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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Ziel der Nutzenbewertung

Im Jahr 2004 und 2005 sind wiederholt 6ffentlich Aussagen beziiglich der therapeutischen
Uberlegenheit von Atorvastatin (Sortis®) gegeniiber anderen Wirkstoffen der Statingruppe
geduBlert und kontrovers diskutiert worden. Dies waren insbesondere folgende Behauptungen:
- hoherer Nutzen einer Atorvastatintherapie bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit,
- hoherer Nutzen einer Atorvastatintherapie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
- hoherer Nutzen einer Atorvastatintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus,
- weniger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter Atorvastatin in der
Hochdosistherapie,
- generelle Uberlegenheit von Atorvastatin durch dessen LDL-Cholesterin senkende

Potenz.

Eine Behandlung mit Statinen ist eine der Hauptinterventionen bei Patienten mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, die in Deutschland sowohl bei Miannern als auch bei Frauen die
Haupttodesursache darstellen. Daher sind Aussagen zu einer substanzspezifischen
Uberlegenheit eines bestimmten Wirkstoffes der Statingruppe von entscheidender Bedeutung

fiir Patienten und Arzte.

Die im Folgenden beschriebene systematische Literaturanalyse erfolgte mit dem Ziel der
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zum therapeutischen
Nutzen der Wirkstoffe der Statingruppe, fokussiert auf die oben dargestellten Aspekte, um
Arzte, Patienten und den Gemeinsamen Bundesausschuss iiber den Stand des aktuellen
medizinischen Wissens in der therapeutischen Verwendung der Statine zu informieren.

Die Nutzenbewertung erfolgte nach den geltenden, publizierten wissenschaftlichen Methoden

des Instituts.
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Zusammenfassung

Der Nutzen einer Statinbehandlung hinsichtlich eines lebensverlingernden Effekts bei
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit ist nur fiir die Wirkstoffe Simvastatin und
Pravastatin belegt. Fiir Atorvastatin, Fluvastatin und Lovastatin existiert kein derartiger

Nutzennachweis.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom liegen zum patientenrelevanten Nutzen
Untersuchungen mit den Wirkstoffen Atorvastatin, Pravastatin und Simvastatin vor. Mingel
im Studiendesign und Studienbericht erschweren die Interpretation der Daten beziiglich des
Vergleichs der Wirkstoffe untereinander. Eine substanzspezifische Uberlegenheit eines
bestimmten Wirkstoffs den anderen Wirkstoffen gegeniiber hinsichtlich patientenrelevanter

Endpunkte ist nicht belegt.

Der Nutzen einer Statinbehandlung hinsichtlich eines lebensverlingernden Effekts bei
Patienten mit Diabetes mellitus ist nur fir den Wirkstoff Simvastatin belegt. Fiir

Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin und Pravastatin existiert kein derartiger Nutzennachweis.

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse treten unter Atorvastatin in hochster
zugelassener Dosierung héufiger auf als unter Simvastatin. Sowohl gegeniiber Simvastatin als
auch gegeniiber Pravastatin treten unter Atorvastatin in hochster zugelassener Dosierung

hiufiger Leberenzymerhohungen auf.

Aus den vorliegenden Langzeitinterventionsstudien mit verschiedenen Statinwirkstoffen ldsst
sich nicht ableiten, dass das Ausmal} der LDL-Cholesterin-Senkung geeignet ist, den

Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte generell zu belegen oder zu quantifizieren.
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1. Hintergrund

Randomisierte, kontrollierte Studien haben wiederholt gezeigt, dass eine Behandlung mit
Medikamenten aus der Wirkstoffgruppe der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (,,Statine®) bei
Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit (KHK) das Risiko fiir das Auftreten eines
(erstmaligen oder erneuten) Herzinfarkts verringert (106, 421, 466). Dies gilt zum Teil auch
fiir Patienten ohne manifeste vaskuldre Erkrankung, aber mit einem erhohten Risiko fiir

vaskuldre Ereignisse (466).

Der Wirkmechanismus der Statine ist dabei vielfdltig. Neben ihrem priméren
Wirkmechanismus, der Senkung von Serum-Cholesterinwerten insbesondere des Low-
Density Lipoprotein(LDL)-Cholesterins, werden mit Statinen auch andere potenziell niitzliche
Effekte auf Parameter verbunden, die mit dem Risiko fiir das Auftreten koronar oder
allgemein vaskuldr bedingter Ereignisse in Zusammenhang gebracht werden und als
Risikomarker oder -faktor fiir derartige Ereignisse angesehen werden (so genannte pleiotrope
Effekte) (423). Beispielsweise kann hier die Wirkung auf die Thrombozytenfunktion, das
High-Density Lipoprotein(HDL)-Cholesterin und das C-reaktive Protein (CRP) genannt
werden (2, 60, 330, 422). Welche dieser vielfiltigen Statinwirkungen letztlich fiir den Nutzen
einer Statintherapie bei Hochrisikopatienten bedeutsam sind, und welche weiteren
pathophysiologischen Mechanismen involviert sind, ist jedoch nach wie vor unklar. Ob und
wie weit die Senkung des LDL-Cholesterins ursidchlich verantwortlich fiir diesen Nutzen ist,
ist zumindest umstritten, wenn nicht sogar durch frithere Untersuchungen mit anderen
cholesterinsenkenden Medikamenten widerlegt (426, 459). In mehreren Interventionsstudien
wurde gezeigt, dass bestimmte cholesterinsenkende Interventionen das kardiale Risiko nicht
senken, sondern sogar zu einer Zunahme des Risikos flihren kénnen (426, 459). Das LDL-
Cholesterin kann daher nicht generell als valider Surrogatparameter fiir den Nutzen
hinsichtlich kardialer Ereignisse angesehen werden. Andere Marker, unter anderem das CRP
wurden zuletzt ebenfalls als potente Indikatoren fiir eine zielgerichtete Behandlung
kardiovaskuldrer Hochrisikopatienten angesehen (208, 213, 424). Die klinische Relevanz

dieser Marker ist aber ebenfalls unklar.

Dariiber hinaus ldsst die isolierte Betrachtung bestimmter kardiovaskuldrer Risikomarker das
Nebenwirkungsspektrum einzelner Substanzen und Substanzgruppen auBler Acht und ist fiir

eine ausgewogene Nutzen-Schaden-Abwigung auch aus diesem Grund nicht geeignet. So
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wurde der Statinwirkstoff Cerivastatin (Lipobay®) im Jahr 2001 international vom Markt
genommen, nachdem es gehduft zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, auch mit Todesfolge,
gekommen war (427). Hinsichtlich des cholesterinsenkenden Effekts sind die Behandlung mit
0,4 mg Cerivastatin tdglich und die Behandlung mit 40 mg Pravastatin tiglich in etwa
vergleichbar (330). Fiir die Behandlung mit 40 mg Pravastatin gibt es im Gegensatz zur
Cerivastatin-Behandlung den Nachweis eines positiven Nutzen-Schaden-Verhiltnisses (66).
Der Wirkstoff Clofibrat fiihrte in einer grofen Interventionsstudie trotz Cholesterinsenkung
zu einer Zunahme der Gesamtsterblichkeit (467). Deshalb ist die Betrachtung der
Gesamtsterblichkeit der wichtigste Parameter bei der Beschreibung des Nutzens von
cholesterinsenkenden medikamentosen und nichtmedikamentdsen Interventionen bei

Hochrisikopatienten.

Diese und eine Vielzahl anderer Beispiele zeigen, dass der Nachweis, dass eine bestimmte
Therapie Surrogatparameter wie z.B. Laborwerte oder Ergebnisse medizintechnischer
Untersuchungen positiv beeinflusst, nicht ausreichend ist fiir den Nachweis eines Nutzens
dieser Therapie auch hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (452, 453). Das Gegenteil,

also mehr Schaden als Nutzen, kann der Fall sein.

Zusammenfassend haben Statine eine Vielzahl bekannter und mdglicherweise auch
unbekannter Effekte auf bekannte und unbekannte, wichtige und weniger wichtige Marker des
kardialen Risikos, von denen das LDL-Cholesterin nur einer ist. Das LDL-Cholesterin ist
nach  den  Ergebnissen  vorliegender  Interventionsstudien zu  verschiedenen
cholesterinsenkenden Therapien weder ein valider Surrogatmarker flir kardiovaskuldre
Ereignisse noch fiir die Gesamtsterblichkeit. Schwerwiegende Nebenwirkungen haben bei
Cerivastatin, das erhohte Serum-Cholesterinspiegel ebenfalls effektiv senkt, zur
Marktriicknahme gefilhrt. Um den Nutzens einer Statintherapie in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte zu iiberpriifen, sind daher flir alle Substanzen entsprechende
Langzeitstudien notwendig, die genau diese Endpunkte und die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen priifen und nicht Surrogatmarker wie z.B. das LDL-Cholesterin, das
HDL-Cholesterin, das CRP, Effekte auf Parameter der Blutgerinnung oder andere. Dies gilt
auch und ohne Einschriankung fiir die Frage, ob ein bestimmter Wirkstoff der Wirkstoffgruppe
der Statine anderen Wirkstoffen derselben Gruppe hinsichtlich des Nutzen-Schaden-

Verhiéltnisses iiberlegen ist.
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2. Fragestellungen

Die vorliegende Ubersichtsarbeit hat zum Ziel, zur Wirkstoffgruppe der Statine” folgende

Fragen zu beantworten:

Abschnitt 4.1

la) Fiihrt die medikamentdse Therapie mit Statinen bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit zur Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der koronar bedingten

Morbiditit und Mortalitat?

1b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis®™) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?

Abschnitt 4.2

2a) Fiihrt der frithzeitige Einsatz einer medikamentdsen Therapie mit Statinen bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom zur Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der

koronar bedingten Morbiditdt und Mortalitit?

2b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis”) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?

Abschnitt 4.3

3a) Fiihrt die medikamentdse Therapie mit Statinen bei Patienten mit Diabetes mellitus zur
Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der koronar bedingten Morbiditidt und
Mortalitdt?

3b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis”) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?

" Unter Statinen werden im Folgenden alle in Deutschland zur Zeit zugelassenen und erhiltlichen Wirkstoffe aus
der Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer verstanden. Dies sind die Wirkstoffe Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin und Simvastatin.
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Abschnitt 4.4

4) Treten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere hepatische oder
myopathische, bei Behandlung mit den hochsten zugelassenen Dosierungen hiufiger

oder seltener unter Atorvastatin (Sortis™) als unter anderen Statinwirkstoffen auf?

Abschnitt 4.5

5) Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der statininduzierten Senkung des
LDL-Cholesterins und dem Ausmaf der Reduktion der Gesamtsterblichkeit, der koronar
bedingten Mortalitdt oder der koronar bedingten Morbiditit?

10
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3. Methoden

Die zielgerichtete Recherche nach themenrelevanten wissenschaftlichen Publikationen, deren
grundsétzliches Vorgehen im Anhang B dargestellt wird, sowie die systematische Bewertung
dieser Publikationen bilden die Grundlage fiir die jeweils getroffenen Aussagen. Spezifische
Ein- und Ausschlusskriterien, das jeweilige Suchdatum sowie ggf. sonstige themenspezifische

methodische Angaben werden im entsprechenden Abschnitt genannt.

Die Angaben zum Randomisierungsprozess, zum Allocation Concealment’ und zur
Verblindung der Endpunkterhebung in den einzelnen Studien werden aus den vorliegenden
Publikationen extrahiert und dargestellt. Sofern sich aus den Angaben mit hinreichender
Wabhrscheinlichkeit annehmen ldsst, dass Randomisierung, Allocation Concealment bzw.
Endpunkterhebung so angelegt waren, dass die Mdglichkeit einer systematischen Verzerrung
minimiert wurde, werden diese als ,,addquat® bezeichnet*. Falls die Angaben fiir eine solche
Bewertung nicht ausreichend sind, werden die jeweils relevanten vorliegenden Informationen
dargestellt. Sofern sich aus den Angaben ergibt, dass Randomisierung, Allocation
Concealment und/oder Endpunkterhebung so durchgefiihrt wurden, dass eine systematische
Verzerrung einfach moglich bzw. wahrscheinlich war, wird dies gesondert erwihnt und in der
zusammenfassenden Bewertung eines Wirkstoffs z.B. in Form einer Sensitivititsanalyse

beriicksichtigt.

Als ,statistisch signifikant® werden im Folgenden Ergebnisse bezeichnet, deren

Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% liegt (p < 0,05 zweiseitig).

Die Ergebnisse der relevanten Einzelstudien werden zusammenfassend dargestellt. Wenn sich
nicht bereits aus den Ergebnissen der FEinzelstudien zu einem bestimmten Wirkstoff
eindeutige Aussagen treffen lassen, werden ergdnzend Meta-Analysen durchgefiihrt,
vorausgesetzt dies ist inhaltlich sinnvoll und auf Grund der vorliegenden Informationen

moglich.

" Verdecken (Verheimlichen) der Behandlungszuteilung beim Einschluss der Patienten in eine Studie.

* Beispiele hierfiir sind: a) fiir die Randomisierung: Blockrandomisierung an Hand einer Computer generierten
Liste mit variabler Blockgrofe; b) fiir das Allocation Concealment: zentrale telefonische Randomisierung,
Abgabe der Medikamente in neutraler, mit Randomisierungsnummer versehener Packung; c) fiir verblindete
Endpunkterhebung: Beuteilung durch ein unabhingiges, gegeniiber der Behandlung verblindetes Komitee an
Hand der Krankenunterlagen.

11
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Als Anhaltspunkt fiir die Relevanz des Ausschlusses derjenigen Patienten aus der
Auswertung, die vorzeitig aus der Beobachtung fielen (,,lost to follow up®), hinsichtlich der
Gesamtaussage der jeweiligen Studie werden best/worst case Analysen durchgefiihrt. Solche
Analysen werden in den Abschnitten 4.1 bis 4.3 nur fiir Effektivititsendpunkte (koronar
bedingte Morbiditdt/Mortalitdt, Gesamtsterblichkeit) und im Abschnitt 4.4 fiir Endpunkte zu
Sicherheitsaspekten durchgefiihrt. Voraussetzung ist jeweils, dass laut Studienpublikation ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet und Ereignisraten in
der Publikation angegeben wurden. Dabei wird wie folgt vorgegangen:

a) Best case Analyse: Fiir alle ,,lost to follow up* Patienten der Interventionsgruppe wird
angenommen, dass bei ihnen das jeweilige Ereignis nicht aufgetreten ist. Fiir alle ,,lost
to follow up* Patienten der Kontrollgruppe wird angenommen, dass bei ihnen das
jeweilige Ereignis aufgetreten ist.

b) Worst case Analyse: Fiir alle ,,lost to follow up* Patienten der Interventionsgruppe
wird angenommen, dass bei ihnen das jeweilige Ereignis aufgetreten ist. Fiir alle ,,lost
to follow up* Patienten der Kontrollgruppe wird angenommen, dass bei ihnen das
jeweilige Ereignis nicht aufgetreten ist.

Falls sich in beiden Analysen weiterhin ein Unterschied in der Ereignisrate zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt und dieser zum in der Publikation berichteten Ergebnis
gleichgerichtet ist (z.B. weniger Ereignisse unter Therapie A als unter Therapie B), wird das
Studienergebnis als ,,robust* bezeichnet.

Sofern fiir eine bestimmte Fragestellung lediglich eine pradefinierte Subgruppenauswertung
einer Studie relevant ist, aber Angaben zur Anzahl der Patienten ,,lost to follow up* nur fiir
die gesamte Studienpopulation vorliegen, wird angenommen, dass die Anzahl der Patienten
,»lost to follow up“ fiir die Subgruppe anteilig der Gesamtzahl der Patienten ,,lost to follow
up“ ist, analog zum Anteil der Subgruppe an der gesamten Studienpopulation.

Beispiele fiir best/worst case Analysen sind in Anhang C beschrieben.

Im Abschnitt 4.5.3 sind die fiir den Abschnitt 4.5 geltenden besonderen methodischen
Aspekte erlautert.

Im Ubrigen gelten die Methoden des Instituts vom 1.3.2005 (479).
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4. Ergebnisse

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse zu den einzelnen im Abschnitt 2

genannten Fragestellungen dargestellt.

4.1 Stabile koronare Herzkrankheit

4.1.1 Fragestellungen
la) Fiihrt die medikamentose Therapie mit Statinen bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit zur Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der koronar bedingten

Morbiditit und Mortalitét?

1b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis”) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?

4.1.2 Fazit

Der Nutzen einer Statinbehandlung hinsichtlich eines lebensverlingernden Effekts bei
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit ist nur fiir die Wirkstoffe Simvastatin und
Pravastatin belegt. Fiir Atorvastatin, Fluvastatin und Lovastatin existiert kein derartiger

Nutzennachweis.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.1.3 Suchstrategie

Die generelle Methodik der Literatursuche ist im Anhang B beschrieben.

Studien, die alle folgenden Einschlusskriterien und keines der genannten Ausschlusskriterien

erfiillten, wurden in die Auswertung einbezogen:

Einschlusskriterien:

El.

E2.

E3.

E4.

ES.

Ee6.
E7.
E8.

Patienten: Erwachsene mit stabiler koronarer Herzkrankheit (wie in der jeweiligen
Studie definiert), mit oder ohne Zustand nach Myokardinfarkt; Studieneinschluss nicht
im Rahmen eines akuten kardialen Ereignisses. Studien, in denen neben Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit auch andere Patienten untersucht wurden, gingen nur
dann in die Bewertung ein, wenn pradefinierte Subgruppenanalysen fiir Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit vorlagen.

Intervention: Therapie mit einem Statin in einer in Deutschland zugelassenen
Dosierung.

Vergleichsbehandlung: Placebo oder ein anderes Statin in einer in Deutschland
zugelassenen Dosierung.

Zusitzliche lipidsenkende Therapie: Studien, in deren Verlauf je nach Hohe der
Cholesterinwerte eine zusitzliche lipidsenkende Behandlung moglich war, wurden in
die Bewertung eingeschlossen. Studien, in denen a priori eine kombinierte
lipidsenkende Therapie die Intervention oder Kontrollbehandlung darstellte (z.B.
Kombinationsbehandlung aus Statin und Fibrat), wurden nicht in die Bewertung
eingeschlossen.

Endpunkte: Gesamtsterblichkeit, koronar bedingte Morbiditidt und Mortalitéit. Studien,
die nicht primér dazu angelegt waren, einen dieser Endpunkte zu untersuchen, wurden
erginzend hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle dargestellt, sofern in diesen Studien
ausschlieBlich Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit untersucht wurden.
Studiendesign: Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Laufzeit: > 1 Jahr.

Sprache: Verdffentlichung in deutscher oder englischer Sprache.

Ausschlusskriterien:

Al.

Studien bei Patienten nach Herztransplantation.

A2. Keine Volltext-Publikation verfiigbar.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.1.4 Suchergebnis
Insgesamt wurden durch die systematische Literaturrecherche sechs Studien identifiziert, die
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und die auf den Nachweis
eines Effekts hinsichtlich eines unter E5 genannten Endpunkts ausgerichtet waren. Diese
waren:

- die Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (70),

- die Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Studie (72),

- die Heart Protection Study (HPS) (100),

- die Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) Studie

(66),

- die Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) (99, 198),

- die Lescol in Severe Atherosclerosis (LiSA) Studie (71).
Alle genannten Studien waren placebokontrolliert. Direkte Vergleichsstudien zwischen
verschiedenen Statinwirkstoffen fanden sich nicht.
Zusitzlich zu den sechs genannten Studien wurde die Treating to New Targets (TNT)
Studie (436) als einzige mit Atorvastatin durchgefiihrte doppelblinde Langzeitstudie mit
patientenrelevanten Endpunkten (siche Einschlusskriterium E5) bei Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit identifiziert. Die TNT-Studie wird trotz der Nichterfiillung des
Einschlusskriteriums E3 (als Kontrollintervention wurde ebenfalls Atorvastatin in niedriger
Dosierung eingesetzt) im Weiteren dargestellt.
Dariiber hinaus fanden sich neun weitere doppelblinde Langzeitstudien (43, 82-85, 89, 90,
438, 455). Diese waren nicht primir auf den Nachweis eines Effekts hinsichtlich der unter
dem Einschlusskriterium E5 genannten Endpunkte ausgerichtet, berichteten aber

Mortalititsraten. Die Mortalitdtsraten werden gesondert dargestellt.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.1.5 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Angaben zum Design der sechs eingeschlossenen Studien und der TNT-Studie finden sich in
Tabelle 1. In Tabelle 2 sind wesentliche Patientencharakteristika und Ein-/Ausschlusskriterien

dargestellt.

Zu Atorvastatin fand sich keine relevante placebokontrollierte Studie oder direkte

Statinvergleichsstudie, sondern lediglich die oben erwihnte Dosisvergleichsstudie (TNT).

Zu Fluvastatin fanden sich zwei relevante placebokontrollierte Studien, die LIPS Studie und
die LiSA Studie. Von der LIPS Studie, in die ausschlieBlich Patienten mit erfolgreich
durchgefiihrter, perkutaner koronarer Intervention eingeschlossen wurden, war fiir die
vorliegende Fragestellung die pradefinierte Subgruppenauswertung bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris relevant. Diese Subgruppe stellte etwa 50% der gesamten Studienpopulation
dar. Die zweite relevante Studie war die LiSA Studie. Diese wurde bei Patienten

durchgefiihrt, bei welchen eine KHK durch ein positives Belastungs-EKG bestétigt wurde.

Zu Lovastatin fand sich keine relevante Studie.

Zu Pravastatin fanden sich zwei relevante placebokontrollierte Studien, die CARE-Studie
und die LIPID Studie. In die CARE Studie wurden ausschlieBlich Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt eingeschlossen, in die LIPID Studie auch Patienten mit stattgehabter

instabiler Angina pectoris.

