziel, die Ergebnisse des IQWiG-Berichts denen des NICE-Berichts (National Institute of
Clinical Excellence) zu Ezetimib gegenlberzustellen und potenzielle Unterschiede
methodisch aufzuldsen.

In der wissenschaftlichen Erorterung stellte der Stellungnehmende klar, dass mit dieser
Forderung nicht die Beschreibung einer methodischen Vorgehensweise zum Vergleich
verschiedener HTA-Berichte im Berichtsplan gemeint sei. Vielmehr seien bei potenziell
diskrepanten Ergebnissen im Vergleich mit anderen HTA-Berichten eine Erlduterung und
Diskussion der Unterschiede im Rahmen der Ergebnisdiskussion des Abschlussberichts
winschenswert. Eine solche Gegenuberstellung der Ergebnisse wurde bereits in
verschiedenen IQWiG-Berichten durchgefiihrt und wird auch fir den vorliegenden Bericht
erfolgen.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
2.4 Korrelation zwischen LDL-Senkung und kardiovaskularer Risikoreduktion

In den Stellungnahmen wurde gedufert, dass die Senkung des LDL-Cholesterins zu einer
Verringerung des Risikos kardiovaskularer Ereignisse fiihre, und zwar unabhéngig von der
eingesetzten Therapie. Fur diese Aussage wurden seitens der Stellungnehmenden
verschiedene Untersuchungen und Argumentationsstrdnge vorgebracht. Diese werden im
Folgenden gewdrdigt.

2.4.1 Statine und andere lipidsenkende Interventionen

Eine Stellungnehmende verwies auf die Statinstudien PROVE-IT (Cannon 2004) [21] und
REVERSAL (Nissen 2004) [22], in denen unter Atorvastatin im Vergleich zu Pravastatin
sowohl eine starkere LDL-Senkung als auch weniger kardiale Komplikationen bzw. eine
geringere Zunahme des Ausmafes von arteriosklerotischen Plaques beobachtet worden sei.
Pleiotrope (nicht lipidbezogene) Effekte der Statine seien als Grund fur diesen Unterschied
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aufgrund der weitgehenden Strukturahnlichkeit der Statine als unwahrscheinlich anzusehen.
Zur Bestérkung dieser Auffassung wurde seitens der Stellungnehmenden auf die Meta-
Regressions-Analyse Robinson 2005 [23] hingewiesen, in der — neben Statinen — auch fur
andere lipidsenkende Therapien wie didtetische Malinahmen, Anionenaustauscherharze und
Ileum-Bypass-Operation ein &hnliches lineares Verhaltnis zwischen der LDL-Senkung und
der Risikoreduktion fir Koronarereignisse / Schlaganfalle gezeigt worden sei und die
pleiotropen Effekte der Statine offensichtlich keinen zusétzlichen Effekt hatten. In diesem
Zusammenhang wurden auch 2 (allerdings in der Meta-Analyse Robinson 2005 [23] bereits
eingeschlossene) Studien mit lonenaustauscherharzen [24,25] und lleum-Bypass-Operation
[26] sowie 1 Studie zur Lipidapherese [27] genannt. Mit Bezug auf die Studie Manson 2003
[28] merkte ein Stellungnehmender zudem an, dass zwar fir wenige LDL-senkende
Interventionen keine gleichzeitige Verringerung der kardiovaskuldren Ereignisse beobachtet
worden sei. Dies sei in der genannten Studie jedoch auf definierte off-target Effekte
zuruckzufiihren, die dem Nutzen einer LDL-Senkung entgegenwirkten. Ein Stellung-
nehmender wies weiterhin mit Bezug auf Cohen 2006 [29] darauf hin, dass auch genetische
Daten zeigten, dass die LDL-Werte eine wesentliche Determinante fiir die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitét seien.

Es ist richtig, dass fiur verschiedene lipidsenkende MaRnahmen in klinischen Studien sowohl
eine Senkung des LDL-Werts als auch eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
beobachtet wurde. Ein solcher Zusammenhang wurde fiir Statine bspw. in der zusammen-
fassenden Analyse von 14 randomisierten Studien der Cholesterol Treatment Trialists’(CTT)
Collaboration gesehen [7]. Allein aus der Tatsache, dass in einer Studie sowohl die LDL-
Werte als auch das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse vermindert wird, kann jedoch kein
Kausalzusammenhang abgeleitet werden. Dies wird an der in den Stellungnahmen genannten
REVERSAL-Studie [22] deutlich, in der Patienten 18 Monate entweder mit einer intensiven
(80 mg Atorvastatin) oder moderaten LDL-senkenden Therapie (40 mg Pravastatin) behandelt
wurden, um die mittels Ultraschall gemessene Atheroskleroseprogression (priméres Outcome)
zu untersuchen. Es zeigte sich in der Atorvastatingruppe eine im Vergleich zu Pravastatin
statistisch signifikant stirkere LDL-Senkung sowie gleichzeitig eine statistisch signifikant
geringere Progressionsrate (Zunahme des Atheromvolumens). Die Autoren beobachteten
jedoch in einer eigens durchgefuhrten Analyse der Ergebnisse (lineare Regression), dass die
Progressionsrate unter Atorvastatin bei jeder der erreichten LDL-Senkungen geringer war als
unter der Gabe von Pravastatin. Ware die LDL-Senkung der allein ausschlaggebende Faktor,
wirde man bei einer bestimmten LDL-Senkung eine vergleichbare Auswirkung auf die
Progressionsrate erwarten — unabh&ngig vom eingesetzten Medikament. Die Autoren der
Publikation folgern daraus, dass nicht allein die LDL-Senkung, sondern andere -
substanzspezifische — Effekte wie bspw. die CRP-Senkung oder andere atherogene
Lipoproteine (bspw. Triglyzeride) unter Atorvastatin zu einer geringeren Progressionsrate
beitragen. Auch wenn in dieser Studie mit der mittels Ultraschall erfassten
Atheroskleroseprogression kein valider Surrogatparameter flr einen klinischen Endpunkt
erhoben wurde, so verdeutlicht das Ergebnis dieser Beobachtung doch, dass sich Arzneimittel
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der gleichen Substanzklasse trotz einer gleichgerichteten LDL-Senkung hinsichtlich ihrer
Wirkungen unterscheiden kénnen.

Auch die vom Stellungnehmenden angefiihrte Zweijahresstudie PROVE-IT [21], die vom
Design her mit der REVERSAL-Studie [22] vergleichbar ist, vermag die Frage eines
Kausalzusammenhangs zwischen LDL-Senkung und kardiovaskulérer Risikoreduktion nicht
zu beantworten. Zwar beschreibt die Studie eine geringere Rate relevanter kardiovaskularer
Ereignisse unter Atorvastatin (80 mg) gegenuber Pravastatin (40 mg) und beobachtet
gleichzeitig unter Atorvastatin eine stirkere LDL-Senkung; wie in einem Arbeitspapier des
IQWIG zur Nutzenbewertung der Statine jedoch bereits dargestellt wurde, sind die Angaben
zur Anzahl der Patienten, die im Studienverlauf der Nachbeobachtung verloren gingen,
diskrepant zwischen Text, Abbildung und zusétzlicher Publikation der Autoren [11]. Dadurch
bleibt zum einen unklar, wie viele Patienten nicht nachbeobachtet wurden. Die Ergebnisse
sind somit schon rein methodisch betrachtet mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet [11].
Zum anderen kénnten sich Atorvastatin und Pravastatin auch hinsichtlich substanzspezifischer
Effekte (z. B. pleiotroper) noch unterscheiden, die — moglicherweise neben einer
unterschiedlichen LDL-Senkung — zum differenten Effekt auf klinische Endpunkte beitragen.

Die Aussage, die Meta-Analyse Robinson 2005 [23] belege, dass die LDL-Senkung der
alleinige ursachliche Faktor fur die kardiovaskuldare Risikoreduktion sei, kann nicht nach-
vollzogen werden. In dieser Untersuchung wurde eine bestimmte Auswahl lipidsenkender
Interventionen untersucht (Diét, Statine, lleum-Bypass-Operation, lonenaustauscherharze),
wéhrend bspw. Studien mit Fibraten, Nikotinsdure oder Ezetimib in der Analyse fehlen.
Zudem ist die Darstellung der angewendeten statistischen Methodik nicht ausreichend, um die
Validitat der Ergebnisse einzuschdtzen. So wird zwar berichtet, dass fur Statin- und
Nichtstatinstudien separate Meta-Regressionen berechnet wurden. Es finden sich aber keine
Ergebnisse zu diesen separaten Analysen. Es wird lediglich konstatiert, dass mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit der Einfluss der LDL-Senkung auf die kardiovaskuldre Risikoreduktion
zwischen Statin- und Nichtstatinstudien gleich sei. Vor allem die Informationen aus
Abbildung 2 der Publikation hinterlassen Zweifel. In dieser Abbildung ist lediglich eine
Regressionslinie fur die Gesamtheit aller Studien aufgetragen. Es féllt auf, dass tendenziell
die Nichtstatinstudien oberhalb und die Statinstudien unterhalb dieser Linie liegen. Dies lasst
vermuten, dass beim Vergleich der separaten Regressionslinien lediglich die Steigungen
verglichen wurden. Um weitere Einflussfaktoren wie z. B. pleiotrope Effekte auszuschlielRen,
muss zumindest auch der Achsenabschnitt der Linien verglichen werden. Insgesamt ist diese
Analyse aufgrund ihrer intransparenten und liickenhaften Darstellung nicht geeignet, die
postulierte These zu belegen.

Es kann sich trotz der gleichgerichteten LDL-senkenden Wirkung verschiedener Lipidsenker
der Nutzen fir die Patienten hinsichtlich der Morbiditadt und Mortalitit unterscheiden. Dies
wird am Ergebnis einer Meta-Analyse von Studer deutlich, in der Studien zu verschiedenen
lipidsenkenden Therapien auf Substanzklassenebene zusammengefasst und die Effekte
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miteinander verglichen wurden. Samtliche untersuchten Arzneistoffklassen senkten die LDL-
Werte. Fur die Gruppe der Fibrate sowie fir die Nikotinsaurepraparate ging dies jedoch nicht
mit einer parallelen Senkung der kardiovaskuldren Sterblichkeit einher. In den Fibratstudien
zeigte sich insgesamt sogar eine Zunahme der nicht kardiovaskularen Mortalitat [13]. Als
weiteres Beispiel sei die Studie mit dem bislang nicht zugelassenen Cholesterinester-
Transferprotein(CETP)-Hemmer Torcetrapib genannt [14]. Diese wurde frihzeitig
abgebrochen, da zwar eine statistisch signifikante Senkung des LDL-Werts beobachtet wurde,
dies allerdings mit einer statistisch signifikanten Steigerung der Mortalitat einherging. Ein
schlagendes Argument wird von dem Stellungnehmenden selbst mit der Nennung der Studie
Manson 2003 [28] gegeben. In dieser Studie zeigte sich bei gesunden Frauen in der
Postmenopause unter der Einnahme von Ostrogenen und Gestagenen eine im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikante Senkung des LDL-Werts. Die behandelten Frauen hatten
jedoch ein um 24 % erhohtes Risiko, kardiovaskuldare Erkrankungen zu erleiden. Diese
Untersuchung widerlegt beispielhaft die These des Stellungnehmenden, dass unabhéngig von
der eingesetzten Therapie eine eindeutige Korrelation zwischen der LDL-Senkung und der
Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bestehe. Die Ergebnisse auf definierte Off-
Target-Effekte zuriickzufthren, die dem Nutzen einer LDL-Senkung entgegenwirken, greift
in der Argumentation zu kurz, da solche Off-Target-Effekte nicht generell ausgeschlossen
werden konnen — vor allem nicht bei neuen Substanzklassen (wie bspw. auch bei Ezetimib),
fur die noch keine Kklinisch relevanten Daten aus Langzeitstudien vorliegen.

Bei der von einem Stellungnehmenden genannten Untersuchung Cohen 2006 handelt es sich
um eine Kohortenstudie, in der eine Assoziation zwischen Sequenzvariationen innerhalb eines
Gens (PCSK9, proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 serine protease gene), dem
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse und der LDL-Senkung untersucht wird. Die erhobenen
Daten sind jedoch nicht darauf ausgerichtet, eine Kausalitdt zwischen den genannten
Parametern zu beweisen. So beobachten die Autoren bei Personen mit Mutationen im
PCSK9-Gen eine Reduktion des LDL-Cholesterins sowie ein vermindertes kardiovaskuléres
Risiko. Wie die Autoren selbst diskutieren, besteht aber die Mdglichkeit, dass die Reduktion
der kardiovaskuléren Ereignisse bei diesen Personen durch andere Mechanismen als die LDL-
Senkung verursacht wird.

Insgesamt ist unbestritten, dass LDL an der Entstehung von koronaren Ereignissen beteiligt
ist und somit einen Risikofaktor darstellt. Aus der LDL-senkenden Wirkung eines
Arzneimittels kann jedoch per se kein patientenrelevanter Nutzen abgeleitet werden. Keine
der seitens der Stellungnehmenden genannten Untersuchungen ist vom Design her geeignet,
einen kausalen und alleinigen Zusammenhang zwischen LDL-Senkung und Risikoreduktion
zu belegen, also zu zeigen, dass eine Risikoreduktion ausschliellich oder zumindest
hauptsachlich auf die LDL-Senkung zurtickzufiihren ist. Dazu ist die Validitat der LDL-
Senkung als Surrogatendpunkt fir die Risikoreduktion kardiovaskulédrer Ereignisse zu prifen.
Fur diese Prufung liegen methodische Verfahren vor. Weir und Walley 2006 [30] geben eine
Ubersicht tiber die verschiedenen Ansatze. Insbesondere schatzbasierte Verfahren werden
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propagiert. Alonso & Molenberghs 2008 [31] sowie Buyse et al. 2010 [32] geben einen
Uberblick tiber diese Verfahren, bei denen versucht wird, das AusmaR des Zusammenhangs
zwischen dem Surrogatendpunkt und dem Kklinischen Endpunkt abzuschétzen und bei
ausreichend hohem Zusammenhang von einem validierten Surrogatendpunkt zu sprechen.
Hierbei gibt es — abhéngig von verschiedenen Aspekten wie z. B. dem Messniveau des
betrachteten Surrogats und des klinischen Endpunkts — eine Vielzahl von Mallen und
Techniken. Es herrscht jedoch Konsens, dass eine hohe Korrelation zwischen Surrogat-
endpunkt und klinischem Endpunkt allein nicht ausreicht. Neben diesem Zusammenhang, der
auf individueller Ebene auf der Basis einer Studie untersucht werden kann, wird auch ein
hoher Zusammenhang zwischen dem Effekt der Intervention bezliglich des Surrogatendpunkts
und dem entsprechenden Effekt bezuglich des klinischen Endpunkts bendtigt. Dieser
Zusammenhang kann in der Regel nur mit einer Meta-Analyse basierend auf addaquaten RCTs
untersucht werden. Hier kann man auch mithilfe metaregressionsanalytischer Techniken den
sogenannten Surrogat-Threshold-Effekt (STE) ableiten, also den Behandlungseffekt, den man
beziglich des Surrogatendpunkts beobachten muss, damit mit hoher Sicherheit auch ein
Effekt bezlglich des klinischen Endpunkts vorhanden ist. In eine derartige Analyse sind
selbstverstandlich alle Studien zu der interessierenden Fragestellung auf Basis einer
systematischen Literaturrecherche einzubeziehen und keine selektive Auswahl. Eine
Publikation zu einer solchen Analyse wurde allerdings von den Stellungnehmenden nicht
vorgelegt.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
2.4.2 Ezetimib

Ein Stellungnehmender verwies auf die Analyse Holme 2010 [33]. Diese zeige, dass die in
der SEAS-Studie [34] beobachtete Starke des Zusammenhangs zwischen der Senkung des
LDL-Cholesterins und der Senkung Kklinischer Ereignisse unter der Gabe von
Ezetimib / Simvastatin konsistent mit den Vorhersagen aus der CTT-Meta-Analyse [7] sei.
Hingegen wurde von einem weiteren Stellungnehmenden fiir die Ezetimibgabe hinterfragt, ob
die Absenkung des LDL und der daraus anzunehmende Nutzen durch andere Faktoren
aufgehoben werden. In diesem Zusammenhang merkte eine Stellungnehmende an, dass in
Anbetracht der fehlenden belastbaren Daten zur Wirksamkeit von Ezetimib eine
Verpflichtung zur Studiendurchfiihrung auch nach Marktzulassung sinnvoll sei.

