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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Inclisiran

priméare Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht familiar) oder gemischte Dyslipidamie

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®.

LDL-Apherese

LDL-Apherese:

Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung - Ambulante Durchfihrung der Apheresen als extrakorporales Hamotherapieverfahren

Ezetimib:

— Therapiehinweis zu Ezetimib vom 17. Dezember 2009 mit Beschluss vom 22. November 2018
aufgehoben

— IQWIiG-Rapid Report zu Ezetimib

Beschliisse uber die Nutzenbewertung nach 35 a SGBV
Evolocumab vom 2. September 2018 und 9. Marz 2016
Alirocumab vom 2. Mai 2019 und 4. Mai 2016

Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der Arzneimittelversorgung AM-RL Anlage Il
35. Lipidsenker

35a. Evolocumab

35b. Alirocumab

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Inclisiran

geplantes Anwendungsgebiet:

Inclisiran ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, zusatzlich zu einer diatetischen Therapie:
e in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder
« allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fur welche ein Statin
kontraindiziert ist.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), wie z.B.:

Pravastatin
C10AA03
generisch

Atorvastatin
C10AA05
generisch

Hypercholesterindmie
Behandlung von priméarer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, zuséatzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat
und andere nicht-pharmakologische MalRnahmen (z. B. kérperliche Betatigung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend ist

Primére Pravention
Verringerung der kardiovaskularen Mortalitéat und Morbiditat zusatzlich zu einer Diat bei Patienten mit mittlerer oder schwerer
Hypercholesterinamie, und mit einem hohen Risiko eines ersten kardiovaskularen Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1).

Sekundéare Pravention

Verringerung der kardiovaskuldren Mortalitdt und Morbiditéat bei Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) oder instabiler Angina pectoris in der
Anamnese, und entweder normalen oder erh6hten Cholesterinwerten zusétzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1).
(FI Pravastatin Heumann 2017-08)

Hypercholesterindmie

Die Anwendung von Atorvastatin Hennig ist zusatzlich zu einer Diat angezeigt zur Senkung erhohter Gesamtcholesterin-, LDLCholesterin-,
Apo-Lipoprotein-B- und Triglyzeridspiegel bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab zehn Jahren mit Priméarer Hypercholesterinamie,
einschlieB3lich Familiarer Hypercholesterinamie (heterozygote Variante) oder Kombinierter (gemischter) Hyperlipidamie (entsprechend Typ lla
und b nach Fredrickson), wenn Diat und andere nicht pharmakologische Malinahmen keine ausreichende Wirkung erbringen.

Atorvastatin Hennig ist auch zur Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei Erwachsenen mit Homozygoter Famili&rer

217



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Hypercholesterinamie angezeigt — entweder zusatzlich zu anderen lipidsenkenden MaRnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls solche
Behandlungsmadglichkeiten nicht verfligbar sind.

Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen

zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse bei erwachsenen Patienten, deren Risiko fur ein erstes kardiovaskulares Ereignis als hoch
eingestuft wird (siehe Abschnitt 5.1), zusatzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren.

(FI Atorvastatin Hennig® 2020-03)

Fluvastatin
C10AA04
generisch

Dyslipiddmie
Behandlung von Erwachsenen mit primérer Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, als Zusatz zu einer Diat, wenn das
Ansprechen auf die Diat und andere nichtpharmakologische MalRnahmen (z. B. korperliches Training, Gewichtsreduktion) unzureichend ist.

Sekundarpravention bei koronarer Herzkrankheit

Sekundarpravention schwerwiegender unerwinschter kardialer Ereignisse bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit nach perkutaner
Koronarintervention (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Fluvastatin ratiopharm® 2018-07)

Rosuvastatin

Behandlung von Hypercholesterindmie

C10AAQ07 Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit primarer Hypercholesterindmie (Typ lla einschlie3lich heterozygoter familiarer
Rosuvastatin Hypercholesterinamie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ IIb), zusatzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht
Heumannr® pharmakologische MaRnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind.
Homozygote familidre Hypercholesterindmie
Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter Hypercholesterinamie zusatzlich zu einer Diat und anderen lipidsenkenden
MalRnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche Malinahmen nicht geeignet sind.
Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse
Vorbeugung schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit erwartet hohem Risiko fur erstmalige kardiovaskulare Ereignisse
(siehe Abschnitt 5.1), in Ergénzung der Korrektur anderer Risikofaktoren.
(FI Rosuvastatin Heumann® 2018-10)
Simvastatin Hypercholesterindmie
C10AA01 Zur Behandlung der primaren oder gemischten Hyperlipidamie begleitend zu Diat, wenn Diat und andere nicht pharmakologische MaRhahmen
generisch (z. B. koérperliches Training und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen.