Zu Simvastatin fanden sich zwei relevante placebokontrollierte Studien, die 4S-Studie und
die HPS Studie. In die 4S Studie wurden Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt oder
stabiler Angina pectoris eingeschlossen. Von der HPS Studie, einer gemischten Primér- und
Sekundérpriventionsstudie, war fiir die vorliegende Fragestellung die pradefinierte
Subgruppenauswertung der KHK-Patienten relevant. Diese Subgruppe stellte etwa 65% der

gesamten Studienpopulation dar.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Tabelle 1: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit - Ubersicht

Statin Follow up Anzahl Patienten Primérer Endpunkt Gesamtmortalitit berichtet
Studie [Jahre] [Intervention]
[Kontrolle]
Atorvastatin
TNT (436) 4,9° 5006 [Atorvastatin 80 mg] Kombinierter Endpunkt: Tod durch KHK, nicht todlicher ja (sekundérer Endpunkt)
2005 4995 [Atorvastatin 10 mg] Myokardinfarkt auBerhalb einer koronaren Intervention,
Wiederbelebung nach Herzstillstand, Schlaganfall
Fluvastatin
LIPS (198)° 3,9% 418 [Fluvastatin 80 mg] Kombinierter Endpunkt: Kardialer Tod, nicht todlicher ja (sekundérer Endpunkt); fiir
2004 416 [Placebo] Myokardinfarkt, koronare Re-Intervention Patienten mit stabiler Angina
pectoris nicht separat berichtet.
LiSA (71) 1 187 [Fluvastatin 40-80 mg] Kombinierter Endpunkt: Tod durch KHK, nicht tédlicher nein
1999 178 [Placebo] Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod, aortokoronarer Bypass, instabile
Angina pectoris
Pravastatin
CARE (72) 5° 2081 [Pravastatin 40 mg] Kombinierter Endpunkt: Tod durch KHK (todlicher Myokardinfarkt, ja (tertidrer Endpunkt)
1996 2078 [Placebo] plotzlicher Herztod, Tod wéhrend einer koronaren Intervention oder
anders koronar bedingt), symptomatischer Myokardinfarkt
LIPID (66) 6,1° 4512 [Pravastatin 40 mg] Tod durch KHK (t6dlicher Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod, Tod ja (sekundérer Endpunkt)
1998 4502 [Placebo] durch Herzversagen oder anders koronar bedingt)
Simvastatin
4S (70) 5.4° 2221 [Simvastatin 20-40 mg] Gesamtmortalitét ja (primdrer Endpunkt)
1994 2223 [Placebo]
HPS (100)° 5¢¢ 6694 [Simvastatin 40 mg] Zielkriterien fiir Gesamtpopulation: Gesamtmortalitit, Tod durch ja (primdrer Endpunkt); fiir
2002 6692 [Placebo] KHK, Tod durch andere Ursachen als KHK. Kombinationsendpunkte KHK-Patienten nicht separat

fiir Subgruppe der KHK-Patienten: ,,schwerwiegende vaskuldre* und
»schwerwiegende koronar bedingte* Ereignisse

berichtet.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Tabelle 1: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Ubersicht (fortgesetzt)

Angabe als Median.

Angabe als Mittelwert.

Eine Dosierung von 10 mg Simvastatin téglich war ebenfalls moglich, wurde jedoch nur bei 2 Patienten (< 0,1%) durchgefiihrt.
Pradefinierte Subgruppe (Patienten mit bekannter KHK), Angaben im Weiteren fiir diese Subgruppe, falls nicht anders vermerkt.
. Angabe fiir Gesamtpopulation, separate Angabe fiir KHK-Patienten fehlt.

KHK: Koronare Herzkrankheit.

TSe e oR

Pradefinierte Subgruppe (Patienten mit stabiler Angina pectoris), Angaben im Weiteren fiir diese Subgruppe, falls nicht anders vermerkt.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Tabelle 2: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit - Patientencharakteristika

Statin Alter Geschlecht Zustand nach  Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie [Jahre]® w[%] m[%] Myokardinfarkt
[%o]
Atorvastatin
TNT (436) Myokardinfarkt / koronare Herzinsuffizienz (EF < 30%), unkontrollierte
Atorvastatin 80 61+9 19 81 59 Revaskularisierung, jeweils > 1 Monat vor arterielle Hypertonie, unkontrollierter
Atorvastatin 10 61+9 19 81 58 Studieneinschluss, Angina pectoris Diabetes mellitus, Lebererkrankung
Fluvastatin
LIPS (198) Erfolgreiche PCI bei stabiler Angina Herzinsuffizienz (EF < 30%), unkontrollierte
Fluvastatin 60+10 14 86 43 pectoris 0-6 Monate vor Studieneinschluss arterielle Hypertonie, Nierenerkrankung
Placebo 60+10 16 84 46 (Serumkreatinin > 1,8 mg/dl)
LiSA (71) Stabile KHK, durch positives Belastungs- Herzinsuffizienz (NYHA III oder NYHA IV),
Fluvastatin 59+8 37 63 35 EKG bestitigt Lebererkrankung
Placebo 60+7 40 60 36
Pravastatin
CARE (72) Myokardinfarkt 3 - 20 Monate vor Symptomatische Herzinsuffizienz
Pravastatin 59+9 14 86 100 Studieneinschluss
Placebo 59+9 14 86 100
LIPID (66) Myokardinfarkt oder instabile Angina Herzinsuffizienz, Lebererkrankung,
Pravastatin 62 (55-67) 17 83 64 pectoris, jeweils 3 - 36 Monate vor Nierenerkrankung
Placebo 62 (55-68) 17 83 64 Studieneinschluss
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Tabelle 2: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Patientencharakteristika (fortgesetzt)

Statin Alter Geschlecht Zustand nach  Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie [Jahre]® w[%] m[%] Myokardinfarkt
[%o]
Simvastatin
4S (70) Frauen Mainner Myokardinfarkt mehr als 6 Monate vor Behandlung mit Digitalis wegen
Simvastatin 61+6 58+7 18 82 79 Studieneinschluss oder stabile Angina Herzinsuffizienz, Schlaganfall
Placebo 61+6 58+7 19 81 79 pectoris
HPS (100) 64+8° 23 77¢ 64 Myokardinfarkt / koronare Schwere Herzinsuffizienz, Lebererkrankung,
Simvastatin Revaskularisierung / instabile Angina Nierenerkrankung (Serumkreatinin > 2,3
Placebo pectoris > 6 Monate vor Studieneinschluss,  mg/dl)
stabile Angina pectoris
a: Mittelwerte, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung (£), oder Median mit Angabe des Interquartilbereichs in Klammern, sofern verfiigbar.
b: Vor Beginn der Open-Label Run-In Phase.
¢: Angaben fiir die gesamte Population der HPS Studie (n = 20536) aus (443).
d: Angaben aus (67), Summe der KHK-Patienten in (67) diskrepant zu Angaben in (100): n = 13379 vs. n = 13386.
e: Angaben fiir die gesamte Population der HPS Studie (n = 20356) aus (100).
EF: Ejektionsfraktion. EKG: Elektrokardiogramm. KHK: Koronare Herzkrankheit. m: ménnlich. NYHA III / IV: Klassifikation des Herzinsuffizienz-Schweregrades nach
der New York Heart Association. PCI: Perkutane koronare Intervention. w: weiblich.
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Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

In Tabelle 3 sind Kriterien der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt.

Fiir die Studien LiSA und TNT fanden sich auch unter Sichtung zusétzlicher Publikationen
(z.B. Publikationen zum Studiendesign oder zu Ergebnissen in speziellen Subgruppen) keine
ausfiihrlichen Angaben zum Randomisierungsprozess und zum Allocation Concealment, so
dass fiir diese Studien nicht beurteilt werden kann, ob Randomisierung und Allocation
Concealment jeweils addquat waren. In der CARE-Studie wurde die Randomisierung ,,zentral
telefonisch vorgenommen (457). Mit welchem Mechanismus eine zufillige Zuteilung
gewihrleistet wurde, ldsst sich aus den Angaben nicht ableiten. In der LIPID Studie war die
Randomisierung addquat, zum Allocation Concealment fanden sich keine Angaben. In der 4S
Studie, der HPS Studie und der LIPS Studie waren Randomisierungsprozess und Allocation

Concealment addquat.

In allen Studien erfolgte die Erhebung wesentlicher Endpunkte (Mortalitdt und/oder vaskuldre

Morbiditét) verblindet.

Die Fallzahlplanung war fiir alle sieben Studien nachvollziehbar beschrieben.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation lag die Rate der Patienten, die im Studienverlauf
der Nachbeobachtung verloren gingen (lost to follow up), in allen Studien auBler der LiSA
Studie unter 3%. Sofern in diesen Studien statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich der in Tabelle 4 berichteten Endpunkte auftraten, blieben diese
Ergebnisse auch nach Durchfiihrung einer best/worst case Analyse numerisch robust, d.h. die
Ergebnisse wurden in ihrer Tendenz durch diese Extremannahmen nicht verdndert. In der
LiSA Studie fielen 97 Patienten vorzeitig aus der Beobachtung, entsprechend etwa 27% der
gesamten Studienpopulation. Ob und wie weit diese in der Auswertung beriicksichtigt
wurden, wurde in der Publikation nicht dargestellt. Auf Grund der insgesamt geringen
Ereignisrate in der LiSA Studie blieben die berichteten Ergebnisse bei Beriicksichtigung
dieser 97 Patienten in der best/worst case Analyse nicht robust. Die Ergebnisse der LiSA

Studie sind daher mit grof3er Unsicherheit behaftet.
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Tabelle 3: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Studien- und Publikationsqualitét

Statin Randomisierung Allocation Endpunkt- Fallzahl- Lost to follow up Diskrepante Angaben ITT-Analyse robust”
Studie Concealment Erhebung planung [n] bzgl. lost to follow up
verblindet®

Atorvastatin

TNT (436) k.A. k.A. ja, addquat adédquat 47 (Atorvastatin 80) nein ja
beschrieben 37 (Atorvastatin 10)

Fluvastatin

LIPS (198) adaquat adaquat ja, addquat adaquat 7 (Fluvastatin)° nein kein relevanter Endpunkt
beschrieben 10 (Placebo)* statistisch signifikant

unterschiedlich

LiSA (71) k.A. k.A. ja, addquat adaquat 41 (Fluvastatin) nein nein
beschrieben 46 (Placebo)

Pravastatin

CARE (72) k.A. addquat ja, addquat addquat 1 (bzgl. Mortalitat) nein ja
beschrieben

LIPID (66) addquat k.A. ja, addquat addquat 1 (bzgl. Mortalitit) nein ja
beschrieben

Simvastatin

48 (70) addquat addquat ja, adaquat adédquat 0 (bzgl. Mortalitidt) nein ja
beschrieben

HPS (100) addquat addquat ja, adaquat adéaquat 7 (Mortalitit)* nein ja
beschrieben 60 (Morbiditit)*
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Tabelle 3: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Studien- und Publikationsqualitét (fortgesetzt)

a: Bzgl. koronar bedingter Morbiditit/Mortalitdt und/oder Gesamtsterblichkeit.

b: Bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse unter Beriicksichtigung der nicht nachbeobachteten Patienten. Siehe auch vorhergehenden Text.
c: Angaben fiir die gesamte Studienpopulation aus (99), keine separaten Angaben fiir die KHK-Population.

d: Angaben fiir die gesamte Studienpopulation, keine separaten Angaben fiir KHK-Patienten.

ITT: Intention to treat. k.A.: keine Angaben. KHK: koronare Herzkrankheit.
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Tabelle 4: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Ergebnisse

Statin Gesamtsterblichkeit Koronar bedingte Nicht todlicher Primérer Endpunk¢® Beobachtungszeit
Studie Sterblichkeit Myokardinfarkt [Patientenjahre]
Atorvastatin
TNT (436) HR: 1,01 (0,85-1,19) HR: 0,8 (0,61-1,03) HR: 0,78 (0,66-0,93) HR: 0,78 (0,69-0,89) 48900°
Atorvastatin 80 284 (5,7%) 101 (2%) 243 (4,9%) 434 (8,7%)
Atorvastatin 10 282 (5,6%) 127 (2,5%) 308 (6,2%) 548 (10,9%)
Fluvastatin
LIPS (198) HR: 0,69 (0,45-1,07)° k.A. k.A. HR: 0,8 (0,6-1,07) 3200°
Fluvastatin 36 (4,3%) k.A.
Placebo 49 (5,9%) k.A.
LiSA (71) k.A. HR: k.A. HR: k.A. p <0,05 (HR: k.A.) 350°
Fluvastatin 2 (1,1%) 0 (0%) 3 (1,6%)
Placebo 4 (2,2%) 1 (0,6%) 10 (5,6%)
Pravastatin
CARE (72) HR: 0,91 (0,74-1,12) HR: 0,8 (0,61-1,05) HR: 0,77 (0,61-0,96) HR: 0,76 (0,64-0,91) 20700
Pravastatin 180 (8,6%) 96 (4,6%) 135 (6,5%) 212 (10,2%)
Placebo 196 (9,4%) 119 (5,7%) 173 (8,3%) 274 (13,2%)
LIPID (66) HR: 0,78 (0,69-0,87) HR: 0,76 (0,65-0,88) HR: 0,71 (0,62-0,82) entspricht ,,koronar 54900°
Pravastatin 498 (11%) 287 (6,4%) 7,5% bedingte Sterblichkeit*
Placebo 633 (14,1%) 373 (8,3%) 10,3%
Simvastatin
4S (70) HR: 0,7 (0,58-0,85) HR: 0,58 (0,46-0,73) HR: 0,63 (0,54-0,73)" entspricht 23900°
Simvastatin 182 (8,2%) 111 (5%) 279 (12,6%) »Gesamtsterblichkeit”
Placebo 256 (11,5%) 189 (8,5%) 418 (18,8%)
HPS (100) HR: 0,87 (0,81-0,94)° HR: 0,8 (0,75-0,9)*° HR: 0,6 (0,55-0,7)*° HR: 0,76 (0,69-0,84)" 661008
Simvastatin 1328 (12,9%) 587 (5,7%) 357 (3,5%) 717 (10,7%)
Placebo 1507 (14,7%) 707 (6,9%) 574 (5,6%) 927 (13,9%)
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Tabelle 4: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — Ergebnisse (fortgesetzt)

a: Wie in der jeweiligen Studie definiert; siche auch Tabelle 1.

b: Néherungsweise errechnet aus Anzahl Patienten * Beobachtungsdauer (im Mittel oder Median, je nach Studie), gerundet.

c¢: Angaben fiir Gesamtpopulation, keine separaten Angaben fiir Patienten mit KHK.

d: Endpunkt ,.definite or probable acute myocardial infarction®. Fiir Endpunkt ,,definite acute myocardial infarction“ keine Angabe des Hazard Ratio, Ereignisrate
unter Simvastatin 7,4%, unter Placebo 12,1%.

e: Aus Abbildung in (100) abgelesen, gerundet.

f: Endpunkt: ,,schwerwiegende koronar bedingte Ereignisse*.

g: Nédherungsweise errechnet aus Angabe Patientenjahre in (100) * 65% (entspricht Anteil KHK-Patienten an gesamter Studienpopulation), gerundet.

Angabe als Hazard Ratio, falls verfiigbar, mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern.

Statistisch signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt, sofern ausschlieBlich Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit in die jeweilige Analyse eingingen und
das Ergebnis auch unter Durchfiihrung einer best/worst case Analyse robust blieb.

Fiir Studien, in denen nicht ausschlieBlich Patienten mit stabiler KHK untersucht wurden, sind die Ergebnisse der Subgruppe der Patienten mit stabiler KHK
dargestellt, falls vorhanden. Sofern Ergebnisse nur fiir die gesamte Studienpopulation verfligbar sind, wurden diese dargestellt, falls die pradefinierte Subgruppe
der Patienten mit stabiler KHK ca. 50% oder mehr der gesamten Studienpopulation umfasste.

HR: Hazard Ratio. k.A.: keine Angaben. KHK: Koronare Herzkrankheit.
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Tabelle 5: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene

Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome*

Atorvastatin

TNT (436) p <0,001 p<0,001¢ p: kA p: k.A. p=0,42°
Atorvastatin 80 7.2% 1,2%* 0% 2 (0,04%) 1,7%°
Atorvastatin 10 5,3% 0,2%* 0% 3 (0,06%) 1,5%°

Fluvastatin

LIPS (99)° p:kA. p:kA. p: kA. p:kA.
Fluvastatin 21,2% 1,2%° 0%* 0 (0%) 5,5%
Placebo 24% 0,4%* 0,4%* k.A. 5,9%

LiSA (71) p: k.A. k.A. p: kA k.A. k.A.
Fluvastatin 6,1% 0%*
Placebo 4,5% 0,6%2

Pravastatin

CARE (72) p=10,007 p: k.A. p: k.A. k.A. p: k.A.
Pravastatin 2,2% 3,2%* 0,6%* 8,3%
Placebo 3,6% 3,5%¢ 0,3%?* 7,7%

LIPID (66) k.A. p=0,41 p: ,,nicht signifikant” k.A. p=0,43
Pravastatin 2,1% k.A. 8,4%
Placebo 1,9% k.A. 8,9%
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Tabelle 5: Langzeitstudien bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (fortgesetzt)

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene

Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome*

Simvastatin

4S (70) p: kA. p: k.A. p: kA, p: k.A. p: kA
Simvastatin 5,7% 2,2%E" 0,3%" 1 (0,04%) 4,1%
Placebo 5,8% 1,5%2" 0,04%' 0 (0%) 4,3%

HPS (100)" p:kA. p=0,3 p=0,07* p: kA. p:kA.
Simvastatin 4,8% 0,09%’ 0,07%" 5(0,05%) 10,3%
Placebo 5,1% 0,04%' 0,01%" 3 (0,03%) 9,8%

a: Je nach Definition in der jeweiligen Studie, zumeist mehr als 3-fache Erhdhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

b: Mehr als 10-fache Erhhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

c: Fatal und nicht fatal verlaufende Malignome.

d: Persistierende Enzymerhohung; Rate der nicht persistierenden Enzymanstiege unklar.

e: Nur fatale Malignome, nicht fatale Malignome nicht berichtet.

f: Angaben nur fiir die Gesamtpopulation vorhanden.

g: Keine Angabe, ob persistierend.

h: Mindestrate. Angaben fiir unterschiedliche Leberenzyme getrennt. Keine Angabe der Rate der Patienten, bei denen ein oder mehrere Leberenzyme erhoht

waren.

i: Einmalige Erhohung, nicht persistierend.

j: Persistierende Erhohung. Rate der Patienten mit mindestens einmaliger Erhohung um mehr als das 4-fache des Normwerts: 0,42% (Simvastatin) vs. 0,31%.

k: Persistierende Erhohung (um mehr als das 4-Fache der Norm). Rate der Patienten mit mindestens einmaliger Erhéhung: 0,11% (Simvastatin) vs. 0,06%.

Fir Studien, in denen nicht ausschlieBlich Patienten mit stabiler KHK untersucht wurden, sind die Ergebnisse der Subgruppe der Patienten mit stabiler KHK
dargestellt, falls vorhanden. Sofern Ergebnisse nur fiir die gesamte Studienpopulation verfiigbar sind, wurden diese dargestellt, falls die pradefinierte Subgruppe
der Patienten mit stabiler KHK ca. 50% oder mehr der gesamten Studienpopulation umfasste.

AE: Adverse event. KHK: koronare Herzkrankheit.
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Tabelle 6: Mortalitdt in Studien, die nicht primdr auf einen Nutzennachweis bzgl.
Morbiditit/Mortalitdt angelegt waren

Statin Follow up Zahl der Patienten Myokard Gesamt- Beobachtungszeit
Studie [Jahre]*  [Intervention] -infarkt® sterblichkeit [Patientenjahre]®

[Kontrolle] [%]
Atorvastatin
REVERSAL 15 Atorvastatin 80 mg [327] KA 1 (0,3%) 1000
2004 (43) ’ Pravastatin 40 mg [327] o 1 (0,3%)
VBS 1 Atorvastatin 80 mg [96]" 42 1 (1%) 200
2005 (455) Lovastatin 5 mg [103]° 36 0 (0%)
Lovastatin®
CCAIT ) Lovastatin 20-80 mg [165] 58 2 (1,2%) 700
1994 (82) Placebo [166] 51 2 (1,2%)

1 0

MARS 22 Lovastatin 80 mg [123] 60" 2 (1,6%) 500
1993 (83) Placebo [124] 1 (0,8%)
Pravastatin®
PLACI 3 Pravastatin 40 mg [206] 46 4 (1,9%) 1200
1995 (84) Placebo [202] 41 6 (3%)
PLACI 3 Pravastatin 20-40 mg [75] KA 3 (4%) 500
1995 (85) Placebo [76] o 5(6,7%)
REGRESS 5 Pravastatin 40 mg [450] 50 5(1,1%) 1700
1995 (88) Placebo [434] 45 7 (1,6%)
Simvastatin
CIS Simvastatin 40 mg [129] 1 (0,8%)
1997 (90) 23 Placebo [125] KA. 4 (3.2%) 600
MAAS 4 Simvastatin 20 mg [193] 55 4 (2,1%) 1500
1994 (89) Placebo [188] 54 11 (5,9%)

Summe Beobachtungsdauer [Patientenjahre]: 7900

gerundet.

a: Wie in der jeweiligen Studie angegeben (z.B. Mittelwert oder Median).
b: Rate der Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt bei Studieneinschluss.
c: Niherungsweise berechnet aus Zahl der Patienten * Follow up (wie in der jeweiligen Studie angegeben),

d: Behandlungsziel LDL-Cholesterin < 80 mg/dl in der Atorvastatin-Gruppe, < 130 mg/dl in der Lovastatin-
Gruppe. Angabe der Dosis im Median.

e: Zusitzlich VBS Studie (siehe unter Atorvastatin).
f: Angabe fiir gesamte Studienpopulation.

g: Zusitzlich REVERSAL Studie (siche unter Atorvastatin).
k.A.: keine Angabe.
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4.1.6 Diskussion der Studienergebnisse

4.16.1 Gesamtsterblichkeit

Lediglich fiir Pravastatin und Simvastatin liegen Studien vor, in denen sich eine statistisch
signifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit durch Behandlung mit diesen Statinwirkstoffen
zeigt. Fiir Pravastatin ist dies die LIPID Studie, fiir Simvastatin die 4S Studie.

