IQWiG

IQWiG-Berichte — Nr. 1244

Icosapent-Ethyl
(Reduzierung des
kardiovaskularen Risikos) —

Nutzenbewertung geméaf} § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A21-113
Version: 1.0
Stand: 29.11.2021



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021
Impressum

Herausgeber
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskulédren Risikos) — Nutzenbewertung gemaf
§ 35aSGB V

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
31.08.2021

Interne Auftragsnummer
A21-113

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A21-113 Version 1.0
Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

Medizinisch-fachliche Beratung

=  Giinther Egidi, Hausarztpraxis fiir Allgemeinmedizin

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen fiir seinen Beitrag zur Dossierbewertung. Der
Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung eingebunden. Fiir die Inhalte
der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von Betroffenen
ein.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
*  Marc Schulte

= Petra Kohlepp

=  Matthias Maiworm

* Regine Potthast

=  Min Ripoll

*  Dominik Schierbaum
* Dorothea Sow

= Volker Vervolgyi

Schlagworter

Icosapent-Ethyl, Risikofaktoren fiir Herzkrankheiten, Hypertriglyzeridamie,
Nutzenbewertung, NCT01492361

Keywords

Eicosapentaenoic Acid Ethyl Ester, Heart Disease Risk Factors, Hypertriglyceridemia,
Benefit Assessment, NCT01492361

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1l -



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS .....cuueciiueineririinenistinsticsnenseenstenseecstensnssssessessssesssessssesssassssesssassssssssasnne v
ADDIldUNGSVEIZEICHIS «.ucciiiriierriciissnnninssssnricsssssnricssssnssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
ADKUrZUNGSVEIZEICHIIS...ccccivvuriiiniinnriniisnnicssssnniecssssssissssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse vii
1 HIDEEIIUNA ..couuuveiiiiiinnricniinniecsssnnicsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 1
1.1 Verlauf des Projekts....icnniiciiseicsisencssnicssnicssssesssssesssssesssssesssssosssssssssssessssssssssss 1
1.2 Verfahren der friithen NutZenbewertung .............ccccveeecssercsssnncssnrcssnrcssencssssscsnsees 1
1.3 Erliuterungen zum Aufbau des DOKUMENLS ........cccevvurierverisscrrinssrrcssnncssencssnnncsnenes 2
2 NULZENDEWEITUNG ..ueeiiernrnriinissnnricssssnnnecssssssosssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssss 3
2.1 Kurzfassung der NutZenbDeWertung.........ccccceecceerccssssnrecsssssssessssnsssssssssssssssssssssssssses 3
2.2 Fragestellung ......ccueiieniveericiissnnnccsssnnnecssssnssecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 8
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........cccceeevvvrivvveriisseriscnrcssercssnercscnnnenes 9
2.3.1  Studienpool deS PU ..c..eieeieeiieeiieiie ettt 9
2.3.2  StUAICNACSIZN ..cuevieniieeiiieiie ettt ettt ettt et et e et e st eeteesaae e bt e ssaeenseesaeeenseannnas 10
2.3.3 Optimierung der Begleittherapie in der Studie REDUCE-IT nur begrenzt
MOZIICH ..ottt ettt e 11
2.3.4 Mineraldl als Placebo kann zu einer Uberschiitzung des Icosapent-Ethyl-
Effekts fURIen .......c.ooiiii e 14
2.4 [Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN.....cccvvreersssarrecssssrecsssssssessssssssssssssssssssssassssssssssssssssssss 15
2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des ZusSatZnutzens ...........ceeveeereecseecseecsaeesanccnne 15
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........cccceeeruuerene. 16
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) ....ccveeiiiiciiiincnneneneecccas 16
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 16
3.1.2  Therapeutischer Bedarf ............cccciiiiiiiiiiiiiiiee e 16
3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............cccceevevverienvennnnn. 16
3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN ...ttt et ettt et sa e et sat e et e sbe e st e sateeneesanes 24
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A,
ADSCRINIEE 3.3)cueiiiiiiiiiiiiiiiiniininnnennecseenstesstsssessessssssssssssssssssssssssssssssssssesans 25
3.2.1 BehandlungSAauer ...........coouiieiiiieeiieeciee et 25
3.2.2  VerbraucCh c..coeiiiicc e 25
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafBigen
VergleiChStREraPIC....c.vvieiiie ettt 26
3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen.........ccccoeecveeveiviencieeencieeennnen. 26

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021
3.2.5 JahrestherapiekoSten.........cocuiiiiieiiiiiiiieeiieie et 26
3.2.6  Versorgun@Santeile...........cccuieriieriiieiieiiieiie ettt 26

4 Zusammenfassung der DosSierDeWertung..........cceeecvvericscnrisssnncsssressnnessssncssssscsnsscses 27

4.1 Zugelassene ANWendungseDIEte. .....cccveerivnriesissanricsssarncsssssssesssssssesssssssssssssssssssanns 27
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifBligen VergleichStherapie ........ceiceceiicvveicisnninssnncsssnncssnncsssnessssncssssnesanns 27
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden PatientengruppPen ... ececeeeciieeciseecssnnncsssnncssseesssecssssnessssesssssssssanes 28
4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung.............cccceueeee 29
4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ..........cceeceeeecuercscnercsnnnes 30

5 LIEIATUL wuccvvueeieeiiiensnenieessnecseccssessnesssessssscssessssssssesssassssesssssssssssssssssassssessssssssasssassssessanes 32

Anhang A SuUChStrate@ieN .. ....iiciiieereciissnricnissniicsssssniesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35

Anhang B Ergianzende Darstellung der REDUCE-IT Studie .......ccccovvvuereccccnnnrccscsnnrecsnns 36

Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige).......ccceecereercnnrecsanes 42

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1v -



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments ...........ccccoecuieviieniiienieniieeniecieeeeee 2
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl ............ccccooviiiiiininnnnnnn 3
Tabelle 3: Icosapent-Ethyl — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens................... 7
Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl ...........cccoocviiiiiininnnnen. 8
Tabelle 5: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine +

Ezetimib vs. Placebo + Statine + EZetimib..........cocoeviiiiiniiniiiiniiicieeeeeeeeee 9
Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation............c.oeiuiiriieiiiieiieiieeie ettt ettt et e 17
Tabelle 7: Aufgreifkriterien der kardiovaskuldren Erkrankungen ...........ccoccoooeniiiinininenn. 19
Tabelle 8: Aufgreifkriterien fiir Risikofaktoren kardiovaskuldren Erkrankungen................... 20
Tabelle 9: Auswertungsergebnis nach Hochrechnung..............ccocoovviiiiniiiniiiciee, 22
Tabelle 10: Icosapent-Ethyl — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens............... 27
Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation .................... 28
Tabelle 12: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmifige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr ............. 29
Tabelle 13: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter

Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib......... 36
Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-

Ethyl + Statine = Ezetimib vs. Placebo + Statine £ Ezetimib ...........ccccceeveiieviieinieeenen. 37
Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:

Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib............c.ccccc..e... 38
Tabelle 16: Hintergrundtherapie zu Studienbeginn und im Studienverlauf — RCT, direkter

Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib......... 40
Tabelle 17: Statin-Dosis im Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl +

Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine = Ezetimib ..., 41

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0
Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Zeitliche Verldufe der LDL-C-Werte in mg/dl (Median
[Interquartilsabstand]) berechnet nach Hopkins in der REDUCE-IT Studie .................... 12

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABI Ankle brachial Index (Knochel-Arm-Index)

EAS European Atherosclerosis Society (Europdische Gesellschaft fiir
Arteriosklerose)

EMA European Medicines Agency (Europédische Arzneimittel-Agentur)

ESC European Society of Cardiology (Européische Gesellschaft fiir Kardiologie)

EPAR European public Assessment Report

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

MACE Major adverse cardiovascular Event (schwerwiegendes unerwiinschtes
kardiovaskuléres Ereignis)

MI Myokardinfarkt

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

UE unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Icosapent-Ethyl
gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
31.08.2021 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A21-113 Version 1.0
Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Icosapent-Ethyl
gemidll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.08.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl
im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie zur Reduzierung des Risikos fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhdhten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl
[> 1,7 mmol/l]) sowie einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes
mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskulére Ereignisse bei | maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach
mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und drztlicher Maflgabe unter Beriicksichtigung von
Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko und erhdhten | Statinen und Cholesterinresorptionshemmern® ©
Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie:
= nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung
der bekannten kardiovaskuldren Erkrankung und der entsprechenden Grunderkrankungen bzw.
Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstdrungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie
sowie der Begleitsymptome durchgefiihrt wird.

c. Eine Anpassung der Basis- / Begleitmedikation an den jeweiligen Bedarf der Patientin bzw. des Patienten
sollte in beiden Studienarmen mdglich sein. Die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie
entspricht nicht der zweckméBigen Vergleichstherapie. Sofern keine weitere Optimierungsmoglichkeit
besteht, ist zu dokumentieren bzw. darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapiemdglichkeiten nicht
geeignet bzw. ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers im Laufe des Bewertungsverfahrens die
zweckmiBige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl zur
Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei mit Statinen behandelten

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhohten
Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie einer nachgewiesenen kardiovaskuldren
Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor
angepasst.

Bei der urspriinglichen Vergleichstherapie hatte der G-BA auch die Beriicksichtigung von
Fibraten als Therapieoption festgelegt. Den Stellenwert der Fibrate als Therapieoption in der
vorliegenden Indikation diskutiert der pU im vorliegenden Dossier kritisch und sieht diese nicht
als geeignete Therapieoption an. Mit der Anpassung der zweckmaiBigen Vergleichstherapie
durch den G-BA folgen daraus somit keine inhaltlichen Konsequenzen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung. Diese wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 52 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Der pU zieht fiir die Ableitung des Zusatznutzens die RCT REDUCE-IT heran. Bei der
REDUCE-IT Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische
Studie zum Vergleich von Icosapent-Ethyl mit Placebo, jeweils in Kombination mit Statinen +
Ezetimib, mit dem Ziel, die Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit bestehender kardiovaskuldrer
Erkrankung oder hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhohten Triglyceridwerten zu
untersuchen.

Insgesamt wurden 8179 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 einer Behandlung mit
Icosapent-Ethyl (4089) oder Placebo (4090) randomisiert zugeteilt. Ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung erhielten die Patientinnen und Patienten entweder 2 g Icosapent-Ethyl oder
Mineral6l (als Placebo) jeweils 2-mal téglich oral als Weichkapsel. Begleitend sollten die
Patientinnen und Patienten die seit mindestens 4 Wochen vor der Randomisierung bestehende
stabile Statintherapie (+ Ezetimib) als Hintergrundtherapie fortfiihren. Eine Anpassung der
Therapie (d. h. Erhohung der Statin-Dosis oder zusitzliche Gabe von Ezetimib) war im
Studienverlauf bei Uberschreiten eines LDL-C-Werts von 130 mg/dl in 2 aufeinanderfolgenden
Messungen (Abstand von mindestens 1 Woche) moglich.

Allerdings ist die vom pU eingeschlossene Studie REDUCE-IT fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl nicht geeignet, da die zweckmiBige Vergleichstherapie
geméil Festlegung des G-BA nicht umgesetzt ist.

Der G-BA hat eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach édrztlicher Ma3gabe unter
Berticksichtigung von Statinen und Cholesterinresorptionshemmern als zweckméfige Ver-
gleichstherapie festgelegt und spezifiziert, dass eine Anpassung der Basis- / Begleitmedikation
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an den jeweiligen Bedarf der Patientin bzw. des Patienten in beiden Studienarmen moglich sein
sollte und eine unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie nicht der
zweckméBigen Vergleichstherapie entspricht.