Holme 2010 teilt die Patienten der SEAS-Studie je nach aortaler Flussgeschwindigkeit in 3
etwa gleich groRe Gruppen auf und vergleicht die beobachteten Effekte auf die LDL-Senkung
und die Risikoreduktion mit denen der CTT-Meta-Analyse. In dieser Meta-Analyse wird die
Regressionsgerade durch den Nullpunkt gezwungen und stellt keine Meta-Regression mit
variablem Achsenabschnitt dar. Neben diesem generellen methodischen Schwachpunkt ist der
Arbeit Holme 2010 (Abbildung 2) zu entnehmen, dass im Gegensatz zu den ersten beiden
Patientengruppen fur die dritte Patientengruppe trotz LDL-Senkung um im Mittel etwa
2 mmol / L gar kein Effekt auf die Risikoreduktion zu beobachten war.
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Es ist richtig, dass der potenzielle Nutzen einer LDL-Senkung von morbiditats- oder
mortalitatsbeeinflussenden Effekten eines Arzneimittels Uberlagert sein kann. Ein
patientenrelevanter Nutzen von Ezetimib ergibt sich daher nicht allein aus der LDL-Senkung,
sondern aus den im Berichtsplan definierten ZielgroRen wie bspw. Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat. Dies umso mehr, als ber die Bedeutung der LDL-Senkung unter der Gabe
von Ezetimib derzeit spekuliert wird. So zeigte sich in der Studie Berneis 2010 [35] bei
72 gesunden Patienten unter der Gabe von Ezetimib eine Senkung des Gesamt-LDL-
Cholesterins. Der relative Anteil der proatherogenen Subfraktion sdLDL-C (small dense
LDL-Cholesterol) war jedoch statistisch signifikant erhdht. Demgegeniliber wies in der
wissenschaftlichen Erorterung ein Stellungnehmender auf die Untersuchung Ose 2007 bei
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie hin [36], in der kein Effekt von Ezetimib auf die
sdLDL-C-Subfraktion beobachtet wurde. Die Ergebnisse beider Studien kdnnen jeweils nur
als hypothesengenerierend angesehen werden und einen potenziellen proatherogenen Effekt
von Ezetimib weder stiitzen noch widerlegen. Es sind daher zwingend Langzeitstudien
erforderlich, in denen der patientenrelevante Nutzen von Ezetimib substanzspezifisch
untersucht wird. Der Forderung einer Stellungnehmenden nach verpflichtenden
Nutzenuntersuchungen auch nach Marktzulassung kann somit gefolgt werden.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
2.5 LDL-Senkung in Leitlinien

Von einer Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass in verschiedenen Leitlinien eine
Senkung der LDL-Cholesterin-Konzentration in Abh&ngigkeit vom Risikoprofil des Patienten
gefordert werde [10,37,38]. Bei kardialen Hochrisikopatienten werde zudem explizit auf die
Madglichkeit der Kombination von Ezetimib mit einem Statin verwiesen.

Es ist unbestritten, dass die genannten Leitlinien konkrete Empfehlungen zu LDL-Zielwerten
abgeben. In keiner dieser Leitlinien ist eine solche Empfehlung jedoch mit einem
aussagekraftigen Beleg dafir verknlpft, dass das Erreichen dieses spezifischen Zielwerts zu
einer Verminderung des kardiovaskularen Risikos fur die Patienten fihrt. Welche Zielwerte
flir die Patienten einen relevanten Nutzen nach sich ziehen, ist derzeit noch unklar [39].

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
2.6 Krebsinzidenz

Ein Stellungnehmender nahm Bezug auf die im Berichtsplan unter Zitierung der SEAS-Studie
gemachte Aussage, dass eine erhohte Krebsinzidenz unter der Einnahme von Ezetimib
diskutiert wird. Der Stellungnehmende wies auf die Untersuchungen Peto 2008, Halleck 2009
und Alsheik-Ali 2009 [40-42] sowie auf die Stellungnahme der FDA (U. S. Food and Drug
Administration) [43] hin. Diese Untersuchungen unterstiitzten eine erhthte Inzidenz von
Krebserkrankungen oder Todesféllen durch Krebserkrankungen nicht. Der Stellungnehmende
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bat daher um die erganzende Zitierung dieser Untersuchungen sowie um eine ergénzende
Aussage im Berichtsplan.

Inwieweit die Gabe von Ezetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) die
Krebsinzidenz und -mortalitat erhoht, ist bislang unzureichend untersucht. Die derzeit
vorliegenden Ergebnisse sind jedoch nicht ausreichend, um ein krebserzeugendes Potenzial
grundsatzlich auszuschlielen [44]. So zeigte sich in der im Berichtsplan zitierten SEAS-
Studie mit Patienten mit Aortenklappenstenose zwar hinsichtlich des priméaren kombinierten
Endpunkts (schwere kardiovaskuldre Ereignisse) kein Unterschied zwischen der Ezetimib-
/Simvastatin- und der Placebogruppe; wohl aber wurde unter der Gabe von
Ezetimib/Simvastatin eine statistisch signifikant hohere Rate von Krebserkrankungen
beobachtet (11,1 % vs. 7,5 % in der Placebogruppe, p = 0,01) [34]. Um dieser Uberraschenden
Nebenbeobachtung dieser Studie nachzugehen, wurden die 2 noch laufenden Studien SHARP
und IMPROVE-IT [45-47] hinsichtlich krebsassoziierter Ereignisse entblindet und die
Zwischenergebnisse in der vom Stellungnehmenden genannten Untersuchung Peto 2008 [40]
zusammengefuhrt. Diese Meta-Analyse zeigte zwar keine statistisch signifikanten
Unterschiede, dennoch kann die Unsicherheit hinsichtlich eines potenziellen krebs-
erzeugenden Potenzials von Ezetimib nicht sicher ausgerdumt werden. So wird in der Meta-
Analyse bspw. eine numerisch, aber nicht statistisch signifikant erhohte Anzahl
krebsbedingter Todesfélle (p = 0,07) beobachtet. Auch ist hinsichtlich der in beiden Studien
(SHARP und IMPROVE-IT) vorliegenden Beobachtungsdauern von 2,7 Jahren und 1 Jahr
fraglich, ob dieser Zeitraum fir die Beurteilung eines krebserzeugenden Potenzials ausreicht.
Bei den weiteren vom Stellungnehmenden genannten Studien handelt es sich zum einen um
eine praklinische Tierstudie (Halleck 2009) [41], zum anderen um eine Postmarketing-Studie,
in der die bei der FDA eingegangenen Nebenwirkungsmeldungen zu Ezetimib ausgewertet
wurden (Alsheik-Ali 2009) [42]. Beide Untersuchungen sind vom Studiendesign her nicht
geeignet, verlassliche Aussagen zum Krebsrisiko unter der Gabe von Ezetimib zu treffen.

In dem vom Stellungnehmenden genannten Papier der FDA stellt diese fest, dass fur
Simvastatin eine grofle Anzahl von Langzeitstudien darauf hinweise, dass kein erhohtes
Krebsrisiko bestehe [43]. Fir Ezetimib sei eine solche Datenbasis 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.

Derzeit liegt keine schliissige Evidenz vor, um das karzinogene Potenzial von Ezetimib sicher
auszuschlieen. Die vom Stellungnehmenden genannten Untersuchungen geben keinen
Anlass, die Formulierung des Berichtsplans zu &ndern. Die genannte Untersuchung Peto 2008
[40] sowie die Stellungnahme der FDA [43] werden erganzend zitiert.
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2.7 Berucksichtigung der IMPROVE-IT-Studie

In den Stellungnahmen wurde auf die noch laufende Studie IMPROVE-IT [46,47]
hingewiesen, die den Nutzen einer Ezetimib-Simvastatin-Kombinationsbehandlung gegentber
Simvastatin bei kardiovaskularen Hochrisikopatienten mit Zustand nach Stabilisierung nach
akutem Koronarsyndrom untersuche. Die Stellungnehmenden fordern, die Bewertung von
Ezetimib bis zum voraussichtlichen Abschluss dieser Studie im Jahr 2013 auszusetzen bzw.
das Fazit ausdricklich als vorlaufig zu kennzeichnen. Als Begriindung fir diese Forderung
wurden — neben verfahrensrechtlichen Argumenten — die Studiengrof3e, Studiendauer sowie
die untersuchten patientenrelevanten Zielgrofien angefuhrt. Zudem koénne eine vorgezogene
Bewertung von Ezetimib zur Verunsicherung der Priféarzte und Patienten der noch laufenden
Studie beitragen und tber Therapieabbriiche den Studienabschluss verzégern sowie die Power
und Interpretierbarkeit der Ergebnisse infrage stellen.

Die Forderung des Stellungnehmenden, die derzeitige Nutzenbewertung bis zum Abschluss
der IMPROVE-IT-Studie auszusetzen, kann in keiner Weise nachvollzogen werden. Im
Hinblick auf eine Marktzulassung von Ezetimib seit mittlerweile 8 Jahren und eine
dementsprechend langjahrige Anwendung bei Patienten mit Hypercholesterindmie ist es im
Sinne der behandelten Patienten und verordnenden Arzte nicht nur sinnvoll, sondern auch
zwingend erforderlich, den Nutzen und die Risiken fiir diese Patientenpopulation zu bewerten.
Es ist unverstandlich, inwieweit der Stellungnehmende bei der Anwendung von Ezetimib im
Versorgungsalltag von fast einem Jahrzehnt von einer vorgezogenen Nutzenbewertung
spricht.

Dessen ungeachtet ist nicht auszuschliel3en, dass die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie
eine zentrale Bedeutung fir die Nutzenbewertung von Ezetimib haben werden. Wie bei jeder
Nutzenbewertung kann zu jedem Zeitpunkt nach Abschluss des Berichts neue Evidenz das
Fazit &ndern — dies sowohl in fiir das Medikament positiver als auch negativer Hinsicht. In der
Regel ist in einem solchen Fall eine Neubewertung sinnvoll. Zukinftig zu erwartende Evidenz
kann aber kein Grund dafur sein, die gegenwartig verfligbare Evidenz eines Arzneimittels
nicht zu bewerten.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma Name Fragel |Frage2 |Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

MSD Sharp & Dohme GmbH und Essex | Krobot, Karl, J. Dr. ja nein ja nein nein ja

Pharma GmbH Lang, Thomas, Dr. ja nein nein nein nein ja
Scheuringer, Monika, Dr. | ja nein nein nein nein ja

Stoffwechsel-Centrum Charité Steinhagen-Thiessen, nein ja ja ja nein nein
Elisabeth, Prof. Dr.
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Name

Frage 1

Frage 5

Frage 6

Parhofer, Klaus G., Prof. Dr.

nein

Frage 2
ja

Frage 3
ja

Frage 4
ja

nein

nein

3.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige,

externe Reviewer)

Name

Frage 1

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Wille, Hans, Dr.

nein

Frage 2

ja

Frage 3
ja

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 Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \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, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit 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 Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit 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 tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,
Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Institution / Firma / privat

Klemann, Rainer

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Krobot, Karl J., Dr.

MSD SHARP & DOHME GmbH und Essex Pharma GmbH

Lang, Thomas, Dr.

MSD SHARP & DOHME GmbH und Essex Pharma GmbH

Potthast, Regine, Dr. IQWIG
Scheuringer, Monika, Dr. MSD SHARP & DOHME GmbH und Essex Pharma GmbH
Skipka, Guido, Dr. IQWIG

Steinhagen-Thiessen,
Elisabeth, Prof. Dr.

Stoffwechsel-Centrum Charité, Berlin

Wieseler, Beate, Dr. IQWIG
Wille, Hans, Dr. Klinikum Bremen-Mitte gGmbH
Windeler, Jurgen, Prof. Dr. | IQWIG

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erérterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Privatperson

Parhofer, Klaus, Prof. Dr.

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriiRung und Einleitung
TOP 1 Operationalisierung des Einschlusskriteriums Hypercholesterinamie
TOP 2 Methodik zum Vergleich mit anderen HTA-Berichten
TOP 3 Klarung eines Kommentars zum Hintergrund
TOP 4 Verschiedenes
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4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 14.09.2010, 14:00 bis 14:56 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Strafle 27, 51105 Kéln

Moderation: Prof. Dr. Jurgen Windeler
4.4.1 Begrufung und Einleitung

Windeler: Nachdem hinter allen Namensschildern jeweils eine Person Platz genommen hat,
wir also offenbar vollzéhlig sind, darf ich Sie zu der wissenschaftlichen Erorterung der
Stellungnahmen zum Berichtsplan A10-02 ,,Ezetimib bei Hypercholesterindmie® begrifRen.
Mein Name ist Jirgen Windeler. Ich bin seit 14 Tagen der Leiter des Instituts und werde diese
Erorterung moderieren.

Sie haben die Einladung bekommen. Ich sage gleich noch etwas zu zwei, drei Details, die in
den Einladungen auch beschrieben sind, um noch einmal darauf hinzuweisen, dass das von
sehr zentraler Bedeutung fur die Erdrterung und fir den Ablauf ist. Sie haben auch eine
vorlaufige Tagesordnung zugeschickt bekommen. Ich wiirde Sie gerne als Erstes fragen,
bevor ich dann die weiteren Einzelheiten erlautere, ob Sie Erganzungsbedarf,
Anderungsbedarf oder Kommentare zur Tagesordnung haben. — Das sehe ich jetzt nicht.