In der CARE Studie (Pravastatin) zeigt sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen mit absolut weniger Todesfillen unter Pravastatin. Bei
metaanalytischer Zusammenfassung der Ergebnisse in den Studien LIPID und CARE zeigt
sich insgesamt ein signifikanter Effekt hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit (Abbildung 1).
Das Ergebnis der 4S Studie (Simvastatin) wird durch die HPS Studie mit Einschrankungen
bestitigt. Angaben zur Sterblichkeit liegen nur fiir die gesamte Studienpopulation der HPS
Studie vor, nicht jedoch separat fiir die Gruppe der Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit. ~ Unter  Berlicksichtigung  bislang  vorliegender  Ergebnisse  aus
Interventionsstudien zur Primédr- und Sekundirprophylaxe mit Statinen ldsst sich annehmen,
dass ein mortalititssenkender Effekt insbesondere in der Sekundirprophylaxe, also bei
Patienten mit manifester KHK, zu erwarten ist (421). Ein sicherer Nachweis einer

Mortalitdtssenkung bei Patienten mit stabiler KHK in der HPS Studie fehlt jedoch.

Fiir Fluvastatin und Atorvastatin ergibt sich aus den vorliegenden Interventionsstudien kein
statistisch signifikanter Nachweis eines lebensverlangernden Effekts. Fiir Lovastatin liegen

keine relevanten Studien vor.

Die Ergebnisse zur Gesamtsterblichkeit in den Studien, die nicht primédr auf den
Nutzennachweis hinsichtlich Morbiditidt/Mortalitdt ausgelegt waren, widersprechen den oben
getroffenen Aussagen zum Effekt der einzelnen Statinwirkstoffe auf die Gesamtsterblichkeit
nicht (Tabelle 6). Die Summe der Patientenjahre iiber alle neun Studien liegt mit 7900
deutlich unterhalb der Beobachtungsdauer in Patientenjahren jeder einzelnen zu Atorvastatin,
Pravastatin und Simvastatin vorliegenden Sekundirpriventionsstudie (20700 bis 66100

Patientenjahre [Tabelle 4]).
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Abbildung 1: Meta-Analyse der Pravastatin Studien bei Patienten mit stabiler KHK —

Gesamtsterblichkeit

Meta-Analyse Pravastatin
Gesamtsterblichkeit

zuféllige Effekte, logarithmiertes Hazard Ratio

Studie Effekt (zuféllige Effekte) Gewichtung Effekt
95%-KI % 95%-KI
CARE 1996 — 33.84 0.91 [0.74,1.12]
LIPID 1998 — 66.16 0.78 [0.69, 0.88]
Gesamt (95%-KI) ——— 100.00 0.82 [0.71, 0.95]
0.71 1.00 1.41 2.00

Pravastatin besser

Heterogenitat: Q=1.62, df=1 (p=0.203), 12=38.2%

Gesamteffekt: Z Score=-2.69 (p=0.007), tau2=0.005

Die in der vorliegenden und den nachfolgenden Abbildungen

Placebo besser

zu Meta-Analysen angegebenen

Konfidenzintervalle kénnen auf Grund der Umrechnung von Standardfehler und Konfidenzintervallbreite von

den in den Ergebnistabellen angegebenen Konfidenzintervallen geringfiligig abweichen.

Abbildung 2: Meta-Analyse der Pravastatin Studien bei Patienten mit stabiler KHK — Koronar

bedingte Sterblichkeit

Meta-Analyse Pravastatin
Koronar bedingte Sterblichkeit

zuféllige Effekte, logarithmiertes Hazard Ratio

Studie Effekt (zuféllige Effekte) Gewichtung Effekt
95%-KI % 95%-KI
CARE 1996 23.73 0.80 [0.61, 1.05]
LIPID 1998 — 76.27 0.76 [0.65, 0.88]
Gesamt (95%-KI) ———— 100.00 0.77 [0.67,0.88]
0.71 1.00 1.41 2.00

Pravastatin besser

Heterogenitat: Q=0.1, df=1 (p=0.746), 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.89 (p=0.000), tau2=0.000

Placebo besser
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4.1.6.2 Koronar bedingte Sterblichkeit

Die Aussagen hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit zu den einzelnen Statinwirkstoffen lassen
sich, unter Beriicksichtigung der hierzu vorliegenden Ergebnisse (Tabelle 5) und der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zu Pravastatin (Abbildung 2), auch
hinsichtlich der koronar bedingten Sterblichkeit treffen: Nachweis eines statistisch
signifikanten Effekts fiir Pravastatin und Simvastatin, fehlender Nachweis fiir die iibrigen

Statinwirkstoffe.

4.1.6.3 Nicht todliche Myokardinfarkte

In der LiSA Studie zeigte sich bzgl. nicht tddlicher Myokardinfarkte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Fluvastatin und Placebo. In der LIPS Studie wurden

keine separaten Angaben bzgl. des Auftretens nicht todlicher Myokardinfarkte getroffen.

Sowohl in der CARE Studie als auch in der LIPID Studie (316) zeigte sich ein statistisch

signifikanter Unterschied bzgl. nicht todlicher Myokardinfarkte zu Gunsten von Pravastatin.

In der 4S-Studie traten statistisch signifikant weniger nicht todliche Myokardinfarkte unter
Simvastatin als unter Placebo auf. In der HPS Studie war die Ereignisrate in der gesamten
Studienpopulation (Patienten mit und ohne KHK) unter Simvastatin statistisch signifikant
geringer als unter Placebo. Separate Angaben fiir die Subgruppe der Patienten mit KHK lagen

nicht vor.

In der TNT-Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von
Atorvastatin 80 mg tiglich. Unter der Annahme, dass unter Atorvastatin 10 mg zumindest
nicht mehr nicht tédliche Myokardinfarkte auftreten als unter Placebo, ldsst sich hieraus
indirekt der Nutzennachweis einer Behandlung mit Atorvastatin 80 mg hinsichtlich nicht

todlicher Myokardinfarkte folgern.
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4.1.6.4 Primare Studienendpunkte

In allen Studien auBer der 4S Studie war der jeweilige primdre Endpunkt ein
Kombinationsendpunkt, der auch Aspekte der koronar bedingten Morbiditdt und/oder
Mortalitdt beinhaltete. In der 4S Studie war ,,Gesamtsterblichkeit® der primére
Studienendpunkt.

Beziiglich der unterschiedlichen Kombinationsendpunkte zeigte sich fiir Pravastatin und
Simvastatin in allen vorliegenden Studien ein statistisch signifikanter Unterschied im

Vergleich zu Placebo.

Dies gilt auch fiir eine Behandlung mit 80 mg Atorvastatin téglich im Vergleich zu einer
Behandlung mit 10 mg Atorvastatin tiglich. Unter der Annahme, dass unter Atorvastatin 10
mg zumindest nicht mehr kardiale und/oder vaskuldre Ereignisse auftreten als unter Placebo,
lasst sich hieraus indirekt der Nutzennachweis einer Behandlung mit Atorvastatin 80 mg

hinsichtlich kardialer und vaskulédrer Ereignisse folgern.

Aus den beiden zu Fluvastatin vorliegenden Interventionsstudien ldsst sich ein solcher
Nutzennachweis fiir diesen Wirkstoff nicht folgern. In der LIPS Studie zeigte sich bei
Patienten mit stabiler KHK kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse der LiSA Studie sind mit erheblicher Unsicherheit
behaftet (sieche Abschnitt 4.1.5) und fiir einen sicheren Nutzennachweis nicht ausreichend

robust.

4.1.6.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Aus den vorliegenden Interventionsstudien ldsst sich weder hinsichtlich hepatischer noch
hinsichtlich  myopathischer =~ unerwiinschter = Arzneimittelwirkungen  (einschlieflich
Rhabdomyolysen) eine Uberlegenheit eines Statinwirkstoffs den anderen Wirkstoffen
gegeniiber ableiten. Ebenso zeigt sich hinsichtlich neu aufgetretener Malignome kein
eindeutiges Ergebnis zu Gunsten oder zu Ungunsten eines bestimmten Statinwirkstoffs. Aus

den Placebovergleichsstudien ldsst sich hinsichtlich der aufgefiihrten unerwiinschten
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Arzneimittelwirkungen kein wesentlich hoheres Risiko einer Statintherapie gegentiber

Placebo ableiten.

4.1.6.6 Zusammenfassung

Fir Pravastatin 40 mg und Simvastatin 20-40 mg liegt im Vergleich zu Placebo der
Nachweis eines lebensverlingernden Effekts bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung vor. Dieser Nachweis fehlt fiir die anderen Statinwirkstoffe. Das gilt auch fiir
die koronar bedingte Sterblichkeit, nicht tédliche Myokardinfarkte und die in den Studien
jeweils definierten Kombinationsendpunkte aus kardial und/oder vaskuldr bedingten

Ereignissen.

Fiir Atorvastatin 80 mg liegt ein Nutzennachweis fiir kardial und vaskuldr bedingte

Ereignisse im Vergleich zu Atorvastatin 10 mg vor.

Fir Fluvastatin sind die vorliegenden Daten unzureichend fiir einen sicheren

Nutzennachweis.

Fiir Lovastatin liegt keine relevante Studie vor.

Insgesamt ldsst sich aus den vorliegenden Daten keine Uberlegenheit von Atorvastatin den

anderen Statinwirkstoffen gegeniiber ableiten.
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4.2 Akutes Koronarsyndrom

4.2.1 Fragestellungen
2a) Fiihrt die medikamentose Therapie mit Statinen bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom zur Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der koronar bedingten

Morbiditit und Mortalitat?

2b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis™) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?
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4.2.2 Fazit

Fir keinen Statinwirkstoff liegt der Nachweis vor, dass ein Behandlungsbeginn im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms die Gesamtsterblichkeit, die koronar bedingte
Sterblichkeit und/oder die Rate nicht todlicher Myokardinfarkte im Vergleich zu einer
Placebobehandlung senkt. Insgesamt ldsst sich aus den vorliegenden Daten kein Nachweis
einer Uberlegenheit von Atorvastatin den anderen Statinwirkstoffen gegeniiber ableiten.
Atorvastatin 80 mg taglich reduziert im Vergleich zu Placebo bei der Untergruppe der
Patienten mit instabiler Angina pectoris ohne ST-Hebungs-Myokardinfarkt das Risiko des
Auftretens eines kombinierten kardialen Endpunkts.

Fiir Simvastatin 40-80 mg tiglich und Pravastatin 20-40 mg téglich zeigt sich fiir das
Mischkollektiv aus Patienten mit akutem ST-Hebungs-Myokardinfarkt und instabiler
Angina pectoris kein statistisch signifikanter Effekt im Vergleich zu Placebo bzw. einer
sequenziellen Therapie mit Placebo und einer niedrigeren Dosis desselben Wirkstoffs
(Simvastatin 20 mg).

Fiir Fluvastatin und Lovastatin liegen keine relevanten Studien vor.

Valide direkte Vergleichsstudien zwischen verschiedenen Statinwirkstoffen liegen nicht
vor. Die vorliegenden placebokontrollierten Studien sind auf Grund unterschiedlicher
Patientenkollektive (Einschluss von Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt in der
A-to-Z und in der PACT Studie, nicht aber in der MIRACL Studie), unterschiedlicher
Studiendauer (PACT: 30 Tage Beobachtungszeit vs. MIRACL: 16 Wochen
Beobachtungszeit) und unzureichender Power der Studien PACT und A-to-Z nicht valide

zu vergleichen.
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4.2.3 Suchstrategie

Die generelle Methodik der Literatursuche ist im Anhang B beschrieben.

Studien, die alle folgenden Einschlusskriterien und keines der genannten Ausschlusskriterien

erfiillten, wurden in die Auswertung einbezogen:

Einschlusskriterien:

El.

E2.

E3.

E4.

ES.

Ee6.
E7.
E8.

Patienten: Erwachsene mit akutem Koronarsyndrom (ST-Hebungsinfarkt, Nicht-ST-
Hebungsinfarkt, instabile Angina pectoris); Studieneinschluss im Rahmen eines
Akutereignisses (innerhalb von 7 Tagen oder wihrend des jeweiligen Krankenhaus-
Aufenthaltes). Studien, in denen neben Patienten mit akutem Koronarsyndrom auch
andere Patienten untersucht wurden, gingen nur dann in die Bewertung ein, wenn
pradefinierte Subgruppenanalysen fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom vorlagen.
Intervention: Therapie mit einem Statin in einer in Deutschland zugelassenen
Dosierung.

Vergleichsbehandlung: Placebo oder ein anderes Statin in einer in Deutschland
zugelassenen Dosierung.

Zusitzliche lipidsenkende Therapie: Studien, in deren Verlauf je nach Hohe der
Cholesterinwerte eine zusitzliche lipidsenkende Behandlung moglich war, wurden in
die Bewertung eingeschlossen. Studien, in denen a priori eine kombinierte
lipidsenkende Therapie die Intervention oder Kontrollbehandlung darstellte (z.B.
Kombinationsbehandlung aus Statin und Fibrat), wurden nicht in die Bewertung
eingeschlossen.

Endpunkte: Gesamtsterblichkeit, koronar bedingte Morbiditidt und Mortalitét. Studien,
die nicht primér dazu angelegt waren, einen dieser Endpunkte zu untersuchen, wurden
erginzend hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle dargestellt, sofern in diesen Studien
ausschlieBlich Patienten mit akutem Koronarsyndrom untersucht wurden.
Studiendesign: Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Laufzeit: > 4 Wochen (zur Darstellung der Effekte im Rahmen der Akutbehandlung).

Sprache: Verdffentlichung in deutscher oder englischer Sprache.

36



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Ausschlusskriterien:
Al. Studien bei Patienten nach Herztransplantation.

A2. Keine Volltext-Publikation verfiigbar.

4.2.4 Suchergebnis
Insgesamt wurden durch die systematische Literaturrecherche vier Studien identifiziert, die
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und die auf den Nachweis
eines Effekts hinsichtlich eines unter ES genannten Endpunkts ausgerichtet waren. Diese
waren:

- die A-to-Z (Phase Z) Studie (182),

- die Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering

(MIRACL) Studie (78),
- die Pravastatin in Acute Coronary Treatment (PACT) Studie (223),
- die Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT)
Studie (64).

Die Studien MIRACL und PACT waren placebokontrolliert.
In der A-to-Z Studie wurde eine sequenzielle Therapie von Simvastatin (zunidchst 40 mg fiir
30 Tage, dann 80 mg tiglich) mit einer sequenziellen Therapie mit Placebo (4 Monate) und
anschliefend Simvastatin 20 mg verglichen. Bezogen auf die mittlere Studiendauer von 2
Jahren ist die A-to-Z Studie zum iiberwiegenden Teil als Dosis- und nicht als
Placebovergleichsstudie anzusehen. Als einzige Studie mit Simvastatin zum akuten
Koronarsyndrom wird die A-to-Z Studie, analog zur TNT-Studie in Abschnitt 4.1, dennoch
dargestellt.
Die PROVE-IT Studie war die einzige direkte Statin-Vergleichsstudie (Atorvastatin 80 mg vs.
Pravastatin 40 mg).
Dartiber hinaus fanden sich drei weitere doppelblinde Langzeitstudien (77, 79, 460). Diese
waren nicht primdr auf den Nachweis eines Effekts hinsichtlich der unter dem
Einschlusskriterium E5 genannten Endpunkte ausgerichtet, berichteten aber Mortalitétsraten.

Die Mortalitétsraten werden gesondert dargestellt.

37



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.2.5 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Angaben zum Design der vier eingeschlossenen Studien finden sich in Tabelle 7. In Tabelle 8

sind wesentliche Patientencharakteristika und Ein-/Ausschlusskriterien dargestellt.

Zu Atorvastatin fanden sich zwei relevante Studien, eine direkte Vergleichsstudie (PROVE-

IT) und eine placebokontrollierte Studie (MIRACL).

Zu Fluvastatin und Lovastatin fanden sich keine relevanten Studien.

Zu Pravastatin fanden sich zwei relevante Studien, eine placebokontrollierte Studie (PACT)

und die oben erwihnte direkte Vergleichsstudie mit Atorvastatin (PROVE-IT).

Zu Simvastatin fand sich eine relevante Studie, die kombinierte Placebo- und

Dosisvergleichsstudie A-to-Z (Phase Z).

Bis auf die MIRACL Studie schlossen alle Studien auch Patienten mit akutem ST-Hebungs-
Myokardinfarkt ein.
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Tabelle 7: Endpunktstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom - Ubersicht

Myokardischédmie; Schlaganfall

Statin Follow up  Anzahl Patienten Primérer Endpunkt Gesamtmortalitit berichtet
Studie [Intervention]
[Kontrolle]

Atorvastatin
MIRACL 16 Wochen 1538 [Atorvastatin 80 mg] Kombinationsendpunkt: Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt,  ja (sekundarer Endpunkt)
2001 (78) 1548 [Placebo] Wiederbelebung bei Herzstillstand, Rehospitalisierung wegen

erneuter Myokardischdmie
PROVE-IT 2 Jahre® 2099 [Atorvastatin 80 mg]® Kombinationsendpunkt: Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt,  ja (sekundarer Endpunkt)
2004 (64) 2063 [Pravastatin 40 mg]” Rehospitalisierung wegen erneuter Myokardischamie;

koronare Revaskularisierung; Schlaganfall
Pravastatin®
PACT 30 Tage 1710 [Pravastatin 20-40 mg] Kombinationsendpunkt: Tod; Re-Myokardinfarkt; ja (kein priadefinierter Endpunkt)
2004 (223) 1698 [Placebo] Hospitalisierung wegen erneuter Myokardischédmie
Simvastatin
A-to-Z 2 Jahre! 2265 [Simvastatin 40/80 mg]° Kombinationsendpunkt: Kardiovaskulédrer Tod; nicht ja (sekundérer Endpunkt)
2004 (182) 2232 [Placebo / Simvastatin 20 mg]"  tddlicher Myokardinfarkt; Hospitalisierung wegen erneuter

a: Angabe als Mittelwert.
b: Laut Studienprotokoll war eine Dosishalbierung (in beiden Gruppen) oder Dosiserhdhung (nur Pravastatin) moglich. Beides wurde insgesamt bei weniger als 10% der
Patienten durchgefiihrt.
c: Zusétzlich PROVE-IT Studie (siehe unter Atorvastatin).
d: Angabe als Median: 721 Tage.

e: Bei Studienbeginn 40 mg Simvastatin, nach 30 Tagen Dosiswechsel auf 80 mg taglich.
f: Bei Studienbeginn Placebo, nach 4 Monaten Umstellung auf 20 mg Simvastatin taglich.
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Tabelle 8: Endpunktstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom - Patientencharakteristika

Einschluss wegen

Statin Alter Geschlecht Myokardinfarkt  instabiler AP/  Beginn der Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie [Jahre]® w[%] m[%] [Ye] Non-ST-MI [%]  Statinbehandlung”
Atorvastatin
MIRACL (78) 24-96 Stunden nach Koronare Revaskularisation geplant;
Atorvastatin 65+12 36 64 0 100 Akutereignis; schwerwiegende Herzinsuffizienz
Placebo 65+12 34 66 0 100 Mittelwert: 63 Stunden  (NYHA IIIb/IV); Leberfunktionsstorung
PROVE-IT (64) Bis 10 Tage nach Bestehende Statinbehandlung mit 80 mg
Atorvastatin 58+11 22 78 36 64 Akutereignis® taglich (jeglicher Wirkstoff);
Pravastatin 58+£11 22 78 33 67 schwerwiegende Lebererkrankung;
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin > 2,0
mg/dl)
Pravastatin®
PACT (223) 61£12° 65° 35° Innerhalb von 24 Vorherige Statinbehandlung; geplante
Pravastatin 24 76 Stunden nach koronare Revaskularisation;
Placebo 24 76 Akutereignis schwerwiegende Lebererkrankung;
schwerwiegende Nierenerkrankung
Simvastatin
A-to-Z (182) Innerhalb von 5 Tagen =~ Vorherige Statinbehandlung; koronare
Simvastatin 40/80 61 (52-69) 24 76 40 60 nach Akutereignis® Revaskularisation geplant;
Placebo / Sim. 20 61 (53-69) 25 75 40 60 Leberfunktionsstorung

a: Mittelwerte, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung (%), oder Median mit Angabe des Interquartilbereichs in Klammern, sofern verfiigbar.
b: Angabe der Latenzzeit zwischen dem zum Studieneinschluss fithrenden Akutereignis und Behandlungsbeginn.
c¢: Nur klinisch stabile Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.
d: Zusitzlich PROVE-IT Studie (siche unter Atorvastatin).

e: Angaben nur fiir die gesamte Studienpopulation verfiigbar.

AP: Angina Pectoris. m: minnlich. Non-ST-MI: Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt. NYHA IIIb/IV: Klassifikation des Herzinsuffizienz-Schweregrades nach der New
York Heart Association. w: weiblich.
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In Tabelle 9 sind Kriterien der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt.

Fir die Studien MIRACL und PACT fanden sich auch unter Sichtung zusitzlicher
Publikationen (z.B. Publikationen zum Studiendesign oder zu Ergebnissen in speziellen
Subgruppen) keine ausfiihrlichen Angaben zum Randomisierungsprozess und zum Allocation
Concealment, so dass fiir diese Studien nicht beurteilt werden kann, ob Randomisierung und
Allocation Concealment jeweils addquat waren. In der PROVE-IT Studie und in der A-to-Z

Studie waren Randomisierungsprozess und Allocation Concealment addquat.