Zur Behandlung der homozygoten familiaren Hypercholesterindmie (HoFH). Simva-Hennig® wird begleitend zu Diat und anderen
lipidsenkenden Maflinahmen (z. B. LDL [low density lipoprotein]-Apherese) angewandt oder wenn solche Mal3nahmen nicht geeignet sind.

Kardiovaskulare Pravention
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Pitavastatin

Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus,
deren Cholesterinwerte normal oder erhoht sind. Begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver Therapie (siehe
Abschnitt 5.1).

(FI Simva-Hennig® 2020-02)

Zur Senkung erhdhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei erwachsenen Patienten mit priméarer Hypercholesterindamie —

C10AA08 einschliel3lich der heterozygoten familiaren Hypercholesterindmie — und kombinierter (gemischter) Dyslipidamie, wenn sich mit diatetischen
LIVAZO und sonstigen nicht-medikamentésen MalRnahmen kein ausreichendes Ansprechen erzielen lasst.
(Lauer Taxe Bearbeitungsstand 2020-09)
Lovastatin Zur Senkung erhdhter Gesamt- und LDL-Cholesterin-Spiegel im Plasma zusammen mit einer didtetischen Behandlung in Fallen, wenn der
C10AA02 Patient primére Hypercholesterin-a&mie hat und sich eine Di&dt und andere nicht-pharmakologische Mafinahmen allei-ne als unzureichend
Lovastatin erwiesen haben
ratiopharm® Zur Senkung erhodhter Cholesterin-Spiegel im Plasma bei der kombinierten Hypercho-lesterindmie und Hypertriglyceridamie, wenn der
erhohte Cholesterin-Spiegel im Plasma der hauptsachliche Grund fur die Behand-lung ist.
(FI Lovastatin ratiopharm®2015-11)
Fibrate
Fenofibrat Fenofibrat 200 Heumann ist angezeigt als unterstutzende Behandlung neben einer Diat oder anderen nicht-medikamentdsen Therapien (z. B.
C10ABO0O5 sportlicher Betatigung, Gewichtsabnahme) fir folgende Erkrankungen:
generisch - schwere Hypertriglyceridamie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwerten,
- gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird,
- bei gemischter Hyperlipidamie bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko zusétzlich zu einem Statin, wenn Triglycerid-und HDL-
Cholesterinwerte nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen.
(FI Fenofibrat Heumann® 2018-01)
Bezafibrat [...] angezeigt als unterstiitzende Behandlung neben einer Diat oder anderen nicht-medikamentdsen Therapien (z. B. sportlicher Betatigung,
C10ABO02 Gewichtsabnahme) fir folgende Erkrankungen:
generisch e schwere Hypertriglyceridamie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwert
e gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.
Die vor der medikamentdsen Behandlung eingeleiteten diatetischen Malinahmen sollen wahrend der Therapie beibehalten werden.
(FI Bezafibrat AbZ Pharma® 2014-08)
Gemfibrozil Gevilon ist angezeigt als unterstitzende Behandlung neben einer Diat oder anderen nicht medikamentdsen Therapien (z. B. sportlicher
C10AB0O4 Betatigung, Gewichtsabnahme) fir folgende Erkrankungen:
generisch » schwere Hypertriglyceridamie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterin-Werte
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

» gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird
* primére Hypercholesterinamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.

Priméare Pravention

Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat bei Mannern mit erhhtem Nicht-HDL-Cholesterin, bei denen ein hohes Risiko eines ersten
kardiovaskularen Ereignisses besteht, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Gevilon® 2019-10)

Anionenaustauscherharze (Gallensaurebinder)

Colestyramin
C10ACO04
generisch

— Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin-ratiopharm® mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante Therapie zur
Diat angezeigt, um eine additive Reduktion der LDL-Cholesterin-(LDL-C)-Spiegel bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie zu
erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle mdglich ist.

— Colestyramin-ratiopharm® als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diat zur Reduktion des erhéhten Gesamt- und LDL-Cholesterins
bei Patienten mit isolierter primarer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut
vertragen wird.