Die Mdglichkeiten einer Optimierung der Therapie waren im Verlauf der Studie REDUCE-IT
jedoch begrenzt. In die Studie war eine Patientenpopulation eingeschlossen, die zu
Studienbeginn LDL-C-Werte zwischen 40 und 100 mg/dl unter einer stabilen Statintherapie (+
Ezetimib) aufwiesen. Die Art des Statins sowie dessen Dosierung sollte bis zum Studienende
beibehalten werden, es sei denn, das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (UEs) oder die
fehlende Wirksamkeit machten es medizinisch notwendig. Die Wirksamkeit wird gemif
Leitlinien unter anderem anhand des LDL-C-Wertes der Patientinnen und Patienten beurteilt.
Die Priifarztinnen und Priifirzte waren im Studienverlauf gegeniiber den LDL-C-Werten der
Patientinnen und Patienten verblindet. Erst bei LDL-C-Werten >130mg/dl in 2
aufeinanderfolgenden Messungen erfolgte eine Entblindung der Priifarztinnen und Priifarzte
hinsichtlich der LDL-C-Werte. Es bestand dann die Mdglichkeit, im Sinne einer Notfalltherapie
entweder die Dosis des bestehenden Statins zu erhéhen oder die zusitzliche Gabe von Ezetimib
Zu erwagen.

Die fehlende LDL-C-Wert-orientierte Therapie in der Studie REDUCE-IT ist nicht
sachgerecht. So beschreibt die aktuelle Leitlinie der europédischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) und der europdischen Gesellschaft fiir Arteriosklerose (EAS), dass neben einer
Gewichtsreduktion und Anderung des Lebensstils die Absenkung des LDL-C-Werts fiir
Patientinnen und Patienten mit hohem und sehr hohem Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen von zentraler Bedeutung fiir die Reduzierung dieses Risikos ist. Fiir Patientinnen
und Patienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse werden LDL-C-Zielwerte
<70 mg/dl empfohlen, fiir Patientinnen und Patienten mit sehr hohem Risiko Zielwerte
<55 mg/dl. In der REDUCE-IT Studie lagen die LDL-C-Werte zu Studienbeginn im Median
bei 73,0 mg/dl im Interventionsarm und 74,5 mg/dl im Vergleichsarm (Berechnung nach
Friedewald) bzw. bei 85,8 mg/dl im Interventionsarm und 86,7 mg/dl im Vergleichsarm
(Berechnung nach Hopkins). Abgesehen von einem leichten Anstieg der LDL-C-Werte im
Vergleichsarm kurz nach Studienbeginn, blieben diese {iber den Studienverlauf weitgehend
unverandert. Optimierungen der LDL-C-Wert senkenden Therapie (durch Erh6hung der Statin-
Dosis oder zusitzliche Ezetimib-Gabe) sind in der Studie dabei nur in geringem Umfang
erfolgt.

Dartiber hinaus ist fiir die Studie REDUCE-IT unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie erhalten haben. Aus den
Einschlusskriterien der Studie geht lediglich hervor, dass die Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn LDL-C-Werte zwischen 40 und 100 mg/dl unter einer stabilen Statintherapie
(= Ezetimib) aufweisen mussten. Eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie war jedoch
weder Einschlusskriterium, noch wurde dokumentiert, ob die Patientinnen und Patienten
aufgrund von Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation bereits die fiir sie maximal tolerierte
Therapie erhielten. Aus diesem Grund kann nur fiir diejenigen Patientinnen und Patienten, die
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wihrend der Studie die maximal zugelassen Statin-Dosis sowie Ezetimib erhielten, von einer
maximal tolerierten medikamentdsen Therapie ausgegangen werden. Jedoch erhielten im
gesamten Studienverlauf nur 38 % der Patientinnen und Patienten im Icosapent-Ethyl-Arm und
40 % der Patientinnen und Patienten im Placeboarm jemals Statine in hoher Dosierung und
lediglich 8 % der Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Ezetimib als zusétzliche
Therapie. Inwieweit fiir die verbleibenden Patientinnen und Patienten die noch bestehenden
Therapieoptionen nicht geeignet oder ausgeschopft waren, geht aus den vorliegenden Daten
nicht hervor.

Insgesamt entspricht die Behandlung im Vergleichsarm der REDUCE-IT Studie damit nicht
der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten
medikamentdsen Therapie nach drztlicher Mallgabe. Fiir einen addquaten Vergleich von
Icosapent-Ethyl gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten
medikamentdsen Therapie ist es erforderlich, die lipidsenkende Therapie patientenindividuell
entsprechend der empfohlenen LDL-C-Zielwerte iiber den gesamten Studienverlauf zu
optimieren. Optimierungen der LDL-C-Wert senkenden Therapie (durch Erh6hung der Statin-
Dosis oder zusitzliche Ezetimib-Gabe) sind in der Studie jedoch nur in geringem Umfang
erfolgt. Fraglich bleibt somit, ob der in der REDUCE-IT Studie beobachtete Effekt zugunsten
von Icosapent-Ethyl (Hazard Ratio: 0,74; 95 %-Konfidenzintervall: [0,65; 0,83]) fiir den
kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulédres
Ereignis (MACE, (bestehend aus den Komponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht tddlicher
Myokardinfarkt MI und nicht tédlicher Schlaganfall) noch vorhanden wire, wenn in beiden
Armen eine leitliniengerechte LDL-C-Wert orientierte Therapie stattgefunden hitte.

Die Ergebnisse der Studie IMPROVE-IT zum Vergleich von Ezetimib + Simvastatin gegeniiber
Placebo + Simvastatin lassen vermuten, dass eine Senkung der LDL-C-Werte durch eine
Optimierung der Therapie auch in der REDUCE-IT Studie moglich ist. Zudem zeigen die
Ergebnisse, dass bereits eine kleine LDL-C-Wert-Differenz einen statistisch signifikanten
Unterschied im kardiovaskuldren Risiko bewirken kann.

Dariiber hinaus erhielten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der REDUCE-IT
Studie zusédtzlich zur Basistherapie Mineral6l als Placebo. Im European public Assessment
Report (EPAR) der europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wird diskutiert, dass Mineralol
moglicherweise nicht vollig inert sei. So konnten substanzspezifische Wirkungen und indirekte
Effekte des Mineraldls z. B. zu einer verringerten Aufnahme von Arzneimitteln wie Statinen
fiihren und die Lipide, Lipoproteine und Entziindungsmarker beeinflussen. In diesem Fall
konnten laut EPAR die Auswirkungen von Icosapent-Ethyl im Vergleich zu Mineral6l
iberschitzt werden.

Ein Hinweis auf die Beeinflussung der Statinaufnahme durch das Mineraldl konnte der Anstieg
der LDL-C-Werte innerhalb der ersten Monate nach Studienbeginn im Vergleichsarm der
REDUCE-IT Studie sein. So zeigt sich im Vergleichsarm zu Visite 3 (Tag 120) ein medianer
Anstieg der LDL-C-Werte (nach Hopkins) um 7,3 mg/dl (relativer Anstieg von 8,7 %) im
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Vergleich zum Studienbeginn, welcher im Interventionsarm nicht zu beobachten ist. Letztlich
bleibt jedoch unklar, ob und in welchem Malle die Verwendung von Mineral6l als Placebo zu
einer Uberschiitzung des Icosapent-Ethyl-Effekts auf den Endpunkt MACE fiihrt. Somit kann
eine darauf beruhende Uberschitzung des Icosapent-Ethyl-Effekts in der REDUCE-IT Studie
nicht génzlich ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend legt der pU zur Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei
mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko und erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) sowie nachgewiesener
kardiovaskuldrer FErkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Icosapent-Ethyl gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Icosapent-Ethyl.

Tabelle 3: Icosapent-Ethyl — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens
Reduzierung des Risikos fiir maximal tolerierte medikamentdse | Zusatznutzen nicht belegt

kardiovaskulére Ereignisse bei mit | Therapie nach érztlicher MaBgabe

Statinen behandelten erwachsenen |unter Beriicksichtigung von

Patientinnen und Patienten mit Statinen und

hohem kardiovaskuldrem Risiko Cholesterinresorptionshemmern® ©

und erhohten Triglyceridwerten

(> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskuldrer
Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens
1 weiteren kardiovaskulidren
Risikofaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung
der bekannten kardiovaskuldren Erkrankung und der entsprechenden Grunderkrankungen bzw.
Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstdrungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie
sowie der Begleitsymptome durchgefiihrt wird.

c. Die unverénderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der zweckméaBigen
Vergleichstherapie. Sofern keine weitere Optimierungsmdglichkeit besteht, ist zu dokumentieren bzw.
darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapiemdglichkeiten nicht geeignet bzw. ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl
im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie zur Reduzierung des Risikos fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit hohem kardiovaskulédrem Risiko und erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl
[> 1,7 mmol/l]) sowie einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes
mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei | maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach
mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und arztlicher Maflgabe unter Beriicksichtigung von
Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko und erhdhten | Statinen und Cholesterinresorptionshemmern® ¢
Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) sowie:
= nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung
der bekannten kardiovaskuldren Erkrankung und der entsprechenden Grunderkrankungen bzw.
Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstdrungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie
sowie der Begleitsymptome durchgefiihrt wird.

c. Eine Anpassung der Basis- / Begleitmedikation an den jeweiligen Bedarf der Patientin bzw. des Patienten
sollte in beiden Studienarmen mdglich sein. Die unverénderte Fortfithrung einer unzureichenden Therapie
entspricht nicht der zweckmifBigen Vergleichstherapie. Sofern keine weitere Optimierungsmoglichkeit
besteht, ist zu dokumentieren bzw. darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapiemdglichkeiten nicht
geeignet bzw. ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers im Laufe des Bewertungsverfahrens die zweck-
maBige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung von Icosapent-Ethyl zur Reduzierung des
Risikos fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit hohem kardiovaskulirem Risiko und erhohten Triglyceridwerten
(> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) sowie einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder
Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor angepasst [3].

Bei der urspriinglichen Vergleichstherapie hatte der G-BA auch die Beriicksichtigung von
Fibraten als Therapieoption festgelegt. Den Stellenwert der Fibrate als Therapieoption in der
vorliegenden Indikation diskutiert der pU im vorliegenden Dossier kritisch und sieht diese nicht
als geeignete Therapieoption an. Mit der Anpassung der zweckmaiBigen Vergleichstherapie
durch den G-BA folgen daraus somit keine inhaltlichen Konsequenzen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung. Diese wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 52 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

»  Studienliste zu Icosapent-Ethyl (Stand zum 01.06.2021)
= bibliografische Recherche zu Icosapent-Ethyl (letzte Suche am 01.06.2021)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Icosapent-Ethyl (letzte Suche
am 01.06.2021)

» Suche auf der Internetseite des G-BA zu Icosapent-Ethyl (letzte Suche am 02.06.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Icosapent-Ethyl (letzte Suche am 09.09.2021),
Suchstrategien siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Studienpool des pU

Vom pU wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine +
Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
REDUCE-IT ja ja nein ja[4] ja[5-7] ja[8,9]

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie
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Der pU zieht fiir die Ableitung des Zusatznutzens die RCT REDUCE-IT heran. Allerdings ist
die vom pU eingeschlossene Studie REDUCE-IT fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Icosapent-Ethyl gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird im
Folgenden begriindet.