In den Studien MIRACL, PACT und A-to-Z erfolgte die Erhebung wesentlicher Endpunkte
(koronar bedingte Morbiditdt/Mortalitdt und/oder Gesamtsterblichkeit) verblindet. Fiir die
PROVE-IT Studie fanden sich hierzu keine ausreichenden Angaben.

Die Fallzahlplanung war fiir alle vier Studien addquat beschrieben. In der MIRACL Studie
traten weniger Ereignisse auf als im Rahmen der Fallzahlplanung geschitzt, weshalb die
Studie verldngert und mit mehr Patienten als urspriinglich geplant durchgefiihrt wurde (3086
Patienten, geplant waren 2100 Patienten).

Die PACT Studie wurde vorzeitig auf Vorschlag des Studiensponsors wegen
Rekrutierungsproblemen abgebrochen. Insgesamt wurden 3408 Patienten in die Studie
eingeschlossen, geplant war der Einschluss von 10000 Patienten. Die PACT Studie hat daher
fiir den primidren Endpunkt eine geringe Power bzgl. des Nachweises eines statistisch
signifikanten Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

In der A-to-Z Studie traten wie auch in der MIRACL Studie weniger Ereignisse auf als
urspriinglich geschétzt (652 Ereignisse, geschitzt wurden 970 Ereignisse). Im Gegensatz zur
MIRACL Studie wurde die A-to-Z Studie nicht verldngert, sondern unter Inkaufnahme einer
verringerten Power zum Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen mit der zuvor geplanten Zahl an Patienten durchgefiihrt. Ein
wesentlicher Grund fiir diese Entscheidung der Studienleiter war laut Publikation, dass nach

Bekanntwerden der Ergebnisse der MIRACL Studie die Patientenrekrutierung erschwert war.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation lag die Rate der Patienten, die im Studienverlauf

der Nachbeobachtung verloren gingen (lost to follow up), in allen Studien auBler der
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PROVE-IT Studie unter 4%. Das Ergebnis der MIRACL Studie blieb auch unter
Durchfiihrung einer best/worst case Analyse robust.

Fiir die PROVE-IT Studie sind die Angaben zur Anzahl der Patienten, die im Studienverlauf
der Nachbeobachtung verloren gingen, diskrepant zwischen Text, Abbildung und zusitzlicher
Publikation der Autoren (429). Laut Angaben im Text (64) wurden lediglich 8 Patienten nicht
nachbeobachtet. Aus der Abbildung 2 in (64) ldsst sich ablesen, dass nach 12 Monaten (6
Monate unter der Mindestbeobachtungszeit von 18 Monaten) etwa 17% der Patienten in der
Atorvastatin-Gruppe (ca. 356 Patienten) und 20% der Patienten in der Pravastatingruppe (ca.
412 Patienten) ein Ereignis des primdren Endpunkts erlitten haben. Die ,,No. at risk*
derselben Abbildung zeigt, dass nach 12 Monaten bereits 508 Patienten der Atorvastatin-
Gruppe und 527 Patienten der Pravastatin-Gruppe aus der Beobachtung gefallen sind. Da der
primdre Endpunkt die Komponente ,,Gesamtsterblichkeit beinhaltet, ist ein vorzeitiges
Ausscheiden (Zensierung) auf Grund eines konkurrierenden Ereignisses nicht denkbar. Ein
Ausscheiden aus der weiteren Beobachtung ist hinsichtlich des primédren Endpunkts daher
noch aus zwei Griinden mdglich: a) ein Ereignis des primiren Endpunkts hat stattgefunden, b)
der Patient kann, aus welchem Grund auch immer, nicht mehr nachbeobachtet werden, ist also
,,lost to follow up®“. Demnach miissen laut Abbildung 2 etwa 152 Patienten der Atorvastatin-
Gruppe und etwa 115 Patienten der Pravastatingruppe als ,lost to follow up* bereits 12
Monate nach Studienbeginn angesehen werden. Diese Zahlen {liberwiegen in der Summe bei
Weitem den zu diesem Zeitpunkt beobachteten Unterschied von ca. 60 Ereignissen (absoluter
Unterschied von ca. 3%) und den fiir den priméren Endpunkt angegebenen Unterschied von
ca. 80 Ereignissen (absoluter Unterschied von 3,9% zwischen den Behandlungsgruppen [64]).
Dariiber hinaus berichten die Autoren in einer Zusatzpublikation, dass 63 Patienten ihr
Einverstidndnis fiir eine Nachbeobachtung zuriickgezogen haben (429). Dies steht im klaren
Widerspruch dazu, dass laut Publikation (64) lediglich 8 Patienten nicht nachbeobachtet
wurden.

Es bleibt also zum einen unklar, wie viele Patienten nicht nachbeobachtet wurden und ob, wie
in der Publikation behauptet, eine Intention to treat Analyse durchgefiihrt wurde. Nach
Abbildung 2 in (64) ist dies unwahrscheinlich. Zum anderen zeigt die best/worst case Analyse
fir den primdren Endpunkt unter der Annahme, dass die in Abbildung 2 explizit zum
primdren Endpunkt angegebene Anzahl der vorzeitig aus der Nachbeobachtung gefallenen

Patienten richtig ist, dass das Ergebnis nicht robust ist.
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Die Interpretation der Ergebnisse wird durch den nachtriglichen, nicht vorab geplanten
Wechsel der zu priifenden statistischen Hypothesen (von Nichtunterlegenheit [Pravastatin] auf
Uberlegenheit [Atorvastatin]) zusitzlich erschwert, weil die den jeweiligen Hypothesen zu
Grunde liegenden Designaspekte und Planungsinstrumente (z.B. ITT-Strategie)
unterschiedlich sein kénnen.

Dariiber hinaus wurden in der PROVE-IT Studie Dosierungen von Atorvastatin bzw.
Pravastatin benutzt, deren Aquipotenz hinsichtlich bekannter und unbekannter Risikomarker
nicht gegeben (60) bzw. nicht nachgewiesen ist.

SchlieBlich ist den vorliegenden Publikationen nicht zu entnehmen, ob eine verblindete

Erhebung der Studienendpunkte erfolgte.

Die Ergebnisse der PROVE-IT Studie kdnnen in Zusammenschau dieser einzelnen Aspekte
nicht sicher interpretiert werden, da sie nicht ausreichend valide bzw. robust sind. Sie belegen

nicht eine substanzspezifische Uberlegenheit von Atorvastatin gegeniiber Pravastatin.
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Tabelle 9: Endpunktstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom — Studien- und Publikationsqualitét

Statin Randomisierung Allocation Endpunkt- Fallzahl- Lost to follow up Diskrepante ITT-Analyse
Studie Concealment erhebung planung [n] Angaben bzgl. lost robust”
verblindet® to follow up
Atorvastatin
MIRACL Stratifizierung, sonst k.A. ja, addquat addquat 8 (Atorvastatin) nein ja
(78) k.A. beschrieben” 3 (Placebo)
PROVE-IT adaquat addquat k.A. adaquat unklar® ja nein
(64) beschrieben’
Pravastatin®
PACT k.A. k.A. ja, addquat adédquat 40 (Pravastatin) nein kein relevanter
(223) beschrieben® 45 (Placebo) Endpunkt statistisch
signifikant
unterschiedlich
Simvastatin
A-to-Z addquat addquat ja, addquat adaquat 68 (Simvastatin 40/80) nein kein relevanter
(182) beschrieben” 69 (Placebo / Simvastatin 20)° Endpunkt statistisch
signifikant
unterschiedlich

a: Bzgl. koronar bedingter Morbiditdt/Mortalitit und/oder Gesamtsterblichkeit

b: Bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse unter Beriicksichtigung der nicht nachbeobachteten Patienten; nur fiir Endpunkte mit statistisch signifikantem
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

c: Die Ereignisrate in der Studie lag unterhalb der primér geschitzten Ereignisrate. Die Studie wurde daher verlédngert und mit mehr Patienten als urspriinglich geplant
durchgefiihrt (3086 statt 2100).

d. Die Studie war urspriinglich als Nichtunterlegenheitsstudie (Pravastatin 40 mg gegeniiber Atorvastatin 80 mg) angelegt.

e: Diskrepante Angaben in Text und Abbildung (64) sowie zusétzlicher Publikation (429); siehe auch vorhergehenden Text.

f: Zusatzlich PROVE-IT Studie (siehe unter Atorvastatin).

g: Vorzeitiger Studienabbruch, laut Angaben in der Publikation wegen Rekrutierungsproblemen.

h: Insgesamt traten weniger Ereignisse als geplant auf (652 vs. 970); wegen Rekrutierungsproblemen (laut Publikation) dennoch keine Studienverlangerung.

ITT: Intention to treat. k.A.: keine Angaben.
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Tabelle 10: Endpunktstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom — Ergebnisse

Statin Gesamtsterblichkeit Koronar bedingte Nicht todlicher Primérer Endpunk¢® Beobachtungszeit
Studie Sterblichkeit Myokardinfarkt [Patientenjahre]
Atorvastatin
MIRACL (78) HR 0,94 (0,67-1,31) k.A. HR: 0,9 (0,69-1,16) HR: 0,84 (0,7-1,0) 1000°
Atorvastatin 64 (4,2%) 101 (6,6%) 228 (14,8%)
Placebo 68 (4,4%) 113 (7,3%) 269 (17,4%)
PROVE-IT (64) HR: 0,72 (0,5-1,05)° HR: 0,7 (0,4-1,15)° HR: 0,87 (0,7-1,1)° HR: 0,84 (0,74-0,95) 8300°
Atorvastatin 2,2% 1,1% 6,6% 22,4%
Pravastatin 3,2% 1,4% 7,4% 26,3%
Pravastatin®
PACT (223) HR: k.A. k.A. p: n.s.; HR: kA, HR: 0,94 (0,72-1,13) 250
Pravastatin 24 (1,4%) 52 (3,1%) 199 (11,6%)
Placebo 37 (2,2%) 48 (2,8%) 211 (12,4%)
Simvastatin
A-to-Z (182) HR: 0,79 (0,61-1,02) k.A. HR: 0,96 (0,77-1,21) HR: 0,89 (0,76-1,04) 8900°
Simvastatin 40/80 104 (5,5%) 151 (7,1%) 309 (14,4%)
Placebo / Sim. 20 130 (6,7%) 155 (7,4%) 343 (16,7%)

a: Wie in der jeweiligen Studie definiert; siche auch Tabelle 7.
b: Niherungsweise errechnet aus Anzahl Patienten * Beobachtungsdauer (im Mittel oder Median, je nach Studie), gerundet.
c¢. Konfidenzintervall aus Abbildung 4 in (64) geschétzt.

d: Zusitzlich PROVE-IT Studie (siche unter Atorvastatin).
Angabe als Hazard Ratio, falls verfiigbar, mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern.
Statistisch signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt, sofern ausschlieBlich Patienten mit akutem Koronarsyndrom in die jeweilige Analyse eingingen.
HR: Hazard Ratio. k.A.: keine Angaben. n.s.: nicht signifikant.
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Tabelle 11: Langzeitstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene
Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome*
Atorvastatin
MIRACL (78) p: kA. p <0,001 k.A. k.A. k.A.
Atorvastatin 2,6% 2,5%°
Pravastatin 2,1% 0,6%"
PROVE-IT (64) p=0,23 p <0,001 k.A. k.A.
Atorvastatin 3,3%° 3,3%" 0 (0%)
Pravastatin 2,7% 1,1%° 0 (0%)
Pravastatin'
PACT (223) k.A. p: n.s. k.A.
Pravastatin 1,5%¢ 0%" 0 (0%)
Placebo 1,1%¢ 0%" 0 (0%)
Simvastatin
A-to-Z (182) p=0,49 p=0,05 p=0,02 p: k.A. k.A.
Simvastatin 40/80 1,8%" 0,9%* 0,4%'" 3 (0,1%)
Placebo / Sim. 20 1,5%" 0,4%* 0,04%' k.A.

a: Je nach Definition in der jeweiligen Studie, zumeist mehr als 3-fache Erhdhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

b: Mehr als 10-fache Erhéhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

c: Fatal und nicht fatal verlaufende Malignome.

d: Unklar, ob persistierend oder nicht persistierend.

e: Angabe nur fiir Therapieabbriiche durch den behandelnden Arzt wegen Muskelbeschwerden oder Erhdhungen der Kreatininkinase.
f: Zusidtzlich PROVE-IT Studie (siehe unter Atorvastatin).

g: Persistierende Enzymerhohung; Rate der nicht persistierenden Enzymanstiege unklar.

h: Fiir Unterpunkt ,,mit Muskelbeschwerden®, sonst k.A.

i: Angabe nur fiir symptomatische Enzymerhohungen (Muskelschmerzen).

AE: Adverse event. k.A.: keine Angabe. n.s.: nicht signifikant.
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Tabelle 12: Mortalitdit in Studien, die nicht primidr auf einen Nutzennachweis bzgl.
Morbiditit/Mortalitit angelegt waren

Statin Follow Zahl der Patienten Myokard- Gesamt- Beobachtungszeit
Studie up’ [Intervention|] infarkt” sterblichkeit [Patientenjahre]®
[Kontrolle] [Yo]
Atorvastatin
Macin et al. 30 Tage p=0,34 7
2005 (460) Atorvastatin 40 mg [44] 52 1(2,3%)
Placebo [46] 67 3 (6,5%)
Fluvastatin
FLORIDA 1 Jahr p: k.A. 500
2002 (77) Fluvastatin 80 mg [265] 100 7 (2,6%)
Placebo [275] 100 11 (4%)
Pravastatin’
PAIS 3 Monate p: kA. 20
2001 (79) Pravastatin 40 mg [50] k.A. 2 (4%)
Placebo [49] 2 (4,1%)

Summe Beobachtungsdauer Patientenjahre: 527 Patientenjahre

a: Wie in der jeweiligen Studien angegeben (z.B. Mittelwert oder Median).

b: Rate der Patienten die wegen eines akuten Myokardinfarkts in die jeweilige Studie eingeschlossen wurden.

c: Niherungsweise berechnet aus Zahl der Patienten * Follow up (wie in der jeweiligen Studie angegeben),
gerundet

k.A.: keine Angabe.

47



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.2.6 Diskussion der Studienergebnisse

4.26.1 Gesamtsterblichkeit

In keiner der vorliegenden Studien zeigt sich zwischen den Behandlungsgruppen ein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit.

Die Ergebnisse zur Gesamtsterblichkeit in den Studien, die nicht primdr auf den
Nutzennachweis hinsichtlich Morbiditidt/Mortalitit ausgelegt waren, widersprechen dieser

Aussage nicht (Tabelle 12).

4.2.6.2 Koronar bedingte Sterblichkeit

In keiner der vorliegenden Studien zeigt sich zwischen den Behandlungsgruppen ein

statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der koronar bedingten Sterblichkeit.

4.2.6.3 Nicht todliche Myokardinfarkte

In keiner der vorliegenden Studien zeigt sich zwischen den Behandlungsgruppen ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied hinsichtlich des Endpunkts ,nicht tddlicher
Myokardinfarkt®.

4.2.6.4 Primare Studienendpunkte

In der MIRACL Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich des priméren Kombinationsendpunkts ,,Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt, Wiederbelebung bei Herzstillstand, Rehospitalisierung wegen erneuter
Myokardischdmie* zu Gunsten von Atorvastatin. In die MIRACL Studie wurden

ausschlieBlich Patienten mit instabiler Angina pectoris und Nicht-ST-Hebungs-
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Myokardinfarkt aufgenommen. Ob sich die Ergebnisse der MIRACL Studie auch auf
Patienten mit akutem ST-Hebungs-Myokardinfarkt {ibertragen lassen, ist unklar.

Die Ergebnisse der PROVE-IT Studie sind mit erheblicher Unsicherheit behaftet und fiir
einen sicheren Nutzennachweis nicht ausreichend valide bzw. robust (siche auch Abschnitt

4.2.5).

In der PACT Studie und in der A-to-Z Studie zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Pravastatin bzw. Simvastatin und
Placebo. Ob die oben beschriebene eingeschrinkte Power der Studien hierfiir ursdchlich ist,
bleibt unklar. Das 95%-Konfidenzintervall des Hazard Ratio bzgl. des jeweiligen priméiren
Endpunkts beider Studien beinhaltet jeweils den Effektschitzer der MIRACL Studie (siehe
Tabelle 10).

4.2.6.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Aus den vorliegenden Interventionsstudien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom lésst
sich weder hinsichtlich hepatischer noch hinsichtlich myopathischer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen  (einschlieBlich Rhabdomyolysen) eine Uberlegenheit eines
Statinwirkstoffs den anderen Wirkstoffen gegeniiber ableiten. Zur Rate neu aufgetretener
Malignome liegen in den Publikationen keine Angaben vor.

Aus den Placebovergleichsstudien lasst sich ein  gehduftes Auftreten von
Leberenzymerh6hungen unter Atorvastatin und von Erhéhungen der Kreatininkinase unter
Simvastatin im Vergleich zu Placebo vermuten. Es ist allerdings unklar, inwieweit die
Angaben zu nicht vollstindig nachbeobachteten Patienten (lost to follow up) auch fiir die
Auswertung hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gelten, d.h., ob die jeweiligen

Ergebnisse robust sind (siehe hierzu auch Abschnitt 4.4).
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4.2.6.6 Zusammenfassung

Fiir keinen Statinwirkstoff liegt der Nachweis vor, dass ein Behandlungsbeginn im Rahmen
eines akuten Koronarsyndroms die Gesamtsterblichkeit, die koronar bedingte Sterblichkeit
und/oder die Rate nicht todlicher Myokardinfarkte im Vergleich zu einer Placebobehandlung
senkt. Insgesamt lisst sich aus den vorliegenden Daten kein Nachweis einer Uberlegenheit

von Atorvastatin den anderen Statinwirkstoffen gegeniiber ableiten.

Atorvastatin 80 mg tiglich reduziert im Vergleich zu Placebo bei der Untergruppe der
Patienten mit instabiler Angina pectoris ohne ST-Hebungs-Myokardinfarkt das Risiko des

Auftretens eines kombinierten kardialen Endpunkts.

Fir Simvastatin 40-80 mg tiglich und Pravastatin 20-40 mg téglich zeigt sich fiir das
Mischkollektiv aus Patienten mit akutem ST-Hebungs-Myokardinfarkt und instabiler Angina
pectoris kein statistisch signifikanter Effekt im Vergleich zu Placebo bzw. einer sequenziellen

Therapie mit Placebo und einer niedrigeren Dosis desselben Wirkstoffs (Simvastatin 20 mg).

Fiir Fluvastatin und Lovastatin liegen keine relevanten Studien vor.

Valide direkte Vergleichsstudien zwischen verschiedenen Statinwirkstoffen liegen nicht vor.
Die vorliegenden placebokontrollierten Studien sind auf Grund unterschiedlicher
Patientenkollektive (Einschluss von Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt in der A-to-Z
und in der PACT Studie, nicht aber in der MIRACL Studie), unterschiedlicher Studiendauer
(PACT: 30 Tage Beobachtungszeit vs. MIRACL: 16 Wochen Beobachtungszeit) und

unzureichender Power der Studien PACT und A-to-Z nicht valide zu vergleichen.
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4.3 Diabetes mellitus

4.3.1 Fragestellungen

3a) Fiihrt die medikamentdse Therapie mit Statinen bei Patienten mit Diabetes mellitus zur
Reduktion der Gesamtsterblichkeit und/oder der koronar bedingten Morbiditdt und
Mortalitét?

3b) Lisst sich aus den vorliegenden Interventionsstudien diesbeziiglich eine Uberlegenheit

von Atorvastatin (Sortis®™) den anderen Statinen gegeniiber ableiten?

4.3.2 Fazit

Der Nutzen einer Statinbehandlung hinsichtlich eines lebensverlingernden Effekts bei
Patienten mit Diabetes mellitus ist nur fiir den Wirkstoff Simvastatin belegt. Fiir
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin und Pravastatin existiert kein derartiger

Nutzennachweis.
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4.3.3 Suchstrategie

Die generelle Methodik der Literatursuche ist im Anhang B beschrieben.

Studien, die alle folgenden Einschlusskriterien und keines der genannten Ausschlusskriterien

erfiillten, wurden in die Auswertung einbezogen:

Einschlusskriterien:

El.

E2.

E3.

E4.

ES.

E6.
E7.
E8.

Patienten: Erwachsene mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 laut
Studienangabe. Studien, in denen neben Patienten mit Diabetes mellitus auch andere
Patienten untersucht wurden, gingen nur dann in die Bewertung ein, wenn pradefinierte
Subgruppenanalysen fiir Patienten mit Diabetes mellitus vorlagen.

Intervention: Therapie mit einem Statin in einer in Deutschland zugelassenen
Dosierung.

Vergleichsbehandlung: Placebo oder ein anderes Statin in einer in Deutschland
zugelassenen Dosierung.

Zusitzliche lipidsenkende Therapie: Studien, in deren Verlauf je nach Hohe der
Cholesterinwerte eine zusétzliche lipidsenkende Behandlung moglich war, wurden in
die Bewertung eingeschlossen. Studien, in denen a priori eine kombinierte
lipidsenkende Therapie die Intervention oder Kontrollbehandlung darstellte (z.B.
Kombinationsbehandlung aus Statin und Fibrat), wurden nicht in die Bewertung
eingeschlossen.

Endpunkte: Gesamtsterblichkeit, koronar bedingte Morbiditdt und Mortalitdt. Studien,
die nicht primdr dazu angelegt waren, einen dieser Endpunkte zu untersuchen, wurden
erginzend hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle dargestellt, sofern in diesen Studien
ausschlieBlich Patienten mit Diabetes mellitus untersucht wurden.

Studiendesign: Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Laufzeit: > 1 Jahr.