— Chologene Diarrhoen

— Pruritus oder Ikterus bei partiellem Gallengangsverschluss

Die vor der medikamentdsen Behandlung eingeleiteten diatetischen MalZnahmen sollen wahrend der Therapie beibehalten werden.

Bisher gibt es keine kontrollierten Langzeitversuche, welche die Wirkung von Colestyramin bei der primaren oder sekundaren Pravention von

Komplikationen der Arteriosklerose belegen.

(FI Colestyramin ratiopharm® 2018-08)

Colesevelam
C10ACO04
Cholestagel®

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestagel mit einem 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A- (HMG-CoA-)Reduktaseinhibitor (Statin) ist als
adjuvante Therapie zur Diat angezeigt, um eine additive Reduktion der Low-Density-Cholesterin-(LDL-C-)Spiegel bei erwachsenen Patienten
mit primérer Hypercholesterindmie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle mdglich ist.

Cholestagel als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diat zur Reduktion des erhéhten Gesamt-Cholesterins und LDL-C bei
erwachsenen Patienten mit primérer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut
vertragen wird.

Cholestagel kann auch in Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, bei erwachsenen Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie
einschlieB3lich Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie, angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).
(FI Cholestagel®2018-11)

PCSKO9-Inhibitoren

Evolocumab

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

C10AX13
Repatha®

Repatha wird bei Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie
zusatzlich zu diatetischer Therapie angewendet:
* in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die LDLC-Ziele nicht erreichen, oder
» allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statinintoleranz oder fir welche ein Statin
kontraindiziert ist.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie
Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familiarer Hypercholesterindmie in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet.

Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere
arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuléaren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren angewendet:

» in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapien, oder

» allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin

kontraindiziert ist

Zu Studienergebnissen bzgl. der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuléare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.
(FI Repatha®, 2020-04)

Andere Lipidsenker

Ezetimib
C10AX09
Ezetrol®

Primare Hypercholesterindmie

EZETROL ist zusammen mit einem HMGCoA-Reduktase-Hemmer (Statin) eingenommen begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei
Patienten mit primarer (heterozygoter familidarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht
ausreicht.

Eine Monotherapie mit EZETROL ist begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primérer (heterozygoter famili&rer und nicht
familiarer) Hypercholesterindmie, bei denen ein Statin als ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird.

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

EZETROL ist zuséatzlich zu einer bestehenden Statintherapie oder initial in Kombination mit einem Statin angezeigt zur Risikoreduktion von
kardiovaskularen Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom in der
Vorgeschichte.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH)
EZETROL ist zusammen mit einem Statin eingenommen begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiérer
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Hypercholesterinamie. Die Patienten kénnen weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten.

Homozygote Sitosterindmie (Phytosterindmie)
EZETROL ist begleitend zu Di&t angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiarer Sitosterinamie.
(FI Ezetrol® 2018-11)

Ezetimib/ Préavention kardiovaskuldrer Ereignisse
Simvastatin INEGY ist angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
C10BAO02 (KHK) und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte, unabhangig von einer Vorbehandlung mit einem Statin.
®
Inegy Hypercholesterindmie
INEGY ist begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit priméarer (heterozygoter famili&rer und nicht familiérer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Hyperlipidamie, fir die eine Therapie mit einem Kombinationspraparat geeignet ist:
« Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht
 Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden
Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH)
INEGY ist begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterindmie. Die Patienten kénnen
weitere begleitende Therapien (wie LDL[low-density lipoprotein]-Apherese) erhalten.
(FI Inegy® 2020-02)
Ezetimib/ Pravention kardiovaskularer Ereignisse
Atorvastatin Atozet ist angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
Atozet® (KHK) und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte, unabhéangig von einer Vorbehandlung mit einem Statin.
C10BA0O5

Hypercholesterindmie

Atozet ist begleitend zu einer Diat angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht
familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipidamie, fur die eine Therapie mit einem Kombinationspraparat geeignet ist:

* Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht

* Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden

Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH)

Atozet ist begleitend zu einer Didt angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familiarer Hypercholesterindmie.
Die Patienten kdnnen weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten.