2.3.2 Studiendesign

Bei der REDUCE-IT Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Studie zum Vergleich von Icosapent-Ethyl mit Placebo, jeweils in Kombination
mit Statinen + Ezetimib, mit dem Ziel, die Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos bei mit
Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung oder hohem kardiovaskulirem Risiko und erhohten
Triglyceridwerten zu untersuchen.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die unter einer stabilen Therapie mit
Statinen + Ezetimib einen Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Wert zwischen 40
und 100 mg/dl und einen Niichtern-Triglyceridwert zwischen 135 und 500 mg/dl aufwiesen.
Als stabile Therapie galt eine gleichbleibende tégliche Statin-Dosis desselben Statins sowie
(sofern zutreffend) eine gleichbleibende tigliche Ezetimib-Dosis jeweils 28 Tage vor den fiir
die Randomisierung qualifizierenden Lipidmessungen. Wéhrend der Studie wurde die untere
Grenze des Triglyceridwerts von 135 auf 200 mg/dl angehoben, um den Einschluss von
Patientinnen und Patienten mit Werten > 200 mg/dl zu erhdhen.

GemilB den Einschlusskriterien der Studie sollten 2 Patientengruppen eingeschlossen werden:

= Patientinnen und Patienten mit einem hohen Risiko fiir kardiovaskulidre Erkrankungen
(Primérpravention)

Als Patientinnen und Patienten mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko galten Ménner
und Frauen im Alter von > 50 Jahren mit medikamentds behandlungsbediirftigem
Diabetes mellitus (Typ 1 oder Typ 2) und mindestens 1 der folgenden zusédtzlichen
kardiovaskuldaren Risikofaktoren: hohes Alter (Ménner > 55 Jahre, Frauen > 65 Jahre),
Rauchen, Hypertonie, niedriger High-Density-Lipoprotein-Cholesterin(HDL-C)-Wert
(Ménner < 40 mg/dl, Frauen < 50 mg/dl), erhohtes hochsensitives C-reaktives Protein,
Nierenfunktionsstorung, Retinopathie, Mikro- oder Makroalbuminurie oder Knochel-
Arm-Index (ABI) <0,9.

= Patientinnen und Patienten im Alter von > 45 Jahren mit sehr hohem Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, d. h. mit nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung
(Sekundarpravention)

Eine nachgewiesene kardiovaskuldre Erkrankung war definiert als das Vorliegen
mindestens 1 der folgenden Ereignisse: a) Erkrankung der Koronararterien,

b) zerebrovaskulédre Erkrankung oder Erkrankung der Karotis, c¢) periphere arterielle
Verschlusskrankheit.
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Insgesamt wurden 8179 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 einer Behandlung mit
Icosapent-Ethyl (N =4089) oder Placebo (N =4090) randomisiert zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Primaér-/ Sekundérpravention,
geografische Region und Ezetimib-Einnahme.

Ab dem Zeitpunkt der Randomisierung erhielten die Patientinnen und Patienten entweder 2 g
Icosapent-Ethyl oder Mineral6l (als Placebo) jeweils 2-mal téglich oral als Weichkapsel (siehe
Tabelle 14 in Anhang B). Die Dosierung von Icosapent-Ethyl in den Studien entsprach den
Vorgaben der Zulassung und der Fachinformation [8,10]. Begleitend sollten die Patientinnen
und Patienten die seit mindestens 4 Wochen vor der Randomisierung bestehende stabile
Statintherapie (+ Ezetimib) als Hintergrundtherapie fortfiihren. Eine Anpassung der Therapie
(d. h. Erhéhung der Statin-Dosis oder zusétzliche Gabe von Ezetimib) war im Studienverlauf
bei Uberschreiten eines LDL-C-Werts von 130 mg/dl in 2 aufeinanderfolgenden Messungen
(Abstand von mindestens 1 Woche) moglich.

Die Behandlung wurde ab Randomisierung und bis zum Studienende (oder Behandlungs- bzw.
Studienabbruch [sieche Tabelle 15 in Anhang B]), welches als Zeitpunkt des Erreichens von ca.
1612 Ereignissen im primdren Endpunkt definiert war, fortgefiihrt. Da die Patientinnen und
Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéahrend der Rekrutierungsphase (ca. 4,7 Jahre) in
die Studie eingeschlossen wurden, diese jedoch ungefahr zum gleichen Zeitpunkt (Studienende)
abschlossen, variieren die individuellen Behandlungs- und Beobachtungszeiten der
Patientinnen und Patienten. Im Median betrug die Beobachtungsdauer in beiden
Behandlungsarmen der REDUCE-IT Studie 4,9 Jahre.

Der primire Endpunkt der REDUCE-IT Studie war der kombinierte Endpunkt bestehend aus
den Komponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt (MI, einschlielich
stummem MI), nicht todlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation und instabile Angina,
die laut invasiver / nicht invasiver Untersuchung auf eine Myokardischdmie zuriickzufiihren
war und eine notfallmiBige Hospitalisierung erforderte. Weitere patientenrelevante Endpunkte
wurden in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditit und Nebenwirkungen erhoben.

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie, Interventionen und eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten finden sich in Anhang B.

2.3.3 Optimierung der Begleittherapie in der Studie REDUCE-IT nur begrenzt moglich

Der G-BA hat eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach édrztlicher Ma3gabe unter
Berticksichtigung von Statinen und Cholesterinresorptionshemmern als zweckméBige
Vergleichstherapie  festgelegt und  spezifiziert, dass eine  Anpassung  der
Basis- / Begleitmedikation an den jeweiligen Bedarf der Patientin bzw. des Patienten in beiden
Studienarmen moglich sein sollte und eine unveridnderte Fortfilhrung einer unzureichenden
Therapie nicht der zweckmifigen Vergleichstherapie entspricht.
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Die Mdglichkeiten einer Optimierung der Therapie waren im Verlauf der Studie REDUCE-IT
jedoch begrenzt. Wie oben beschriecben war in die Studie eine Patientenpopulation
eingeschlossen, die zu Studienbeginn LDL-C-Werte zwischen 40 und 100 mg/dl unter einer
stabilen Statintherapie (+ Ezetimib) aufwiesen. Die Art des Statins sowie dessen Dosierung
sollte bis zum Studienende beibehalten werden, es sei denn, das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (UEs) oder die fehlende Wirksamkeit machten es medizinisch notwendig. Die
Wirksamkeit wird gemil Leitlinien unter anderem anhand des LDL-C-Wertes der Patientinnen
und Patienten beurteilt [11]. Die Priifarztinnen und Priifarzte waren jedoch im Studienverlauf
gegeniiber den LDL-C-Werten der Patientinnen und Patienten verblindet. Erst bei
LDL-C-Werten > 130 mg/dl in 2 aufeinanderfolgenden Messungen erfolgte eine Entblindung
der Priifairztinnen und Priifirzte hinsichtlich der LDL-C-Werte. Es bestand dann die
Moglichkeit, im Sinne einer Notfalltherapie entweder die Dosis des bestehenden Statins zu
erhohen oder die zusitzliche Gabe von Ezetimib zu erwégen.

Eine zielwertorientierte patientenindividuelle Therapie war in der Studie somit nicht moglich.
Dies spiegelt sich in LDL-C-Wert-Verldufen wider, die weitgehend gleichbleibende
LDL-C-Level der Patientinnen und Patienten im Studienverlauf zeigen (sieche Abbildung 1).

Subjects at Risk
AMR101
Placebo

Abbildung 1: Zeitliche Verldaufe der LDL-C-Werte in mg/dl (Median [Interquartilsabstand])
berechnet nach Hopkins in der REDUCE-IT Studie

Die fehlende LDL-C-Wert-orientierte Therapie in der Studie REDUCE-IT ist nicht sachgerecht.
So beschreibt die aktuelle Leitlinie der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und der
europdischen Gesellschaft fiir Arteriosklerose (EAS) [11], dass neben einer Gewichtsreduktion
und Anderung des Lebensstils die Absenkung des LDL-C-Werts fiir Patientinnen und Patienten
mit hohem und sehr hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen von zentraler Bedeutung
fiir die Reduzierung dieses Risikos ist. Fiir Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse werden LDL-C-Zielwerte <70 mg/dl empfohlen, flir Patientinnen
und Patienten mit sehr hohem Risiko Zielwerte < 55 mg/dl.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A21-113 Version 1.0
Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos) 29.11.2021

In der Studie REDUCE-IT lag bei ca. 70 % der Patientinnen und Patienten ein sehr hohes Risiko
(aufgrund von kardiovaskuldren Erkrankungen in der Vorgeschichte) und bei den
verbleibenden 30 % der Patientinnen und Patienten ein hohes Risiko fiir kardiovaskulére
Ereignisse vor (siche Tabelle 15 in Anhang B). Die LDL-C-Werte zu Studienbeginn lagen im
Median bei 73,0 mg/dl im Interventionsarm und 74,5 mg/dl im Vergleichsarm (Berechnung
nach Friedewald) bzw. bei 85,8 mg/dl im Interventionsarm und 86,7 mg/dl im Vergleichsarm
(Berechnung nach Hopkins). Abgesehen von einem leichten Anstieg der LDL-C-Werte im
Vergleichsarm kurz nach Studienbeginn, blieben diese iiber den Studienverlauf weitgehend
unverdndert (Abbildung 1). Optimierungen der LDL-C-Wert senkenden Therapie (durch
Erhohung der Statin-Dosis oder zusitzliche Ezetimib-Gabe) sind in der Studie dabei nur in
geringem Umfang erfolgt. So geht aus den Angaben in den weiteren Studienunterlagen zur
Begleitmedikation hervor, dass in beiden Studienarmen lediglich ca. 25 % der Patientinnen und
Patienten mit einer niedrigen Statindosis zu Studienbeginn im Studienverlauf eine
Dosiserhohung hin zu einer moderaten oder hohen Dosis erhalten haben (zur Definition einer
niedrigen, mittleren oder hohen Dosis siehe Tabelle 17 in Anhang B).

Dartiber hinaus ist fiir die Studie REDUCE-IT unklar, ob die eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie erhalten haben. Aus den
Einschlusskriterien der Studie geht lediglich hervor, dass die Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn LDL-C-Werte zwischen 40 und 100 mg/dl unter einer stabilen Statintherapie
(= Ezetimib) aufweisen mussten. Eine maximal tolerierte medikamentdse Therapie war jedoch
weder Einschlusskriterium, noch wurde dokumentiert, ob die Patientinnen und Patienten
aufgrund von Unvertréglichkeit oder Kontraindikation bereits die fiir sie maximal tolerierte
Therapie erhielten. Aus diesem Grund kann nur fiir diejenigen Patientinnen und Patienten, die
wiéhrend der Studie die maximal zugelassen Statin-Dosis sowie Ezetimib erhielten, von einer
maximal tolerierten medikamentosen Therapie ausgegangen werden. Jedoch erhielten im
gesamten Studienverlauf nur 38 % der Patientinnen und Patienten im Icosapent-Ethyl-Arm und
40 % der Patientinnen und Patienten im Placeboarm jemals Statine in hoher Dosierung (siche
Tabelle 17 in Anhang B) und lediglich 8 % der Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen Ezetimib als zusétzliche Therapie (siehe Tabelle 16 in Anhang B). Inwieweit fiir
die verbleibenden Patientinnen und Patienten die noch bestehenden Therapieoptionen nicht
geeignet oder ausgeschopft waren, geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor.

