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Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.11.2018 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Ezetimib zur 
Prävention kardiovaskulärer Ereignisse beauftragt. 

Fragestellung 
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind 

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

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

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

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

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität 

 Gesamtmortalität 

 Morbidität 

 kardiovaskuläre Morbidität 

 zerebrovaskuläre Morbidität 

 gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht zerebrovaskuläre Morbidität 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Nebenwirkungen 



Rapid Report A18-83 Version 2.0 
Ezetimib zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse 03.09.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiii - 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

 Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) 

 Myopathie und Rhabdomyolyse 

 schwere Lebertoxizität 

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

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

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

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

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungs-
behörden, die G-BA- und IQWiG-Website und die Sichtung von Referenzlisten identifizierter 
systematischer Übersichten. 
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Personen unabhängig voneinander. Die 
Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. Die Daten-
extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnis-
sicherheit wurden endpunktübergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungs-
potenzials bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen 
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben. 

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

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

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

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

Die Bewertung der Fragestellung 1 erfolgt letztlich nur auf Basis der Studie IMPROVE-IT. Die 
Bewertung der Fragestellung 2 erfolgt auf Basis der Studie COMBO II.  
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Ergebnisse zu Fragestellung 1 
Studien, deren Ergebnisse nicht in der Nutzenbewertung betrachtet werden 
Aufgrund der Studiengröße und der jeweils nur mäßigen qualitativen Ergebnissicherheit kann 
keine der weiteren 6 identifizierten Studien das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Frage-
stellung 1 auf Basis der Studie IMPROVE-IT infrage stellen oder die Aussagesicherheit 
erhöhen. Die Ergebnisse dieser Studien werden deshalb nicht in der Nutzenbewertung 
betrachtet. 

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

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

Der primäre Endpunkt der Studie IMPROVE-IT war ein kombinierter Endpunkt aus kar-
diovaskulärer Mortalität, nicht tödlichem Myokardinfarkt, nicht tödlichem Schlaganfall, 
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris und Revaskularisation mittels perkutaner 
koronarer Intervention oder koronararterieller Bypassoperation mindestens 30 Tage nach der 
Randomisierung. Sekundäre Endpunkte waren weitere Endpunkte aus den Kategorien Mor-
bidität, Mortalität und Nebenwirkungen. 

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

Verzerrungspotenzial 
Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie IMPROVE-IT als niedrig 
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse des 
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kombinierten Endpunkts schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis (MACE) 
aufgrund hoher und zwischen den Behandlungsgruppen zeitlich differenzieller Abbruchraten 
als hoch bewertet. Für die Ergebnisse aller weiteren relevanten Endpunkte wurde das 
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet. Somit können aus den 
vorhandenen Daten für den Endpunkt MACE maximal Anhaltspunkte, für alle weiteren 
relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. 
Schaden abgeleitet werden. 

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
Der zur Bewertung herangezogene kombinierte Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus den 
Einzelkomponenten kardiovaskulärer Tod (definiert als KHK-Tod, Tod durch 
atherosklerotische vaskuläre Erkrankung oder Tod durch andere, nicht atherosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankungen), nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher 
Schlaganfall. Der kombinierte kardiovaskuläre Endpunkt MACE ist operationalisiert als die 
Zeit bis zum 1. Auftreten eines Ereignisses für 1 der 3 Einzelkomponenten. Für den Endpunkt 
MACE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 
zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. Dieser zeigt sich in einem 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von 
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin für die Einzelkomponenten nicht tödlicher 
Myokardinfarkt und nicht tödlicher Schlaganfall. Für die Einzelkomponente kardiovaskulärer 
Tod zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen und die Effektschätzung beträgt HR = 1,00 mit dem 95 %-
Konfidenzintervall [0,89; 1,13]. Für den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt MACE 
ergibt sich aufgrund des endpunktspezifisch hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen von Ezetimib / Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. 