Dann darf ich Sie noch einmal ausdricklich im Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen hier in Koln begrifen. Solche Erdrterungen geben ja dem Institut
Gelegenheit, sich tber kritische oder unklare Punkte auszutauschen und diese noch einmal zu
klaren. Sie sind aber auch fur Sie eine Mdglichkeit, das Institut und seine Mitarbeiter einmal
zu sehen und kennenzulernen. Diese Gelegenheit wollen wir Ihnen auch ausdrtcklich bieten.

Ich mochte noch einmal auf einen wesentlichen Punkt im Einladungsschreiben hinweisen:
dass diese Erorterung aufgezeichnet wird, dass diese Aufzeichnung abgeschrieben wird, also
ein Wortprotokoll erstellt wird, und dass dieses Wortprotokoll im Internet verdffentlicht wird.
Mit lhrer Teilnahme hier erkladren Sie, dass Sie mit dieser Aufzeichnung und der
Veroffentlichung einverstanden sind. Ich sage das nur noch einmal in dieser Deutlichkeit.
Wenn Sie damit nicht einverstanden waren — was Sie sich aber natirlich vorher gut Gberlegt
haben —, dann misste ich Sie einfach bitten, an dieser Veranstaltung nicht weiter
teilzunehmen. Aber ich sehe jetzt keine Signale und keinen Hinweis und keine
Gesichtsausdricke, die mir irgendwelche Verdachtsmomente in diese Richtung liefern
wirden.

Es ist Ziel dieser Erdrterung, unklare Punkte oder fir das IQWIiG unklar gebliebene Punkte
aus den Stellungnahmen zu klaren. Wir haben lhre Stellungnahmen erhalten. Wir haben uns
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damit auseinandergesetzt. Bei dieser Auseinandersetzung sind einige Punkte offengeblieben,
die im Rahmen der Tagesordnung dann angesprochen und abgearbeitet werden. Es ist nicht
Ziel der Erdrterung, dass wir hier Uber den Auftrag und Generalissima dieses Auftrags — als
Beispiel sage ich einmal: Was ist EbM, und wie soll man das verstehen? — diskutieren. Falls
Sie Uber die in den Tagesordnungspunkten genannten konkreten Aspekte hinaus
Ergénzungsbedarf an Hinweisen haben, zu denen wir uns dann aber nicht weiter &uf3ern
wirden, haben Sie unter dem Punkt ,,Verschiedenes” die Gelegenheit, auch solche — vielleicht
generellen — Punkte anzusprechen.

Die Tagesordnung habe ich schon angesprochen. Bevor ich gleich noch eine operative
Anmerkung mache, frage ich Sie: Haben Sie jetzt noch Fragen zum Ablauf des Ganzen? — Sie
kennen das wahrscheinlich teilweise auch schon; davon gehe ich einmal aus; wahrscheinlich
teilweise besser als ich. — Also: Sie mochten bitte fur das Protokoll jedes Mal, bevor Sie einen
Beitrag machen, Ihren Namen nennen, damit wir den Beitrag dann jeweils zuordnen kénnen.

Mit diesen VVorbemerkungen und Erl&uterungen bin ich eigentlich mit meiner Passage durch.
Im Moment sehe ich auch keine Unklarheiten.

Wir haben in der Einladung auf einen Zeitrahmen bis 15 Uhr hingewiesen. Dass das natirlich
auch nach hinten — nicht beliebig, aber in angemessener Weise — verlangert werden kann, ist
wohl selbstverstandlich. — Frau Wieseler, habe ich etwas vergessen?

Wieseler: Nein. Ich glaube aber, Frau Steinhagen-Thiessen hat eine erste Frage.

Steinhagen-Thiessen: Die Namen stehen alle da. Das ist toll. Mich wirde allerdings noch
interessieren, wer sich hinter welchem Namen verbirgt, also ob das Angestellte des IQWiG
sind oder ob das solche Menschen sind wie zum Beispiel ich.

Windeler: Es ist im Wesentlichen einfach zu sortieren, weil auf dieser Seite die Angestellten
des IQWIG sitzen und auf der anderen Seite diejenigen, die Stellungnahmen abgegeben
haben. — Habe ich das so richtig wiedergegeben?

Wieseler: Beziehungsweise Herr Wille, der externer Sachverstandiger in diesem Projekt ist.
Windeler: Okay. — Ist das im Moment ausreichend?

Steinhagen-Thiessen: Das ist intern, und das ist extern.

Windeler: Genau.

Steinhagen-Thiessen: Gut. Ich wusste ja nicht, dass Sie die Leute so schlau hinsetzen.
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Windeler: Das ist ja auch nicht selbstverstandlich. — Dann wirde ich jetzt in die versandte
Tagesordnung eintreten und Frau Potthast bitten, den ersten Tagesordnungspunkt einzufuhren
und zu erlautern.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -27 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-02 Version 1.0

Ezetimib bei Hypercholesterindmie 13.12.2010

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Operationalisierung des Einschlusskriteriums
Hypercholesterinamie

Potthast: Dieser Aspekt oder dieser Punkt wurde in der Stellungnahme der Firma MSD
angemerkt. Wir wirden diesen Punkt aber gerne mit allen Stellungnehmenden hier
diskutieren.

Im Abschnitt 4.1.1 des Berichtsplans ist die zu untersuchende Population beschrieben und als
»Patienten mit primérer Hypercholesterinamie (laut Studienangabe)* definiert. Die Firma
MSD bittet in ihrer Stellungnahme darum, den Zusatz ,,(laut Studienangabe)“ zu ersetzen
durch ,,(laut Studienangabe bzw. im Sinne der CHMP-Definition)*. Sie verweisen dann auch
auf das Papier des CHMP der EMA. In diesem Papier ist noch einmal klargestellt, dass es
keine klare Trennlinie zwischen einer Normocholesterindmie und einer Hypercholesterindmie
gibt und dass aulRerdem fiir die Therapieentscheidung nicht die Cholesterinkonzentration der
allein ausschlaggebende Faktor ist, sondern auch die Risikofaktoren beriicksichtigt werden
mussen.

In diesem Papier ist zudem noch eine Definition fiir die Hypercholesterindmie angegeben. Sie
machen auch den Vorschlag, diese fir die Nutzenbewertung zu Ubernehmen. Sie lautet in der
Ubersetzung: Eine Hypercholesterindmie ist die Cholesterinkonzentration, die mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert ist und fiir die gezeigt wurde,
dass eine Behandlung von Patienten mit Werten oberhalb dieser Konzentration vorteilhaft und
sicher ist.

Unsere Frage lautet nun, wie diese Definition in diesem CHMP-Papier nun konkret in der
Nutzenbewertung operationalisiert werden soll.

Krobot: Vielen Dank fiur die Frage, Frau Potthast. — Eine klarende Frage: Wir haben den
Berichtsplan so verstanden, dass Sie eine Studie, deren Methodenteil den Begriff
Hypercholesterindmie nicht enthalt, ausschliefen wirden. Ist das so richtig interpretiert
gewesen?

Wieseler: Das ist fur diese Version so richtig interpretiert.

Krobot: Dann haben wir genau die Ergédnzung vorgeschlagen, die Sie eben zitiert haben. Das
CHMP - also eine Arbeitsgruppe der EMA; die EMA st ja gerade die Behorde, die die
Zulassung gewdhrte — sieht das etwas anders. Es sieht das eher als ein Kontinuum; abhangig
davon: Hat der Patient eine KHK? Hat er einen Diabetes? Wie viele Risikofaktoren hat er? —
Deswegen sind wir der Meinung, dass man die Papiere schon genau daraufhin lesen sollte, ob
die Population quasi im Sinne dieses Working Papers unter hypercholesteroldmisch fallt oder
nicht.
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Potthast: Unsere Frage lautet, wie man das konkret machen wiirde. Man hat also eine Studie.
Welche Kiriterien wiirde man jetzt anwenden, um zu entscheiden, ob eine priméare
Hypercholesterindmie vorliegt? Also: Wie genau wirde man diese Definition des CHMP nun
operationalisieren?

Krobot: Da gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Eine Mdoglichkeit waére, dass man sich an
verschiedenen Leitlinien orientiert. Sie geben ja Zielwerte fiir bestimmte Hochrisikopatienten
vor. Zum Beispiel soll bei KHK-Patienten das LDL-Cholesterin nicht deutlich tber 100
liegen. Fur diese Populationen liegt ja auch Evidenz vor, dass die Senkung des Cholesterins
Nutzen stiftet und auch sicher ist, und zwar tber einen sehr breiten LDL-Cholesterin-Wert;
kurvilinear. Zunéchst einmal wurde das in einer Meta-Analyse der CTT-Autoren — The
Lancet, 2005 — gezeigt. In den nachsten Wochen soll es, wie angekindigt ist, durch die
gleiche Autorengruppe erneut gezeigt werden — mit noch mehr Patienten, namlich Uber
100 000 Statinpatienten. Dort kann man, soweit auf dem Européischen Kardiologenkongress
angedeutet wurde, diese Nutzenbeziehung bis in sehr tiefe LDL-Cholesterin-Werte hinein
beobachten — also zum Beispiel die Grenze LDL 100 fur Hochrisikopatienten oder tiefer, je
nachdem, wie das Papier, das wir in den nédchsten Wochen erwarten, dann aussieht.

Wille: An dem, was Sie gesagt haben — dass es kontinuierlich ist und dass das Risiko der
Patienten berticksichtigt werden muss —, ist wahrscheinlich durchaus etwas dran. Die Frage ist
nur: Wie sehen Sie denn lhren Zulassungstext selber, der fur das Ezetimib geschrieben ist?
Was ist denn da als primare Hypercholesterindmie verstanden?

Krobot: Dort wird eben der Begriff Hypercholesterindmie gepragt. Er kam ja durch die EMA
in dieses Anwendungsgebiet hinein. Und die EMA selber hat sich dieses Arbeitspapier als
eine Working Definition gegeben.

Wieseler: Ich habe zwei Nachfragen. Bei der einen geht es noch einmal — einfach zur
Unterstitzung der Frage von Frau Potthast — um konkrete Kriterien. Sie sagen, es gebe eine
lineare Beziehung zwischen LDL und Nutzen. Ich denke, ganz unstrittig ist das nicht. Aber
vielleicht ist das hier auch gar nicht der Punkt. Fir eine Operationalisierung ware es ja nach
wie vor notwendig, irgendeinen Grenzwert zu nehmen. Also ist es das, was Sie vorschlagen?
Welche Risikofaktoren sollen definiert werden? Sollen dementsprechende Grenzwerte
zugeordnet werden — und wenn ja, welche?

Die andere Frage lautet: Was ist die Evidenzbasis dafuir? So wie ich die Literatur lese, ist es ja
durchaus strittig, wo jetzt genau die Grenzwerte, die angestrebten Werte fir das LDL-
Cholesterin oder die Werte, die als zu hoch empfunden werden, liegen. Das ist ja nicht ganz
eindeutig. Da stellt sich fiir uns einfach die Frage, wenn Sie vorschlagen — und so verstehe ich
Ihren Vorschlag —, nach Risikostruktur in Verbindung mit einem LDL-Wert (ber den
Einschluss einer Studie zu entscheiden: Wie genau wirden Sie das operationalisieren, und
was ist die Evidenzbasis daftir?
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Krobot: Ich kann nur noch einmal auf die Leitlinien verweisen. Sie machen ja gerade eine
Leitlinien-Update-Recherche. Dabei werden Sie sicherlich auch Informationen zu Leitlinien
finden, die nach lhren eigenen Methoden quasi auf das deutsche Gesundheitssystem
anwendbar sind. Das ware sicherlich ein Ansatz.

Lang: Uns kommt es wesentlich darauf an, darauf hinzuweisen, dass es sich bei diesem
Begriff um ein Kontinuum handelt und nicht um einen scharfen Cut-off-Wert. Ein ganz
triviales Beispiel ware eine Geschwindigkeitsbegrenzung auf 100 km / h. Dann ist flr jeden
Klar: Alles ber 100 km/h hat die und die Konsequenz. — In diesem Indikationsbereich
kommt es aber entscheidend auf die Risikokonstellation des Patienten an. Genau das spiegelt
sich in den Leitlinien wider. Auf dieser Grundlage wurden auch Entwicklungsprogramme
durchgefihrt, die den Empfehlungen der EMA und des CHMP folgen. Deshalb ist es eben
kein scharfer Wert, ab dem man beispielsweise Hypercholesterindmie streng definieren kann,
sondern immer abhédngig von der untersuchten Population. Darum mdchten wir auf diesen
weiter gefassten Begriff der Operationalisierung im Zusammenhang mit der Recherche und
der Durchfuhrung der Nutzenbewertung verweisen.

Steinhagen-Thiessen: Ich wirde ganz stark unterstreichen, dass wir uns hier auf Leitlinien
berufen; denn auch diesen sind ja Daten aus Europa, Daten aus Deutschland hinterlegt. Es
gibt amerikanische Leitlinien, es gibt européische Leitlinien, und es gibt dann noch einmal die
Gruppierung der deutschen Daten; das wissen Sie. Gerade auch weil es ethnologische
Unterschiede usw. gibt, sollte man sich meines Erachtens mindestens auf europdische Daten
berufen. Aber in der Kklinischen Praxis ist es eben doch sehr wichtig, dass man weil3, ob
jemand noch weitere Risikofaktoren hat, die ja auch genetischen Ursprungs sind, wie zum
Beispiel das Cholesterin auch. Da das nicht unbedingt immer Dinge sind, die nur durch den
Lifestyle bedingt sind — nicht nur —, halte ich es flr sehr wichtig, dass man sich an ein solches
Cluster von Faktoren — sprich: die den Leitlinien zugrunde gelegt sind; auch datenmaRig —
halt. Das ist sehr wichtig, glaube ich. Und wenn man etwas einfacheren Leuten oder
Nichtmedizinern, betroffenen Patienten, das klarzumachen versucht, ist es auch immer sehr
wichtig, zu wissen: Hat er noch einen Hypertonus, hat er eine positive Familienanamnese,
usw., usf?

Wille: Um jetzt einmal darauf einzugehen, wie man diese Patienten aus den Studien dann
identifizieren soll: Soweit ich die Literatur da Uberblicke, ist nicht fur den einzelnen Patienten
angegeben, was fir ein, ich sage einmal, Zehnjahresrisiko an KHK er hat. Man hat eine
Auflistung: Soundso viele Patienten haben Diabetes; soundso viele Patienten haben einen
Hypertonus; der LDL-Wert liegt im Mittel soundso hoch. — Man musste aber eigentlich
patientenbezogen ein bestimmtes Risikoprofil oder eine Risikoangabe haben. Man mdisste das
also pro Patient haben, wenn man sie in die Studie einschliel3t, um eine Aussage zu solchen
Studien treffen zu kénnen. Ich meine, dass allein eine Angabe, dass zum Beispiel 25 Prozent
der Patienten Diabetes, was ein Risiko darstellt, und 30 Prozent Hypertonus hatten, fur die
Operationalisierung schwierig ist oder nicht weiterhilft, weil man nicht genau sagen kann, wie
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viele Patienten zum Beispiel ein Zehn-Jahres-Risiko von 25 Prozent haben. Ich sehe es also in
Bezug auf die Operationalisierung als etwas schwierig an, das aus den Angaben der Literatur,
so wie ich sie tberblicke, herauszuholen.