Insgesamt entspricht die Behandlung im Vergleichsarm der REDUCE-IT Studie damit nicht
der vom G-BA festgelegten zweckmifligen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten
medikamentdsen Therapie nach drztlicher Mal3gabe.

Es ist anzumerken, dass sich in der Studie REDUCE-IT bspw. fiir den Endpunkt
schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis (MACE, bestehend aus den
Komponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher MI und nicht tédlicher Schlaganfall) ein
positiver Effekt zugunsten von Icosapent-Ethyl (Hazard Ratio: 0,74; 95 %-Konfidenzintervall:
[0,65; 0,83]) zeigt. Dabei ist zu beachten, dass lediglich in Interventionsarm durch die
Verabreichung von Icosapent-Ethyl eine Therapieeskalation erfolgte, wihrend die Patientinnen
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und Patienten im Vergleichsarm ihre unzureichende lipidsenkende Hintergrundtherapie
fortfithrten. Insgesamt bleibt fraglich, ob der Effekt noch vorhanden wire, wenn in beiden
Armen eine leitliniengerechte LDL-C-Wert orientierte Therapie stattgefunden hitte.

Dies wird durch die Ergebnisse der Studie IMPROVE-IT zum Vergleich von Ezetimib +
Simvastatin gegeniiber Placebo + Simvastatin untermauert. So zeigen die Ergebnisse dieser
Studie zum einen, dass eine Senkung der LDL-C-Werte durch eine Optimierung der Therapie
moglich ist. Zum anderen zeigen die Ergebnisse, dass bereits eine kleine Differenz im
LDL-C-Wert einen statistisch signifikanten Unterschied im kardiovaskuldren Risiko bewirken
kann. In die Studie IMPROVE-IT wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
innerhalb von 10 Tagen vor der Randomisierung wegen eines akuten Koronarsyndroms
hospitalisiert wurden (Ezetimib + Simvastatin-Arm: 9067 Patientinnen und Patienten; Placebo +
Simvastatin-Arm: 9077 Patientinnen und Patienten). Protokollgemé&l sollte eine Erhdhung der
Simvastatin-Dosis auf 80 mg/Tag erfolgen, wenn der LDL-C-Wert an 2 aufeinanderfolgenden
Messungen > 79 mg/dl betrug'. Ausgehend von einem LDL-C-Wert zu Studienbeginn von im
Mittel 93,8 mg/dl in beiden Studienarmen, erreichten die Patientinnen und Patienten im
Ezetimib + Simvastatin-Arm {iber den Studienverlauf eine mittlere Reduktion von durchschnitt-
lich 34,9 mg/dl. Im Simvastatin + Placeboarm lag die mittlere Reduktion im Studienverlauf im
Mittel bei 20,8 mg/dl Der daraus resultierende Gruppenunterschied hinsichtlich der Anderung im
LDL-C (Mittelwertdifferenz: —14,2; 95 %-Konfidenzintervall: [-14,8; —13,5]) ging mit einem
statistisch  signifikanten Effekt zugunsten von Ezetimib fiir den Endpunkt MACE,
zusammengesetzt aus den Komponenten kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher MI und nicht
todlicher Schlaganfall (Hazard Ratio: 0,90; 95 %-Konfidenzintervall: [0,84; 0,97]) einher [12].

Insgesamt ist es flir einen addquaten Vergleich von Icosapent-Ethyl gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie einer maximal tolerierten medikamentdsen Therapie
erforderlich, die lipidsenkende Therapie patientenindividuell entsprechend der empfohlenen
LDL-C-Zielwerte iiber den gesamten Studienverlauf zu optimieren. Es bestehen Zweifel, ob
der in der REDUCE-IT Studie beobachtete Effekt bestehen bleibt, wenn die Patientinnen und
Patienten eine optimale LDL-C- Wert gerichtete Therapie erhalten hitten.

2.3.4 Mineralél als Placebo kann zu einer Uberschiitzung des Icosapent-Ethyl-Effekts
fithren

In der REDUCE-IT Studie erhielten die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
zusétzlich zur Basistherapie Mineraldl als Placebo. Im European public Assessment Report
(EPAR) der europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wird diskutiert, dass Mineraldl
moglicherweise nicht vollig inert sei [8]. So konnten substanzspezifische Wirkungen und
indirekte Effekte des Mineraldls z. B. zu einer verringerten Aufnahme von Arzneimitteln wie

! In einem Amendment zum Studienprotokoll wurde die Simvastatin-Dosis fiir Patientinnen und Patienten, die
80 mg/Tag Simvastatin kiirzer als 1 Jahr eingenommen hatten, auf 40 mg/Tag beschrinkt. Dies betraf jedoch
nur einen kleinen Teil der Patientinnen und Patienten (insgesamt: 5,6 %; im Ezetimib/Simvastatin-Arm: 2,5 %,
im Simvastatin-Arm: 8,7 %).
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Statinen flihren und die Lipide, Lipoproteine und Entziindungsmarker beeinflussen. In diesem
Fall konnten laut EPAR die Auswirkungen von Icosapent-Ethyl im Vergleich zu Mineral6l
iberschitzt werden.

Ein Hinweis auf die Beeinflussung der Statinaufnahme durch das Mineraldl konnte der Anstieg
der LDL-C-Werte innerhalb der ersten Monate nach Studienbeginn im Vergleichsarm der
REDUCE-IT Studie sein. So zeigt sich im Vergleichsarm zu Visite 3 (Tag 120) ein medianer
Anstieg der LDL-C-Werte (nach Hopkins) um 7,3 mg/dl (relativer Anstieg von 8,7 %, siche
Abbildung 1 in Abschnitt 2.3.3) im Vergleich zum Studienbeginn, welcher im Interventionsarm
nicht zu beobachten ist. Analysen unter Beriicksichtigung physikalisch-chemischer
Eigenschaften von Arzneimitteln, Wirksamkeit und Blutungsmustern zeigten nach Angaben im
EPAR keinen wesentlichen Einfluss von Minerall auf die Resorption von Statinen,
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien. Daher geht die EMA davon aus,
dass der aus Verwendung von Mineraldl als Placebo resultierende negative Effekt auf den
Endpunkt MACE unter 10 % liegen sollte [8].

Letztlich bleibt unklar, ob und in welchem Malle die Verwendung von Mineraldl als Placebo
zu einer Uberschitzung des Icosapent-Ethyl-Effekts auf den Endpunkt MACE fiihrt. Somit
kann eine darauf beruhende Uberschiitzung des Icosapent-Ethyl-Effekts in der REDUCE-IT
Studie nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt zur Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskulidre Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskulidrem Risiko und
erhohten  Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [>1,7 mmol/l]) sowie nachgewiesener
kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Icosapent-Ethyl gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie zur Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskulidrem Risiko und
erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) sowie nachgewiesener kardio-
vaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktor, legt der pU keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschidtzung weicht von der des pU ab der unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse der REDUCE-IT Studie einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Krankheitsbild der Hypertriglyceriddmie und die kardiovaskuldren Erkrankungen stellt der
pU nachvollziehbar und plausibel dar. Gemdl Fachinformation [8] wird Icosapent-Ethyl
angewendet zur Reduzierung des Risikos filir kardiovaskuldre Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem kardiovaskulidrem Risiko und
erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) sowie:

* nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuliren Risikofaktor.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein dringender medizinischer Bedarf an weiteren Interventionen fiir
Patientinnen und Patienten unter Statin-Behandlung mit hohem kardiovaskuldren Risiko und
erhohten Triglyceridwerten, um ihr verbleibendes Risiko der kardiovaskuldren Mortalitdt und
Morbiditét zu senken.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird
zusammenfassend in Tabelle 6 dargestellt und im Anschluss ndher erldutert. Der pU stiitzt sich
bei seinem Vorgehen auf 2 retrospektive Auswertungen [13,14].
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Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis (Patientenzahl)
1 Bestimmung der Ausgangspopulation®:

= versichert im Analysejahr 2019 3265063

= 36 Monate durchgehend versichert vor dem Indexdatum 3056 950

= 3 Monate durchgehend versichert nach dem Indexdatum 3031945

= 18 Jahre oder élter 2615563
2 weitere Analyseschritte:

= in einer stabilen Statin-Behandlung befindlich 255337

= mit Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung oder eines Diabetes 213 356
mellitus ohne kardiovaskuldre Erkrankung und mit kardiovaskulédren

Risikofaktoren
= ohne chronische Nierenerkrankung im Stadium 4 oder 5 204 023
Hochrechnung auf Patientinnen und Patienten in der GKV 4 877 670
3 Triglyceridwerte im Bereich > 150 mg/dl und < 500 mg/dl (17,3 %) 843 837
Triglyceridwerte > 150 mg/dl (18,0 %) 877 981
a. Die entsprechende Datenbank enthélt longitudinale Versicherungsdaten von ca. 4 Millionen gesetzlich
Versicherten.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Bestimmung der Ausgangspopulation

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation hat der
pU u. a. eine Auswertung beim Wissenschaftlichen Institut fiir Gesundheitsokonomie und
Gesundheitssystemforschung (WIG2) beauftragt [14]. Die entsprechende Datenbank enthilt
longitudinale Versicherungsdaten von ca. 4 Millionen gesetzlich Versicherten aus den Jahren
2010 bis 2019. Patientinnen und Patienten, die in mindestens 1 Index-Quartal die Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillten, wurden genau 1-mal erfasst. Als Index-Quartal wurde hierbei das
fritheste Quartal gewihlt, fiir welches diese Kriterien innerhalb eines Beobachtungsjahres
erflillt sind. Das Index-Datum ist jeweils der erste Tag des Quartals.

Um die Ausgangspopulation zu bestimmen, mussten die Personen laut pU folgende Kriterien
erfiillen:

= versichert im Analysejahr 2019,

= 36 Monate durchgehend versichert vor dem Indexdatum,

» 3 Monate durchgehend versichert nach dem Indexdatum und

= 18 Jahre oder alter.

Es verbleiben 2 615 563 Personen als Ausgangspopulation im Datensatz fiir das Jahr 2019.
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Schritt 2: Weitere Analyseschritte

Um die Personen weiter einzugrenzen, wurden folgende Kriterien angewendet:

* in einer stabilen Statin-Behandlung befindlich,

» mit Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung oder eines Diabetes mellitus ohne
kardiovaskuldre Erkrankung und mit kardiovaskuldren Risikofaktoren,

= ohne chronische Nierenerkrankung im Stadium 4 oder 5.

In einer stabilen Statin-Behandlung befindlich

Eine stabile Statin-Behandlung wird operationalisiert iiber mindestens 2 Verordnungen fiir
Statine (Anatomisch-therapeutisch-chemische[ATC]-Codes> C10AA, C10BA, CI10BX,
A10BHS51) mit einem Abstand von 28 Tagen innerhalb des Index-Quartals oder im Index-
Quartal und dem Quartal vor Beginn des Index-Quartals.

Vorliegen einer kardiovaskuliren Erkrankung

Eine kardiovaskuldre Erkrankung musste entweder im Indexquartal oder in den 3 Jahren zuvor
diagnostiziert worden sein. Die Aufgreifkriterien finden sich in Tabelle 7.