(FI Atozet® 2019-09)

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

ACS
AEs
AWMF
BAS
BEL
CAD
CETP
CVvD
DAHTA
EZT
FBT
FH
G-BA
GIN
GoR
HDL
HDL-C
HeFH
HoFH
HR
IQWIG
KHK
Kl

LDL
LDL-C
LoE
Lp(a)
MACE
MTP
NGC

akutem Koronarsyndrom

adverse event

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
bile acid sequestrants

Best Evidence Level

coronary artery disease

cholesteryl ester transfer protein inhibitors

cardiovascular disease

DAHTA Datenbank

ezetimibe

fibrates

Familidare Hypercholesterolamie/Familial hypercholesterolaemia
Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

High-density lipoprotein

high density lipoprotein cholesterol

Heterozygote familiare Hypercholesterinamie

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Hazard Ratio

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Low Density Lipoprotein

Low-density lipoprotein cholesterol

Level of Evidence

lipoprotein(a)

major cardiovascular events

microsomal transfer protein inhibitors

National Guideline Clearinghouse
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NIA niacin

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NST non-statin lipid-lowering agents

OMG3 omega-3 fatty acids

OR Odds Ratio

PCSK proprotein convertasen subtilisin/kexin-9 inhibitors
RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ST Statin

TC Total cholesterol

TG Triglyceride

TG Triglyceride

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



Gemeinsamer
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1 Indikation

Primare Hypercholesterinamie (heterozygote familiar und nicht familidr) oder gemischte
Dyslipidamie.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation primare Hypercholesterindmie
(heterozygot familiiar und nicht familiar) und gemischte Dyslipidamie durchgefiihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 02.09.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ERCI, G-BA, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1352 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Daflr
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 37 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 IQWIiG Berichte/G-BA Beschllisse

G-BA, 2017 [15].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage IlI - Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und —ausschliisse Nummer 35a —
Evolocumab

Vom 20. April 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. April 2017 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz Nr. 49a
vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Mai 2017 (BAnz AT 16.06.2017 B2), wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie wird wie folgt geandert:

In Nummer 35a wird in der linken Spalte im letzten Satz nach der Angabe ,Fachéarzte fur Innere
Medizin und Angiologie" die Angabe ,Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-
Weiterbildung Kinder-Endokrinologie und —Diabetologie, Kinder-Nephrologie oder Schwerpunkt
Kinder-Kardiologie* eingefiigt.

Siehe auch: G-BA, 2019 [14].

Anlage Il Stand (letzte Anderung in Kraft getreten am): 13. September 2019

Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der Arzneimittelversorgung
durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 Absatz 1 Satz 6 und
Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fir Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr sowie
Verordnungseinschréan-kungen und -ausschliisse von sonstigen Produkten

35. Lipidsenker, Arzneimittel und sonstige Produkte

e ausgenommen bei bestehender vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare
Manifestation, pAVK)

e ausgenommen bei hohem kardiovaskularem Risiko (Uber 20% Ereignisrate/ 10 Jahre auf
der Basis der zur Verfiigung stehenden Risikokalkulatoren).

Rechtliche Grundlagen und Hinweise:

Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung fir Aluminiumclofibrat, Orotséaure bei
Hyperlipidamie.t
Verordnungseinschrankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.?
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35a. Evolocumab

Dieser Wirkstoff ist nicht verordnungsfahig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer
Therapie  mit  anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, = Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist. Das angestrebte Behandlungsziel bei der
Behandlung der Hypercholesterinamie oder gemischten Dyslipiddmie ist mit anderen
Lipidsenkern ebenso zweckmaRig, aber kostengtinstiger zu erreichen. Fir die Bestimmung der
Mehrkosten sind die der zustandigen Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten
malf3geblich.

Dies gilt nicht fur Patienten

e mit familidrer, homozygoter Hypercholesterinamie, bei denen medikamentdse und
diatetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind, oder

e mit heterozygot familidarer oder nichtfamiliarer Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen grundsatzlich trotz einer Uber
einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und daher davon
ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchfihrung einer LDL-Apherese besteht. Es
kommen nur Patienten mit gesicherter vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare
Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren fur kardiovaskulére Ereignisse
(z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min) infrage sowie Patienten mit
gesicherter familiarer heterozygoter Hypercholesterindmie unter Beriicksichtigung des
Gesamtrisikos familiarer Belastung.

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Evolocumab muss durch Facharzte fir Innere
Medizin und Kardiologie, Facharzte fiir Innere Medizin und Nephrologie, Fachérzte fur Innere
Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachérzte fur Innere Medizin und Angiologie,
Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Endokrinologie und
—Diabetologie, Kinder-Nephrologie oder Schwerpunkt Kinder-Kardiologie oder durch an
Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen tatige Facharzte erfolgen.