Wieseler: Ich sehe das gleiche Problem. Deshalb wiirde ich erwarten, dass sich dieses Risiko
in irgendeiner Art und Weise zum Beispiel in den Einschlusskriterien widerspiegelt, sodass
ich dann davon ausgehen kann, dass ich eine bezuglich dieser Risikokonstellation — zum
Beispiel zusammen mit einem Lipidwert — homogene Population habe. Das ware etwas, was
ich mir vorstellen kdnnte, wenn ich auf eine Studie schaue, um zu bewerten: Liegt hier eine
Konstellation vor, in der ich diese Empfehlung der CHMP anwenden kann, oder nicht? Wenn
ich in den Einschlusskriterien der Studie keinerlei Voraussetzungen habe, dass nur solche
Patienten eingeschlossen wurden, wird es bei der Bewertung der Studienpopulation halt
schwierig.

Lang: Ein Einschlusskriterium kdnnte beispielsweise sein: LDL-C groer 100 mg / dl. Wenn
Sie jetzt einen Cut-off mit der ganz scharfen Definition von Hypercholesterindmie verwenden
oder auch nicht verwenden, dann konnte diese Studie darunter fallen oder auch nicht. Auf die
Studienpopulation bezogen kann es sich je nach Ausgangskonstellation und je nach
Risikokonstellation eben um eine Hypercholesterindmie handeln. Wir mdchten eigentlich auf
Folgendes heraus: Wenn Sie nur eine sehr eng gefasste Definition von Hypercholesterindmie
verwenden, ohne diese CHMP-Guideline zugrunde zu legen, dann kann es sein, dass Sie
Studien ausschlieen, obwohl die Population beispielsweise eine Hochrisikopopulation
darstellt und Sie beispielsweise ein LDL-Einschlusskriterium von kleiner 100 mg / dl haben,
es sich bei dieser Population aber trotzdem um Hypercholesterindmie handelt, die
behandlungsbedirftig ist. Das ist letztendlich das Konstrukt, das wir mit dieser CHMP-
Definition, die letztendlich auch die Grundlage fur die Durchfiihrung von klinischen Studien
fir Entwicklungsprogramme und die Grundlage flr die arzneimittelrechtliche Zulassung von
Medikamenten ist, zugrunde zu legen versuchen mdchten.

Wieseler: Aber stimmen Sie mir zu, dass diese Risikokonstellation sich in den Ein- und
Ausschlusskriterien widerspiegeln misste?

Lang: Der Punkt, auf den ich hinweisen mdochte, ist folgender: Es muss nicht unbedingt
»Hypercholesterindmie* in den Ein- und Ausschlusskriterien stehen. Es kdnnte beispielsweise
,LDL Kleiner 100 mg/dl* darin stehen. Dann hangt es von den anderen Ein- und
Ausschlusskriterien ab, ob Sie eine Risikopopulation haben, die dann insgesamt das Kriterium
Hypercholesterindmie erflllt. Unserer Ansicht nach wiirde eine sehr eng gefasste
Definition... Beispielsweise konnte es sein, wenn Sie Hypercholesterindmie als Keyword, als
Suchwort fur eine Literaturrecherche verwenden, dass Studien aus dem Raster fallen, einfach
weil das Keyword Hypercholesterindmie nicht mit dabei ist. In der Konstellation
»Risikopopulation plus ein bestimmter Cholesterinausgangswert” handelt es sich in diesem
Sinne aber um eine Hypercholesterindmie nach der CHMP-Definition.
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Steinhagen-Thiessen: Ich wiirde auch sehr gerne noch einmal den Zeitfaktor oder das
Kontinuum — mit diesem Wort wurde es eben schon bezeichnet — unterstreichen; denn wir
kénnen ja Hochrisikopatienten haben, die aber noch gar kein Ereignis haben. Da braucht es
einfach nur eine gewisse Zeit — fortschreitendes Alter usw. —, bis das Ereignis dann da ist. Da
sagen wir dann als Kliniker, dass diese Patienten auf jeden Fall mit dem LDL unter 100 sein
muissen. Das Ganze entwickelt sich also tber die Zeit, auch im Laufe des Alters. Es kann ja
ein Kind mit einem hohen Cholesterinwert geboren werden; wenn im Laufe des Lebens dann
noch weitere schlimme Faktoren hinzukommen, ist das alles aufgrund der Zeit, die die
Hypercholesterindmie schon dauert, noch viel gravierender in der Auspragung. Der zeitliche
Verlauf ist bei dieser Erkrankung immer auch mit zu gewichten, denke ich.

Wieseler: Das ist sicherlich richtig. Das ist auch bei der Behandlung einzelner Patienten zu
berlcksichtigen. Wir mussen hier ja Kriterien finden, die uns die Bewertung einer Studie
erlauben. Wenn wir, ich sage einmal, eine Population ohne ein definiertes Risiko in eine
Studie einschlieRen wirden, dann wird ein Teil dieser Patienten dieses Risiko entwickeln und
ein anderer Teil nicht. Deshalb wissen wir nicht, ob das Ergebnis, das wir in dieser Studie
sehen, jetzt einen sinnvollen Effekt fur Patienten mit erhohtem Risiko beschreibt oder nicht.
Das heifst: Wir missen in den Einschlusskriterien der Studie sicherstellen, dass wir die
Population, fir die wir eine Aussage treffen wollen, auch tatsdchlich beobachten. Deshalb
habe ich eben gefragt: Wie mussen die Einschlusskriterien dieser Studie aussehen, damit wir
eine homogene Patientenpopulation haben, fur die wir dann auch eine Aussage zu Effekten
machen wollen?

Ich denke, dass wir da Ubereinstimmen. Ich habe Sie so verstanden, dass auch Sie sagen, dass
sich diese Kombination von Risiko und LDL-Wert in irgendeiner Art und Weise in den
Einschlusskriterien der Studie widerspiegeln sollte. Es geht nicht darum, dass in den
Einschlusskriterien  ,Hypercholesterinamie*  steht, sondern darum, dass diese
Risikokonstellation, die einen behandlungsbedirftigen Wert darstellt, in den
Einschlusskriterien abgebildet ist.

Lang: Ich glaube, das ist mit einer der Griinde, weshalb das CHMP auch diese Definition
gewabhlt hat, die ich fur sehr zutreffend halte und die in ,,with increased CVD risk and above
which treatment has been shown advantageous and safe* gipfelt. Ansonsten hétten Sie
arzneimittelrechtlich vielleicht am Ende des Entwicklungsprogramms eine Zulassung, in der
steht: Hypercholesterindmie mit LDL-C-Werten grofRer 125 mg / dl. Das macht aber keinen
Sinn; denn 125 mg/dl mogen fir jemanden ohne Risikofaktoren vollkommen normal und
nicht behandlungsbeddrftig sein, wahrend sie in Abhangigkeit von der Risikokonstellation —
Vorerkrankungen, eventuell bereits bestehenden kardiovaskuléren Ereignissen — durchaus
einen behandlungswiirdigen Zustand darstellen. Ich denke, auf dieser Grundlage ist diese
Definition entstanden. Die Grundlage ist fur das Design von Kklinischen Studien, die
letztendlich zur Zulassung fihren. Meines Erachtens kommt man an der breiter gefassten
Definition der Hypercholesterindmie in diesem CHMP-Sinne eigentlich nicht vorbei, wenn
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man wirklich umfassend der Bedeutung der Hypercholesterindmie in den verschiedenen
Patientenpopulationen gerecht werden will.

Dennoch als Einschub: Ein- und Ausschlusskriterien spiegeln natlrlich letztendlich die
Population wider, die in einem bestimmten Studienkollektiv mit untersucht wird. Diese geben
dann indirekt Uber Vorerkrankungen und Risikokonstellationen Anhaltspunkte dazu, in
welcher Form dann auch eine Hypercholesterindmie vorliegt.

Wieseler: Ich glaube, dieser Punkt ist fir uns geklért. — Ich habe aber noch eine Nachfrage.
Die Préparate haben ja explizit eine Zulassung flr die primare Hypercholesterindmie. In den
Studiendbersichten, die Sie uns bereits zugeschickt haben, haben wir auch gesehen, dass viele
Ihrer Studien explizit Patienten mit primarer Hypercholesterindmie einschlieBen. Da ist meine
Frage, wie Sie das in den Studien operationalisiert haben. Wie haben Sie sichergestellt, dass
das Patienten mit primarer Hypercholesterindmie sind?

Krobot: Das misste man Studie fir Studie prifen.

Steinhagen-Thiessen: Ich will gerne darauf antworten. Ich kann das jetzt natrlich nicht fur
die einzelne Studie sagen; aber ich denke, ich bin relativ studienerfahren. Wenn Sie Patienten
fur solche diversen Studien einschliefen wollen, dann haben Sie immer eine Vorlaufzeit, also
die sogenannte Screeningphase. In der Screeningphase miissen Sie klar darstellen, dass die
Patienten  zum  Beispiel  keine  Schilddrisenerkrankung  haben; denn  eine
Schilddriisenerkrankung kann zu so etwas fiihren wie einer, wie wir sagen, sekundéren
Hypercholesterindmie — oder Hypocholesterinamie; je nachdem, wie es mit der Schilddrise
aussieht. Auch Nierenerkrankungen missen Sie ausschliefen. Es ist eigentlich das ganz
normale Handwerk, das in der Screeningphase immer gemacht wird, dass diese Leute mit
anderen Erkrankungen — wie nephrotisches Syndrom und Schilddruse; das sind die Renner —
ausgeschlossen werden. Ich denke, da kann man sichergehen, dass keine sekundaren
Hypercholesterindmien dort eingeschlossen sind.

Dann gibt es noch etwas Weiteres. Das ist aber nicht per definitionem im Lehrbuch die
sekundare Hypercholesterindmie. Natlrlich hat man nicht nur eine Screeningphase, sondern
man hat meistens auch eine sogenannte Run-in-Phase. In dieser Run-in-Phase werden die
Patienten in der Regel erndhrungstechnisch dahin gehend beraten, dass man erst einmal
erfasst, was sie essen, was sie trinken usw. Dann wird das analysiert. Anschliellend
bekommen sie, je nach Studie, eben Schulung und Einzelberatung usw., usf. Das ist doch
immer recht streng vorgeschrieben. Auch nach AHA-KTriterien — American Heart Association
— gibt es Phase 1, 2 und 3 bei der Beratung, wie viel Cholesterin man mit der Nahrung téglich
zu sich nehmen sollte usw. Denn wir wissen alle: Wenn wir das Cholesterin, das wir in
unserem Korper haben, gleich 100 Prozent setzen, sind davon 30 Prozent extrinsisch und
70 Prozent sind das, was wir synthetisieren. Wir konnen also durch Ern&hrungsanderung,
durch Lifestyledanderung usw. an diesen 30 Prozent etwas drehen. Jeder Patient, der in eine
solche Studie kommt, muss natlrlich zeigen, wie er sich erndhrt usw.
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Erst gibt es also ein Screening — Stichwort: sekundare Hypercholesterindamie — und dann ein
Run-in. Das ist Standard.

Lang: Letztendlich missen Sie durch die Ein- und Ausschlusskriterien in den Protokollen
sicherstellen, dass keine sekundare Hypercholesterinamie vorliegt — gefolgt von anderen
Erkrankungen: Schilddrisenunterfunktion, Diabetes mellitus etc. Das kann ich lhnen aber
jetzt generalissima nicht fir alle Studien und Protokolle im Einzelnen darstellen, sondern da
muss man sich Protokoll fir Protokoll die Ein- und Ausschlusskriterien anschauen. Aber
letztendlich ist das der Mechanismus. Wenn Sie sekundére Uber Ein- und Ausschlusskriterien
eliminieren, bleiben primare ubrig.

Wille: Ich habe nur noch eine kurze Nachfrage. Wie ist es beim Diabetes mellitus? Ist es da
schwieriger?

Steinhagen-Thiessen: Beim Diabetes mellitus ist es anders. Wir reden hier ja nicht von
Hypertriglyzeridamie.

Wille: Klar.

Steinhagen-Thiessen: Wir haben ja sehr viele Menschen in unserer Bevélkerung, die rein
genetisch eine Hypercholesterindmie haben. Das ist eine superhdufige Erkrankung.
Superhdufig ist auch der Typ-2-Diabetes. Wenn der Typ-2-Diabetes mit der isolierten
Hypercholesterindmie zusammenkommt, dann sind das quasi zwei Krankheiten. Aufgrund des
diabetischen Stoffwechsels ist es aber — gerade beim Typ 2 — der Fall, dass diese Patienten
phdnomenologisch eine kombinierte Hyperlipoproteindmie haben; sprich: erhohte
Triglyzeride. Diese erhdhten Triglyzeride bereiten uns ja beim Diabetiker den ganz grof3en
Kummer, weil sie sehr viel Apolipoprotein B enthalten und weil sie aus den Large Particles
die Small Particles machen, wodurch das alles atherogener wird. — Ich kann das auch noch
zeigen, wenn wir einen Flipchart haben.

Wieseler: Das brauchen wir nicht.

Steinhagen-Thiessen: Gut; das ist auch das Wesentliche. Die Hypertriglyzeridamie
beinhaltet das Apo B. Dieses Apo B macht das LDL-Cholesterin sozusagen qualitativ
schlechter, atherogener. Das ist der Mechanismus beim Diabetiker. Das muss man wissen.

Wille: Darf ich noch eine kurze Nachfrage stellen? Ganz banal gesprochen: Bei einer
gemischten Hyperlipiddmie bei Diabetes gibt es dann aber doch auch Patienten mit Diabetes,
die einen hohen Cholesterinwert haben.

Steinhagen-Thiessen: Ja.

Wille: Wirden Sie die dann als primér oder als sekundér einstufen?
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Steinhagen-Thiessen: Ich wirde sie in der Regel alle als primér einstufen, weil das so eine
haufige Kombination ist. Hinzu kommt: Wenn wir diese Patienten mit einschlie3en, mussen
sie ja auch in der Run-in-Phase die ganzen Phasen durchmachen, genau wie die anderen
Patienten. Aber man muss ganz klar sagen: Das Lipidprofil wird durch den diabetischen
Stoffwechsel massiv verschlechtert. Da beif3t die Maus keinen Faden ab.

Wieseler: Noch eine Nachfrage: Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass Sie sagen: Sie stellen
im Grunde genommen die primére Hypercholesterinamie sicher, indem Sie die sekundaren
ausschlieBen. — Wenn ich auf die ENHANCE-Studie schaue, stelle ich fest, dass Sie da
durchaus ein Einschlusskriterium haben, das einen genetischen Test oder eine primare
Hypercholesterindmie gemal WHO-Kriterien verlangt. Das ist ja auch eine Kaskade an
diagnostischen Kriterien. Dann nehme ich also mit, dass das in den Studien durchaus
unterschiedlich sein kann. Wir wirden uns dann im Detail ansehen, wie die primére
Hypercholesterindmie in den Studien sichergestellt ist.