2 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréiger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDDs) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2020 [15].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A21-113

Version 1.0

Icosapent-Ethyl (Reduzierung des kardiovaskulédren Risikos)

29.11.2021

Tabelle 7: Aufgreifkriterien der kardiovaskuldren Erkrankungen

Erkrankung

Aufgreifkriterien nach ICD-10 bzw. OPS codiert

dokumentierte Mehrgefas3-
CAD und dokumentierte
zerebrovaskuldre oder
Karotiserkrankung sowie
dokumentierte periphere
arterielle Erkrankung

E12.5 Diabetes mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Mangelerndhrung: Mit
peripheren vaskulidren Komplikationen

125.0 Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Krankheit, so beschrieben
125.1 Atherosklerotische Herzkrankheit

165.- Verschluss und Stenose priazerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt

166.- Verschluss und Stenose zerebraler Arterien ohne resultierenden
Hirninfarkt

167.9 Zerebrovaskuldre Krankheit, nicht ndher bezeichnet

170.2 Atherosklerose der Extremitétenarterien

170.8 Atherosklerose sonstiger Arterien

170.9 Generalisierte und nicht ndher bezeichnete Atherosklerose

173.9 Periphere Gefaf3krankheit, nicht nédher bezeichnet

179.2 Periphere Angiopathie bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
5-36 Desobliteration (Endarteriektomie) der Koronararterien (OPS-Code)*

5-380.0 Inzision, Embolektomie und Thrombektomie von BlutgefdBen:
Arterien Kopf, extrakraniell, und Hals (OPS-Code)

5-381.0 Endarteriektomie: Arterien Kopf, extrakraniell, und Hals (OPS-Code)

5-397.0 Andere plastische Rekonstruktion von Blutgefiaf3en: Arterien Kopf,
extrakraniell, und Hals (OPS-Code)

Gefilistenose mit Bildgebung
der Koronar-, Karotis- oder
Arterien der unteren
Extremitdten mit oder ohne
Claudicatio-Vorgeschichte

120.- Angina Pectoris
173.9 Periphere GefaB3krankheit, nicht ndher bezeichnet

vorheriger Herzinfarkt
dokumentiert

121.- Akuter Myokardinfarkt

122.- Rezidivierender Myokardinfarkt

124.1 Postmyokardinfarkt-Syndrom

125.2 Alter (verheilter) Myokardinfarkt

125.6 Stumme Myokardischdmie

125.8 Sonstige Formen der chronischen ischdmischen Herzkrankheit
125.9 Chronische ischdmische Herzkrankheit, nicht ndher bezeichnet

vorheriger ischdmischer
Schlaganfall dokumentiert

163.- Hirninfarkt

164 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

169.3 Folgen einer zerebrovaskuliaren Krankheit

169.4 Folgen eines Schlaganfalls, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

a. Aus [14] iibernommen und ist jedoch widerspriichlich. 5-36 entspricht Operationen an den Koronargefa3en
und 5-360 entspricht Desobliteration (Endarteriektomie) der Koronararterien.

CAD: koronare Herzkrankheit; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel

Diabetes mellitus ohne kardiovaskulire Erkrankung und mit kardiovaskuliren

Risikofaktoren

Zur Identifikation von Patientinnen und Patienten mit Diabetes wurde folgendermalien
vorgegangen: Es mussten innerhalb oder 36 Monate vor Beginn des Index-Quartals mindestens
1 stationire oder 2 gesicherte ambulante Diagnosen (ICD-10: E10.-, E11.-, E12.-) vorliegen,
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oder es musste 1 Rezept gemiB ATC-Code® A10 ,,Antidiabetika innerhalb dieser Zeitfenster
verschrieben worden sein.

Zum Aufgriff von Risikofaktoren fiir kardiovaskulidre Erkrankungen wurde folgendes
Identifikationsmuster in Tabelle 8 verwendet.

Tabelle 8: Aufgreifkriterien fiir Risikofaktoren kardiovaskuldren Erkrankungen
Risikofaktor Aufgreifkriterien nach ICD-10 bzw. OPS codiert

Alter maéannlich und 55 Jahre oder édlter oder weiblich und 65 Jahre oder dlter

Raucher (Zigaretten) F17.- Psychische und Verhaltensstrungen durch Tabak

Bluthochdruck 110.- Essentielle (primére) Hypertonie

I11.- Hypertensive Herzkrankheit

112.- Hypertensive Nierenkrankheit

113.- Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit
115.- Sekundére Hypertonie

Dyslipiddmie E78.0 Reine Hypercholesterindmie

E78.1 Reine Hypertriglyzeriddmie

E78.2 Gemischte Hyperlipiddmie

E78.3 Hyperchylomikrondmie

E78.4 Sonstige Hyperlipiddmien

E78.5 Hyperlipiddmie, nicht ndher bezeichnet

E78.8 Sonstige Storungen des Lipoproteinstoffwechsels

E78.9 Stérung des Lipoproteinstoffwechsels, nicht ndher bezeichnet

Mikroalbuminurie und | R80 Isolierte Proteinurie
Makroalbuminurie

Nierenfunktionsstorung |N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3

Retinopathie H35.0 Retinopathien des Augenhintergrundes und Verdnderungen der
Netzhautgefilie

H35.2 Sonstige proliferative Retinopathie

H35.3 Degeneration der Makula und des hinteren Poles

H35.4 Periphere Netzhautdegeneration

H35.5 Hereditire Netzhautdystrophie

H35.6 Netzhautblutung

H35.7 Abhebung von Netzhautschichten

H35.8 Sonstige ndher bezeichnete Affektionen der Netzhaut

H35.9 Affektion der Netzhaut, nicht ndher bezeichnet

H36.0 Retinopathia diabetica

H36.8 Sonstige Affektionen der Netzhaut bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
E12.3 Diabetes Mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Mangelerndhrung: Mit
Augenkomplikationen

5-155.2 Destruktion von erkranktem Gewebe an Retina und Choroidea: Durch
Photokoagulation (OPS-Code)

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision; OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel

3 Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriiger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDDs) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2020 [15].
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Als einziges Ausschlusskriterium wurde festgelegt, dass keine chronische Nierenkrankheit im
Stadium 4 oder 5 (ICD-10: N18.4, N18.5) innerhalb des Indexquartals oder 36 Monate vor
Beginn des Indexquartals vorliegen darf.

Es verbleiben 204 023 Personen im Datensatz fur das Jahr 2019.

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV abzuschitzen, rechnet WIG2 mithilfe
der KM6-Statistik die Personen im Datensatz hoch und schitzt somit insgesamt flir diesen Schritt
eine Anzahl von 4 877 670 Patientinnen und Patienten in der GKV fiir das Jahr 2019.

Schritt 3: Triglyceridwerte > 150 ml/dl

Da die Datenbank des WIG2 keine Triglyceridwerte beinhaltet, hat der pU ergénzend IQVIA
beauftragt, eine nicht interventionelle Studie mit Daten aus dem Disease Analyzer
durchzufiihren [13].

Die Datenbank Disease Analyzer umfasst laut pU ein Panel mit {iber 2500 Praxen und iiber
3100 Arztinnen und Arzten (Allgemein- und Fachirzte) in ganz Deutschland. Die Datenbank
enthilt Daten von insgesamt iiber 20 Millionen anonymisierten elektronischen Patientenakten
mit einer Historie von bis zu 28 Jahren.

Diese Datenbank wurde fiir den Studienzeitraum von Januar bis Dezember 2019 ausgewertet.
Einbezogen wurden Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener kardiovaskulérer
Erkrankung oder Diabetes mellitus Typ 2 und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktor. Dabei wurden kardiovaskuldre Erkrankungen iiber die ICD-10-Codierungen 120.-
bis 125.- (Ischdmische Herzkrankheiten), 163.- (Hirninfarkt), 164 (Schlaganfall, nicht als
Blutung oder Infarkt bezeichnet), G45.- (Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte
Syndrome), 170.2 (Atherosklerose der Extremitétenarterien), 173.9 (Periphere Gefalkrankheit,
nicht ndher bezeichnet) und E11.5 (Diabetes mellitus, Typ 2, mit peripheren vaskuldren
Komplikationen) operationalisiert.

Diabetes mellitus Typ 2 wurde liber den ICD-10-Code E11.- (Diabetes mellitus, Typ 2)
operationalisiert.

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren wurden iiber die ICD-10-Codierungen 110.- (Essentielle
[primdre] Hypertonie), E78.- (Stérungen des Lipoproteinstoffwechsels und sonstige Lipiddmien),
N18.- (Chronische Nierenkrankheit), N19 (Nicht ndher bezeichnete Niereninsuffizienz) und
E11.2 (Diabetes mellitus, Typ 2, mit Nierenkomplikationen) operationalisiert.

Nachfolgend grenzte der pU diese Gruppe weiter ein auf Patientinnen und Patienten mit
erhohten Triglyceridwerten von > 150 mg/dl, und von diesen wurden wiederum diejenigen
ausgewdhlt, die fiir mindestens 3 Monate mit Statinen behandelt wurden. Es wurden sowohl
Angaben aus hausérztlichen als auch aus kardiologischen Praxen einbezogen. Alle Patientinnen
und Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillten, wurden separat nach den beiden
Fachrichtungen der Praxen erfasst. Die Hochrechnung erfolgte durch Multiplikation der
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Patientenzahlen mit separaten Hochrechnungsfaktoren fiir Hausirzte und Kardiologen, die den
Anteilen dieser Praxen im Disease-Analyzer-Datenpanel entsprachen.

Dem pU zufolge wurde im Jahr 2019 in der Datenbank insgesamt eine Anzahl von 283 484
Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus Typ 2 mit
mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor in einer Hausarztpraxis und 46 374
Patientinnen und Patienten mit entsprechender Diagnose in einer kardiologischen Praxis
ermittelt. Nach Anwendung aller Einschlusskriterien ergaben sich 27 815 Patientinnen und
Patienten in Hausarztpraxen und 414 Patientinnen und Patienten in kardiologischen Praxen mit
erhohten Triglyceridwerten von > 150 ml/dl und Statin-Behandlung.

Hochgerechnet auf die gesamte deutsche GKV-Population wurde eine Anzahl von 11 927 026
Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung oder mit Diabetes
mellitus Typ 2 und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor geschitzt (siehe
Tabelle 9). Davon hatten 5304 356 Patientinnen und Patienten (44,5 %) dokumentierte
Triglyceridwerte. Die Triglyceridwerte waren bei 2 141 943 Patientinnen und Patienten erhoht
(> 150 mg/dl). Dies entspricht laut pU 18,0 % der Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus Typ 2 mit mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor. Zudem betrachtet der pU Triglyceridwerte im Bereich von
> 150 mg/dl und <500 mg/dl. Fiir diese Gruppe schitzt er eine Anzahl von 2 061 619
Patientinnen und Patienten, woraus er ecinen Anteil von 17,3 % an allen Patientinnen und
Patienten mit entsprechender Diagnose herleitet.