Sprache: Veroffentlichung in deutscher oder englischer Sprache.

Ausschlusskriterien:

Al.

Studien bei Patienten nach Herztransplantation.

A2. Keine Volltext-Publikation verfiigbar.
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4.3.4 Suchergebnis
Insgesamt wurden durch die systematische Literaturrecherche acht Studien identifiziert, die
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und die auf den Nachweis
eines Effekts hinsichtlich eines unter E5 genannten Endpunkts ausgerichtet waren. Diese
waren:
- die Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm
(ASCOT-LLA) (73, 437),
- die Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) (176),
- die Deutsche Diabetes und Dialyse (4D) Studie (442),
- die Heart Protection Study (HPS) (100, 101),
- die Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) Studie
(66, 322),
- die Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) (99, 475),
- die Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) (75),
- die Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT)
Studie (64).

Bis auf die PROVE-IT Studie waren alle genannten Studien placebokontrolliert. In der
PROVE-IT Studie wurden Atorvastatin (80 mg tdglich) und Pravastatin (40 mg taglich) direkt
miteinander verglichen.

Die im Abschnitt 4.2 beschriecbene A-to-Z Studie (182) entsprach nicht den
Einschlusskriterien, da die Behandlung mit Placebo nur iiber einen Zeitraum von vier

Monaten durchgefiihrt wurde.

Dariiber hinaus fanden sich keine weiteren Langzeitstudien, in denen Mortalitdtsraten

berichtet wurden und die die Ein-/Ausschlusskriterien erfiillten.
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4.3.5 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Angaben zum Design der acht eingeschlossenen Studien finden sich in Tabelle 13.
In Tabelle 14 sind wesentliche Patientencharakteristika und Ein- / Ausschlusskriterien

dargestellt.

Zu Atorvastatin fanden sich vier relevante Studien, drei placebokontrollierte Studien
(ASCOT-LLA, CARDS, 4D) und die direkte Vergleichsstudie PROVE-IT. Die Studie
CARDS wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne nachgewiesene KHK, aber mit
zusdtzlich bestehenden Risikofaktoren / -markern fiir vaskuldre Erkrankungen durchgefiihrt.
Die 4D Studie wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit bestehendem
Nierenversagen und Notwendigkeit einer Hdmodialyse durchgefiihrt. Von den Studien
ASCOT-LLA und PROVE-IT war fiir die vorliegende Fragestellung die jeweils pradefinierte
Subgruppenauswertung bei Patienten mit Diabetes mellitus relevant. Diese Subgruppen
stellten etwa 25% (ASCOT-LLA) bzw. 18% (PROVE-IT) der gesamten jeweiligen
Studienpopulation dar. In der ASCOT-LLA Studie wurden Patienten mit Bluthochdruck und
gleichzeitigem Vorliegen mehrerer anderer kardialer Risikofaktoren/-marker untersucht. In

der PROVE-IT Studie wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom untersucht.

Zu Fluvastatin fand sich eine relevante placebokontrollierte Studie, die LIPS Studie. Von der
LIPS Studie, in die ausschlieBlich KHK-Patienten mit erfolgreich durchgefiihrter perkutaner,
koronarer Intervention eingeschlossen wurden, war fiir die vorliegende Fragestellung die
pradefinierte Subgruppenauswertung bei Patienten mit Diabetes mellitus relevant. Diese

Subgruppe stellte etwa 12% der gesamten Studienpopulation dar.

Zu Lovastatin fand sich keine relevante Studie.

Zu Pravastatin fanden sich drei relevante Studien, die oben erwdahnte PROVE-IT Studie und
die placebokontrollierten Studien LIPID und PROSPER. Von der LIPID Studie, in die
ausschliefllich Patienten mit stabiler KHK eingeschlossen wurden, war fiir die vorliegende
Fragestellung die pradefinierte Subgruppenauswertung bei Patienten mit Diabetes mellitus
relevant. Diese Subgruppe stellte etwa 12% der gesamten Studienpopulation dar. Von der

PROSPER Studie, in die Patienten ab 70 Jahren mit vaskuldren Vorerkrankungen oder hohem
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Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen eingeschlossen wurden, war fiir die vorliegende
Fragestellung die pridefinierte Subgruppenauswertung bei Patienten mit Diabetes mellitus

relevant. Diese Subgruppe stellte etwa 11% der gesamten Studienpopulation dar.

Zu Simvastatin fand sich eine relevante placebokontrollierte Studie, die HPS Studie. Von der
HPS Studie, einer gemischten Primdr- und Sekundérpriventionsstudie, war fiir die
vorliegende Fragestellung die pridefinierte Subgruppenauswertung der Patienten mit Diabetes

mellitus relevant. Diese Subgruppe stellte etwa 29% der gesamten Studienpopulation dar.
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Tabelle 13: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus - Ubersicht

Statin Follow up Anzahl Patienten Primérer Endpunkt Gesamtmortalitit berichtet
Studie [Jahre] [Intervention]
[Kontrolle]
Atorvastatin
ASCOT-LLA 3,3 1258 [Atorvastatin 10 mg] Kombinationsendpunkt: Tod durch KHK, nicht todlicher nein (aber pradefinierter
2005 (437) 1274 [Placebo] Myokardinfarkt Endpunkt auch fiir die Gruppe
der Diabetes-Patienten)
CARDS 3,9° 1428 [Atorvastatin 10 mg] Kombinationsendpunkt: Tod durch KHK, Wiederbelebung bei ja (sekundérer Endpunkt)
2004 (176) 1410 [Placebo] Herzstillstand, Myokardinfarkt (auch stiller Myokardinfarkt), instabile
Angina pectoris, koronare Revaskularisierung, Schlaganfall
4D 4? 619 [Atorvastatin 20 mg] Kombinationsendpunkt: Kardialer Tod, nicht todlicher ja (sekundérer Endpunkt)
2005 (442) 636 [Placebo] Myokardinfarkt, todlicher und nicht tédlicher Schlaganfall
PROVE-IT" 204 373 [Atorvastatin 80 mg]° Kombinationsendpunkt: Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, ja (sekundérer Endpunkt); fiir
2004 (64) 361 [Pravastatin 40 mg]° Rehospitalisierung wegen erneuter Myokardischdmie; koronare Patienten mit Diabetes mellitus
Revaskularisierung; Schlaganfall nicht separat berichtet.
Fluvastatin
LIPS 3,9%¢ 120 [Fluvastatin 80 mg] Kombinierter Endpunkt: Kardialer Tod, nicht tddlicher ja (sekundérer Endpunkt); fiir
2002 (99)° 82 [Placebo] Myokardinfarkt, koronare Re-Intervention Patienten mit Diabetes mellitus
nicht separat berichtet.
Pravastatin'
LIPID 6 542 [Pravastatin 40 mg] Kombinierter Endpunkt: Tod durch KHK (t6dlicher Myokardinfarkt, ja (sekundérer Endpunkt); fiir
2003 (322)° 535 [Placebo] plotzlicher Herztod, Tod durch Herzversagen oder anders koronar Patienten mit Diabetes mellitus
bedingt), nicht tddlicher Myokardinfarkt nicht separat berichtet
PROSPER 3,2%¢ 303 [Pravastatin 40 mg] Kombinierter Endpunkt: Tod durch KHK, nicht todlicher ja (kein pradefinierter
2002 (75)° 320 [Placebo] Myokardinfarkt, todlicher und nicht todlicher Schlaganfall Endpunkt); fiir Patienten mit
Diabetes mellitus nicht separat
berichtet
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Tabelle 13: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Ubersicht (fortgesetzt)

Statin Follow up Anzahl Patienten Primérer Endpunkt Gesamtmortalitit berichtet
Studie [Jahre] [Intervention]

[Kontrolle]
Simvastatin
HPS 4.8° 2978 [Simvastatin 40 mg] Zielkriterien fir Gesamtpopulation: Gesamtmortalitit, Tod durch ja (primdrer Endpunkt); separat
2003 (101)° 2985 [Placebo] KHK, Tod durch andere Ursachen als KHK. Kombinationsendpunkte  berichtet in (468).

fiir Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus: ,,schwerwiegende
vaskuldr bedingte* und ,,schwerwiegende koronar bedingte™ Ereignisse

a: Angabe als Median.

b: Pradefinierte Subgruppe (Patienten mit Diabetes mellitus), Angaben im Weiteren fiir diese Subgruppe, falls nicht anders vermerkt.

c: Angabe als Mittelwert.

d: Angabe fiir gesamte Studienpopulation, separate Angaben fiir Patienten mit Diabetes mellitus fehlen.

e: Laut Studienprotokoll war eine Dosishalbierung (in beiden Gruppen) oder Dosiserhhung (nur Pravastatin) moglich. Beides wurde insgesamt bei weniger als 10% der
Patienten (bezogen auf die gesamte Studienpopulation) durchgefiihrt.

f: Auflerdem PROVE-IT Studie (siehe unter Atorvastatin).

KHK: Koronare Herzkrankheit.
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Tabelle 14: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus - Patientencharakteristika

Statin Alter Geschlecht Bekannte KHK  Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Studie [Jahre]® w[%] m[%] [%]

Atorvastatin

ASCOT-LLA (437) Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Friitherer Myokardinfarkt, Behandlung wegen
Atorvastatin 64+9 23 77 0 Typ 2 und mindestens 2 weitere kardiale =~ Angina pectoris, zerebrovaskuldres Ereignis
Placebo 64+8 24 76 0 Risikofaktoren/-marker innerhalb der letzten 3 Monate, Herzinsuffizienz

CARDS (176) Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens Friitherer Myokardinfarkt, Angina pectoris,
Atorvastatin 6248 32 68 0 ein weiterer kardialer Risikofaktor/ Zustand nach Koronarintervention, fritheres
Placebo 62+8 32 68 0 -marker zerebrovaskuldres Ereignis, schwere pAVK

4D (442) Diabetes mellitus Typ 2 und Lebererkrankung, Herzinsuffizienz,
Atorvastatin 66+8 46 54 28 Notwendigkeit einer Himodialyse seit Myokardinfarkt bis 3 Monate vor
Placebo 66+8 46 54 31 weniger als 2 Jahren Studieneinschluss, unkontrollierter

Bluthochdruck

PROVE-IT (64) Patienten mit akutem Koronarsyndrom Bestehende Statinbehandlung mit 80 mg téglich
Atorvastatin 58+11° 22 78° 100 (jeglicher Wirkstoff); schwerwiegende
Pravastatin 58+11° 22 78° 100 Lebererkrankung; Nierenfunktionsstdrung

(Kreatinin > 2,0 mg/dl)

Fluvastatin

LIPS (99, 475) Erfolgreiche PCI bei stabiler oder Herzinsuffizienz (EF < 30%), unkontrollierte
Fluvastatin 63+8 20 80 100 instabiler Angina pectoris 0-6 Monate vor arterielle Hypertonie, Nierenerkrankung
Placebo 6219 20 80 100 Studieneinschluss (Serumkreatinin > 1,8 mg/dl)

Pravastatin®

LIPID (322) 64 (57-68)° 19 81° Myokardinfarkt oder instabile Angina Herzinsuffizienz, Lebererkrankung,
Pravastatin 100 pectoris, jeweils 3 - 36 Monate vor Nierenerkrankung
Placebo 100 Studieneinschluss

PROSPER (75) Alter 70-82 Jahre, bekannte vaskuldre Eingeschréinkte kognitive Funktion
Pravastatin 75+3° 52 48 13° Erkrankung oder hohes kardiales Risiko
Placebo 75+3° 52 48 14° (Raucher, Bluthochdruck, Diabetes)
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Tabelle 14: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Patientencharakteristika (fortgesetzt)

Statin Alter Geschlecht Bekannte KHK  Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Studie [Jahre]® w[%] m[%] [%]

Simvastatin

HPS (101) 62+9° 30 70° 33° Diabetes mellitus als Kriterium ,,erhohtes  schwere Herzinsuffizienz, Lebererkrankung,
Simvastatin kardiales Risiko* hinreichend Nierenerkrankung (Serumkreatinin > 2,3 mg/dl)
Placebo

a: Mittelwerte, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung (£), oder Median mit Angabe des Interquartilbereichs in Klammern, sofern verfiigbar.

b: Angaben fiir die gesamte Studienpopulation, separate Angaben fiir die Patienten mit Diabetes mellitus fehlen.

c: Keine getrennten Angaben fiir Interventions- und Kontrollgruppe.

d: Zusétzlich PROVE-IT Studie (siehe unter Atorvastatin).

e: Angabe der Rate der Patienten mit fritherem Myokardinfarkt, ansonsten k.A.

EF: Ejektionsfraktion. k.A.: keine Angaben. m: ménnlich. PCI: Perkutane koronare Intervention. pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit. w: weiblich.
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In Tabelle 15 sind Kriterien der Studien- und Publikationsqualitét dargestellt.

In der LIPID Studie war die Randomisierung addquat, zum Allocation Concealment fanden
sich keine Angaben. In den {ibrigen Studien waren Randomisierung und Allocation

Concealment adédquat.

Fiir die PROVE-IT Studie fanden sich keine Angaben dazu, ob die Erhebung wesentlicher
Endpunkte (Mortalitdt und/oder vaskuldre Morbiditit) verblindet erfolgte. Bei allen anderen
Studien war dies der Fall.

Die Fallzahlplanung war fiir alle acht Studien nachvollziehbar beschrieben. Fiir keine der
Studien, in denen die Patienten mit Diabetes mellitus eine pradefinierte Subgruppe darstellten,
auBBer der HPS Studie fanden sich Powerliberlegungen fiir die Subgruppe der Diabetes-
Patienten. Die HPS Studie wurde nach Angabe der Autoren in einer solchen GréBe geplant,
dass sie auch fiir Subgruppen wie z.B. Patienten mit Diabetes mellitus hinreichend

aussagekriftig sein sollte.

Fiir die Studien LIPS, LIPID und HPS lagen bzgl. der Anzahl der Patienten ,,lost to follow
up® nur Angaben fiir die gesamte Studienpopulation, jedoch nicht fiir die Untergruppe der
Patienten mit Diabetes mellitus vor. Fiir die LIPID Studie ist dies nicht von Relevanz, da
insgesamt lediglich ein Patient aus der Nachbeobachtung fiel und sich zudem kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der in Tabelle 16 berichteten Endpunkte zeigte. Fiir die
LIPID und die HPS wurde wie im Abschnitt 4 beschrieben fiir die best/worst case Analyse
angenommen, dass sich die Rate der Patienten ,,lost to follow up* zwischen der gesamten
Studienpopulation und der Untergruppe der Patienten mit Diabetes mellitus nicht
unterscheidet. Unter dieser Annahme waren die Ergebnisse der beiden Studien robust.

Zur PROSPER Studie lagen keinerlei Angaben iiber die Rate der vorzeitig aus der
Nachbeobachtung gefallenen Patienten vor.

Die Diskrepanzen in der PROVE-IT Studie bzgl. der Angaben zu Patienten ,,lost to follow
up‘ wurden im Abschnitt 4.2.5 ausfiihrlich beschrieben.

In der ASCOT-LLA, der CARDS und der 4D Studie lag die Rate der vorzeitig aus der
Nachbeobachtung gefallenen Patienten jeweils unter 2%. Die Ergebnisse der CARDS Studie

blieben bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse robust.
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Tabelle 15: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Studien- und Publikationsqualitét

Statin Randomisierung Allocation Endpunkt- Fallzahl- Lost to follow up Diskrepante ITT-Analyse robust”
Studie Concealment Erhebung planung [n] Angaben bzgl.
verblindet® lost to follow up
Atorvastatin
ASCOT-LLA addquat addquat ja, addquat adaquat 30 (insgesamt) nein kein relevanter Endpunkt
(437) beschrieben 4 (bzgl. Mortalitét) statistisch signifikant
unterschiedlich
CARDS addquat addquat ja, addquat adaquat Atorvastatin: nein ja
(176) beschricben 1 (Mortalitdt) / 7 (Morbiditét)
Placebo:
4 (Mortalitét) / 12 (Morbiditat)
4D addquat addquat ja, addquat addquat Atorvastatin: 0 nein kein relevanter Endpunkt
(442) beschrieben Placebo: 1 statistisch signifikant
unterschiedlich
PROVE-IT adaquat addquat k.A. adaquat unklar? ja kein relevanter Endpunkt
(64) beschrieben’ statistisch signifikant
unterschiedlich
Fluvastatin
LIPS adédquat adédquat ja, addquat adaquat 7 (Fluvastatin)® nein ja
(99) beschrieben 10 (Placebo)®
Pravastatin'
LIPID addquat k.A. ja, addquat addquat 1 (bzgl. Mortalitit)® nein kein relevanter Endpunkt
(322) beschrieben statistisch signifikant
unterschiedlich
PROSPER addquat addquat ja, addquat addquat k.A. Angaben fehlen  kein relevanter Endpunkt
(75) beschrieben statistisch signifikant

unterschiedlich
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Tabelle 15: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Studien- und Publikationsqualitét (fortgesetzt)

Statin Randomisierung Allocation Endpunkt- Fallzahl- Lost to follow up Diskrepante ITT-Analyse robust”
Studie Concealment Erhebung planung [n] Angaben bzgl.
verblindet® lost to follow up
Simvastatin
HPS addquat addquat ja, addquat adaquat 7 (Mortalitét)° nein ja
(101) beschrieben 60 (Morbiditat)°

a: Bzgl. koronar bedingter Morbiditdt/Mortalitit und/oder Gesamtsterblichkeit.

b: Bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse unter Beriicksichtigung der nicht nachbeobachteten Patienten. Siehe auch vorhergehenden Text.
c: Die Studie war urspriinglich als Nichtunterlegenheitsstudie (Pravastatin 40 mg gegeniiber Atorvastatin 80 mg) angelegt.

d: Diskrepante Angaben in Text und Abbildung (64) sowie zusitzlicher Publikation (429); siehe auch Abschnitt 4.2.5.

e: Angaben fiir die gesamte Studienpopulation, keine separaten Angaben fiir die Patienten mit Diabetes mellitus.

f: AuBBerdem PROVE-IT Studie (siche unter Atorvastatin).

ITT: Intention to treat. k.A.: keine Angaben.
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Tabelle 16: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Ergebnisse

Statin Gesamtsterblichkeit Koronar bedingte Nicht todlicher Primérer Endpunk¢® Beobachtungszeit

Studie Sterblichkeit Myokardinfarkt [Patientenjahre]”

Atorvastatin

ASCOT-LLA (437) k.A. HR: 1,72 (0,79-3,76) HR: 0,62 (0,37-1,06) HR: 0,84 (0,55-1,29) 8300
Atorvastatin 17 (1,4%) 22 (1,7%) 38 (3%)
Placebo 10 (0,8%) 36 (2,8%) 46 (3,6%)

CARDS (176) HR: 0,73 (0,52-1,01) HR: k.A. HR: k.A. HR: 0,63 (0,48-0,83) 10550°
Atorvastatin 61 (4,3%) 18 (1,3%) 25 (1,8%) 83 (5,8%)
Placebo 82 (5,8%) 24 (1,7%) 41 (2,9%) 127 (9%)

4D (442) HR: 0,93 (0,79-1,08) k.A. HR: 0.88 (0.64-1.21) HR: 0,92 (0,77-1,1) 4900
Atorvastatin 297 (48%) 70 (11,3%) 226 (36,7%)
Placebo 320 (50,3%) 79 (12,4%) 243 (38,2%)

PROVE-IT (64) k.A. k.A. k.A. HR: 0,8 (0,6-1,05)" 1400
Atorvastatin 28,8%
Pravastatin 34,6%

Fluvastatin

LIPS (99, 475) k.A. k.A. k.A. HR: 0,53 (0,29-0,97)° 1100
Fluvastatin 26 (21,7%)
Placebo 31 (37,8%)

Pravastatin'

LIPID (322) k.A. k.A. k.A. HR: 0,81 (0,6-1,05)® 6400
Pravastatin 106 (19,6%)
Placebo 125 (23,4%)

PROSPER (75) k.A. k.A. k.A. HR: 1,27 (0,9-1,8) 1900
Pravastatin 70 (23,1%)
Placebo 59 (18,4%)
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Tabelle 16: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — Ergebnisse (fortgesetzt)

Statin Gesamtsterblichkeit Koronar bedingte Nicht todlicher Primérer Endpunk¢® Beobachtungszeit
Studie Sterblichkeit Myokardinfarkt [Patientenjahre]”
Simvastatin
HPS (101) HR: 0,85 (0,75-0,95)" HR: 0,8 (0,66-0,96) HR: 0,63 (0,5-0,8) HR: 0,73 (0,66-0,81) 28600
Simvastatin 384 (12,9%) 193 (6,5%) 105 (3,5%) 279 (9,4%)
Placebo 446 (14,9%) 239 (8%) 164 (5,5%) 377(12,6%)

a: Wie in der jeweiligen Studie definiert; siche auch Tabelle 13.

b: Niherungsweise errechnet aus Anzahl Patienten mit Diabetes mellitus * Beobachtungsdauer (im Mittel oder Median, je nach Studie), gerundet.

c¢: Genaue Angabe fiir primédren Endpunkt aus (176).

d: Abgelesen aus Abbildung 5 in (64), gerundet.

e: Diskrepante Angaben zwischen (99) und (475). Angaben aus (99). Angaben in (475): HR: 0,49 (0,29-0,84). In beiden Féllen statistische Signifikanz.

f: Zusétzlich PROVE-IT Studie (siche unter Atorvastatin).

g: Konfidenzintervall abgelesen aus Abbildung 3 in (322), gerundet.

h: Aus Abbildung in (468).

Angabe als Hazard Ratio, falls verfiigbar, mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern.

Statistisch signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt, sofern ausschlieBlich Patienten mit Diabetes mellitus in die jeweilige Analyse eingingen und das Ergebnis auch
unter Durchfithrung einer best case / worst case Analyse robust blieb.