Wirden Sie einen qualitativen Unterschied sehen zwischen einer Population, die von der
einen Seite positiv definiert wird, und einer Population, die von der anderen Seite negativ
definiert wird, indem einfach die sekundare Hypercholesterindmie ausgeschlossen wird? Sind
das andere Patienten?

Lang: Ich denke, da muss man sich dann jedes Protokoll anschauen. Es ist, glaube ich, sehr
schwierig, das generisch zu beantworten.

Steinhagen-Thiessen: Ich wirde gerne noch etwas dazu sagen. Sie haben ja die genetischen
Tests angesprochen. Wie Sie wissen, kénnen wir heute schon GVOs, Snips usw., usf. machen.
Jetzt gibt es, von einer Firma — die sitzt sogar in Kéln, mit dem Namen Trommsdorff, wenn
ich das noch richtig im Kopf habe — einen neuen Chip, auf dem etwas mehr als
300 Mutationen sind. Ich glaube, er ist noch nicht im Handel; ich habe das gerade gelesen. Sie
missen aber wissen, dass es noch mehr Mutationen gibt. Die decken schon ziemlich viel ab;
aber trotzdem kann jemand noch eine Mutation und eine genetische Erkrankung haben, die
nicht auf dem Chip ist. Das muss man im Hinterkopf behalten.

Als Kliniker sage ich auch noch einmal: Die Klassiker sind das nephrotische Syndrom und
der Schilddrisenpatient, der wirklich aus solchen Griinden einen anderen Stoffwechsel hat.
Die sind bei den Studien ausgeschlossen. Es ist ja Pflicht, dass Sie das vorher messen. Sonst
kriegen Sie die gar nicht dafir rekrutiert.

Wieseler: Ich denke, damit sind unsere Fragen zu diesem Komplex beantwortet.

Windeler: Dann kénnen wir den TOP 1 abschlieffen und zum TOP 2 kommen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-02 Version 1.0
Ezetimib bei Hypercholesterindmie 13.12.2010

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Methodik zum Vergleich mit anderen HTA-Berichten

Potthast: Die Firma MSD bittet darum, den Berichtsplan um einen Abschnitt zu erweitern. In
diesem Abschnitt soll eine Methodik beschrieben werden, wie gegebenenfalls bestehende
Unterschiede zwischen dem IQWiG-Bericht und den Berichten anderer HTA-Institutionen
methodisch aufgeldst werden sollen. Unsere Frage bzw. unsere Bitte ist, ob Sie diesen
Vorschlag etwas konkreter spezifizieren kénnen. Wir wussten also gerne: Welche Methodik
soll dort angewandt werden?

Scheuringer: Wir haben da an so etwas gedacht, wie es bereits beim Antihypertensiva-
Verfahren gemacht worden ist. Dort wird ja im Abschlussbericht diskutiert, warum es zu
Diskrepanzen im Fazit IQWIiG zu NICE und anderen — kanadische HTA-Agentur, Cochrane
Review — kommt, also wieso das so ist. Wir haben uns vorgestellt, das hier entsprechend zu
erganzen, weil es einfach Transparenz in dem Ganzen schafft. Es trdgt zum besseren
Verstandnis des Berichts bei, wenn man darstellt, warum es zu Abweichungen kommt. Im
Antihypertensiva-Verfahren ist das auch sehr schon gemacht worden.

Skipka: Die Frage zielt auf ein bisschen etwas anderes. Dass wir uns im Rahmen unserer
Berichte, vornehmlich in der Diskussion, auch die Ergebnisse anderer HT A-Berichte ansehen
und dartiber diskutieren, das passiert h&ufig — unter anderem auch in dem von lhnen
angesprochenen Bericht zu den Antihypertensiva. Bei der Frage hier geht es ja um lhre Bitte,
dass wir im Berichtsplan beschreiben sollen, wie man das Ganze methodisch angehen kann.
Das haben wir bis jetzt nie gemacht.

Scheuringer: Eine methodische Auflésung werden wir jetzt... Es ist wahrscheinlich ein
Missverstandnis. Wir meinen damit, dass man diskutiert bzw. auflost, warum diese
Unterschiede bestehen. Darum geht es. Da liegt ein Missverstandnis vor, denke ich. — Das
waére spannend, oder?

Windeler: Geklart?
Potthast: Geklart.

Windeler: Dann sind wir mit dem TOP 2 auch fertig und kommen zum nédchsten Punkt.
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4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Klarung eines Kommentars zum Hintergrund

Potthast: Im Hintergrund haben wir folgenden Satz geschrieben: ,,Es gibt Studien, in denen
LDL-Cholesterin senkende Medikamente das Risiko fir koronare Herzerkrankungen
(Morbiditat und Mortalitat) vermindert haben.“ Dazu merkt die Firma MSD an, dass eine
Eingrenzung auf Morbiditat und Mortalitat — wobei das ,,und* hervorgehoben ist — nicht
durch 835b Abs.1 Satz4 SGBV und/oder durch die Allgemeinen Methoden 3.0 des
IQWIG gedeckt ware. Uns ist unklar, was mit dieser Anmerkung gemeint ist, bzw. wir fragen
uns, ob wir es richtig verstehen, dass Sie in dem Berichtsplan eine Eingrenzung auf die
ZielgroRen Morbiditat und Mortalitat sehen. Wenn dies so ist, wirden wir Sie gerne bitten,
darzulegen, inwiefern Sie den Berichtsplan so verstehen.

Krobot: Wir haben die von Ihnen zitierte Passage so verstanden, dass Sie fir lipidsenkende
Medikamente quasi einfordern, dass sie sowohl die Morbiditat verbessern als auch die
Mortalitat; das in der Kombination sei dann ein Nutzen. Wir wéren zufrieden, wenn Sie das
im Sinne von ,,Morbiditdt und/oder Mortalitdt” revidieren konnten, also die Kiriterien
verwenden wirden, die Sie ohnehin im Methodenpapier verwenden: Lebensqualitat,
Morbiditat, Mortalitat.

Wieseler: Der zitierte Satz ist ja im Hintergrund. Da beschreiben wir einfach das
Erkrankungsbild, die verfugbaren Therapien und was wir dartiber wissen. Im Hintergrund
legen wir ja keine Methodik fiir unsere Bewertung fest. Die Kriterien, nach denen wir Nutzen
bewerten, sind in den entsprechenden Methodenkapiteln des Berichtsplans aufgefthrt. Dort
haben wir wie immer alle Kriterien des Sozialgesetzbuchs — namlich Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat — aufgefiihrt, sodass wir hier diese einzelnen Parameter
auch alle einzeln bewerten werden, wie wir das bisher auch gemacht haben. Da wirde ich Sie
einfach bitten, den Methodenteil anzuschauen und nicht auf den Hintergrund zu sehen. Es
findet hier also das gesamte Spektrum der Bewertung statt wie in allen Projekten.

Krobot: Okay.

Windeler: Ich habe den Eindruck, dass damit auch dieser Punkt geklért ist. — Dann sind wir
mit den Tagesordnungspunkten 1 bis 3, also mit den konkreten Fragen, durch.
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445 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes
Gibt es von lhrer Seite dazu noch erginzende Beitrage?

Lang: Ich méchte gerne die Gelegenheit nutzen, noch einmal darauf hinzuweisen — wie auch
in der Zusammenfassung und im Ubrigen auch ausfiihrlicher in unserer Stellungnahme
dargestellt —, dass wir es fir angemessen halten, dass das Fazit des IQWIiG aufgrund der weit
fortgeschrittenen IMPROVE-IT-Studie ausdriicklich als vorlaufig gekennzeichnet wird oder
ausgesetzt wird. IMPROVE-IT ist die grote Studie, die letztendlich den Nutzen fiir Ezetimib
darlegen kann. Am Ende dieser Studie werden 80 000 Patientenjahre akkumuliert sein.
50 Prozent der 5250 Endpunkte wurden im Marz dieses Jahres erreicht. Die erste verblindete
Interimanalyse wurde im Mérz durchgefiihrt und das Data Safety Monitoring Board hat die
Empfehlung gegeben, dass die Studie wie geplant fortgesetzt werden soll. Wir sind der
Ansicht, dass IMPROVE-IT den entscheidenden Nutzenbeleg in der Bewertung darstellen
wird, weshalb wir sowohl in der Stellungnahme als auch in der Zusammenfassung darauf
hinweisen, dass wir es fir angemessen halten, dass das Fazit ausdricklich als vorlaufig
gekennzeichnet wird.

Wieseler: Nun ist ja jedes Fazit, das wir ziehen, insofern vorlaufig, als dass immer dann,
wenn neue Evidenz auftaucht, im Grunde genommen eine neue Bewertung maoglich ist. Neue
Evidenz kann immer auch das Fazit andern. Insofern haben wir hier keine andere Situation als
in jeder anderen Bewertung. Es ist richtig, dass diese Studie sicherlich wichtige und
interessante Ergebnisse liefern wird. Sie haben ja auch die Mdglichkeit, wenn diese Studie
abgeschlossen ist, eine neue Bewertung anzuregen. Insofern sehe ich jetzt hier in diesem
Projekt keinen Unterschied zu jeder anderen Bewertung, die auch immer unter dem Vorbehalt
steht, dass neue Evidenz das Ergebnis potenziell verdndern konnte.

Lang: Noch einmal in diesem Kontext: Es geht uns vor allen Dingen darum, dass die Grofie
und die Bedeutung der Studie sowie der weit fortgeschrittene derzeitige Studienstatus eben
ein besonderes Element darstellen.

Wille: Ich muss jetzt ein bisschen ketzerisch nachfragen. Ich kann das im Grunde gar nicht
verstehen. Es geht doch um Nutzenbewertung. Sie kdnnen doch nicht sagen: Wir haben zwar
eine Studie; wir wissen noch nicht, was herauskommt; aber solange setzen wir die aus. —
Wiirden Sie solange auch den Vertrieb des Mittels aussetzen? Es ist vielleicht ein bisschen
ketzerisch. Aber das ist ein Argument, das ich eigentlich gar nicht verstehen kann.

Lang: Der Punkt, den ich hier darstellen wollte und unterstreichen wollte, ist einfach die
GroRe und die Bedeutung der Studie, die letztendlich den Nutzen belegt. Sie ist die
entscheidende Studie oder Schlusselstudie, um den Nutzenbeleg darzulegen.

Wille: Aber Sie wissen ja nicht, was herauskommt. Es kann ja auch kein Nutzen
herauskommen. Das wissen wir dann in drei oder vier oder fiinf Jahren. Ich weil} nicht genau,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-02 Version 1.0

Ezetimib bei Hypercholesterindmie 13.12.2010

wann die Studie dann publiziert wird. Wann sie beendet wird, ist absehbar; in drei Jahren,
glaube ich. Aber wer weil3, was herauskommt und wie lange es dann bis zur Publikation
dauert? Dieses Vorgehen ist aus meiner Sicht — ich kann es nur personlich sagen — nicht
akzeptabel.

Lang: Die Studienergebnisse werden nach der letzten Hochrechnung — das ist auch
veroffentlicht — Mitte 2013, im Juni 2013, erwartet; basierend auf den jetzigen Ereignisraten
und auf der jetzigen Geschwindigkeit, mit der Endpunkte akkumuliert sind.

Wieseler: Ich denke aber, auch bis dahin mdchten Arzte, die Patienten mit Ezetimib
behandeln wollen, eine Einschatzung des Nutzens zu diesem Zeitpunkt kennen und
gegebenenfalls der G-BA eine Regulation vornehmen. Insofern halte ich es nach wie vor flr
sinnvoll, auch jetzt eine Nutzenbewertung zu machen, weil das Préparat jetzt eingesetzt wird.
Ich weise auch noch einmal darauf hin, dass das im Grunde genommen keine andere Situation
ist als in jeder anderen Bewertung auch, wo auch immer Studien laufen, auch groRe Studien,
und wo die Mdglichkeit besteht, wenn neue Evidenz vorliegt, eben auch eine Neubewertung
vorzunehmen.

Windeler: Das war der eine Punkt im Zusammenhang mit ,,\Verschiedenes®. Gibt es weitere
Punkte?

Steinhagen-Thiessen: Ich hatte ja an drei Stellen Bemerkungen zu der Literatur gemacht. Ich
wollte mich nur vergewissern, ob Sie das so akzeptieren oder nicht oder ob wir dariiber noch
reden wollen.

Wieseler: Wir haben keine Fragen zu lhrer Stellungnahme an diesen Punkten. Wir werden
uns das anschauen und das so bewerten.

Steinhagen-Thiessen: Ich kann es dann nattrlich auch gerne begrinden.
Wieseler: Ich glaube, wir haben keine Fragen dazu und haben das verstanden.
Steinhagen-Thiessen: Das ist ja toll. — Gut.

Krobot: Ich wollte abschlieRend noch einmal darauf hinweisen, dass es eine
Zweitveroffentlichung der CTT-Autoren geben wird. Sie ist vor wenigen Wochen in
Stockholm angekiindigt worden und ist in den nachsten Tagen zu erwarten. Wir mdchten
freundlich darum bitten, dass Sie diese Publikation priifen und, wenn mdglich, auch in lhren
Berichtsplan aufnehmen.

Windeler: Wenn sie jetzt publiziert wird, stelle ich mir vor, dass sie ja Uber unsere dann
erfolgende Recherche auch gefunden wird und dann natirlich auch entsprechend in die
Bewertungen einflief3t.
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Steinhagen-Thiessen: Darf ich noch einmal auf IMPROVE-IT zurtickkommen? Wenngleich
ich Ihre klare Stellungnahme auch gut verstehen kann, wirde ich gerne einmal meine Sicht als
diejenige, die jeden Tag mit Patienten zu tun hat und auch Patienten Uberzeugen muss,
darlegen. Wie Sie gesagt haben, will der Patient gerne wissen, ob das, was er einnimmt, etwas
nitzt. Das habe ich ja jeden Tag. Ich muss den Leuten sagen, dass sie ein Medikament
nehmen mussen, obwohl ihnen nichts wehtut. Jemanden, der Zahnschmerzen hat, brauchst du
nicht zu Uberzeugen. Aber Uber viele Jahre etwas einzunehmen, obwohl nichts wehtut, ist
schon etwas anderes.

Ich denke erst einmal, in der wissenschaftlichen Community ist unstrittig, dass eine LDL-
Senkung mit der Senkung des koronaren Risikos einhergeht. Seit der LRC-Studie — ich
glaube, sie ist ungefahr 25 Jahre her; ich weil3 es nicht mehr ganz genau — ist das bekannt.
Eine Senkung des LDL um 1 mg / dl senkt das KHK-Risiko um 2 Prozent. Diese Rechnungen
sind auch fiir andere Studien in allen folgenden Jahren gemacht worden. — Das ist das eine.