35b. Alirocumab

Dieser Wirkstoff ist nicht verordnungsfahig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu einer
Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher,
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist. Das angestrebte Behandlungsziel bei der
Behandlung der Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmie ist mit anderen
Lipidsenkern ebenso zweckmaRig, aber kostenglinstiger zu erreichen. Fir die Bestimmung der
Mehrkosten sind die der zustéandigen Krankenkasse tatsachlich entstehenden Kosten
maRgeblich.

Dies gilt nicht fur Patienten

e mit heterozygot familiarer oder nicht-familiarer Hypercholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen grundsatzlich trotz einer Uber
einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen diatetischen und
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei Statin-
Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und daher davon
ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchfiihrung einer LDL-Apherese besteht. Es
kommen nur Patienten mit gesicherter vaskularer Erkrankung (KHK, cerebrovaskulare
Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse
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(z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 ml/min) infrage sowie Patienten mit
gesicherter familiarer heterozygoter Hypercholesterinamie unter Beriicksichtigung des
Gesamtrisikos familiarer Belastung.

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Alirocumab muss durch Fachérzte fiir Innere
Medizin und Kardiologie, Fachérzte fur Innere Medizin und Nephrologie, Facharzte fir Innere
Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachéarzte fur Innere Medizin und Angiologie oder
durch an Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen tatige Fachéarzte erfolgen.

1 Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V (sog.
Negativliste)

2 Verordnungseinschrankung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in
Verbindung mit § 16 Abs. 1 und 2 AM-RL).

G-BA, 2019 [16].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
4. Mai 2016 / 2. Mai 2019 - Alirocumab

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 23. September 2015:

Praluent® ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer

Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familiare) oder gemischter

Dyslipidamie:

e in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-
C-Zielwerte nicht erreichen, oder

¢ als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten mit einer Statin- Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Zugelassenes neues Anwendungsgebiet vom 11. Marz 2019

Established atherosclerotic cardiovascular disease Praluent is indicated in adults with
established atherosclerotic cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by lowering
LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk factors:

¢ in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other lipidlowering
therapies or,

¢ alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statinintolerant,
or for whom a statin is contraindicated

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations
studied see section 5.1.

a) Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulére
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
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mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot famili&r und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmafige Vergleichstherapie

- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmall _und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot famili&r und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmafige Vergleichstherapie

- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab _gegeniber der maximal
tolerierten medikamentdsen und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit primarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie
aufgrund von Kontraindikationen oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht
infrage kommt:

bl) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuléare
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterinamie oder
gemischter Dyslipidamie, fur die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen
oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmafige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmall _und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
mit primérer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer) Hypercholesterinamie oder
gemischter Dyslipidamie, fir die eine Statintherapie aufgrund von Kontraindikationen
oder therapielimitierenden Nebenwirkungen nicht infrage kommt:

zweckmafige Vergleichstherapie

- andere (als Statine) Lipidsenker (Fibrate oder Anionenaustauscher oder
Cholesterinresorptionshemmer) als Monotherapie und diatetische Therapie zur Lipidsenkung
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Ausmall _und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

¢) Fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind:

-LDL-Apherese (als ,ultimaratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit begleitender
medikamentdser lipidsenkender Therapie.

Ausmall _und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie fir Patienten, bei denen medikamentdse und didtische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
a), al), a2), b), bl), b2), c): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [17].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
9. Méarz 2016 / 16. Juni 2016 / 6. September 2018 - Evolocumab

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 08. Mai 2018:

Hypercholesterinamie und gemischte Dyslipidamie

Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht-famili&r) oder gemischter Dyslipidamie zusétzlich zu diatetischer Therapie angewendet:

¢ in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien
bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen,
oder

e allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit
Statinintoleranz oder fur welche ein Statin kontraindiziert ist.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet.

Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung

Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des
kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusétzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren angewendet:

e in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne anderen
lipidsenkenden Therapien, oder

¢ allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-
Intoleranz oder fur welche ein Statin kontraindiziert ist.
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Praluent® ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer

Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familidre) oder gemischter

Dyslipidamie:

e in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die LDL-
C-Zielwerte nicht erreichen, oder

¢ als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten mit einer Statin- Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind.