Fiir Studien, in denen nicht ausschlielich Patienten mit Diabetes mellitus untersucht wurden, sind die Ergebnisse der Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus
dargestellt, falls vorhanden. Sofern Ergebnisse nur fiir die gesamte Studienpopulation verfiigbar sind, wurden diese dargestellt, falls die pradefinierte Subgruppe der
Patienten mit Diabetes mellitus ca. 50% oder mehr der gesamten Studienpopulation umfasste.

HR: Hazard Ratio. k.A.: keine Angaben.
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Tabelle 17: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene
Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome®
Atorvastatin

ASCOT-LLA (437) KA. p:nst k.A. KA.
Atorvastatin k.A. 0 (0%)

Placebo k.A. 0 (0%)

CARDS (176) p: kA p: kA p: k.A. p=0,14
Atorvastatin 122 (8,5%) 17 (1,2%)° 10 (0,7%)° 0 (0%) 20 (1,4%)"
Placebo 145 (10,3%) 14 (1,0%)° 2 (0,1%)° 0 (0%) 30 (2,1%)"

4D (442) p: kKA. p: kKA. p: kA. p: kA.
Atorvastatin 73 (11,8%) 5 (0,8%) 1 (0,2%)"¢ 0 (0%) 39 (6,3%)
Placebo 52 (8,2%) 1 (0,2%) 1 (0,2%)"¢ 0 (0%) 44 (6,9%)

PROVE-IT (64) k.A. k.A. k.A. k.A.
Atorvastatin 0 (0%)

Pravastatin 0 (0%)

Fluvastatin

LIPS (99) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Fluvastatin
Placebo

Pravastatin”

LIPID (322) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Pravastatin
Placebo

PROSPER (75) k.A. k.A. k.A.
Pravastatin 0% 0 (0%)

Placebo 0% 0 (0%)
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Tabelle 17: Langzeitstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (fortgesetzt)

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene
Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome®
Simvastatin
HPS (101) k.A. p: k.A. p: k.A. k.A. k.A.
Simvastatin 14 (0,5%)" 4 (0,13%)
Placebo 11 (0,4%)* 2 (0,07%)

a: Je nach Definition in der jeweiligen Studie, zumeist mehr als 3-fache Erhdhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.
b: Mehr als 10-fache Erhhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

c: Fatal und nicht fatal verlaufende Malignome.

d: Unklar, ob persistierend oder nicht persistierend.

e: Persistierende und nicht persistierende Enzymanstiege.

f. Nur fatale Malignome, nicht fatale Malignome nicht berichtet.

g: Erhéhung um das 5-10-fache der Norm.

h: Zusitzlich PROVE-IT Studie (sieche unter Atorvastatin).

AE: Adverse event. k.A.: keine Angabe. n.s.: nicht signifikant.
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4.3.6 Diskussion der Studienergebnisse

4.3.6.1 Gesamtsterblichkeit

In der HPS Studie zeigt sich eine signifikante Senkung der Gesamtsterblichkeit durch eine
Behandlung mit Simvastatin 40 mg gegeniiber Placebo bei Patienten mit Diabetes mellitus.

Fiir keinen anderen Statinwirkstoff liegt ein solcher Nachweis vor (Tabelle 16).

Fiir Atorvastatin zeigen die beiden Einzelstudien CARDS und 4D jeweils keinen statistisch
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit. Auch eine unter dem
Vorbehalt der inhaltlichen Heterogenitét der Studien (unterschiedliche Patientenkollektive mit
deutlich unterschiedlicher Mortalitdtsrate unter Placebo) durchgefiihrte metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studien (Abbildung 3) zeigt keinen statistisch
signifikanten Effekt hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit. Fiir die ASCOT-LLA Studie fanden
sich keine Angaben zur Gesamtsterblichkeit in der Subgruppe der Patienten mit Diabetes
mellitus. Laut Studienprotokoll war fiir die Subgruppe der Diabetes-Patienten die Auswertung
aller ,,major endpoints“ geplant (441). In der Publikation (437) finden sich lediglich Angaben
zu ausgewdhlten Endpunkten (z.B. Schlaganfille, Kombinationsendpunkt aus
kardiovaskuldren Ereignissen und Eingriffen). Da der Endpunkt ,koronar bedingte
Sterblichkeit™ unter Atorvastatin sogar hiufiger auftrat als unter Placebo, ergibt sich auch aus
der ASCOT-LLA Studie kein Hinweis darauf, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus im

Vergleich zu Placebo die Gesamtsterblichkeit gesenkt wird.

Fiir Fluvastatin und Pravastatin liegen ausschlieBlich Studien vor, in denen Patienten mit
Diabetes mellitus eine priadefinierte Subgruppe darstellen. In keiner Publikation dieser
Studien finden sich Angaben zur Gesamtsterblichkeit fiir die jeweilige Subgruppe der
Patienten mit Diabetes mellitus.

In der LIPS Studie (Fluvastatin) ist fiir die gesamte Studienpopulation kein Effekt auf die
Gesamtsterblichkeit nachweisbar.

In der LIPID -Studie (Pravastatin) ist ein solcher Effekt vorhanden (siehe auch Abschnitt
4.1.6.1), die Untergruppe der Patienten mit Diabetes mellitus stellt jedoch nur etwa 12% der
gesamten Studienpopulation dar, so dass der Nutzen einer Statintherapie fiir Diabetes-

Patienten hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit unklar bleibt.
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Abbildung 3: Meta-Analyse der Atorvastatin Studien bei Patienten mit Diabetes mellitus —

Gesamtsterblichkeit

Meta-Analyse Atorvastatin
Gesamtsterblichkeit
zuféllige Effekte, logarithmiertes Hazard Ratio

Studie Effekt (zuféllige Effekte) Gewichtung Effekt
95%-KI % 95%-KI
CARDS 2004 = 30.97 0.73 [0.52,1.02]
4D 2005 — 69.03 0.93 [0.80, 1.09]
Gesamt (95%-KiI) ——— 100.00 0.86 [0.69, 1.07]
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Atorvastatin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.67, df=1 (p=0.196), 12=40.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.32 (p=0.188), tau2=0.012
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4.3.6.2 Koronar bedingte Sterblichkeit

Angaben zur koronar bedingten Sterblichkeit fanden sich fiir Atorvastatin lediglich in der
Publikation zur ASCOT-LLA Studie und zur CARDS Studie. In der ASCOT-LLA Studie
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Rate lag
unter Atorvastatin sogar hoher als unter Placebo. In der CARDS Studie wurden die
Ereignisraten, aber kein Hazard Ratio berichtet. Die Ereignisrate war unter Atorvastatin

geringer als unter Placebo.

Fiir die Statinwirkstoffe Fluvastatin und Pravastatin gelten die unter 4.3.6.1 getroffenen

Aussagen entsprechend.

In der HPS Studie zeigte sich auch bzgl. der koronar bedingten Sterblichkeit ein statistisch

signifikanter Unterschied zu Gunsten von Simvastatin.

4.3.6.3 Nicht todliche Myokardinfarkte

In keiner der Studien mit Atorvastatin zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir
den Endpunkt ,,nicht todliche Myokardinfarkte®. In allen drei placebokontrollierten Studien
ASCOT-LLA, CARDS und 4D war die Rate der nicht tddlichen Myokardinfarkte unter
Atorvastatin jeweils geringer als unter Placebo. Auch eine unter dem Vorbehalt der
inhaltlichen Heterogenitdt der Studien (unterschiedliche Patientenkollektive mit deutlich
unterschiedlicher =~ Mortalititsrate  unter  Placebo)  durchgefiihrte  metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien ASCOT-LLA und 4D (Studie CARDS nicht
eingeschlossen, da kein Hazard Ratio genannt wurde) zeigt keinen statistisch signifikanten

Effekt hinsichtlich der Rate nicht tédlicher Myokardinfarkte.

Fiir Fluvastatin fanden sich zum Endpunkt ,,nicht tédlicher Myokardinfarkt“ keine relevanten

Studien.

Fiir Pravastatin gelten hinsichtlich des Endpunkts ,,nicht tddlicher Myokardinfarkt* die unter
4.3.6.1 getroffenen Aussagen entsprechend.
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In der HPS Studie zeigte sich hinsichtlich nicht tddlicher Myokardinfarkte im

Placebovergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von Simvastatin.

Abbildung 4: Meta-Analyse der Atorvastatin Studien bei Patienten mit Diabetes mellitus —
Nicht todliche Myokardinfarkte

Meta-Analyse Atorvastatin
Nicht tédlicher Myokardinfarkt
zuféllige Effekte, logarithmiertes Hazard Ratio

Studie Effekt (zuféllige Effekte) Gewichtung Effekt
95%-KI % 95%-KI
ASCOT-LLA 2005 e — 31.37 0.62 [0.37, 1.05]
4D 2005 — 68.63 0.88 [0.64,1.21]
Gesamt (95%-Kl) —— 100.00 0.79 [0.57,1.08]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Atorvastatin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.25, df=1 (p=0.264), 12=19.7%
Gesamteffekt: Z Score=-1.46 (p=0.144), tau>=0.012

4.3.6.4 Primare Studienendpunkte

Der kombinierte primidre Endpunkt (sieche Tabelle 13) trat in der CARDS Studie statistisch
signifikant seltener unter Atorvastatin als unter Placebo auf. In den Studien ASCOT-LLA
und 4D zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Atorvastatin
und Placebo. Die Ergebnisse der PROVE-IT Studie, in der sich fiir die Subgruppe der
Diabetes-Patienten ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte, sind aus den

unter 4.1.5 genannten Griinden nicht ausreichend valide bzw. robust.

In der LIPS Studie zeigte sich bzgl. des kombinierten primiren Endpunkts ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Gunsten von Fluvastatin.
Die Angaben zwischen den beiden Publikationen (99, 475) waren allerdings diskrepant (siche
Tabelle 16).
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Beziiglich des kombinierten primidren Endpunkts, wie in der jeweiligen Studie definiert,
zeigte sich in der LIPID Studie und in der PROSPER Studie jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Pravastatin und Placebo. Die Ereignisrate lag in der
LIPID Studie unter Pravastatin niedriger als unter Placebo, in der PROSPER Studie ist das
Gegenteil der Fall. Hinsichtlich kardialer oder kardiovaskuldrer Morbiditdt, unabhingig von
der Prisenz einer KHK, liegt fiir Pravastatin bei Patienten mit Diabetes mellitus kein

Nutzennachweis vor.

In der HPS Studie zeigte sich fiir den kombinierten primdren Endpunkt ,,schwerwiegende
koronar bedingte Ereignisse” ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von

Simvastatin.

4.3.6.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Fir die Subgruppe der Diabetes-Patienten lassen sich aus den vorliegenden relevanten
Publikationen nur wenige Angaben zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gewinnen.
Weder hinsichtlich hepatischer noch hinsichtlich myopathischer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (einschlieflich Rhabdomyolysen) lisst sich eine Uberlegenheit eines
Statinwirkstoffs den anderen Wirkstoffen gegeniiber ableiten. Ebenso zeigt sich hinsichtlich
neu aufgetretener Malignome kein eindeutiges Ergebnis zu Gunsten oder zu Ungunsten eines
bestimmten Statinwirkstoffes. In der PROSPER Studie (75), die ausschlielich Patienten ab
70 Jahren einschloss, zeigte sich fiir die gesamte Studienpopulation unter Pravastatin eine
hohere Karzinomrate als unter Placebo. Ob dies auch fiir die Subgruppe der Patienten mit

Diabetes mellitus in dieser Studie gilt, ist unklar.
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4.3.6.6 Zusammenfassung

Simvastatin 40 mg tiglich senkt bei Patienten mit Diabetes mellitus, mit oder ohne KHK, die
Gesamtsterblichkeit sowie das Risiko flir das Auftreten schwerwiegender koronarer
Ereignisse einschlieBlich der koronar bedingten Sterblichkeit und nicht tddlicher

Myokardinfarkte.

Atorvastatin 10 mg taglich senkt bei Patienten mit Diabetes mellitus ohne bekannte KHK,
aber mit hohem Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen, die Rate des Auftretens eines
kombinierten Endpunkts aus kardio- und zerebrovaskuldren Ereignissen. Ein Nutzen
hinsichtlich Gesamtsterblichkeit, koronar bedingter Sterblichkeit und/oder nicht tddlicher
Myokardinfarkte ist nicht belegt.

Fluvastatin 80 mg tiglich senkt bei Patienten mit Diabetes mellitus und koronarer
Herzkrankheit nach erfolgreich durchgefiihrter, koronarer Revaskularisierung das Risiko fiir
das Auftreten eines kombinierten Endpunkts aus koronarer Sterblichkeit, nicht todlichem
Myokardinfarkt und Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation. Ein Nutzen hinsichtlich
Gesamtsterblichkeit, koronar bedingter  Sterblichkeit und/oder nicht tddlicher
Myokardinfarkte ist nicht belegt.

Fiir Pravastatin ergibt sich aus den vorliegenden Studien kein sicherer Nutzennachweis fiir

die Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus.
Zu Lovastatin liegt keine relevante Studie vor.
Insgesamt ldsst sich aus den vorliegenden Daten bei Patienten mit Diabetes mellitus kein

Nachweis einer Uberlegenheit von Atorvastatin den anderen Statinwirkstoffen gegeniiber

ableiten. Valide direkte Vergleichsstudien fehlen.
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4.4 Nebenwirkungen unter Hochdosistherapie

4.4.1 Fragestellung
4) Treten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere hepatische oder
myopathische, bei Behandlung mit den hochsten zugelassenen Dosierungen héufiger

oder seltener unter Atorvastatin (Sortis™) als unter anderen Statinwirkstoffen auf?

4.4.2 Fazit

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse treten unter Atorvastatin in hochster
zugelassener Dosierung haufiger auf als unter Simvastatin.
Sowohl gegeniiber Simvastatin als auch gegeniiber Pravastatin treten unter Atorvastatin in

hochster zugelassener Dosierung haufiger Leberenzymerhohungen auf.
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4.4.3 Suchstrategie
Die generelle Methodik der Suche ist im Anhang B beschrieben.

Studien, die alle folgenden Einschlusskriterien und keines der genannten Ausschlusskriterien

erfiillten, wurden in die Auswertung einbezogen:

El.
E2.

E3.

E4.

ES.
E6.
E7.
E8.

Patienten: Keine Einschriankungen.

Intervention: Therapie mit Atorvastatin in hochster in Deutschland zugelassener
Dosierung (80 mg tiglich [140]). Studien, in denen die Tagesdosis nicht festgelegt war
und die Hiufigkeit der unerwiinschten Effekte nicht dosisspezifisch aus den Daten
isoliert werden konnte, wurden nicht beriicksichtigt.

Vergleichsbehandlung: Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin oder Simvastatin in jeweils
hochster in Deutschland zugelassener Dosierung (Fluvastatin: 80 mg téglich [141];
Lovastatin: 80 mg téglich [144]; Pravastatin: 40 mg tdglich [142]; Simvastatin: 80 mg
taglich [143]). Studien, in denen die Tagesdosis nicht festgelegt war und die Haufigkeit
der unerwiinschten Effekte nicht dosisspezifisch aus den Daten isoliert werden konnte,
wurden nicht berticksichtigt.

Zusitzliche lipidsenkende Therapie: Studien, in denen im Verlauf je nach Hohe der
Cholesterinwerte eine zusétzliche lipidsenkende Behandlung moglich war, wurden in
die Bewertung eingeschlossen. Studien, in denen a priori eine kombinierte
lipidsenkende Therapie die Intervention oder Kontrollbehandlung darstellte (z.B.
Kombinationsbehandlung aus Statin und Fibrat), wurden nicht in die Bewertung
eingeschlossen.

Endpunkte: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Studiendesign: Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Laufzeit: > 4 Wochen.

Sprache: Verdffentlichung in deutscher oder englischer Sprache.

Ausschlusskriterien:

Al.

Keine Volltext-Publikation verfiigbar.
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4.4.4 Suchergebnis
Insgesamt wurden durch die systematische Literaturrecherche fiinf Studien identifiziert, die
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen und zu denen Angaben zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vorlagen. Diese waren:
- die Beyond Endorsed Lipid Lowering with EBT Scanning (BELLES) Studie
(464),
- die Comparative HDL Efficacy and Safety Study (CHESS) (9),
- die Simvastatin Atorvastatin HDL Study (Illingworth et al.) (27),
- die Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT)
Studie (64),
- die Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering (REVERSAL)
Studie (43).
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4.4.5 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Eine Ubersicht der fiinf eingeschlossenen Studien einschlieBlich demographischer Angaben

findet sich in Tabelle 18.

Zum Vergleich mit Fluvastatin und Lovastatin fanden sich keine relevanten Studien.

Zum Vergleich mit Pravastatin fanden sich drei relevante Studien, die BELLES Studie bei
postmenopausalen Frauen mit nachgewiesenen koronaren Kalk-Ablagerungen, die
PROVE-IT Studie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und die REVERSAL Studie bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Zum Vergleich mit Simvastatin fanden sich zwei relevante Studien, die CHESS Studie und
die Studie von Illingworth et al., die beide bei Patienten mit Hypercholesterindmie, mit oder

ohne KHK, durchgefiihrt wurden.

Alle Studien hatten keine ausreichende Power zur Darstellung signifikanter Unterschiede
hinsichtlich seltener oder sehr seltener unerwiinschter Ereignisse zwischen den

Behandlungsgruppen.
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Tabelle 18: Direkte Hochstdosis-Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und anderen Statinen — Ubersicht und Patientencharakteristika

Statinvergleich  Follow up Anzahl Patienten Alter Geschlecht Indikation
Studie [Intervention| [Jahre]® w[%] m[%]
[Kontrolle]

Wesentliche Ausschlusskriterien

Atorvastatin 80 mg vs. Pravastatin 40 mg

BELLES 12 Monate 305 [A] 64+7 100 0 Nachweis koronarer Kalk-

2005 (464) 309 [P] 65+6 100 0 Ablagerungen”; ausschlieBlich
Frauen postmenopausal;
Hypercholesterindmie

PROVE-IT 2 Jahre® 2099 [A] 58+11 22 78  Akutes Koronarsyndrom

2004 (64) 2063 [P]° 58+11 22 78

REVERSAL 18 Monate 327 [A] 56+10 29 71 Angiographisch nachgewiesene

2004 (43) 327 [P] 57£9 27 73  Koronarstenose(n);
Hypercholesterindmie

Bestehende Statinbehandlung;
Lebererkrankung; Nierenfunktionsstdrung
(Kreatinin > 1,5 mg/dl)

Bestehende Statinbehandlung mit 80 mg
taglich (jeglicher Wirkstoff); schwerwiegende
Lebererkrankung; Nierenfunktionsstdrung
(Kreatinin > 2,0 mg/dl)

k.A.

Atorvastatin 80 mg vs. Simvastatin 80 mg

CHESS 24 464 [A] 57+10 45 55  Hypercholesterindmie Lebererkrankung; Nierenfunktionsstérung;

2003 (9) Wochen 453 [S] S57£11 44 56 Diabetes mellitus Typ 1; unkontrollierter
Diabetes mellitus Typ 2

[llingworth et al. 24 394 [A]f k.A. 52 488  Hypercholesterindmie Bestehende Statin- oder Fibratbehandlung.

2001 (27) Wochen® 385 [S]' 43 57¢

a: Mittelwerte, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung (£).
b: Definiert als koronarer Calcium Volumen Score (CVS) > 30, gemessen mittels Elektronenstrahltomographie.
c: Angabe als Mittelwert.

Patienten durchgefiihrt.
f: Anzahl Patienten in der 3. Studienphase; Anzahl Patienten randomisiert: n =412 [A]; n=414 [S].

g: Angabe fiir Intention to treat Population laut Publikation (n = 408 [A]; n =405 [S]).
k.A.: keine Angabe. m: mannlich. w: weiblich. [A]: Atorvastatin. [P]: Pravastatin. [S]: Simvastatin.

d: Laut Studienprotokoll war eine Dosishalbierung (in beiden Gruppen) oder Dosiserh6hung (nur Pravastatin) moglich. Beides wurde insgesamt bei weniger als 10% der

e: Insgesamt drei Studienphasen: 6 Wochen [A] 20 mg vs. [S] 40 mg; 6 Wochen [A] 40 mg vs. [S] 80 mg; 24 Wochen [A] 80 mg vs. [S] 80 mg.
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In Tabelle 19 sind Kriterien der Studien- und Publikationsqualitét dargestellt.

Fiir die Studien BELLES und CHESS und die Studie von Illingworth et al. fanden sich auch
unter Sichtung zusitzlicher Publikationen (z.B. Publikationen zum Studiendesign oder zu
Ergebnissen in  speziellen  Subgruppen) keine ausfiihrlichen Angaben zum
Randomisierungsprozess, so dass fiir diese Studien nicht beurteilt werden kann, ob
Randomisierung und Allocation Concealment jeweils addquat waren.

In der REVERSAL Studie war der Randomisierungsprozess addquat, zum Allocation
Concealment fanden sich keine Angaben.

In der PROVE-IT Studie waren der Randomisierungsprozess und das Allocation Concealment

adédquat.

Fiir keine der fiinf Studien fanden sich Angaben dazu, ob die Erhebung der Sicherheitsdaten

verblindet war oder nicht.

Bezogen auf die gesamte Studienpopulation lag die Rate der Patienten ,,lost to follow up* in
den Studien BELLES, CHESS, Illingworth et al. und REVERSAL unter 10%. In Tabelle 19
ist dargestellt, welche Ergebnisse bzgl. unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach

Anwendung einer best/worst case Analyse robust blieben.