Das andere ist, dass leider durch das nicht ganz so gute Studiendesign bei zwei anderen
Studien hier der Beweis nicht erbracht werden konnte. Das wissen Sie ja auch. Ich bin als
Klinikerin sehr froh, dass es jetzt diese Studie gibt und dass sie unterwegs ist. Sie lasst sich
sicher nicht in der Zeit komprimieren. Ich bin auch froh, dass es mindestens ein
Zwischenergebnis gibt, dass man die Studie weitermacht und dass weiter rekrutiert wird. Ich
denke nur, dass es dann, wenn es ein negatives Ergebnis seitens der hier anzustrebenden
Untersuchungen usw. gibt, sicher auch ein Bias fir diese Studie geben wird; dann werden
Leute wieder herausgehen usw., usf. Ich denke, dass die Situation fiir uns Arzte dann in der
Summe mdoglicherweise noch komplizierter wird. Daher wirde ich sehr daftr pladieren, dass
man das abwartet; denn damit hat man dann wirklich eine sehr gute Grundlage.

Als Klinikerin mochte ich dazu gerne auch noch Folgendes sagen: Wir haben in den letzten
zehn, 15 Jahren grof3e Studien gehabt, wo man mit Statinen rauf- und runterging. Das wissen
Sie alles. Jetzt sind die Studientypen — das ist auch hier so — aber doch etwas andere. Sie
beschéftigen sich vorwiegend damit, dass wir ein Restrisiko haben. Wir stellen ja immer
wieder fest: Wir senken die Mortalitat, wir senken die Morbiditét; trotzdem gibt es noch
Leute, die ihren zweiten Herzinfarkt kriegen usw., usf. — das sogenannte Restrisiko. Hier hat
man es mit einer Population von Leuten zu tun — deshalb bin ich als diejenige, die es jeden
Tag mit vielen solchen Leuten zu tun hat, so sehr daran interessiert, dass das geprift wird —,
die sehr krank sind, die aber auch schon behandelt sind, die jetzt noch eine zweite Substanz
obendrauf kriegen und die eigentlich schon sehr niedriges LDL haben. Verstehen Sie? Ich
mache dann immer eine Gaul®’sche Kurve und sage: Das in der Mitte haben wir erst einmal
alles abgefrihstickt; aber mit dem rechts und links davon, dem Restrisiko, das sich aus
verschiedenen anderen Faktoren zusammensetzt, haben wir es hier zu tun.

Insofern ware es meines Erachtens sehr gut, wenn man dieses Ergebnis abwartet, weil das
dann auch eine sehr wichtige Entscheidung fur uns in der Praxis ist.
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Wille: Ich habe gar nichts gegen die Studie. Ich finde es auch gut und wichtig, dass sie
irgendwann fertig wird und dann zur Erkenntnis beitrégt.

Ich wollte nur kurz noch etwas zu der These sagen, dass eine LDL-Senkung gleich einer
Mortalitats- oder KHK-Ereignisse-Senkung sei. Ich glaube, das kann man so nicht sagen. Es
gibt einfach einige Mittel — wie das Clofibrat; wie das Torcetrapib, ein aktuelles Beispiel —,
bei denen das eben genau nicht hingehauen hat. Ich erinnere gerade an die ILLUMINATE-
Studie mit dem Torcetrapib: 20 Prozent LDL-Senkung — und die Mortalitat stieg an; die
kardiovaskularen Ereignisse stiegen ebenfalls an. Daher meine ich, dass man einen
substanzgruppentberschreitenden Schluss hier keinesfalls ziehen darf.

Skipka: Als Biometriker werde ich immer hellhérig, wenn ich den Begriff Bias hore. Diesen
Begriff haben Sie eben verwendet, Frau Steinhagen-Thiessen.

Steinhagen-Thiessen: Ja, das habe ich mir erlaubt.

Skipka: Das ist Ihnen auch gestattet. Ich mdchte nur einmal nachfragen, ob ich Sie richtig
verstanden habe. Sie sagten, dass durch unsere Ergebnisse moglicherweise das Ergebnis
dieser Studie, zu der die Rekrutierung noch lauft, verzerrt sein konnte. Wenn ich das auch
richtig verstanden habe, gibt es schon Zwischenergebnisse zu dieser noch laufenden Studie.

Steinhagen-Thiessen: Ja, das ist genau dasselbe.
Skipka: Okay; das wollte ich nur noch nachfragen.

Steinhagen-Thiessen: Ich verstehe zwar nicht so viel von Biometrie; aber das verstehe ich
natlrlich schon. Das betrifft auch die Power. Wenn Sie dauernd neu analysieren, macht das ja
auch etwas damit.

Lang: Nur zwei Punkte: Die Studie ist mit 18 000 Patienten ausrekrutiert; das ist im Sommer
dieses Jahres passiert. Es liegen auch keine Zwischenergebnisse vor, sondern das, was das
Data Safety Monitoring Board in seiner Charter hat, sind verblindete Zwischenanalysen. Die
erste ist planmaRig nach Erreichung von 50 Prozent der 5250 Endpunkte im Mérz dieses
Jahres durchgefuhrt worden. Daraufhin wurde die Empfehlung gegeben, die Studie
unveréndert fortzusetzen. Eine zweite, wieder verblindete Interimanalyse wird bei Erreichung
von 75 Prozent der Endpunkte durchgefiihrt. — Dies einfach nur, um das im Rahmen der
Diskussion hier eindeutig zu klaren.

Steinhagen-Thiessen: Herr Wille, ich wirde sehr gerne noch einmal kurz auf das Beispiel
Torcetrapib zurickkommen. In der Tat ist es natirlich so gewesen, dass das etwas am
Lipidstoffwechsel gemacht hat. Aber das schlechte Outcome und die Ereignisse und warum
man das abgebrochen hat — das sind ja sozusagen die Metaboliten gewesen, die etwas mit dem
Blutdruck gemacht haben. Und das habe ich ja auch geschrieben — weil das hier schon in dem
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Berichtsplan stand, auf Seite 2, glaube ich — dass das in diesem Kontext fur mein Verstandnis
falsch zitiert ist. Ich denke, das darf man so nicht sehen.

Wille: Es ist einfach erst einmal Fakt, dass bei Einsatz dieses Mittels das herausgekommen
ist. Dass jetzt natlrlich andere Mechanismen diskutiert werden missen, die das erkléren, ist
auch klar. Wahrscheinlich ist es auch so, wie Sie es darstellen. Das hat man vorher aber eben
auch nicht erwartet bzw. nicht damit gerechnet. Kann man sich so sicher sein, dass beim
Ezetimib nicht Ahnliches auftritt?

Steinhagen-Thiessen: Fir mein Verstandnis ist fir diese Studie mit dem Torcetrapib — ich
kann Ihnen auch gerne die Literatur dazu schicken — inzwischen eindeutig bewiesen, dass das
ganz andere Mechanismen waren — mit dem hohen Blutdruck. Deshalb habe ich ja extra noch
einmal geschrieben, dass man das in diesem Kontext nicht zitieren darf.

Wille: Auch bei dem Clofibrat waren es sicherlich andere Mechanismen, die dazu geflhrt
haben.

Steinhagen-Thiessen: Genau.

Wille: Aber das wissen wir doch alles vorher nicht, bevor wir solche Studien dann tatséchlich
auch abgeschlossen haben. Jetzt im Nachhinein kann man das leicht sagen. Aber wir brauchen
doch genau solche Studien, um das sagen zu kdnnen. Und ein gutes Beispiel ist doch genau
diese Torcetrapib-Studie.

Steinhagen-Thiessen: Aber die Kausalitat ist doch nicht richtig.

Wille: Die Kausalitét ist einfach erst einmal: Exposition mit einem Mittel, und was kommt
heraus? — Das ist eben herausgekommen. Was dahintersteht, die Pathogenese, das ist
vielleicht eine andere Sache — ob das richtig ist, was man vorher gedacht hatte, oder nicht.

Wieseler: Ich denke, den ersten Teil meiner Frage hat Herr Wille schon erldutert. — Ich
mochte die Gelegenheit nutzen, dass Sie hier am Tisch sitzen, und Sie vielleicht um eine
Einschéatzung zu den Ergebnissen einer kleineren Studie bitten, die in die Pathophysiologie
geht und bei der gezeigt wurde, dass eine Behandlung mit Ezetimib zwar das LDL absenkt,
aber die kleineren LDL-Partikel ansteigen lasst. Ich weil} nicht, ob Sie schon eine Meinung
dazu &uRern konnen, wie Sie dieses Ergebnis einschétzen.

Lang: Es gibt andere Studien, die zu anderen Ergebnissen gekommen sind, beispielsweise
Ose et. al. Und letztendlich wird der entscheidende Nutzenbeleg durch die laufende
IMPROVE-IT-Studie gegeben werden und wird sich nicht definieren durch mechanistische
Uberlegungen, sondern durch den klinischen Benefit.

Windeler: Gut. — Gibt es noch weitere Aspekte oder weitere Wortmeldungen im Rahmen des
Punktes ,,Verschiedenes“? — Das sehe ich jetzt nicht. Dann bedanke ich mich sehr herzlich,
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dass Sie zu dieser wissenschaftlichen Ertrterung gekommen sind und die Unklarheiten mit
uns diskutiert haben. Ich sehe, dass alle diese Punkte ausreichend besprochen worden sind,
und bedanke mich noch einmal fur Ihre Stellungnahmen.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Berichtsplan A10-02: ,,[Ezetimib bei Hypercholesterindmie™
Stellungnahme der Firmen MSD Sharp & Dohme GmbH
und Essex Pharma GmbH

Abkiirzungen

IMPROVE-IT | IMProved Reduction of Qutcomes: Vytorin Efficacy International Trial

SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SHARP Study of Heart and Renal Protection
Zusammenfassung

Zusammenfassend halten wir es fiir angemessen, den Auftrag an das IQWIG
bzw. das Fazit des IQWIG auf der Grundlage der weit fortgeschrittenen
IMPROVE-IT Studie auszusetzen bzw. ausdricklich als vorldufig zu
kennzeichnen. Wir bitten fermer um eine balancierte Darstetlung und
Referenzierung des Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen
einer Senkung des LDL-Cholesterins bei kardiovaskuléren Risikopatienten
und um eine CHMP-geméBe  Operationalisierung des  Begriffs
"Hypercholesterindmie". Auch empfehlen wir, ein Kapitel "Vergleich des
IQWiG-Berichts mit anderen HTA-Berichten" einzufiigen. Im weiteren
verweisen wir auf die spezifischen rechtlichen Rahmenbedingungen dieses
Verfahrens - insbesondere unter Beriicksichtigung des Referentenentwurfs
des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (AMNOG). SchlieBlich ist nach unserer
Rechtsauffassung eine Unterschreitung der 4-wéchigen Mindestfrist flr
Stellungnahmen durch die verspdtete Versendung des IQWIG-Infodienstes
Zu bericksichtigen.

1. Beriicksichtigung der IMPROVE-IT Studie

Unter Punkt 2 des Stellungnahmeformulars "Verweise auf qualitativ
angemessene Unterlagen, insbesondere bislang unpublizierte Daten,
einschlieSlich einer Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogenen
Eignung und Validitdt" verweisen wir auf die endpunktgetriebene IMPROVE-
IT Studie mit (ber 80.000 Patientenjahren, deren Status und deren
projizierten Abschiuss (Abb. 1).
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Seite 2 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02
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Abb. 1: Status und projizierter Abschluss der IMPROVE-IT Studie

Kenndaten der IMPROVE-IT Studie

Untersucht wird der Nutzen von Simvastatin 40 mg/Ezetimib 10 mg vs.
Simvastatin 40 mg alleine auf kardiovaskuldre Ergebnisse bei
kardiovaskularen Hochrisikopatienten mit Zustand nach Stabilisierung nach
akutem Koronarsyndrom. Als Einschlusskriterium war ein LDL-Cholesterin
<100 mg/dL (im Falle einer lipidsenkenden Vorbehandlung) bzw. <125
mg/dL (ohne lipidsenkende Vorbehandlung) vorgegeben. Hiezu zitieren wir in
deutscher Ubersetzung aus Califf et al.!, Seite 705: "Aufgrund des
etablierten Nutzens von Statinen bei Personen mit erhéhten LDL-
Cholesterinspiegeln gemddB den aktuelien Leitlinien war eine plazebo-
kontrollierte Studie Uber das gesamte Spektrum von LDL-Cholesterinwerten
hinweg ethisch unangemessen. Stattdessen fokussiert IMPROVE-IT auf
Patienten mit relativ niedrigen LDL-Cholesterinwerten zum Zeitpunkt eines
akuten Koronarsyndroms, weiche unter einer Behandiung mit Simvastatin 40
mg plus Plazebo aller Voraussicht nach die 2004-er NCEP ATP III LDL-
Cholesterin-Zielwerte erreichen”.
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Daten und Durchfilhrung der IMPROVE-IT Studie liegen im not-for-profit
Sektor (Duke Clinical Research Institute (DCRI) und Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI)). Die Studiendetails sind gut publiziert! 2.
Exemplarisch kopieren wir den Abstract sowie das Studiendesign aus Cannon
et al., 2010, ein®.

Seite 3 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

BOCkgI'OUI'Id Reduction in low-density lipoprotein cholesterol {LDL-C) improves clinical outcomes in patients with chronic
coronary artery disease and acule coronary syndromes [ACSs]. The combination of ezefimibe/simvastotin produces greater
reductions in LDL-C compared to simvostatin monotherapy. The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial §MPROVET) is o multicenter, randomized, double-blind, active-control trial designed 1o test the hypothesis that the
addition of ezetimibe lo statin therapy, using ezetimibe/simvastatin, will translate into increased clinical benefit on
cardiovascular outcomes relative to simvastatin monotherapy in patients with ACS.

Smdy Design The study will recruit up 1o 18,000 moderote- to high-risk patients stobilized chter ACS. Patients are
randomized in a 1:1 ratio lo oncedaily doses of either ezetimibe/simvastctin 10/40 mg or simvastatin monotherapy 40 mg.
Follow-up visits are ot 1 and 4 months, and every 4 months thereafter. If consecutive measures of LDLC are >79 mg/dl ot
follow-up visits, the simvosiatin dose will be increased to 80 mg in a double-blind manner. The primary end point is the first
occurrence of cardievascular death, nontatal myecardial infarction, rehospitalizalion for unstable angina, coronory
revascularization {occurring at least 30 days afier randomizatien), or siroke. Patients will be followed for o minimum of

2.5 years and until ot least 5,250 potients experience o primary end point.

Summary IMPROVET will determine whether the addition of ezetimibe to statin therapy, using ezetimibe/simvastatin,
improves cardiovasculor outcomes compared with simvosiatin monotherapy in patients ofter ACS. In addition, the difference in
achieved LDLC levels between the groups will provide data on whether the target for LDLL lowering should be reduced further.
{Am Heart ] 2008;156:826-32))

Patients stabilized post-ACS < 10 days
LDL-C 5125 mg/dL (or 100 mg/dL if prior statin)

Double-blind N~18,000
© ASA + Standard Medical Therapy

. . Ezetimibe/
Simvastatin 40 mg* Simvastatin 10/40 mg*
“uptitrated
to 80 mg if

Follow-up visit day 30, every 4 months LOL-C >79

'

Duration: Minimum 2 1/2 year follow-up (5250 events)

'

Primary Endpoint: CV Death, Mi, Hospital Admission for UA,
Revascularization (>30 days after randomization), or Stroke

IMPROVE-IT study design.
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Warum ist die IMPROVE-IT Studie fiir die Nutzenbewertung von
Ezetimib in Deutschland relevant und valide:

Seite 4 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

1. Relevanter medizinischer Bedarf: In die Studie eingeschlossen sind
kardiovaskulare Hochrisikopatienten mit Zustand nach Stabilisierung
nach akutem Koronarsyndrom. Auch unter Simvastatin 40 mg wurde
fir diese Patienten ein hohes Ereignisrisiko von 23,5% Uber 2 Jahre
prognostiziert®.