Tabelle 9: Auswertungsergebnis nach Hochrechnung

Population Anzahl der Patientinnen | Anzahl der Patientinnen | Summe?
und Patienten in und Patienten in
Hausarztpraxen kardiologischen Praxen

Patientinnen und Patienten mit 10 517 256 1409 770 11927 026

nachgewiesener kardiovaskulérer
Erkrankung oder Diabetes mellitus
Typ 2 und mindestens 1 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor

Davon mit dokumentierten 5126 181 178 174 5304 355
Triglyceridwerten
Davon mit erhdhten 2073 148 68 795 2 141943
Triglyceridwerten von > 150 ml/dl (18,0 % bezogen
auf 11 927 026)
Davon mit erh6hten 1 994 830 66 789 2061619
Triglyceridwerten im Bereich von (17,3 % bezogen
> 150 mg/dl und < 500 mg/dl auf 11 927 026)
Davon mit einer Statin-Behandlung |1 031 937 12 586 1 044 523

fiir mindestens 90 Tage innerhalb
von 12 Monaten vor dem letzten
Triglyceridwert

a. eigene Berechnung
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Durch die Anwendung der Anteilswerte in Hohe von 17,3 % bzw. 18,0 % auf das
Zwischenergebnis von Schritt 2 ergeben sich 843 837 Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation, deren Triglyceridwerte im Bereich von > 150 mg/dl und <500 mg/dl liegen
und 877 981 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, deren Triglyceridwerte
> 150 mg/dI liegen.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Anzumerken sind weiterhin folgende Aspekte:

Datenbasis

Der pU gewinnt Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation aus 2 separaten Routinedatenanalysen. Hierbei wurden fiir die Erfassung der
Patientinnen und Patienten mit einer Diagnose einer kardiovaskuldren Erkrankung und von
Diabetes ohne kardiovaskuldre Erkrankung und mit kardiovaskuldren Risikofaktoren in Schritt
2 und Schritt 3 unterschiedliche Operationalisierungen verwendet. Wiinschenswert wére ein
einheitliches Vorgehen, um die Ubertragbarkeit zu gewihrleisten.

Der pU beschreibt sein Vorgehen bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation nahezu ausschlieBlich in Modul 5 des Dossiers. Eine detaillierte
Darstellung in Modul 3 wire wiinschenswert.

Zu Schritt 2 ,,Weitere Analyseschritte

Die Wahl der Einschlusskriterien ist grundsétzlich nachvollziehbar. Es ist jedoch unklar, warum
die Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung Stadium 4 oder 5
ausgeschlossen werden. Der Fachinformation von Icosapent-Ethyl [8,10] sind keine
Einschrankungen fiir Patientinnen und Patienten mit einer Nierenerkrankung zu entnehmen.

Beim Erfassen der Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen in der
WIG2-Auswertung ist unklar, ob eine einmalige Nennung einer relevanten Diagnose bereits
ausreichte oder ob eine Diagnosevalidierung stattgefunden hat.

Es fehlen Informationen dazu, ob und wie eine Eingrenzung der Zielpopulation auf Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus ohne kardiovaskuldre Erkrankung vorgenommen wurde.
Somit ist unklar, ob das Fehlen dieser Eingrenzung ggf. zu Doppelzidhlungen von Patientinnen
und Patienten gefiihrt haben kann.

Zudem basieren die Angaben des pU auf dem Jahr 2019. Es erfolgt keine Hochrechnung auf
das aktuelle Jahr 2021.
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Zu Schritt 3 ,, Triglyceridwerte > 150 ml/dl“

Bei der Routinedatenanalyse von IQVIA ist unklar, warum nur Patientinnen und Patienten mit
Typ 2 Diabetes beriicksichtigt wurden. Dem Anwendungsgebiet von Icosapent-Ethyl ist diese
Einschrinkung nicht zu entnehmen.

Der pU beschreibt nicht, wie mit unterschiedlichen verfligbaren Triglyceridwerten zu
unterschiedlichen  Zeitpunkten bei einer Person umgegangen wurde bzw. mit
Triglyceridwerten, die élter als 1 Jahr sind.

Des Weiteren wurden fiir die Ermittlung der Anteilswerte in Hohe von 18,0 % bzw. 17,3 % mit
erhohten Triglyceridwerten auch diejenigen ohne dokumentierte Triglyceridwerte in die
Grundgesamtheit einbezogen. Dadurch nimmt der pU implizit an, dass alle Patientinnen und
Patienten ohne dokumentierte Triglyceridwerte zu den Patientinnen und Patienten ohne
erhohte Triglyceridwerte gehoren. Dieses Vorgehen fiihrt potenziell zu einer Unterschitzung,
da ca. 56 % der Patientinnen und Patienten keine dokumentierten Triglyceridwerte hatten.

Dariiber hinaus ermittelt der pU in der IQVIA-Auswertung den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit erhohten Triglyceridwerten an allen Betroffenen mit kardiovaskuldren
Erkrankungen bzw. mit Diabetes mellitus mit kardiovaskuldren Risikofaktoren. Das
Anwendungsgebiet von Icosapent-Ethyl sieht allerdings eine Behandlung mit Statinen vor.
Somit ist unklar, in wieweit die Anteilswerte der Betroffenen mit erhohten Triglyceridwerten
bei Betrachtung der mit Statinen behandelten Personen abweichen.

Zusammenfassung

Da der pU im Schritt 3 zum einen nur Patientinnen und Patienten mit dokumentierten erhohten
Triglyceridwerten beriicksichtigt, zum anderen nicht auf mit Statinen behandelten Personen
einschriankt, sind die Angaben des pU insgesamt als unsicher zu bewerten. Zudem bestehen
Unklarheiten hinsichtlich der Operationalisierung der Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. mit Diabetes mellitus ohne kardiovaskuldre Erkrankung
und mit kardiovaskulédren Risikofaktoren in den beiden herangezogenen Auswertungen [13,14].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass in den ndchsten 5 Jahren sowohl die Inzidenz als auch die
Priavalenz der mit Statinen behandelten Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener
kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens 1 kardiovaskuldren
Risikofaktor in der GKV steigen.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 10 in Verbindung mit Tabelle 11.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA bestimmt die zweckmdBige Vergleichstherapie als maximal tolerierte
medikamentdse Therapie nach drztlicher MalB3gabe unter Berticksichtigung von Statinen und
Cholesterinresorptionshemmern. Fibrate waren urspriinglich ein Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie. Durch eine Anpassung der zweckmaifBigen Vergleichstherapie sind Fibrate
jedoch nicht mehr von der aktuellen zweckmaBigen Vergleichstherapie umfasst.

Der pU macht Angaben zu den Jahrestherapiekosten fiir folgende Wirkstoffe der
zweckméBigen Vergleichstherapie:

= Statine: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und
Simvastatin

= Cholesterinresorptionshemmer: Ezetimib

» Fixkombinationen aus Statinen und Cholesterinresorptionshemmern:
Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und Simvastatin/Ezetimib

Die Statine sind in der Festbetragsgruppe der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-
CoA)-Reduktase-Inhibitoren zusammengefasst. Die Bewertung erfolgt deshalb exemplarisch
anhand von Simvastatin, welches eine der Leitsubstanzen der HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren darstellt [16]. Im Folgenden werden fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
Simvastatin, Ezetimib, Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und
Simvastatin/Ezetimib bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht bei Icosapent-Ethyl — in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [8,10] — von
einer kontinuierlichen Therapie aus. Bei Simvastatin und Ezetimib geht der pU ebenfalls von
einer kontinuierlichen Therapie aus. Diese Angaben entsprechen den Fachinformationen
[17,18].

Zu Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und Simvastatin/Ezetimib macht der pU
keine Angaben zur Behandlungsdauer. Jedoch ldsst sich ausgehend von den
Jahrestherapiekosten annehmen, dass der pU von einer kontinuierlichen Therapie ausgeht.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch von Icosapent-Ethyl, Simvastatin und Ezetimib entsprechen den
Fachinformationen [10,17,18]. Jedoch bestimmt der G-BA die zweckméBige
Vergleichstherapie als maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach drztlicher Mal3gabe.
Die individuell maximal tolerierbare Dosierung kann von den Angaben in den
Fachinformationen abweichen.
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Zu Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und Simvastatin/Ezetimib macht der pU
keine Angaben zum Verbrauch. Jedoch ldsst sich ausgehend von den Jahrestherapiekosten
annehmen, dass der pU von einer Spanne aus einem minimalen und maximalen Verbrauch
entsprechend den Fachinformationen ausgeht [19-21].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Icosapent-Ethyl entsprechen dem Stand der Lauer-
Taxe vom 01.09.2021, der erstmaligen Auflistung. Die Angaben des pU zu den Kosten von
Simvastatin, Ezetimib, Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und
Simvastatin/Ezetimib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten flir Icosapent-Ethyl sind plausibel. Die Jahrestherapiekosten fiir
Simvastatin, Ezetimib, Atorvastatin/Ezetimib, Rosuvastatin/Ezetimib und
Simvastatin/Ezetimib sind ebenfalls plausibel. Zu beachten ist jedoch, dass die individuell
maximal tolerierbare Dosierung von den Angaben in den Fachinformationen abweichen kann
und dadurch abweichende Jahrestherapiekosten entstehen konnen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Icosapent-Ethyl,
da seiner Aussage nach eine fundierte Abschitzung nicht moglich sei. Die Kontraindikationen
stellt der pU gemal3 der Fachinformation [8,10] dar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Icosapent-Ethyl wird angewendet zur Reduzierung des Risikos filir kardiovaskuldre Ereignisse

bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem

kardiovaskuldrem Risiko und erh6hten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie:

* nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens 1 weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 10 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 10: Icosapent-Ethyl — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens
Reduzierung des Risikos fiir maximal tolerierte medikamentdse | Zusatznutzen nicht belegt

kardiovaskulére Ereignisse bei mit | Therapie nach érztlicher MaBgabe

Statinen behandelten erwachsenen |unter Beriicksichtigung von

Patientinnen und Patienten mit Statinen und

hohem kardiovaskuldrem Risiko Cholesterinresorptionshemmern® ©

und erhohten Triglyceridwerten

(= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskuldrer
Erkrankung oder

= Diabetes mellitus und mindestens
1 weiteren kardiovaskulidren
Risikofaktor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine leitliniengerechte patientenindividuelle Behandlung
der bekannten kardiovaskuldren Erkrankung und der entsprechenden Grunderkrankungen bzw.
Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstdrungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie
sowie der Begleitsymptome durchgefiihrt wird.

c. Die unverédnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der zweckméaBigen
Vergleichstherapie. Sofern keine weitere Optimierungsmdglichkeit besteht, ist zu dokumentieren bzw.
darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapiemdglichkeiten nicht geeignet bzw. ausgeschopft sind.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen
(zu bewertendes und Patienten®
Arzneimittel)
Icosapent-Ethyl | mit Statinen behandelte 843 837°— Da der pU im Schritt 3 zum einen nur
erwachsene Patientinnen und | 877 981°¢ Patientinnen und Patienten mit
Patienten mit hohem dokumentierten erhdhten
kardiovaskuldrem Risiko und Triglyceridwerten beriicksichtigt, zum
erhohten Triglyceridwerten anderen nicht auf mit Statinen behandelten
(= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) Personen einschrinkt, sind die Angaben
sowie: des pU insgesamt als unsicher zu
= nachgewiesener bewerten. Zudem bestehen Unklarheiten
kardiovaskulirer hinsichtlich der Operationalisierung der
Erkrankung oder Patientinnen und Patienten mit
= Diabetes mellitus und kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. mit
mindestens 1 weiteren Diabetes mellitus ohne kardiovaskulére
kardiovaskuliren Erkrankung und mit kardiovaskuldren
Risikofaktor Risikofaktoren in den beiden
herangezogenen Auswertungen [13,14].

a. Angabe des pU
b. deren Triglyceridwerte im Bereich von > 150 mg/dl und < 500 mg/dl liegen
c. deren Triglyceridwerte > 150 mg/dl liegen

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 12: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

medikamentdse
Therapie nach
arztlicher Maf3gabe
unter Berticksichtigung
von Statinen und
Cholesterin-
resorptionshemmern

kardiovaskuldrem Risiko und

erhohten Triglyceridwerten

(= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1])

sowie:

= nachgewiesener kardio-
vaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes und mindestens 1
weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktor

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in

Vergleichstherapie) in € €

Icosapent-Ethyl® mit Statinen behandelte 3077,11 0 0 3077,11 Die Jahrestherapiekosten fiir Icosapent-
erwachsene Patientinnen und Ethyl sind plausibel.

maximal tolerierte Patienten mit hohem 52,74°-249.73910 0 52,74°-249,73¢| Die Jahrestherapiekosten fiir Simvastatin,

Ezetimib Atorvastatin/Ezetimib,
Rosuvastatin/Ezetimib und
Simvastatin/Ezetimib sind ebenfalls
plausibel. Zu beachten ist jedoch, dass die
individuell maximal tolerierbare
Dosierung von den Angaben in den
Fachinformationen abweichen kann und
dadurch abweichende
Jahrestherapiekosten entstehen kdnnen.

a. Angaben des pU

b. zusétzlich sind Kosten fiir Statine zu beriicksichtigen.
c. Diese Kosten beziehen sich auf Simvastatin.
d. Diese Kosten beziehen sich auf Rosuvastatin/Ezetimib.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

. In der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Gebrauchsinformation
von Icosapent-Ethyl werden keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik, die
Qualifikation von Arzten und anderem medizinischen Personal, die Infrastruktur und die
Dauer der Behandlung genannt. Dariiber hinaus ist keine Ausstattung zur Durchfiihrung
spezieller Notfallmafsnahmen erforderlich.