Zugelassenes neues Anwendungsgebiet vom 11. Marz 2019

Established atherosclerotic cardiovascular disease Praluent is indicated in adults with
established atherosclerotic cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by lowering
LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk factors:

¢ in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other lipidlowering
therapies or,

¢ alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statinintolerant,
or for whom a statin is contraindicated

For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations
studied see section 5.1.

a) Erwachsene Patienten mit priméarer (heterozygoter familiarer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie oder gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und flr die Statine infrage kommen:

al) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskulére
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmafige Vergleichstherapie

- maximal tolerierte medikamentdse und diétetische Therapie zur Lipidsenkung

Ausmall _und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuléarer
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit))
mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot famili&r und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele
nicht erreichen und fir die Statine infrage kommen:

zweckmafige Vergleichstherapie

- maximal tolerierte medikamentdse und diétetische Therapie zur Lipidsenkung
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab _gegeniber der maximal
tolerierten medikamentdsen und diatetischen Therapie zur Lipidsenkung:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a3) Erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und
nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung (aul3er Alirocumab) ausgeschépft worden sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Alirocumab oder LDL-Apherese (als ,ultima ratio” bei therapierefraktaren Verlaufen) ggf. mit
begleitender medikamentotser lipidsenkender Therapie.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegeniiber der LDL-
Apherese:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Homozygote familidare Hypercholesterinamie

bl) Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
nicht ausgeschopft worden sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- maximal tolerierte medikamentdse und diatetische Therapie zur Lipidsenkung.

Ausmall _und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschopft worden sind:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b2) Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische Optionen zur Lipidsenkung
ausgeschopft worden sind und die keine LDL-Apheresebehandlung erhalten bzw.

b3) die zugleich eine LDL- Apheresebehandlung erhalten

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- LDL-Apherese (als ,ultima ratio* bei therapierefraktdren Verlaufen) ggf. mit begleitender
medikamentoéser lipidsenkender Therapie.

Ausmall _und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie fur Patienten, bei denen medikamentdse und diatetische
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschopft worden sind:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis
a), al), a2), a3), b), bl), b2), b3): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2009 [15].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) - Anlage IV: Aufhebung des Therapiehinweises zu Ezetimib vom 22.
November 2018
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 6. Dezember 2018 (BAnz AT
01.02.2019 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage IV wird der Therapiehinweis zu ,Ezetimib (z.B. Ezetrol®, Inergy®)“ in der Fassung
des Beschlusses vom 17. Dezember 2009 (BAnz. Nr.45 (S.1090) aufgehoben.

IQWIG, 2019 [21].
Ezetimib zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse; Rapid Report; Auftrag A18-83; Version 2.0

Fragestellung
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

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

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

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

Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

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

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

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

Ergebnisse zu Fragestellung 1

Studien, deren Ergebnisse nicht in der Nutzenbewertung betrachtet werden

Aufgrund der Studiengrdof3e und der jeweils nur maRigen qualitativen Ergebnissicherheit kann
keine der weiteren 6 identifizierten Studien das Ergebnis der Nutzenbewertung zu Fragestellung
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1 auf Basis der Studie IMPROVE-IT infrage stellen oder die Aussagesicherheit erhghen. Die
Ergebnisse dieser Studien werden deshalb nicht in der Nutzenbewertung betrachtet.

Studiencharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

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

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

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

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

Verzerrungspotenzial

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

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Der zur Bewertung herangezogene kombinierte Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus den
Einzelkomponenten kardiovaskulérer Tod (definiert als KHK-Tod, Tod durch atherosklerotische
vaskulare Erkrankung oder Tod durch andere, nicht atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankungen), nicht toédlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Der kombinierte
kardiovaskulare Endpunkt MACE ist operationalisiert als die Zeit bis zum 1. Auftreten eines
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Ereignisses fur 1 der 3 Einzelkomponenten. Fir den Endpunkt MACE zeigt sich ein statistisch
signifikanter  Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. Dieser zeigt sich in einem statistisch
signifikanten  Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin fur die Einzelkomponenten nicht todlicher
Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall. Fir die Einzelkomponente kardiovaskularer
Tod zeigt sich hingegen Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen und die Effektschatzung betragt HR = 1,00 mit dem 95 %-
Konfidenzintervall [0,89; 1,13]. Fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt MACE ergibt
sich aufgrund des endpu