2. Zutejlungsverdeckte, verblindete Randomisierung

3. Relevante generische Vergleichstherapie: Simvastatin 40 mg
(Simvastatin 80 mg, falls LDL-Cholesterin > 79 mg/dl).

4. Patientenrelevante Endpunkte: Primé&rer kombinierter Endpunkt:
Kardiovaskular bedingter Tod, nicht letaler Myokardinfarkt,
Hospitalisierung auf Grund einer instabilen Angina pectoris,
Revaskularisation nach mehr als 30 Tagen sowie nicht letaler
Schlaganfali.

Warum halten wir es fiir angemessen, den Auftrag an das IQWIG
bzw. das Fazit des IQWIG auszusetzen bzw. als vorlaufig zu
kennzeichnen:

1. Die IMPROVE-IT Studie ist endpunktgetrieben und endet nach
5.250 kardiovaskularen Ereignissen und mindestens 2,5 Jahren
Nachbeobachtung pro Patient?.

2. Die Zahl der Zentren (aktiv: 1158) sowie Patienten (18.000) wurde
erheblich erhdht, um mit 20% Trennschérfe (power) schnellstméglich
Ergebnissicherheit (p=0.0438) zu erzielen.

3. Am 5. Méarz 2010 erfolgte protokollgemaB die erste formale
Wirksamkeits-Zwischenauswertung; empfohlen wurde, die Studie
unverandert fortzufithren®.

4. Zeitnah zur geplanten Verdffentlichung des IQWIG-Vorberichtes im
2. Quartal 2011 wird die zweite formale Wirksamkeits-
Zwischenauswertung mit 75% der Endpunktereignisse erwartet.

5. Zum Zeitpunkt der geplanten Verdffentlichung des IQWIG-
Vorberichtes werden demnach voraussichtlich nahezu 4000 der
erforderlichen 5250 kardiovaskuldren Ereignisse vorliegen; zum
Zeitpunkt des potentiellen Inkrafttretens eines potentiellen
Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses noch erheblich
mehr. Vorgezogene Mitteilungen kénnen Priifarzte und Patienten einer
noch laufenden Studie verunsichern und lber Therapieabbriiche den
Abschluss von Studien verzéigern oder gar deren Power bzw,
Interpretierbarkeit in Frage stelien.
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Seite 5 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

2. Darstellun s Z mmenhan zwischen der Senkun LDL-
Cholesterins und der Senkun r kardiovaskuldren Morbiditit

Auf Seite 2 des Berichtsplans finden sich folgende Aussagen:

~Es gibt Studien, in denen LDL-Cholesterinsenkende Medikamente das Risiko
fiir koronare Herzerkrankungen (Morbiditdt und Mortalitdt) vermindert haben
[10,11]. Inwieweit dieser Nutzen allerdings kausal auf die LDL-Senkung
zurtickzufihren  ist, ist  umstritten [12-14]. Denn in  anderen
Interventionsstudien wurde gezeigt, dass cholesterinsenkende
Interventionen das kardiale Risiko nicht zwingend senken, sondern sogar zu
einer Zunahme des Risikos fihren kénnen [15-17]". .. "Bei der
Nutzenbewertung von lipidsenkenden Arzneimitteln kann allein deren
LDL-senkende Potenz nicht als Kriterium herangezogen werden, da diese
kein geeignetes Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte darstelit”.

Das LDL-Cholesterin wird von anderen Nutzenbewertungsinstitutionen zur
Projektion des Patientennutzens herangezogen. Wir bitten daher um eine
balancierte Darstellung und Referenzierung des Standes der medizinischen
Erkenntnisse zum Nutzen einer Senkung des LDL-Cholesterins bei
kardiovaskuldren Risikopatienten.

Wir belegen dies zundchst im Allgemeinen und sodann hinsichtlich einzelner
Teilaspekte.

Allgemeine Begriindung

1. Eine LDL-Cholesterinsenkung verringert das Risiko kardiovaskulérer
Ereignisse unabhdngig vom therapeutischen Ansatz, der zur
LDL-Cholesterinsenkung fihrt. Dies zeigt sich mit am besten in der
hiufig zitierten Metaanalyse von Robinson et al.?, die untersuchten, ob
Statine das Risiko fir eine koronare Herzkrankheit stérker senken als
Interventionen ohne Statine (Diadt, Gallensaurebinder, Ileum-
Bypassoperation). Die Autoren dieser Studie berichten, dass die
Regressionslinien fir Studien mit und ohne Statine dhnlich waren und
auf ein direktes lineares Verhaltnis zwischen der
LDL-Cholesterinsenkung und der Risikosenkung filr Koronarereignisse
bzw. Schlaganfalle bei einer Behandlungsdauer von fiinf Jahren
hinweisen. Die pleiotrope Wirkung von Statinen hatte offensichtlich
keinen zusitzlichen Nutzen in Bezug auf eine weitere Senkung des
kardiovaskuldren Risikos, der hinausgehen wuirde (ber den einer
LDL-Cholesterinsenkung, wie er in anderen Studien mit vorrangiger
LDL-Cholesterinsenkung beobachtet wurde. Wir zitieren hierzu in
deutscher Ubersetzung aus Robinson et al.’, Seite 1857: ,Der Bayes-
Faktor fiir den Vergleich des geschétzten Effekts von LDL-Cholesterin
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Seite 6 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

auf Myokardinfarkt oder Tod durch koronare Herzerkrankung zwischen
den Studien mit und ohne Statine betrug 7,3 x 10-6. Der Bayes-Faktor
ist definiert als Wahrscheinlichkeit, dass sich der Effekt des LDL-
Cholesterins zwischen Studien mit und ohne Statine unterscheidet,
relativ zu der Wahrscheinlichkeit, dass dieser Effekt derselbe ist,
jeweils basierend auf den publizierten Daten. Ein Wert von 7,3 x 10-6
entspricht also einem sehr starken Beleg, dass zwischen den
analysierten Studien mit und ohne Statine kein Unterschied besteht,
ausgehend von einer a-priori-Gleichverteilung beider Hypothesen."

2. In der SEAS Studie’ war bei Patienten mit weniger schwerwiegender
Aortenklappenstenose die Stirke des Zusammenhanges zwischen der
Senkung des LDL-Cholesterins und der Senkung klinischer Ereignisse
konsistent mit Vorhersagen aus der CTT-Metaanalyse® randomisierter
Statin-Monotherapie-Studien®. In der SEAS Studie  wurden
1873 aortenklappenstenotische Patienten mit Ezetimib
10mg/Simvastatin 40 mg vs. Plazebo (ber median 4,4 Jahre
bebandelt. Wir fliigen die entsprechende Abbildung ein.
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Figure 2. Proportionat decrease in major ischemic events by mean decrease
in low-density lipoprotein cholesteral {(millimoles per liter) in SEAS com-
pared 1o 14 mndomized Wrials in the CTT mete-analysis® Adapted with
permission,” Copyright © 2005, Elsevier, T = tertile of baseline JV.

Aus Holme et al., 2010°: Senkung des LDL-Cholesterins und Senkung klinischer
Ereignisse in der CTT-Metaanalyse und in SEAS. T=Tertile der maximalen
AortenfluBgeschindigkeit.

-AS8-



€ MSD

Seite 7 der Stelilungnahme zum Berichtsplan A10-02

Holme et al., 2010°, bewerten dieses Ergebnis wie folgt: ,Der Grad der
Lipidsenkung durch Ezetimib plus Simvastatin kann das Ausmafl der
Verringerung des Risikos fiir ischdmische kardiovaskuldre Ereignisse
bei Patienten mit leichter Aortenklappenstencse vorhersagen. Eine
Vorhersage des Risikos fiir ischdmische kardiovaskuldre Ereignhisse bei
Patienten mit schwerwiegenderen Aortenklappenstenosen wird jedoch
verzerrt durch kardiovaskuldre Ereignisse im Zusammenhang mit der
Aortenklappenstenose, zuzliglich einer kiirzeren Exposition gegentiber
einer Lipidsenkung.”

Die von den Autoren angesprochene Verzerrung durch kardiovaskulére
Ereighisse im Zusammenhang mit der Aortenklappenstenose bezieht
sich auf die Tatsache, dass eine fartschreitende Aortenklappenstenase
(welche, wie in SEAS und anderen Studien gezeigt, nicht auf eine
lipidsenkende Therapie anspricht) ihrerseits zu klinischen Ereignissen
beitragt, die in der SEAS-Studie als "isché@misch” klassifiziert waren,
wie z. B. plotzlicher Herztod, Koronarbypasschirurgie (im Rahmen des
aortenklappenersetzenden Eingriffes), Schlaganfall, sowie Tod durch
Herzinsuffizienz.

Fiir die wenigen Interventionen mit Senkung des LDL-Cholesterins, bei
denen keine entsprechende Verringerung des kardiovaskuldren Risikos
beobachtet wurde, lagen klar identifizierte off-target Effekte vor, von
denen angenommen wurde, dass sie ausreichend seien, um dem
Nutzen einer LDL-Cholesterinsenkung entgegenzuwirken’.

Spezifische Teilaspekte

Zur Aussage: ,Es gibt Studien, in denen LDL-Cholesterinsenkende
Medikamente das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen (Morbiditét und
Mortalitdt) vermindert haben [10,11]"

Neben Statinen verringern auch andere LDL-Cholesterinsenkende
Interventionen das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen; wir bitten,
auch diese zu zitieren.

Eine Eingrenzung auf Morbiditdt und Mortalitdt ware nicht durch
§ 35b Absatz 1 Satz 4 SGB V oder durch die Allgemeinen Methaden
3.0 des IQWIG gedeckt.

Zur Aussage: ,Inwieweit dieser Nutzen allerdings kausal auf die LDL-
Senkung zurlickzufithren ist, ist umstritten [12-14]"

Referenz 12: Institutseigenes Arbeitspapier ohne wissenschaftliche
Begutachtung (peer-review).
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Seite 8 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

e« Referenz 14: Pridsentiert keine Daten, ob der Nutzen kausal auf die
LDL-Senkung zurlckzufihren ist oder nicht.

Zur Aussage: ,Denn in anderen Interventionsstudien wurde gezeigt, dass
cholesterinsenkende Interventionen das kardiale Risiko nicht zwingend
senken, sondern sogar zu einer Zunahme des Risikos fihren kénnen [15-
17]“

+« Referenz 16: Belegt fur keine der untersuchten Interventionen eine
Zunahme des Risikos. AuBerdem wurden nur tédliche Ereignisse
untersucht. Dies griffe nach § 35b Absatz 1 Satz 4 SGB V und den
Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWIG zu kurz.

« Referenz 17: Der Cholesterylester Transferprotein (CETP) Hemmer
Torcetrapib war keine primdr cholesterinsenkende Intervention.

3. Erginzung von Aussagen zur SEAS-Studi
Auf Seite 3 des Berichtsplanes findet sich folgende Aussage:

"Auch eine erhbhte Krebsinzidenz unter der Einnahme von Ezetimib wird
diskutiert [Referenz: SEAS-Studie]”.

Wir bitten, an dieser Stelle zu ergénzen:

"Weitere Analysen unterstiitzen nicht, dass Ezetimib oder Ezetimib plus
Simvastatin die Inzidenz von Krebserkrankungen oder von Todesféllen durch
Krebserkrankungen erhéhen [Peto et al., 2008, US Food and Drug
Administration, 2009; Halleck et al., 2009; Alsheikh-Ali et al., 2009]".

Wir belegen diese Ergédnzung wie folgt:

1. Die Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit der Inzidenz von
Krebserkrankungen in SEAS wurden von der Clinical Trial Service Unit
of Oxford University (CTSU) und Kollegen weiter untersucht. Peto et
al., 20088, verglichen die Krebsinzidenz in der SEAS Studie mit einer
hypothesentestenden Analyse von Daten zu Krebserkrankungen aus
den beiden groBen, laufenden Studien zu Ezetimib/Simvastatin: Die
SHARP Studie an 9.264 Patienten® und die IMPROVE-IT Studie® 2 an
11.353 Patienten zum Zeitpunkt der Datenanalyse. In beiden Studien
kombiniert lag keine erhdhte Krebsinzidenz vor (RR=0,96, p=0,61).
Auch eine erhdhte Inzidenz fUr bestimmte Kérperregionen wurde
nicht festgestellt. Diese Daten wurden unabhangig vom Sponsor der
Studien analysiert und prasentiert. Peto et al., 20088, folgerten: "The
available results from these three frials do not provide credible
evidence of any adverse effect of ezetimibe on rates of cancer'®2."
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Seite 9 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

2. Nach Prufung der Daten aus SEAS und der Zwischenanalyse von
SHARP  und IMPROVE-IT folgerte die  US-amerikanische
Arzneimittelbehdrde Food and Drug Administration (FDA) ebenfalls'®:
"Based on the currently available information, FDA believes it is
unilikely that Vytorin [ezetimibe+simvastatin] or Zetia [ezetimibe]
increase the risk of cancer or cancer-related death".

3. Eine ausfuUhrliche Untersuchung von Ezetimib in nicht-klinischen
Studien zeigte ebenfalls keinen Nachweis eines erhdhten
Krebsrisikos4.

4. For eine weitere Untersuchung eines potenziellen Krebsrisikos von
Ezetimib auBerhalb klinischer Studien wurde die Haufigkeit von
Berichten zu unerwinschten Ereignissen zu Krebserkrankungen
gepriift, die bei der FDA fir Patienten unter Ezetimib oder
Ezetimib/Simvastatin erfasst wurden, und mit der Haufigkeit von
Berichten fir Patienten unter anderen stark wirksamen Statinen
verglichen (Simvastatin, Atorvastatin oder Rosuvastatin)'®. Die
Autoren stellten fest: "This large-scale post-marketing analysis of
reported adverse events does not support that ezetimibe or
ezetimibe/simvastatin increase the risk of cancer”.

5. Die Data Safety Monitoring Boards (DSMB) der beiden Studien SHARP
und IMPROVE-IT beobachten die Krebsinzidenz und -mortalitdt in
diesen beiden Studien seit der Bekanntmachung der SEAS-Daten vor
Uber zwei Jahren sehr engmaschig (an inzwischen Uber 27.000
Patienten dieser Studien und mit einer Akkumulation eines Vielfachen
der Anzahl von Krebserkrankungen im Vergleich zu SEAS). Der
Abschluss der SHARP Studie wird fiir November 2010 erwartet. Fiir
die IMPROVE-IT Studie wurde die Empfehlung ausgesprochen, sie mit
unverdndertem Studienprotokoll fortzufiithren?,

Auf Seite 6 des Berichtsplanes finden sich folgende Aussagen
(Hervorhebungen durch uns):

"In die Bewertung von Ezetimib in der Monotherapie oder in der freien
Kombination mit Statinen werden Studien mit Patienten mit primdrer

Hypercholesterindmie (laut Studienangabe) eingeschlossen”.