Für die weiteren Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen instabiler Angina 
Pectoris, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und 
Rhabdomyolyse zeigt sich in der Studie IMPROVE-IT jeweils kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt 
für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin im 
Vergleich zu Simvastatin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der 
Studie nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur gefäßbedingten nicht kardiovaskulären 
und nicht zerebrovaskulären Morbidität wurden ebenfalls nicht erhoben. Für den Endpunkt 
schwere Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor. 

Zusammenfassung der Beleglage 
Für den kombinierten Endpunkt MACE ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
von Ezetimib/Simvastatin gegenüber Simvastatin. Dies zeigt sich in statistisch signifikanten 
Unterschieden für die Einzelkomponenten nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher 
Schlaganfall. 
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Für die Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris, 
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und 
Rhabdomyolyse ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin gegenüber Simvastatin. Zur gefäßbedingten 
nicht kardiovaskulären und nicht zerebrovaskulären Morbidität sowie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität wurden keine Daten berichtet. Für den Endpunkt schwere 
Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor. 

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

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

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

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

Für die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation 
Alirocumab ist nur für Patientinnen und Patienten zugelassen, die mit einer maximalen bzw. 
maximal tolerierten Statin-Vortherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen. Eine zulas-
sungskonforme Behandlung mit Ezetimib zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse setzt eine 
KHK oder ein ACS in der Vorgeschichte der Patientinnen und Patienten voraus. 

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

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

Verzerrungspotenzial 
Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie COMBO II als niedrig 
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse aller 
relevanten Endpunkte ebenfalls als niedrig bewertet. Somit können aus den vorhandenen Daten 
für alle relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen höheren oder geringeren Nutzen 
bzw. Schaden abgeleitet werden. 

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
Der kombinierte Endpunkt schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis 
(MACE) setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten KHK-bedingter Tod, nicht tödlicher 
Myokardinfarkt, tödlicher oder nicht tödlicher ischämischer Schlaganfall und Hospitalisierung 
aufgrund instabiler Angina Pectoris. Für den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt MACE 
liegen jedoch keine Daten für die relevante Teilpopulation vor. Daher werden die Einzel-
komponenten separat zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Komponente KHK-bedingter 
Tod wird allerdings nicht separat bewertet, da der Endpunkt Gesamtmortalität Todesfälle 
jeglicher Ursache abbildet und daher ein umfassenderes Bild bietet als die Mortalität aufgrund 
spezifischer Ursachen. 

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

Auch für die Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, 
Abbruch wegen UEs, Myopathie, Rhabdomyolyse, allergische Reaktionen und lokale 
Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin im Vergleich zu 
Alirocumab + Statin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie 
nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur gefäßbedingten nicht kardiovaskulären und 
nicht zerebrovaskulären Morbidität wurden ebenfalls nicht erhoben. Für den Endpunkt schwere 
Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor. 
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Zusammenfassung der Beleglage 
Für keinen der relevanten Endpunkte ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin gegenüber Alirocumab + Statin. Für 
die Endpunkte Gesamtmortalität, nicht tödlicher Myokardinfarkt, tödlicher und nicht tödlicher 
ischämischer Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris sowie Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz ist die Datenlage zudem unzureichend, da das 95 %-
Konfidenzintervall so unpräzise ist, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des 
Effekts ausgeschlossen werden kann. Zur gefäßbedingten nicht kardiovaskulären und nicht 
zerebrovaskulären Morbidität sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden keine 
Daten berichtet. Für den Endpunkt schwere Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor. 

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

Für Fragestellung 2 ergab sich für Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der 
Vorgeschichte für keinen der patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination 
mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit Alirocumab in Kombination mit einem 
Statin zur Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse. Insbesondere für die Endpunkte zu 
kardiovaskulären Ereignissen sowie für den Endpunkt Gesamtmortalität war die Datenlage 
dabei unzureichend. 