Die empfohlene Tagesdosis zur oralen Anwendung betrigt 4 Kapseln, wobei zweimal
taglich jeweils zwei Kapseln zu 998 mg eingenommen werden. Icosapent-Ethyl sollte zu
oder nach einer Mahlzeit eingenommen werden. Um sicherzustellen, dass die volle
beabsichtigte Dosis eingenommen wird, sollte den Patienten geraten werden, die Kapseln
im Ganzen zu schlucken und sie nicht zu zerbrechen, zu zerkleinern, aufzulosen oder zu
zerkauen. Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten Patienten die vergessene Dosis
einnehmen, sobald sie sich daran erinnern. Wenn die Einnahme einer Tagesdosis vergessen
wurde, sollte bei der néchsten Einnahme keine doppelte Dosis eingenommen werden. Es
wird keine Dosisanpassung aufgrund des Alters, einer Nieren- oder Leberfunktionsstorung
empfohlen.

Icosapent-Ethyl wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
< 18 Jahren empfohlen, da es im Anwendungsgebiet Reduzierung des Risikos fiir
kardiovaskulire Ereignisse bei mit Statinen behandelten Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko und erhohten Triglyceridwerten sowie weiteren Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen keinen relevanten Nutzen gibt.

Die Warnhinweise fiir Patienten mit Allergien gegen Fisch und/oder Schalentiere,
Leberfunk-tionsstorung, Vorhofflimmern oder Vorhofflattern in der Vorgeschichte und mit
Einnahme von Antithrombotika (d. h. Thrombozytenaggregationshemmern, einschlieflich
Acetylsalicylsdure, und/oder oralen Antikoagulantien) sind zu beachten.

Icosapent-Ethyl wurde in einer Dosierung von vier 998-mg-Kapseln/Tag in Studien mit den
nachfolgend genannten Arzneimitteln untersucht, die typische Substrate von Cytochrom-
P450-Enzymen sind: Omeprazol, Rosiglitazon, Warfarin und Atorvastatin. Es wurden keine
Wechselwirkungen beobachtet.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Icosapent-Ethyl wdihrend der
Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn, der Nutzen iiberwiegt das potenzielle
Risiko fiir den Fotus. Es ist nicht bekannt, ob Icosapent-Ethyl in die Muttermilch iibergeht.
Ein Risiko fiir gestillte Sdiuglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Icosapent-Ethyl verzichtet werden soll / die Behandlung mit Icosapent-
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Ethyl zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Informationen zum Risk Management Plan (RMP)

Im RMP zu Icosapent-Ethyl werden folgende wichtige identifizierte Risiken genannt:
* Blutungen bei Patienten unter antithrombotischer Therapie

* Vorhofflimmern/Vorhofflattern

Es wurden keine Risiken erkannt, die Mafinahmen erfordern, welche iiber die in der Fach-
und Gebrauchsinformation hinaus genannten Routinemafinahmen zur Risikominimierung
hinausgehen.
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

29.11.2021

Suchstrategie

icosapent ethyl OR AMR-101

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(icosapent ethyl*) OR AMR-101 OR AMR101

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://origin-apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

icosapent ethyl OR AMR-101 OR AMR101 OR AMR 101 without Synonyms
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Anhang B Erginzende Darstellung der REDUCE-IT Studie

Tabelle 13: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib vs.
Placebo + Statine + Ezetimib

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Primérer Endpunkt;
design randomisierten Zeitraum der sekundire Endpunkte?®
Patientinnen und Patienten) Durchfiihrung
REDUCE- RCT, Erwachsene mit etablierter jeweils in Kombination mit = Screening: bis zu 473 Zentren in:  primér: kombinierter
IT doppelblind, kardiovaskuliren Erkrankung® einer stabilen Therapie aus 60 Tage’ Australien, kardiovaskuldrer Endpunkt
parallel oder mit Diabetes mellitus Statinen + Ezetimib © = Behandlung: Indien, Kanada, (kardiovaskuldrer Tod, nicht
und mindestens 1 zusétzlichen ereignisgesteuerte Neuseeland, todlicher Myokardinfarkt
kardiovaskulédren = Icosapent-Ethyl (N =4089)  Studiendauer: nach ca.  Niederlande, [einschlieBlich stummer
Risikofaktor®; * Placebo (N = 4090) 1612 Ereignissen im Polen, Myokardinfarkt], nicht
Niichtern-TG-Werte > 135 primiren Endpunkt Ruminien, tddlicher Schlaganfall,
mg/dl und < 500 mg/dl)¢, (mediane Behandlungs- Russland, koronare Revaskularisation
LDL-C-Wert > 40 mg/dl und dauer betrug 4,9 Jahre)® Stidafrika, und instabile Angina
< 100 mg/dl und unter einer = Beobachtung: bis zu Ukraine, USA Pectoris™)
stabilen Statintherapie (mit 30 Tage nach sekundar: Gesamt-
oder ohne Ezetimib)® Studienende 11/2011-05/2018 mortalitit, Morbiditét, UEs

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b. definiert als Ménner und Frauen im Alter von > 45 Jahren mit mindestens 1 der folgenden Ereignisse in der Vorgeschichte: kardiovaskuldre Krankheit,
zerebrovaskuldre Erkrankung oder Erkrankung der Arteria carotis, periphere arterielle Verschlusskrankheit

c. definiert als Ménner und Frauen im Alter von > 50 Jahren mit medikamentds behandeltem Diabetes mellitus (Typ 1 oder Typ 2) und mindestens 1 der folgenden
zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren: hohes Alter, Rauchen, Hypertonie, niedriger HDL-C, erhdhtes hsCRP, Nierenfunktionsstérung, Retinopathie,
Mikro- oder Microalbuminuria oder ABI < 0,9

d. Der erforderliche Niichtern-TG-Wert beim Screening wurde mit dem Protokoll-Amendment 1 (16.05.2013) von 135 mg/dl (entspricht einer beriicksichtigten 10-
prozentigen Variabilitit des Zielwerts von 150 mg/dl) auf 200 mg/dl erhéht (ohne beriicksichtigte Variabilitét).

e. Stabile Therapie war definiert als Behandlung mit demselben Statin in gleichbleibender Tagesdosis seit mindestens 28 Tagen vor der qualifizierenden Bestimmung
der Lipidwerte (TG und LDL-C) sowie, falls zutreffend, Behandlung mit Ezetimib in gleichbleibender Tagesdosis seit mindestens 28 Tagen vor der
qualifizierenden Bestimmung der Lipidwerte (TG und LDL-C).

f. Mit dem Protokoll-Amendment 1 (16.05.2013) wurde die Dauer des Screenings von 42 auf 60 Tage verldngert.

g. Die erste Patientin bzw. der erste Patient wurde am 28. November 2011 eingeschlossen und die letzte Patientin bzw. der letzte Patient am 4. August 2016. Dennoch
haben alle Patientinnen und Patienten die Studie zur gleichen Zeit abgeschlossen (innerhalb eines 30-Tage-Fensters nach dem Studienenddatum), unabhingig von
dem Datum, an dem sie eingeschlossen wurden.

h. deren Ursache mittels invasiver / nicht invasiver Untersuchung als Myokardischdmie diagnostiziert wurde und die eine notfallmiBige Hospitalisierung erforderte

ABI: Kndchel-Arm-Index; HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; LDL-C: Low density Lipoprotein-Cholesterin; N:

Anzahl Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TG: Triglyceride; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl +
Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib

Studie Intervention Vergleich

REDUCE-IT Icosapent-Ethyl Weichkapseln 2-mal 1 g, Placebo (Mineral6l) 2 Weichkapseln, 2-mal
2-mal téglich (4 g tiglich), oral taglich (4 Kapseln tiglich), oral
+ +

Fortfithrung einer Statintherapie in stabiler Dosierung, ggf. zusitzliche Gabe von Ezetimib®

Vor- und Begleitbehandlung
erlaubt

= Behandlung von Diabetes mellitus, Bluthockdruck und / oder andere das kardiovaskulére
Risiko reduzierende Medikationen

= Zu Studienbeginn wurden alle Patientinnen und Patienten angewiesen eine érztlich
empfohlene Diét zu halten, sowie auf iiberméfigen Alkoholkonsum zu verzichten.

nicht erlaubt®
= Folgende lipidverdndernde Medikationen, Nahrungsergénzungs- oder Nahrungsmittel:
o Niacin > 200 mg/Tag oder Fibrate®
o Omega-3-Fettsdure enthaltende Medikationen bzw. Nahrungsmittel®
o Gallensiure-Sequestriermittel®
o Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-(PCSK9)-Inhibitoren®
= andere Medikationen (nicht zur Verdnderung der Lipidwerte indiziert):
o Cyclophosphamid oder systemische Retinoide®

o Tamoxifen, Ostrogene, Gestagene, Schilddriisenhormone, systemische Kortikosteroide
(lokale, topische, inhalative und / oder nasale Kortikosteroide waren erlaubt); HIV-
Proteasehemmer, deren Dosierung nicht seit > 28 Tagen vor Bestimmung der
qualifizierenden Lipidwerte (TG und LDL-C) stabil war

a. Die Patientinnen und Patienten sollten ihre seit mindestens 4 Wochen vor der Randomisierung bestehende
stabile Statintherapie + Ezetimib als Hintergrundtherapie fortfiihren. Eine Anpassung der Therapie (d. h.
Erhohung der Statin-Dosis oder zusitzliche Gabe von Ezetimib) war im Studienverlauf bei Uberschreiten
eines LDL-C-Werts von 130 mg/dl in 2 aufeinanderfolgenden Messungen (Abstand von mindestens 1
Woche) nach MaBgabe der Arztin/des Arztes moglich.

b. Die Anwendung als Begleitbehandlung war nur aus zwingenden medizinischen Griinden méglich.