Die Anzahl der vorzeitig aus der Nachbeobachtung gefallenen Patienten ist fiir die PROVE-IT
Studie unklar. Die Griinde hierfiir sind ausfiihrlich im Abschnitt 4.1.5 dargestellt. Fiir die
nachfolgenden Analysen wird angenommen, dass Patienten, bei denen in der
Abschlussuntersuchung eine Messung des LDL-Cholesterins vorgenommen wurde, auch
hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nachbeobachtet wurden. Aus Abbildung 1
in (64) geht hervor, dass dies fiir nahezu alle nicht verstorbenen Patienten der Fall war. Als
,»lost to follow up* fiir die nachfolgenden Analysen wird daher die im Text in (64) genannte

Anzahl (n = 8) angenommen.
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Tabelle 19: Direkte Hochstdosis-Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und anderen Statinen — Studien- und Publikationsqualitét

Statinvergleich Randomisierung Allocation Endpunkt- Lost to follow up Diskrepante Angaben ITT-Analyse robust™”
Studie Concealment erhebung [n]? bzgl. lost to follow up
verblindet®

Atorvastatin 80 mg vs. Pravastatin 40 mg

BELLES k.A. k.A. k.A. [A]: 12 (3,9%) nein keine statistisch

(464)) [P]: 10 (3,2%) signifikanten
Ergebnisse

PROVE-IT addquat addquat k.A. unklar® ja nein

(64)

REVERSAL adaquat k.A. k.A. [A]: 16 (4,9%) nein keine statistisch

(43) [P]: 11 (3,4%) signifikanten
Ergebnisse

Atorvastatin 80 mg vs. Simvastatin 80 mg

CHESS k.A. k.A. k.A. [A]: 8 (1,7%) nein ja

) [S]: 6 (1,3%)

[llingworth et al. k.A. k.A. k.A. [A]: 18 (4,4%)" nein zum Teil®

(27) [S]: 29 (7%)*

a: Bzgl. unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

e: Siehe Abschnitt 4.4.6.5.

ITT: Intention to treat. k.A.: keine Angaben. [A]: Atorvastatin. [P]: Pravastatin. [S]: Simvastatin.

c: Diskrepante Angaben in Text und Abbildung (64) sowie zusétzlicher Publikation (429); siche auch vorhergehenden Text.
d: Studienabbrecher in den ersten beiden Behandlungsphasen. Diese waren Grundlage der best/worst case Analysen fiir den Parameter ,, Therapieabbriiche®. Fiir
,,Leberenzymerhohung® zusitzlich 1 Patient ,,lost to follow up* unter Simvastatin und 3 Patienten unter Atorvastatin.

b: Bei Durchfiithrung einer best/worst case Analyse unter Beriicksichtigung der nicht nachbeobachteten Patienten; nur fiir Endpunkte mit statistisch signifikantem
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Tabelle 20: Direkte Hochstdosis-Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und anderen Statinen — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Statin Therapieabbriiche Leberenzymerhohung® Erhohung der Rhabdomyolysen Neu aufgetretene
Studie wegen AEs Kreatininkinase” Malignome*

Atorvastatin 80 mg vs. Pravastatin 40 mg

BELLES (464) p: k.A. p: k.A. p: k.A. k.A.
Atorvastatin 14,1%° 2,7%° 0%° 1 (0,3%)

Pravastatin 6,8%" 0%° 0%° 0 (0%)

PROVE-IT (64) p=0,23 p<0,001 k.A. k.A.
Atorvastatin 3,3%" 3,3%¢ 0 (0%)

Pravastatin 2,7%° 1,1%*® 0 (0%)

REVERSAL (43) p: k.A. p: k.A. p: kA,
Atorvastatin 6,4% 2,3%E" 0% 0 (0%) 0%"
Pravastatin 6,7% 1,6%" 0%® 0 (0%) 0,6%'

Atorvastatin 80 mg vs. Simvastatin 80 mg

CHESS (9) p: k.A. p=10,007 p: kA. k.A.
Atorvastatin 14% 2,8%° 0,2% 0 (0%)

Simvastatin 6% 0,4%° 0% 0 (0%)

Ilingworth et al. (27) p: kA. p =0,002 A k.A.

Atorvastatin 6,9% 3,8%° 0%’ 0 (0%)

Simvastatin 3,1% 0,5%° 0% 0 (0%)
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Tabelle 20: Direkte Hochstdosis-Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und anderen Statinen — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

(fortgesetzt)

a: Je nach Definition in der jeweiligen Studie, zumeist mehr als 3-fache Erhohung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.
b: Mehr als 10-fache Erhhung gegeniiber dem jeweiligen Normwert.

c: Fatal und nicht fatal verlaufende Malignome.

d: Laut Abbildung 1 in (464).

e: Persistierende Enzymerh6hung; Rate der nicht persistierenden Enzymanstiege unklar.

f: Angabe nur fiir Therapieabbriiche durch den behandelnden Arzt wegen Muskelbeschwerden oder Erhdhungen der Kreatininkinase.
g: Unklar, ob persistierend oder nicht persistierend.

h: Alanin-Aminotransferase. Rate der Patienten mit Anstieg mindestens eines Leberenzyms unklar.

i: Nur Rate der Malignome, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben, sonst k.A.

j: Nur symptomatische Erhéhungen der Kreatininkinase.

AE: Adverse event. k.A.: keine Angabe.
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4.4.6 Diskussion der Studienergebnisse

4.4.6.1 Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse

Atorvastatin vs. Pravastatin

In der PROVE-IT Studie zeigte sich bzgl. Therapieabbriichen wegen unerwiinschter
Ereignisse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In
der REVERSAL Studie war die Rate der Therapieabbriiche vergleichbar, ein Signifikanztest
wurde nicht durchgefiihrt. In der BELLES Studie traten Therapieabbriiche unter Atorvastatin
hiufiger auf als unter Pravastatin (14,1% vs. 6,8%). Unter Annahme vorliegender statistischer
Signifikanz (Fishers exact test, 2-seitig: p = 0,004) blieb dieses Ergebnis auch nach
Durchfiihrung einer best/worst case Analyse robust.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Studienergebnisse zeigt bzgl. des Endpunkts
,»Lherapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse® keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Atorvastatin und Pravastatin bei grofler Studienheterogenitét

(Abbildung 5).

Atorvastatin vs. Simvastatin

In der CHESS Studie traten unter Atorvastatin mehr Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse auf als unter Simvastatin (14% vs. 6%). Unter Annahme vorliegender statistischer
Signifikanz (Fishers exact test, 2-seitig: p < 0,001) blieb dieses Ergebnis auch nach
Durchfiihrung einer best/worst case Analyse robust. In der Studie von Illingworth et al. traten
ebenfalls mehr Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse unter Atorvastatin als
unter Simvastatin auf (6,9% vs. 3,1%). Unter Annahme vorliegender statistischer Signifikanz
(Fishers exact test, 2-seitig: p = 0,025) blieb dieses Ergebnis nach Durchfiihrung einer
best/worst case Analyse nicht robust.

Eine metaanalytische Zusammenfassung beider Studien zeigt, dass Therapieabbriiche wegen
unerwiinschter Ereignisse statistisch signifikant hdufiger unter Atorvastatin auftreten als unter

Simvastatin (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Meta-Analyse direkter Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und Pravastatin

in hochster zugelassener Dosierung — Therapieabbriiche

Meta-Analyse Atorvastatin vs. Pravastatin
Vergleich Therapieabbriiche wegen AEs
DistanzmalR: Relatives Risiko, zuféllige Effekte

Studie Atorvastatin  Pravastatin RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Belles 2005 43/305 21/309 — 31.52 2.07 [1.26,3.41]
PROVE-IT 2004 69/2099 56/2063 T 41.38 1.21 [0.86,1.71]
REVERSAL 2004 21/327 22/327 I E— 27.10 0.95 [0.54,1.70]
Gesamt (95%-KI) 133/2731 99/2699 —— 100.00 1.35 [0.89, 2.03]
0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00

Atorvastatin besser Pravastatin besser

Heterogenitat: Q=4.62, df=2 (p=0.099), 12=56.7%
Gesamteffekt: Z Score=1.42 (p=0.156), tau>=0.074

Abbildung 6: Meta-Analyse direkter Vergleichsstudien zwischen
Simvastatin in hochster zugelassener Dosierung — Therapieabbriiche

Meta-Analyse Atorvastatin vs. Simvastatin
Vergleich Therapieabbriiche wegen AEs
Distanzmal: Relatives Risiko, zuféllige Effekte

Atorvastatin  und

Studie Atorvastatin - Simvastatin RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CHESS 2003 65/464 27/453 — 70.57 2.35 [1.53,3.61]
lllingworth 2001 27/394 12/385 —_— 29.43 220 [1.13,4.28]
Gesamt (95%-KI) 92/858 39/838 ——— 100.00 2.30 [1.61,3.31]
0.20 0.330.50 1.00 2.00 3.00 5.00

Atorvastatin besser Simvastatin besser

Heterogenitat: Q=0.03, df=1 (p=0.869), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.53 (p=0.000), tau?=0.000

&3



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

4.4.6.2 Leberenzymerhdéhung

Atorvastatin vs. Pravastatin

In der PROVE-IT Studie traten unter Atorvastatin statistisch signifikant héufiger
Leberenzymerhohungen auf als unter Pravastatin. Dieses Ergebnis blieb unter Durchfiihrung
einer best/worst case Analyse robust.

In der BELLES Studie und in der REVERSAL Studie traten jeweils mehr
Leberenzymerhdhungen unter Atorvastatin als unter Pravastatin auf. Unter Annahme
vorliegender statistischer Signifikanz (Fishers exact test, 2-seitig: p = 0,014) war das Ergebnis
der BELLES Studie bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse nicht robust. Der
Unterschied in der REVERSAL Studie war statistisch nicht signifikant (Fishers exact test, 2-
seitig: p = 0,77).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Studienergebnisse zeigt, dass unter Atorvastatin
in hochster zugelassener Dosierung statistisch signifikant mehr Leberenzymerhéhungen

auftreten als unter Pravastatin (Abbildung 7).

Atorvastatin vs. Simvastatin

In der CHESS Studie traten unter Atorvastatin statistisch signifikant mehr
Leberenzymerhohungen auf als unter Simvastatin. Dieses Ergebnis blieb nach Durchfiihrung
einer best/worst case Analyse robust. In der Studie von Illingworth et al. traten ebenfalls
statistisch signifikant mehr Leberenzymerh6hungen unter Atorvastatin als unter Simvastatin
auf. Dieses Ergebnis war bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse nicht robust.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Studienergebnisse zeigt, dass unter Atorvastatin
in hochster zugelassener Dosierung statistisch signifikant mehr Leberenzymerh6hungen

auftreten als unter Simvastatin (Abbildung 8).
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Abbildung 7: Meta-Analyse direkter Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und Pravastatin
in hochster zugelassener Dosierung — Leberenzymerhdhungen

Meta-Analyse Atorvastatin vs. Pravastatin
Vergleich Leberenzymerhéhung
DistanzmalR: Relatives Risiko, zuféllige Effekte

Studie Atorvastatin ~ Pravastatin RR (zuféllige Effekte) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
Belles 2005 7/305 0/309 » 593 1520 [0.87,264.91]
PROVE-IT 2004 69/2099 23/2063 —— 66.19 2.95 [1.85,4.71]
REVERSAL 2004 71327 5/327 — T 27.88 1.40 [0.45,4.37]
Gesamt (95%-KI) 83/2731 28/2699 —— 100.00 2.64 [1.29,5.42]
0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Atorvastatin besser

Heterogenitat: Q=2.86, df=2 (p=0.239), 12=30.1%
Gesamteffekt: Z Score=2.64 (p=0.008), tau?=0.147

Pravastatin besser

Abbildung 8: Meta-Analyse direkter Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin und

Simvastatin in hochster zugelassener Dosierung — Leberenzymerh6hungen

Meta-Analyse Atorvastatin vs. Simvastatin

Vergleich Leberenzymerhéhung

Distanzmal: Relatives Risiko, zuféllige Effekte

Studie Atorvastatin  Simvastatin RR (zufallige Effekte) Gewichtung RR
n/N n/N 95%-KI % 95%-KI
CHESS 2003 13/464 2/453 — 4951 6.35 [1.44,27.96]
lllingworth 2001 15/391 2/384 — 50.49  7.37 [1.70, 31.99]
Gesamt (95%-KI) 28/855 4/837 —— 100.00 6.84 [2.41,19.43]
0.01 0.10 0.331.003.0010.00  100.00

Atorvastatin besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.889), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.61 (p=0.000), tau?=0.000

Simvastatin besser
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4.4.6.3 Muskulare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Beziiglich persistierender oder nicht persistierender Erhdhungen der Kreatininkinase zeigen
die vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien keine relevanten Unterschiede
zwischen Atorvastatin und Pravastatin bzw. Simvastatin.

Rhabdomyolysen traten in den vorliegenden Studien selten auf. Die vorliegenden
Interventionsstudien waren nicht ausreichend grof3, um diesbeziiglich Unterschiede zwischen
den Behandlungen aufzuzeigen. Ergebnisse aus Fallberichten werden im Abschnitt 4.4.7

dargestellt.

4.4.6.4 Malignome

Die Rate neu aufgetretener Malignome wurde lediglich in der REVERSAL Studie berichtet.
Es zeigte sich kein eindeutiger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Studien
waren von ihrer GroBBe und Dauer nicht darauf angelegt, einen Unterschied zwischen den

Behandlungsgruppen hinsichtlich neu aufgetretener Malignome aufzuzeigen.

4.46.5 Sonstige unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Gastrointestinale unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten in der Studie von Illingwort et
al. statistisch signifikant haufiger unter Atorvastatin als unter Simvastatin auf. Dieses
Ergebnis blieb bei Durchfiihrung einer best/worst case Analyse nicht robust. In der CHESS
Studie zeigte sich zwischen Atorvastatin und Simvastatin laut Publikation ,kein statistisch
signifikanter Unterschied” hinsichtlich der Gesamtrate gastrointestinaler unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen. Ausfiihrliche Angaben fehlen jedoch. Diarrhden traten haufiger unter
Atorvastatin (3% vs. 1,3%) auf, Ubelkeit hiufiger unter Simvastatin (1,8% vs. 0,9%).

Sowohl in der CHESS Studie als auch in der Studie von Illingworth et al. war die Rate
jeglicher klinischer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter Atorvastatin héher als unter
Simvastatin (CHESS: 18,3% vs. 14,8; nicht statistisch signifikant; Illingworth et al.: 23,4%
vs. 11,9%; p < 0,001). Dies galt auch fiir unerwiinschte Verdnderungen der Laborparameter

(CHESS: 10,6% vs. 3,3%; p < 0,001; Illingworth et al.: 12,2% vs. 3,9%; p < 0,001). Alle
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vorgenannten statistisch signifikanten Unterschiede blieben nach Durchfiihrung einer

best/worst case Analyse robust.
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4.4.7 Fallberichte zu Rhabdomyolysen

Die wenigen, in den vorhergehenden Abschnitten dargestellten direkten Vergleichsstudien

sind auf Grund ihrer Gréfe und Dauer nicht ausreichend, um Unterschiede beziiglich seltener

unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zwischen den verschiedenen Statinwirkstoffen
darzustellen. Solche Ereignisse lassen sich nur bei ausreichend langer Beobachtungszeit und
sehr hoher Behandlungszahl erfassen. Die in den vorhergehenden Abschnitten dargestellten

Analysen zeigen, dass randomisierte kontrollierte Statinstudien in entsprechender Gréf3e nicht

vorliegen.

Aus diesem Grund werden gelegentlich retrospektive Sammlungen von Fallberichten, z.B. der

US-amerikanischen Zulassungsbehorde FDA (Food and Drug Administration), fiir den

Nachweis der Uberlegenheit eines bestimmten Statinwirkstoffs anderen gegeniiber angefiihrt.

In FDA-Berichten werden u.a. freiwillige Berichte von Arzten und Patienten, aber auch

Berichte aus Postmarketingstudien erfasst. Hierdurch lassen sich ggf. Unterschiede zwischen

verschiedenen Behandlungsoptionen hinsichtlich seltener, schwerwiegender Nebenwirkungen

im Sinne einer Signalwirkung darstellen bzw. vermuten. Realistische Ereignisraten lassen sich

auch auf Grund der Freiwilligkeit der Meldungen aus solchen Berichten nicht ableiten.

Verzerrungen in FDA-Berichten sind dariiber hinaus unter anderem auch aus folgenden

Griinden moglich:

- Die Kontrolle bekannter und unbekannter Storvariablen ist selbst unter spéterer
Hinzuziehung der Krankenunterlagen kaum moglich.

- Je eher ein Medikament mit einer bestimmten Nebenwirkung assoziiert wird (z.B. durch
Medienpréisenz), desto wahrscheinlicher wird Bericht erstattet.

- Die gemeldeten Nebenwirkungen differieren moglicherweise in ihrer Schwere und im
Zeitpunkt des Auftretens von nicht gemeldeten Fillen.

- Die Einschiatzung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unterliegt auflerhalb von
Studienbedingungen einer groBlen Subjektivitit. Eine Meldung wird dann z.B. als
,Rhabdomyolyse* in der Datenbank klassifiziert, wenn der Meldende (Arzt oder Patient)
sie als solche bezeichnet. Eine Uberpriifung der Diagnose erfolgt jedoch nicht. In einer
retrospektiven Analyse von Graham et al. wurden Fallberichte nachtréglich anhand von
Krankenhausunterlagen mit dem Ergebnis bewertet, dass in der Mehrzahl der Fille die
Meldediagnose nicht mit der Diagnose-Definition bzw. den Krankenhausunterlagen

iibereinstimmte (435).
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- Doppelmeldungen sind moglich (zum Beispiel, wenn Arzt und Patient Nebenwirkungen

melden).
Staffa et al. (434) publizierten 2003 Angaben zu tddlichen Rhabdomyolysen aus

Fallberichten, basierend auf Daten der FDA-Datenbank bis Juni 2001. Die nachfolgende

Tabelle 21 zeigt die entsprechenden Ergebnisse.

Tabelle 21: Fallberichte zu Rhabdomyolysen aus der FDA-Datenbank

Statin At adcher NG 2001 prodine Milion
(in 1000) Verschreibungen)
Atorvastatin 6 140360 0,04
Fluvastatin 0 37392 0,0
Lovastatin 19 99197 0,19
Pravastatin 3 81364 0,04
Simvastatin 14 116145 0,12
Cerivastatin 31 9815 3,16

Diese Analyse wird gelegentlich als Nachweis fiir die Uberlegenheit von Atorvastatin
gegeniiber Simvastatin hinsichtlich des Auftretens todlicher Rhabdomyolysen aufgefiihrt
(259). Die Autoren der Analyse geben jedoch explizit an, dass abgesehen von dem
offensichtlichen Signal zu Cerivastatin auf dieser Basis keine entscheidenden Vergleiche
zwischen den Statinen getroffen werden konnen: “Rigorous comparisons between drugs that
are based on these data are not recommended, since many factors can affect reporting and an
unknown number of cases may not be attributed to the drug or reported to the FDA. Reporting

rates are not incidence rates.”

Graham et al. (435) berichteten im Dezember 2004 iiber geschitzte Inzidenzzahlen von
Rhabdomyolysen unter der Therapie mit Statinen oder Fibraten als Monotherapie oder in
Kombination. Die Daten stiitzen sich auf Berichte aus 11 ,Health plans®
(Krankenversorgungseinrichtungen) der USA, aus denen retrospektiv Kohorten von

Patienten gebildet wurden, die im Zeitraum von Januar 1998 bis Juni 2001 die jeweiligen
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Statine und/oder Fibrate einnahmen. Eine Rhabdomyolyse wurde dann angenommen, wenn
durch den behandelnden Arzt die Diagnose ,,Rhabdomyolyse® angegeben wurde und eine
schwere Muskelschiddigung anhand der Berichte vorlag oder die Kreatininkinase iiber dem
10-fachen des Normwertes lag.

Anders als bei der FDA-Datenbank wurden die Berichte iiber potenzielle Rhabdomyolysen
von drei Autoren ausgewertet, die beziliglich der Statin und/oder Fibrattherapie verblindet
waren. Hierzu dienten auch Krankenhausunterlagen. Nach deren Bewertung wurden von den
194 Meldungen einer potenziellen Rhabdomyolyse nur 31 Fille als tatsdchliche
Rhabdomyolyse gewertet. Dies ist u.a. eine wichtige Information zur Bewertung der Qualitit

und Validitdt von Fallberichten z.B. auf der Grundlage der FDA-Datenbank.

Von den 31 Rhabdomyolysen traten 13 unter einer Statinmonotherapie auf, 8 unter einer
Kombinationstherapie mit Fibraten und 3 unter Monotherapie mit Statinen. Sieben Fille
gingen nicht in die Analyse ein, weil zum Zeitpunkt des Auftretens keine lipidsenkende
Medikation verschrieben worden war. Aufgrund der geringen Verordnungszahlen fiir
Fluvastatin und Lovastatin wurden beide Medikamente von der weiteren Analyse

ausgeschlossen. Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse zur Statinmonotherapie im Einzelnen.

Die angegebenen Schétzungen der Inzidenz stiitzen sich auf Behandlungsjahre (geschitzter
Behandlungszeitraum je Patient anhand der Rezeptdaten) und nicht auf die Anzahl der
Tablettenverschreibungen. Bei den so geschitzten Inzidenzzahlen fiir Rhabdomyolysen
zeigen sich keine eindeutigen Unterschiede zwischen Simvastatin und Atorvastatin. Unter
Pravastatin traten innerhalb der Kohorten keine Rhabdomyolysen auf. Auch in dieser Analyse

zeigt sich ein Signal zu Ungunsten von Cerivastatin.