"Fir die Bewertung der fixen Kombination von Ezetimib und Simvastatin
werden Studien mit Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie sowie
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Seite 10 der Stellungnahme zum Berichtsplan A10-02

Studien mit Patienten _mit primérer oder sekunddrer gemischter
Hyperlipidamie herangezogen (jeweils laut Studienangabe)”.

Wir bitten, den Zusatz "laut Studienangabe" zu ersetzen durch "laut
Studienangabe bzw. im Sinne der CHMP-Definition".

Wir fihren hierzu folgende Begriindung an:

Den Einschluss von Studien vom Vorhandensein des exakten Wortlautes
"Hypercholesterinamie" in der Studie abhangig zu machen ware zu eng und
nicht im Sinne der Eurcpean Medicines Agency (EMA), die die Indikation
vergab. Vielmehr versteht das Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) der EMA in seiner Note for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Treatment of Lipid Disorders die Bezeichnung
"Hypercholesterindmie™ wie folgt'®:

"Lipid disorders most often imply hypercholesterolemia ... The dividing line
between "normaocholesterolemia” and "hypercholesterolemia” is arbitrary and
in fact non-existent. Epidemiologic data indicate a continuous, but possibly
non-linear, increasing risk from very low to "normal" and high levels of
cholesterol. Treatment decisions are based not only on the level of
cholesterol, but on the overall, multifactorial, level of cardiovascular risk.
Three categories of risk that modify LDL-cholesterol goals are discerned on
the basis of (1) presence of CHD and other clinical forms of atherosclerosis:
a distinction should be made between primary and secondary prevention,
(2) diabetes mellitus, and (3) number of risk factors. Therefore a workable
definition of hypercholesterolemia could be that level of cholesterol that is
associated with increased CVD risk and above which treatment has been
shown advantageous and safe".

Im IQWIG-Antihypertensiva-Bericht A05-09 wurde dargestelit, warum die
institutseigenen Ergebnisse sich von denen des korrespondierenden Berichtes
des National Institute of Ciinical Excellence (NICE) unterschieden.

Wir bitten daher im Berichtsplan A10-02 ein Kapitel "4.4.5. Vergleich des
IQWIiG-Berichts mit anderen HTA-Berichten" zu ergénzen, welches zum Ziel
hat, die Ergebnisse des IQWIG-Berichtes und die des NICE-Berichtes zu
Ezetimib gegeniberzustellen und potentielle Unterschiede in den
Folgerungen dieser Berichte methodisch aufzulésen.
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Die Beauftragung des IQWIG durch den Gemeinsamen Bundesausschuss mit
der Durchflibrung einer Nutzenbewertung fUr Ezetimib nach § 35b SGB Vv
erscheint zum derzeitigen Zeitpunkt unangemessen. Zum einen befindet sich
derzeitig das Gesetz zur Neucordnung des Arzneimittelmarktes in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (AMNOG) im Gesetzgebungsverfahren
(BT-Drucksache 17/2413). Danach wird ab 2011 die Nutzenbewertung nach
einem erheblich unterschiedlichen Verfahren auf der Basis eines gesetziich
definierten Herstellerdossiers durchgefiihrt. Eine Nutzenbewertung nach dem
derzeitig durchgefiihrten Verfahren ist in der aktuell vorliegenden geplanten
Neufassung des § 35a SGB V-E (Kabinettsentwurf des AMNOG) nicht mehr
vorgesehen. Zum anderen sind nach dem Rechtsgedanken des § 31 Abs. 2a
Satz 8 SGB V, der sich auch in der derzeit geplanten Fassung des § 35b SGB
V-E (Kabinettsentwurf des AMNOG) wiederfindet, laufende Studien zu
berlicksichtigen, aus denen sich relevante Erkenntnisse (iber den
therapeutischen Zusatznutzen eines Arzneimittels ergeben. Mit IMPROVE-IT
steht eine grundlegende Studie mit genau dieser Zielsetzung kurz vor dem
Abschluss. Eine Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses auf
der Basis der derzeitig durchgefihrten Nutzenbewertung erscheint vor
Abschluss der IMPRQVE-IT Studie nicht angebracht, weil sie dann nicht mehr
dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprache.

Hinsichtlich der Auswahl und Begutachtung von Studien ist es nach der
Rechtsprechung des BSG (Urteil vom 31.05.2006, Az. B 6 KA 13/05 R, BSGE
96, 261 - Clopidogrel) fir Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zwingend erforderlich, den anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse umfassend zu ermitteln und zu reflektieren, und
zwar auf der nach dem jeweiligen Erkenntnisstand bestmdglichen
Evidenzstufe. Der medizinische Nutzen hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit und
medizinischer Unbedenklichkeit eines Arzneimittels darf dabei nicht im
Widerspruch zur Bewertung der Zulassungsbehdrde stehen, was auch
ausdricklich im Entwurf des ANMQG in § 92 Abs. 2 SGB V-E so Gbernocmmen
wird. Wir sehen es unter diesen strikten Vorgaben der Rechtsprechung bzw.
des Gesetzgebers als geboten an, fir eine Nutzenbewertung von Ezetimib die
Ergebnisse von IMPROVE-IT abzuwarten und bis dahin fir die Bewertung des
medizinischen Nutzens die arzneimittelrechtliche Zulassung von Ezetimib
maBgeblich heranzuziehen.

6. Verspiitete Ver 1G-Infodienstes

Beim Einstellen des Berichtsplanes am Montag, den 19.07.2010, auf der
Homepage des IQWIG erfolgte keine sonst ilbliche zeitgleiche Information
per E-Mail an die beim IQWIG registrierten Nutzer des Infodienstes in den
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Kategorien neue bzw. laufende Projekte. Erst auf entsprechende Nachfrage
unsererseits (E-Mail vom 22.07.2010) wurde dies am [reitag, den
23.07.2010, nachgeholt. Nach Aussage des IQWIG (E-Mails vom 23. bzw.
28.07.2010) war die verspatete Versendung auf einen technischen Defekt
zurlckzufihren,
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Zwar gehodrt die Bekanntgabe per Infodienst nicht zu den Standardvorgaben
des Methodenpapiers; gleichzeitig wird aber durch diesen Service ein
schitzenswerter Vertrauenstatbestand geschaffen, weil registrierte
interessierte Nutzer darauf vertrauen kénnen, dass sich keinerlei neue
Dokumente mit Beteitigungsmaoglichkeit auf der IQWIG-Homepage befinden.
Schon aus Gleichbehandlungsgrinden zu anderen Stellungnahmeverfahren
sind wir daher der Auffassung, dass die in den Allgemeinen Methoden 3.0
des IQWIG festgelegte 4-wochige Mindestfrist fir Stellungnabhmen mit der
verspateten Versendung des Infodienstes um faktisch vier Tage
unterschritten war. Unserem Antrag (E-Mail vom 27.07.2010) auf eine mit
dem Methodenpapier konforme Neuberechnung der Stellungnahmefrist
wurde nicht entsprochen (E-Mail vom 28.07.2010).

Im am 23.07.2010 versandten Infodienst fand sich auch kein gesonderter
Hinweis auf die verspatete Versendung. Sollten Stellungnahmen zum
Berichtsplan daher erst nach der unverandert offiziellen Frist vom
16.08.2010, aber noch vor Ablauf der im Methodenpapier zwingend
vorgeschriebenen Mindestfrist von vier Wochen am 20.08.2010 eingegangen
sein, miuissten auch diese nach unserer Rechtauffassung vollinhaltlich
bericksichtigt werden.

7. Sonstige Anmerkungen

Seite 2: Wir empfehlen, auch die "Nationale Versorgungsleitlinie chronische
KHK" zu beriicksichtigen und zu zitieren?’,

Seite 3: Die Aussage: "Seit dem Jahr 2004 jst Ezetimib auch als fixe
Kombination mit Simvastatin auf dem Markt und in dieser Kombination zur
Behandlung der primdren  Hypercholesterindmie und  gemischten
Hyperiipiddmie zugelassen [28]" bitten wir um den Zusatz zu ergdnzen: "bef
Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht”.

Seite 21, Referenz 18: Wir weisen darauf hin, dass eine aktuellere Leitlinie
i2007 publiziert wurde: European Heart Journal 2007.28:2375-2414"¢,
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Ezetimib bei Hypercholesterindmie
Auftrag A10-02, Version 1.0, Stand 12.7.2010
1. Anmerkung zur projektspezifischen Methodik

Die auf Seite 1 bis 4 im Abschnitt (1 Hintergrund) gegebenen Informationen entsprechen sind
zum Teil nicht korrekt bzw. entsprechen nicht dem aktuellen Kenntnisstand.

Die in Abschnitt 2 gemachte Aussage ,,so transportiert das LDL das Cholesterin von der
Leber in das periphere Gewebe, wihrend das HDL das in den GefidBwiinden abgelagerte
Cholesterin wieder aufnimmt und zuriick in die systemische Zirkulation und die Leber
bringt...“ ist so nicht haltbar. Primér wird Cholesterin in Form von VLDL von der Leber
sezerniert [1]. Ob auch LDL-Partikel direkt sezerniert werden ist weiter umstritten, spielt aber
quantitativ nur eine untergeordnete Rolle [2]. Ferner wird der liberwiegende Teil der LDL-
Partikel wieder von der Leber aufgenommen und nicht in der Peripherie verstoffwechselt
[1,2]. HDL-Partikel spielen im reversen Cholesterintransport eine sehr wichtige Rolle.
Alerdings gibt es zunehmend Daten, die darauf hinweisen, dass der Zusammenhang zwischen
HDL und Atherosklerose nicht auf diesen Umstand reduziert werden kann. So gibt es Daten,
die zeigen, dass HDL-Partikel antiinflammatorisch, antioxidativ, antithrombotisch, etc.
wirken kénnen [3]. Zudem kann die Funktionalitit der HDL-Partikel (sei es nun auf den
reversen Cholesterintransport oder auf alle Funktionen bezogen) nicht allein aus der Hohe des
HDL -Spiegels abgelesen werden. Seo ist bei bestimmten genetischen Mutanten (Apo Al
Milano} der HDL-Cholesterinspiegel sehr niedrig und dennoch der Ricktransport sehr
effektiv [4]. Andererseits kann iiber CETP-Inhibitoren der HDL-Cholesterinspiegel deutlich
angehoben werden und es ist bislang vollig offen, ob dies zu einer verminderten
Atheroskleroserate fiihrt.

Die Aussage ,,bei der priméren Form beruhen die Storungen im Lipidstoffwechsel auf einer
genetischen Mutation des LDL-Rezeptors, der {iberwiegend...* ist falsch. Eine Mutation des
LDL-Rezeptors ist nur eine von zahlreichen Ursachen fiir eine primire Hypercholesterinimie.
Die Mehrzahl der priméren Fettstoffwechselstérungen sind keiner eindeutigen Mutation
zuzuordnen. Meist sind sie das Ergebnis einer komplexen Gen-Umweltinteraktion (genetische
Pradisposition modifiziert durch Lebensstil). Die durch die Mutation des LDL-Rezeptors
charakterisierte familidre Hypercholesterindmie ist primér durch eine verminderte Aufnahme
von Lipoproteinen aus dem Blut charakterisiert und nicht durch eine erhéhte Produktion und
Abgabe, wie dies im Text ausgefiihrt ist [1].

Die scharfe Abgrenzung zwischen priméren und sekundéren Hypercholesterindmien ist
schwierig, wie das Beispiel Diabetes mellitus zeigt. Die den Diabetes mellitus
charakterisierende Insulinresistenz fihrt auf hepatischer Ebene zu einer Mehrproduktion von
triglyceridreichen Lipoproteinen. Dies ist vermutlich weniger durch die den Diabetes mellitus
definierende Blutzuckererhdhung als viel mehr durch den die Insulinresistenz
charakterisierende erhéhte Zufuhr von freien Fettsduren bedingt. Allerdings ist auch hier eine
genetische Pridisposition Voraussetzung. Richtig ist allerdings, dass es klassische sekundire
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Hypercholesterindmien gibt (z.B. Hypothyreose, Leber- und Nierenerkrankungen, aber auch
Lymphome, Medikamente, etc.).

Die Feststellung, dass bei ca. 2% eine gemischte Hyperlipdiddmie vorliegt, ist sehr
problematisch, da dies cffensichtlich vom LDL-Cholesteringrenzwert abhingt. Gute
populationsbezogene Daten gibt es hierzu nicht. Die aus Registerdaten gewonnenen
Erkenntnisse spiegeln hier sicher nicht die Realitét wider, sondern {iberschitzen die
Haufigkeit vermutlich deutlich.

Es wird ausgefuhrt, dass eine Cholesterinsenkung , theoretisch* e¢in Therapieansatz zur
Risikoreduktion bei Diabetes mellitus darstellt. Hierbei handelt es sich nicht um einen
»theoretischen® Ansatz, sondern um einen Ansatz der in zahlreichen Studien belegt wurde [5].

Die Aussage ,,in wie weit dieser Nutzen altlerdings kausal auf die LDL-Senkung
zuriickzufuhren ist, ist umstritten® ist sehr problematisch. Die epidemiologischen Daten (je
héher der LDL-Cholesterinspiegel desto héher das Risiko {6]), die genetischen Daten (hohes
Risiko bei familidrer Hypercholesterindmie, erniedrigtes Risiko bei genetisch bedingten
Hypocholesterindmien [7]), Interventionsstudien mit verschiedenen Anséitzen (Statine,
Anionenaustauscherharze, Bypassoperationen [8-11]) weisen klar daraufhin, dass der LDL-
Plasma-Spiegel iiber die Zeit eine wesentliche Determinante fiir die kardiovaskulire
Morbiditit und Mortalitét ist. Andererseits kann natiirlich ein Nutzen einer LDL-Senkung
durch andere Medikamentenwirkungen (Nebenwirkungen) egalisiert werden. In diesem Sinne
muss aus Sicht des Stellungnehmenden auch die Bewertung von Ezetimib erfolgen: Wird die
cindeutig nachweisbare Absenkung des LDL-Cholesterinspiegels und der daraus
anzunehmende Nutzen hinsichtlich der Atheroskleroseprivention durch andere Faktoren
zunichte gemacht?

Insgesamt hat der Stellungnehmende den Eindruck, dass fiir die Erstellung des Hintergrundes
zu stark auf wenig relevante Sekundarliteratur zurtickgegriffen wurde. Eine wie auch immer
dann ausfallende Bewertung wirkt sicherlich glaubhafter, wenn die im Hintergrundkapitel
gegebenen Informationen korrekt sind und von hoher Kompetenz zeugen.
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