DHA: Docosahexaensdure; EPA: Eicosapentaensidure; HIV: Humanes-Immundefizienzvirus; ITT: Intention-to-
treat; LDL-C: Low density Lipoprotein-Cholesterin; PCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9;
TG: Triglyceride; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-
Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib (mehrseitige Tabelle)

LDL-C [mg/dl], Median [Q1; Q3]
Berechnung nach Friedwald
Berechnung nach Hopkins
Ultrazentrifugation®

Nicht-HDL-C [mg/dl], Median [Q1; Q3]
Triglyceride [mg/dl], Median [Q1; Q3]

Studie Icosapent-Ethyl + Placebo+ Statine +
Charakteristikum Statine = Ezetimib Ezetimib
Kategorie N?* = 4089 N*=4090
REDUCE-IT
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (8) 63 (8)
Geschlecht [w / m], % 28 /72 29/171
Abstammung, n (%)
weil} 3691 (90) 3688 (90)
schwarz oder afroamerikanisch 69 (2) 89 (2)
asiatisch 225 (6) 221 (5)
amerikanische Ureinwohner oder indigene Einwohner Alaskas 18(<1) 11(<1)
indigene Einwohner Hawaiis und anderer pazifischer Inseln 7(<1) 3(<1)
Mehrere 49 (1) 42 (1)
Sonstige oder keine Angabe 30 (1) 36 (1)
geografische Region, n (%)
westliche Lander (USA, Kanada, die Niederlande, Australien, 2906 (71) 2905 (71)
Neuseeland und Siidafrika)

Osteuropa (Polen, Ruménien, Russland und Ukraine) 1053 (26) 1053 (26)
Asien-Pazifik (Indien) 130 (3) 132 (3)
Metabolisches Syndrom®, n (%) 3792 (93) 3753 (92)
Body Mass Index [kg/m?], MW (SD) 31,5(5,4) 31,7 (5,5)

Vorgeschichte mit atherosklerotischer kardiovaskularer 2816 (69) 2835 (69)
Erkrankung®, n (%)
Vorgeschichte mit atherosklerotischer koronarer Herzkrankheit 2387 (58) 2393 (59)
und verwandten Morbiditéten¢
ischdmische dilatative Kardiomyopathie 137 (3) 109 (3)
Myokardinfarkt 1938 (47) 1881 (46)
instabile Angina 1017 (25) 1015 (25)
Vorgeschichte mit atherosklerotischer zerebrovaskularer 641 (16) 662 (16)
Erkrankung und verwandten Morbidititen?
Erkrankung der Halsschlagader 343 (8) 372 (9)
ischdmischer Schlaganfall 267 (7) 242 (6)
transitorischer ischdmischer Anfall 194 (5) 181 (4)

73,0 [60,5;85,5] 74,5 [61,5; 86,5]
85,8[74,1;97,2]  86,7[75,0; 98,2]
74,0 [61,0;88,0] 75,0 [63,0; 89,0]

118,0 [104,0; 132,0] 118,5[105,0; 133,0]

216,5 [176,5; 272,0] 216,0 [175,5; 274,0]
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-
Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib (mehrseitige Tabelle)

Studie Icosapent-Ethyl + Placebo+ Statine +
Charakteristikum Statine + Ezetimib Ezetimib
Kategorie N?* = 4089 N*=4090
Vorgeschichte mit atherosklerotischer peripherer arterieller 387 (9) 388 (9)
Verschlusskrankheit?
Knochel-Arm-Index < 0,9 ohne Symptome einer Claudicatio 97 (2) 76 (2)
Intermittens
periphere arterielle Verschlusskrankheit 377 (9) 377 (9)
Diabetes mellitus, n (%)
kein Diabetes mellitus 1695 (41) 1694 (41)
Diabetes mellitus Typ 1 27 (1) 30 (1)
Diabetes mellitus Typ 2 2366 (58) 2363 (58)
sowohl Diabetes mellitus Typ 1 als auch Typ 2 1(<1) 0(0)
keine Angabe 0(0) 3(<1)
chronische Nierenerkrankung [eGFR-Kategorie], n (%)
normal (= 90 ml/min/1,73 m?) 963 (24) 939 (23)
mild (60 ml/min/1,73 m? bis < 90 ml/min/1,73 m?) 2217 (54) 2238 (55)
moderat bis schwer (< 60 ml/min/1,73 m?) 905 (22) 911 (22)
keine Angabe 4(<1) 2(<1)
Statin-Dosis®, n (%)
niedrig" 254 (6) 267 (7)
mittel® 2533 (62) 2575 (63)
hoch? 1290 (32) 1226 (30)
Therapieabbruchi, n (%) 1322 (32) 1530 (37)
Studienabbruch’ n (%) 405 (10) 460 (11)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. metabolisches Syndrom definiert nach Alberti 2009 [22], mit Cut-off-Werten fiir den Taillenumfang von
> 88 cm fiir alle Frauen und asiatischen, hispano- und lateinamerikanischen Manner sowie > 102 cm fiir alle
anderen Ménner

c. Werte liegen im Icosapent-Ethyl-Arm fiir 3726 (91 %) und im Placeboarm fiir 3700 (90 %) Patientinnen und
Patienten vor.

d. In den untergeordneten Kategorien waren jeweils Mehrfachnennungen moglich.

e. Die Statin-Dosis wurde von pU in Anlehnung an die Cholesterin-Leitlinie von American College of
Cardiology/American Heart Association (Stone 2013 [23]) eingestuft.

f. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin < 10 mg,
Rosuvastatin < 5 mg, Simvastatin < 20 mg, Pravastatin < 40 mg, Lovastatin < 40 mg, Fluvastatin < 80 mg
oder Pitavastatin <2 mg

g. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin 10 bis < 40 mg,
Rosuvastatin 5 bis < 20 mg, Simvastatin 20 bis < 80 mg, Pravastatin 40 mg, Lovastatin 40 mg, Fluvastatin
80 mg oder Pitavastatin 2 mg

h. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin 40 mg, Rosuvastatin
20 mg oder Simvastatin 80 mg

i. Die hdufigsten Griinde fiir Therapieabbriiche waren: Entscheidung der Patientin oder des Patienten (629
[15 %] vs. 713 [17 %]) und UE (375 [9 %] vs. 413 [10 %])

j- eigene Berechnung
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-
Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib (mehrseitige Tabelle)

Studie Icosapent-Ethyl + Placebo+ Statine +
Charakteristikum Statine + Ezetimib Ezetimib
Kategorie N* = 4089 N*=4090

eGFR: geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL-C: Low
Density Lipoprotein-Cholesterin; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle 16: Hintergrundtherapie zu Studienbeginn und im Studienverlauf — RCT, direkter
Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine £ Ezetimib vs. Placebo + Statine + Ezetimib

Studie Patientinnen und Patienten mit Hintergrundtherapie, n (%)
Therapie zu Studienbeginn Begleitende Therapie im Studienverlauf
(inkl. Studienbeginn)®
Icosapent-Ethyl + Placebo + Statine +| Icosapent-Ethyl + Placebo + Statine +
Statine + Ezetimib Ezetimib Statine + Ezetimib Ezetimib
NP = 4089 NP = 4090 NP = 4089 N* = 4090
REDUCE-IT
Statine® 4077 (> 99) 4068 (> 99) 4078 (> 99) 4078 (> 99)
Atorvastatin 1624 (40) 1641 (40) k. A. k. A.
Rosuvastatin 888 (22) 867 (21) k. A. k. A.
Simvastatin 1238 (30) 1223 (30) k. A. k. A.
Pravastatin 314 (8) 303 (7) k. A. k. A.
Lovastatin 62 (2) 67 (2) k. A. k. A.
Fluvastatin 9(<1) 14(<1) k. A. k. A.
Pitavastatin 8(<1) 13(<1) k. A. k. A.
Ezetimib 262 (6) 262 (6) 323 (8) 345 (8)
Antihypertonika 3895 (95) 3895 (95) 3972 (97) 3956 (97)
Gerinnungshemmer 3257 (80) 3236 (79) 3407 (83) 3417 (84)
Betablocker 2902 (71) 2880 (70) 3145 (77) 3135(77)
Antidiabetika 2190 (54) 2196 (54) 2442 (60) 2425 (59)
ACE-Hemmer 2112 (52) 2131 (52) 2364 (58) 2382 (58)
ARB 1108 (27) 1096 (27) 1396 (34) 1375 (34)

a. Begleitmedikationen wurden vom pU als Medikationen (au3er Studienmedikation) definiert, welche
fortlaufend eingenommen oder zum Datum der Randomisierung oder danach abgebrochen wurden.

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

c. In den untergeordneten Kategorien waren jeweils Mehrfachnennungen méglich

ACE: Angiotensin-Converting-Enzym; ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Hintergrundtherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 17: Statin-Dosis im Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib vs. Placebo + Statine +

Ezetimib
Studie Icosapent-Ethyl + Statine + Ezetimib Placebo + Statine + Ezetimib
N* = 4089 N*=4090
Niedrige Statin- Mittlere Statin-  Hohe Statin-Dosis | Niedrige Statin- Mittlere Statin-  Hohe Statin-Dosis
Dosis zu Dosis zu zu Studienbeginn Dosis zu Dosis zu zu Studienbeginn
Studienbeginn Studienbeginn N' =1290 Studienbeginn Studienbeginn N =1226
NP =254 NP =2533 NP =267 NP = 2575
REDUCE-IT
hochste Statin-Dosis® ¢ €, n (%)
niedrig" 184 (72) 6(<1) 0(0) 193 (72) 5(1) 0(0)
mittel® 54 (21) 2200 (87) 12 (1) 53 (20) 2100 (82) 11(1)
hoch" 13 (%) 292 (12) 1255 (97) 19 (7) 431 (17) 1198 (98)
fehlend! 3() 35(1) 23 (2) 2(H) 39(2) 17 (1)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.
b. Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Angaben zur Statin-Einnahme zu Visite 2 (Randomisierung)
c. hochste im gesamten Studienverlauf eingenommene Statin-Dosis nach Studienbeginn (d. h. ohne Dosis zu Studienbeginn)

d. Die Statin-Dosis wurde von pU in Anlehnung an die Cholesterin-Leitlinie von American College of Cardiology/American Heart Association (Stone 2013)
eingestuft [23].

e. Prozentwerte sind eigene Berechnungen und basieren auf der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Angaben zur jeweiligen Statin-Dosis zu Visite 2
(Randomisierung)

f. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin < 10 mg, Rosuvastatin < 5 mg, Simvastatin < 20 mg, Pravastatin < 40 mg,
Lovastatin < 40 mg, Fluvastatin < 80 mg oder Pitavastatin <2 mg

g. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin 10 bis < 40 mg, Rosuvastatin 5 bis < 20 mg, Simvastatin 20 bis < 80 mg,
Pravastatin 40 mg, Lovastatin 40 mg, Fluvastatin 80 mg oder Pitavastatin 2 mg

h. Patientinnen und Patienten, die eine der folgenden Medikationen erhielten: Atorvastatin 40 mg, Rosuvastatin 20 mg oder Simvastatin 80 mg

i. eigene Berechnung

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Angabe zur Einnahme einer Statin-Dosis der entsprechenden Kategorie nach Studienbeginn; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines medizinisch-fachlichen Beraters
erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche
Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben geméf § 139b Abs. 3 Satz2 SGB V ,,alle
Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Héhe von Zuwendungen
offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur
Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Egidi, Giinther ja ja ja nein nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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