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden retrospektiven Fallberichten fiir den
Statinwirkstoff Cerivastatin ein Signal hinsichtlich des gehduften Auftretens von
Rhabdomyolysen ableiten. Cerivastatin wurde 2001 vom Markt genommen. Fiir robuste
vergleichende Aussagen zu den anderen Statinwirkstoffen sind die Analysen wegen der ihnen

zu Grunde liegenden Methodik nicht geeignet.
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Tabelle 22: Rhabdomyolysen unter Monotherapie mit verschiedenen Statinwirkstoffen — Daten aus 11 Krankenhausversorgungseinrichtungen in
den USA

Atorvastatin Cerivastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Simvastatin
(n =130865) (n =12695) (n =4706) (n=1207) (n=35713) (n=46799)
Patientencharakteristika
> 65 Jahre (%) 25 34 49 50 27 31
Frauen (%) 44 50 55 52 47 45
Patienten mit Diabetes (%) 14 13 12 11 13 13
Lebererkrankung (%) 1 1 1 1 1 1
Nierenerkrankung (%) 1 0 0 1 1 1
Behandlungsjahre 129367 7486 3292 775 331149 40940
Rhabdomyolysen (n) 7 4 0 0 0 2
Rhabdomyolysen / 10000 Behandlungsjahre 0,54 5,34 0 0 0 0,49
95%-Konfidenzintervall (0,22-1,12) (1,46-13,68) keine Angabe keine Angabe (0-1,11) (0,06-1,76)
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4.4.8 Zusammenfassung

Unter Atorvastatin 80 mg tdglich treten statistisch signifikant mehr Therapieabbriiche
wegen unerwiinschter Ereignisse auf als unter Simvastatin 80 mg téglich.
Leberenzymerhohungen treten unter Atorvastatin ebenfalls héiufiger auf als unter
Simvastatin. Die Behandlung mit Atorvastatin in hdchster zugelassener Dosierung fiihrt zu
mehr klinischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und mehr unerwiinschten
Verdnderungen der Laborparameter als die Behandlung mit einer Hochstdosis Simvastatin.
Die vorliegenden Studien haben jeweils einen Beobachtungszeitraum von 24 Wochen.
Aussagen zu Unterschieden in der Langzeitanwendung lassen sich aus diesen Studien nicht

treffen.

Im Vergleich zu Pravastatin 40 mg treten unter Atorvastatin 80 mg mehr

Leberenzymerhohungen auf.

Direkte Hochstdosis-Vergleichsstudien zwischen Atorvastatin  und Fluvastatin - bzw.

Atorvastatin und Lovastatin in jeweils hochster zugelassener Dosierung liegen nicht vor.

Retrospektive Analysen aus Fallberichten zeigen ein Signal bzgl. Rhabdomyolysen zu
Ungunsten des 2001 vom Markt genommenen Statinwirkstoffs Cerivastatin. Fiir robuste
Vergleiche zwischen den {iibrigen Statinwirkstoffen sind sie wegen der ihnen zu Grunde

liegenden Methodik nicht geeignet.

Insgesamt ldsst sich keine Uberlegenheit von Atorvastatin gegeniiber den anderen
Statinwirkstoffen hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

nachweisen.
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4.5 Potenz der LDL-Cholesterin-Senkung

4.5.1 Fragestellung
5)  Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der statininduzierten Senkung des

LDL-Cholesterins und dem Ausmal} der Reduktion der Gesamtsterblichkeit, der koronar
bedingten Mortalitdt oder der koronar bedingten Morbiditét?

4.5.2 Fazit

Aus den vorliegenden Langzeitinterventionsstudien mit verschiedenen Statinwirkstoffen
lasst sich nicht ableiten, dass das Ausmall der LDL-Cholesterin Senkung geeignet ist,
den Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte generell zu belegen oder zu

quantifizieren.
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4.5.3 Methodik

Mittels Meta-Regressionsanalyse wurden die Ergebnisse der in den Abschnitten 4.1 bis 4.3
beschriebenen Studien hinsichtlich Gesamtsterblichkeit, koronar bedingter Sterblichkeit und
nicht tddlicher Myokardinfarkte mit der in diesen Studien beobachteten LDL-Cholesterin-
Senkung in Beziehung gesetzt. Aufgetragen wurde die Differenz der relativen Senkung des
LDL-Cholesterins zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (x-Achse) gegen die relative
Ereignisreduktion, gemessen am Hazard Ratio (y-Achse). In die jeweilige Analyse wurden
diejenigen Studien eingeschlossen, zu denen ausreichende Informationen einschlielich eines
95%-Konfidenzintervalls des Hazard Ratio vorlagen. Weitere adjustierende Faktoren wurden

in den Meta-Regressionen nicht beriicksichtigt.
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4.5.4 Ergebnisse

In Tabelle 23 sind die fiir die Meta-Regressionen relevanten Informationen der

eingeschlossenen Studien zusammengestellt.

Fiir die HPS Studie wurden die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen, da sich
einerseits die im Abschnitt 4.1 und 4.3 beschriebenen Studienpopulationen iiberlappen und
zum anderen zwar keine separaten Angaben zu den relevanten Endpunkten fiir die Subgruppe
der KHK-Patienten fanden, diese aber den iiberwiegenden Teil (ca. 65%) der gesamten
Studienpopulation darstellte. Nach (67) hatten 3172 Patienten in der HPS Studie weder eine
koronare Herzkrankheit noch waren sie an Diabetes mellitus erkrankt. Die in der vorliegenden
Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Subgruppen der Patienten KHK und/oder Diabetes mellitus

stellen daher 85% der gesamten Studienpopulation der HPS Studie.

Fiir alle drei Endpunkte wurde jeweils eine weitere Meta-Regression durchgefiihrt, in welche
die Ergebnisse der PROVE-IT Studie nicht einflossen, da an der Validitdt der Ergebnisse der
PROVE-IT Studie grundsitzliche Zweifel bestehen (Abschnitt 4.1.5) (Sensitivititsanalyse).

Die Abbildungen 9 bis 11 zeigen die Ergebnisse zu den genannten Endpunkten. Jede Studie
wird in der jeweiligen Abbildung durch einen Kreis reprédsentiert, dessen Fldche das Gewicht

der jeweiligen Studie fiir die Analyse darstellt.

In keiner der Analysen zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der relativen Differenz der Senkung des LDL-Cholesterins und dem relativen

Ausmal der Ereignisreduktion.
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Tabelle 23: LDL-Reduktion und Ereignisrate in den relevanten Interventionsstudien

Studie A Relative Senkung Gesamt- Koronar bedingte Nicht todliche
LDL-Cholesterin® sterblichkeit” Sterblichkeit" Myokardinfarkte®
4D 37% 0,93 (0,79-1,08) k.A. 0.88 (0.64-1.21)
4S 36% 0,7 (0,58-0,85) 0,58 (0,46-0,73) 0,63 (0,54-0,73)
ASCOT 27% k.A. 1,72 (0,79-3,76) 0,62 (0,37-1,06)
A-to-Z 14% 0,79 (0,61-1,02) k.A. 0,96 (0,77-1,21)
CARDS 44% 0,73 (0,52-1,01) k.A. k.A.
CARE 28% 0,91 (0,74-1,12) 0,8 (0,61-1,05) 0,77 (0,61-0,96)
HPS® 30% 0,87 (0,81-0,94) 0,8 (0,75-0,9) 0,6 (0,55-0,7)
LIPID 25% 0,78 (0,69-0,87) 0,76 (0,65-0,88) 0,71 (0,62-0,82)
LIPS 38% 0,69 (0,45-1,07) k.A. k.A.
LiSA n.r. k.A. k.A. k.A.
MIRACL 50% 0,94 (0,67-1,31) k.A. 0,9 (0,69-1,16)
PACT n.r. k.A. k.A. k.A.
PROVE-IT 31% 0,72 (0,5-1,05) 0,7 (0,4-1,15) 0,87 (0,7-1,1)
TNT 24% 1,01 (0,85-1,19) 0,8 (0,61-1,03) 0,78 (0,66-0,93)
a: Differenz zwischen den Behandlungsgruppen, ggf. gerundet.
b: Angabe jeweils als Hazard Ratio mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern.
c: Angabe fiir die gesamte Studienpopulation. Entsprechende Werte fiir die Subgruppe der Diabetes-Patienten:
Relative Senkung LDL-Cholesterin: 28%; Gesamtsterblichkeit (HR): 0,85 (0,75-0,95); koronar bedingte
Sterblichkeit (HR): 0,8 (0,66-0,96); nicht todlicher Myokardinfarkt (HR): 0,63 (0,5-0,8).
HR: Hazard Ratio; k.A.: keine Angaben. n.r.: nicht relevant, da keine Endpunktdaten.
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Abbildung 9: Meta-Regression zum Endpunkt ,,Gesamtsterblichkeit*
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p = 0,81 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard Ratio; Anderung des
Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall
in Klammern): 1,00 (0,99-1,01).

Sensitivititsanalyse (Meta-Regression ohne Einschluss der PROVE-IT Studie)

p = 0,80 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard
Ratio; Anderung des Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-
Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall in Klammern): 1,00 (0,99-1,01).
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Abbildung 10: Meta-Regression zum Endpunkt ,,Koronar bedingte Sterblichkeit™
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p = 0,12 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard Ratio; Anderung des
Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall
in Klammern): 0,98 (0,95-1,01).

Sensitivitatsanalyse (Meta-Regression ohne Einschluss der PROVE-IT Studie)

p = 0,13 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard
Ratio; Anderung des Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-
Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall in Klammern): 0,98 (0,95-1,01).

98



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Abbildung 11: Meta-Regression zum Endpunkt ,,Nicht todlicher Myokardinfarkt*
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p = 0,95 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard Ratio; Anderung des
Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall
in Klammern): 1,00 (0,99-1,01).

Sensitivitatsanalyse (Meta-Regression ohne Einschluss der PROVE-IT Studie)

p = 0,96 fiir Einfluss der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins auf Hazard
Ratio; Anderung des Hazard Ratio je 1%-Punkt Differenz der relativen Senkung des LDL-
Cholesterins (mit 95% Konfidenzintervall in Klammern): 1,00 (0,99-1,01).
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4.5.5 Zusammenfassung

Zwischen dem AusmaR der Differenz der relativen Senkung des LDL-Cholesterins und dem
Ausmal} der Ereignisreduktion zeigt sich weder fiir die Gesamtsterblichkeit, noch fiir die
koronar bedingte Sterblichkeit, noch fiir nicht tddliche Myokardinfarkte ein statistisch

signifikanter Zusammenhang.

Aus den vorliegenden Langzeitinterventionsstudien mit verschiedenen Statinwirkstoffen lasst
sich nicht ableiten, dass das Ausmal3 der LDL-Cholesterin-Senkung geeignet ist, den Nutzen

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte generell zu belegen oder zu quantifizieren.
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Canadian Coronary Atherosclerosis
Intervention Trial.
Coronary angiographic changes with
83 Blankenhorn DH, Azen lovastatin therapy. The Monitored Ann Intern Med 1993; 119:
SP, Kramsch DM, et al. Atherosclerosis Regression Study (MARS).  969-976.
The MARS Research Group.
. - . Pravastatin limitation of atherosclerosis in
Pitt B, Mancini GB, Ellis the coronary arteries (PLAC I): reduction in  J Am Coll Cardiol 1995; 26:
84 SG, Rosman HS, Park JS, . . ..
McGovern ME atherosclerosis progression and clinical 1133-1139.
’ events. PLAC I investigation.
85 Crouse JR, Byington RP,  Pravastatin, Lipids, and Atherosclerosis in Am J Cardiol 1995; 75:
Bond MG, et al. the Carotid Arteries (PLAC-II). 455-459.
Kuopio Atherosclerosis Prevention Study
(KAPS). A population-based primary . . Can.
36 Salonen R, Nyyssonen K, preventive trial of the effect of LDL Circulation 1995; 92: 1758-

Porkkala E, et al.

lowering on atherosclerotic progression in
carotid and femoral arteries.

1764.

108



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Nr. Autoren Titel Publikationsort
Randomized, controlled trial of secondary
’7 Sato S, Kobayashi T, ngszﬁ)(ﬁ;i;roorﬁﬁ? S:tlgno‘[ssli:iln Curr Ther Res Clin Exp
Awata N, et al. . P g 2001; 62: 473-485.
pravastatin: Two-year follow-up of the
prevention of coronary sclerosis study.
Effects of lipid lowering by pravastatin on
progression and regression of coronary
88 Jukema JW, Bruschke artery disease in symptomatic men with Circulation 1995; 91: 2528-
AV, van Boven AJ, et al. normal to moderately elevated serum 2540.
cholesterol levels. The Regression Growth
Evaluation Statin Study (REGRESS).
Simoons ML Saelman Effect of simvastatin on coronary atheroma
89 ’ The Multicentre Anti Atheroma Study Lancet 1994; 344: 633-638.
JPM, Deckers JW, et al.
(MAAS).
90 Bestehorn HP, Rensing The beffect of simvastatin on progression of Eur Heart J 1997; 18: 226-
UFE, Roskamm H, et al. coronary artery disease. 234,
Long term effects of cholesterol lowering
Teo KK, Burton JR, ?nd. anglotensin converting enzyme Circulation 2000; 102:
91 inhibition on coronary atherosclerosis The
Buller CE, et al. . . . 1748-1754.
Simvastatin/Enalapril Coronary
Atherosclerosis Trial (SCAT).
A randomized placebo controlled trial of
fluvastatin for prevention of restenosis after
92 Serruys PW, Foley DP, successful coronary balloon angioplasty; Eur Heart J 1999; 20: 58-69.
Jackson G, et al. . . .
final results of the fluvastatin angiographic
restenosis (FLARE) trial.
Weintraub WS, Boccuzzi ook Of effect of lovastatin on restenosis — \ g o) yyjed 1994; 331
93 . after coronary angioplasty. Lovastatin
SJ, Klein JL, et al. . . 1331-1337.
Restenosis Trial Study Group.
The effect of aggressive lowering of low
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Anhang B: Methodik der Literaturrecherche

Ziel der Literaturrecherche war es, vollstindig publizierte klinische Studien zu den in dieser

systematischen Ubersicht behandelten Themenkomplexen zu identifizieren.

In folgenden Quellen wurde nach relevanten und vollstindig verdffentlichten Studien in
deutscher oder englischer Sprache gesucht:
- Dbibliographische Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL
- Literaturverzeichnisse relevanter Studien
- Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen (HTA-Berichte,
systematische Ubersichten, Meta-Analysen): Diese wurden wir folgt identifiziert:
1. parallel durch die oben genannte Suche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und CENTRAL,
2. durch eine Suche in den spezialisierten Datenbanken CDSR (Cochrane Database
of Systematic Reviews), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) und
HTA (HTA Database),

3. durch freie Internetrecherche.

Die Suche in den bibliographischen Datenbanken erfolgte in zwei Schritten:

1. Erstrecherche im Januar 2005,

2. Nachrecherche im August 2005 fiir den Publikationszeitraum 1.1.2005 bis 31.7.2005.
In Tabelle 24 ist beispielhaft eine Suchstrategie fiir die Datenbank MEDLINE aufgefiihrt. Die
Suchstrategien fiir die iibrigen Datenbanken waren abgesehen von datenbankspezifischen

Anpassungen entsprechend.

Die Zitate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer potenziellen Relevanz bewertet. Publikationen, die
beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anschlieBend an Hand ihres
Volltextes auf Relevanz fiir einen oder mehrere der Themenkomplexe gepriift. Zitate, die nur
ein Reviewer als potenziell relevant erachtete, wurden von beiden Reviewern nochmals
gesichtet und anschlieBend nach Diskussion entweder von beiden Reviewern als irrelevant
bezeichnet oder ebenfalls an Hand ihres Volltextes auf Relevanz fiir einen oder mehrere der

Themenkomplexe gepriift.
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Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhiingig voneinander. Als relevant fiir die vorliegende systematische Ubersicht wurden

nach diesem Schritt folgende Publikationen bezeichnet:

e Publikationen, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.
e Publikationen, die zundchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach

anschlieBender Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden.

Die Suche nach relevanten Sekundérpublikationen in den spezialisierten Datenbanken CDSR,

DARE und HTA wurde ebenfalls jeweils im Januar 2005 und im August 2005 vorgenommen.

Eine freie Internetrecherche wurde mehrfach wéhrend der Erstellung der vorliegenden
Ubersicht vorgenommen. Hieraus ergaben sich keine zusitzlichen relevanten Publikationen,

die nicht bereits durch die oben genannten Suchschritte identifiziert wurden.
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Tabelle 24: Beispielhafte Suchstrategie

Suchschritt Suchtext

#16 Search #14 AND #12 NOT #15
#15 Search #13 AND #12
#14 Search (meta-analy*[ti] OR metaanaly*[ti] OR meta analy*[ti]) OR ((review[tiab] OR

search*[tiab]) AND (medical database*[tiab] OR medline[tiab] OR pubmed[tiab] OR
embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR systemat*[tiab]))

#13 Search (randomized controlled trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh]) OR ((singl*[tiab]
OR doubl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (mask*[tiab] OR blind*[tiab])) OR ((randomis*[tiab]
OR randomiz*[tiab]) AND controlled[tiab] AND (trial[tiab] OR study][tiab]))

#12 Search #9 NOT (#10 OR #11)

#11 Search Bibliography[pt] OR Biography[pt] OR Case Reports[pt] OR Clinical Conference[pt]
OR Comment[pt] OR Congresses[pt] OR Consensus Development Conference[pt] OR
Consensus Development Conference, NIH[pt] OR Dictionary[pt] OR Directory[pt] OR
Editorial[pt] OR Festschrift[pt] OR Interview[pt] OR Lectures[pt] OR Legal Cases[pt] OR

Legislation[pt]
#10 Search animal[mh] NOT human[mh]
#9 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#8 Search fluvastatin[substance same] OR fluvastatin[mh] OR fluvastatin[tw]
#7 Search atorvastatin[substance same] OR atorvastatinfmh] OR atorvastatin[tw]
#6 Search lovastatin[substance name] OR lovastatinfmh] OR lovastatin[tw]
#5 Search pravastatin[substance name] OR pravastatinjmh] OR pravastatin[tw]
#4 Search simvastatin[substance name] OR simvastatin[mh] OR simvastatin[tw]
#3 Search statin[tw] OR statins[tw] OR statine[tw] OR statines[tw]
#2 Search hmg[tiab] AND coa[tiab] AND reductase[tiab] AND inhibitor*[tiab]
#1 Search "hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors"[MeSH Terms] OR

"hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors"[Pharmacological Action] OR
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors|[tiab]

145



Nutzenbewertung der Statine unter besonderer Beriicksichtigung von Atorvastatin

Anhang C: Beispiele flr best/worst case Analysen

Beispiel A

Randomisierte Patienten: jeweils 1000 in der Interventions- und in der
Kontrollgruppe.

Lost to follow up: jeweils 50 Patienten in beiden Behandlungsgruppen.

Ereignisrate in der Interventionsgruppe laut Publikation: 60 / 1000 Patienten = 6%.
Ereignisrate in der Kontrollgruppe laut Publikation: 100 / 1000 Patienten = 10%.
Ereignisdifferenz = 6% - 10% = -4% (weniger Ereignisse in der Interventionsgruppe).
Best case Analyse: Ereignisrate in der Interventionsgruppe unverdndert (6%);
Ereignisrate in der Kontrollgruppe = (100 + 50) / 1000 = 150 / 1000 = 15%.
Ereignisdifferenz = 6% - 15% = -9%. Eine Anderung der Gesamtaussage (weniger
Ereignisse in der Interventionsgruppe) ergibt sich hierdurch nicht.

Worst case Analyse: Ereignisrate in der Interventionsgruppe = (60 + 50) / 1000 = 110
/1000 = 11%; Ereignisrate in der Kontrollgruppe unverdndert (10%).
Ereignisdifferenz = 11% - 10% = 1%. Hierdurch ergibt sich eine Anderung der
Gesamtaussage (mehr Ereignisse in der Interventionsgruppe bei Annahme des worst

case).

Die Ergebnisse dieser fiktiven Studie sind damit nicht robust.

Beispiel B

Randomisierte Patienten: jeweils 1000 in der Interventions- und in der Kontrollgruppe
Lost to follow up: jeweils 30 Patienten in beiden Behandlungsgruppen.

Ereignisrate in der Interventionsgruppe laut Publikation: 60 / 970 Patienten = 6,2%
(Patienten ,lost to follow up“ wurden in der Publikation bereits aus der
Bezugspopulation gestrichen).

Ereignisrate in der Kontrollgruppe laut Publikation: 100 / 970 Patienten = 10,3%.
Ereignisdifferenz = 6,2% - 10,3% = -4,1% (weniger Ereignisse in der

Interventionsgruppe).
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- Best case Analyse: Ereignisrate in der Interventionsgruppe = 60 / (970 + 30) = 60 /
1000 Patienten = 6% (Anzahl Ereignisse unverdndert, aber Bezugspopulation um
Patienten ,,lost to follow up* erweitert); Ereignisrate in der Kontrollgruppe = (100 +
30) / (970 + 30) = 130 / 1000 = 13%. Ereignisdifferenz = 6% - 13% = -7%. Eine
Anderung der Gesamtaussage (weniger Ereignisse in der Interventionsgruppe) ergibt
sich hierdurch nicht.

- Worst case Analyse: Ereignisrate in der Interventionsgruppe = (60 + 30) / (970 + 30) =
90 / 1000 = 9%; Ereignisrate in der Kontrollgruppe = 100 / (970 + 30) = 10%.
Ereignisdifferenz = 9% - 10% = -1%. Auch hierdurch ergibt sich keine Anderung der
Gesamtaussage (weniger Ereignisse in der Interventionsgruppe).

Die Ergebnisse dieser fiktiven Studie sind damit robust.
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Anhang D: Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AE Adverse Event

CDSR Cochrane Database of Systematic Reviews
CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials
CRP C-reaktives Protein

DARE Database of Reviews of Effects

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

EMBASE Excerpta Medica Database

FDA Food and Drug Administration

HDL High-Density Lipoprotein

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ITT Intention To Treat

KHK Koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

LDL Low-Density Lipoprotein

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
NYHA New York Heart Association

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCI Percutaneous Coronary Intervention

RCT Randomised Controlled Trial
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