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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AM-NutzenV Verordnung tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
Apo B Apolipoprotein B

BMI Body Mass Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation
dl Deziliter

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate

HbAlc Glykiertes Hamoglobin A1C

HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

hsCRP hochsensitives C-reaktives Protein

hsTnT hochsensitives Troponin T

IQR Interquartilsabstand

ITT Intention-to-Treat

I Liter

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

m? Quadratmeter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilber

mmol Millimol

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

PT Bevorzugter Begriff nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

REDUCE-IT Reduction of Cardiovascular Events with EPA — Intervention Trial
RLP-C Remnant-Lipoprotein-Cholesterin
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Abkurzung Bedeutung

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegendes UE

TC Gesamtcholesterin

TG Triglyceride

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwuinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VLDL Very-Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Mit dieser Aufarbeitung der Studienunterlagen soll das Ausmal des Zusatznutzens von
Icosapent-Ethyl gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie bei der Reduzierung des
Risikos fur kardiovaskul&re Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit
hohem kardiovaskuldarem Risiko und moderat erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl und
< 500 mg/dl) und nachgewiesener kardiovaskuléarer Erkrankung oder Diabetes und mindestens
einem weiteren kardiovaskuldaren Risikofaktor in Bezug auf Mortalitat, Morbiditét, Lebens-
qualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit auf der Grundlage von randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCT) ermittelt werden.

Datenquellen

Es wurde eine umfassende Informationsbeschaffung zur Identifizierung aller verfiigbaren RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Icosapent-Ehyl und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie durchgefihrt (siene Abschnitt 4.3.1.1). Es wurde sowohl eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Cochrane (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), als auch eine Studienregistersuche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)-
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) und European Union Clinical Trials
Register (EU-CTR) durchgefuhrt. Die dabei identifizierte direkt vergleichende Studie
REDUCE-IT wurde zusatzlich entsprechend der VVorgaben in den Studienergebnisdatenbanken
und auf der Webseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gesucht. Die REDUCE-IT
Studie wurde fir die Quantifizierung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie herangezogen. Die Ergebnisse sind dem Studienbericht und
zusétzlichen fir das Dossier angefertigten Analysen entnommen. Die REDUCE-IT-Studie ist
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische, Phase I11-Studie mit
zwei parallelen Gruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.2).

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die fur die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden mithilfe folgender Selektionskriterien
identifiziert:
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Tabelle 4-A: Ein- und Ausschlusskriterien fur RCT mit Icosapent-Ethyl

Kategorie Einschlusskriterien! Ausschlusskriterien
Population | E1 | Reduzierung des Risikos fir | A1 | Keine erhéhten Triglyceride, kein
kardiovaskulare Ereignisse bei hohes Risiko fiir kardiovaskulare
mit  Statinen  behandelten Ereignisse und nachgewiesener
erwachsenen Patienten  mit kardiovaskularer Erkrankung
hohem kardiovaskulidrem Risi- oder Diabetes und mindestens ei-
ko und moderat erhéhten Tri- nem weiteren kardiovaskularen
glyceridwerten (> 150 mg/dl RISIkOfak'FOI’, padlatr_lsch(_e Patl_en-
und <500 mg/dl) und nachge- ten, Studienpopulation ist nicht
. . ) auf den deutschen Versorgungs-
wiesener kardlgvaskularer kontext Ubertragbar; Patienten
Er_krankung odfar Dlabete_s und ohne Statinbehandlung.
mindestens einem  weiteren
kardiovaskularen Risikofaktor
Intervention | E2 | lIcosapent-Ethyl in einer oralen | A2 | Icosapent-Ethyl in  anderer
Dosierung von vier Kapseln Dosierung oder anderem
genommen als zwei 998 mg Behandlungsalgorithmus.
Kapseln zweimal taglich. Es
wird als &quivalent angenom-
men, wenn vier Kapseln als
zweimal 1g zweimal téglich
verwendet werden.
Vergleichs- E3 | Maximal tolerierte Therapie | A3 | Andere Therapien, nicht in
therapie nach MaRgabe des Arztes unter zugelassener Dosierung
Berlicksichtigung von Statinen,
Fibraten und Cholesterinresorp-
tionshemmern (d. h. Ezetimib)
Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrele- | A4 | Kein Endpunkt der genannten
vanter Endpunkt aus den Kategorien ist verfligbar
Kategorien Mortalitat, Morbidi-
tdt oder Lebensqualitat wird
berichtet / analysiert
Studientyp E5 | Verblindete RCT A5 | RCT, fur die keine Ergebnisse
verfligbar sind; genetische, Tier-,
In-Vitro- oder nicht-randomisier-
te Studien, Fallbericht; Meta-
Analysen/Reviewartikel, die nicht
nur auf RCT beruhen, Reviewarti-
kel ohne weitere relevante Quel-
len
Studiendauer | E6 | >52 Wochen A6 | <52 Wochen
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Kategorie Einschlusskriterien? Ausschlusskriterien

Publikations- | E7 | Vollpublikation, AT | Zusétzliche Publikation ohne

typ Ergebnisbericht aus einem relevante Zusatzinformation,
Studienregistereintrag oder kli- Konferenz-Abstracts, Poster

nischer Studienbericht verfug-
bar, so dass eine mit dem
CONSORT-Statement  verein-
bare Berichterstettung moglich
ist

Sprache E8 | Englisch oder Deutsch A8 | Andere Sprachen als Deutsch
oder Englisch

1: Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Intervention) und E3 (Vergleichstherapie) ist
es ausreichend wenn mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten diese Kriterien erfullen.
Studien, fir die weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten die Einschlusskriterien E1, E2,
und E3 erfullen, werden nur beriicksichtigt, wenn Subgruppenanalysen flr die Patienten
vorliegen, die die Einschlusskriterien erftllen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Studiendesign und die Methodik der eingeschlossenen RCT (REDUCE-IT) wurde
entsprechend der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien
beschrieben. Das Verzerrungspotenzial wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage bewertet und gemal
Verfahrensordnung fur jeden genannten Aspekt den Kategorien hoch oder niedrig zugeordnet.
Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien, der Interventionen und der
Studienpopulationen sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Fir die Charakterisierung der
untersuchten Patientenpopulation der relevanten Studie REDUCE-IT werden sowohl
demografische als auch krankheitsspezifische Daten betrachtet. Die Patientenrelevanz und die
Validitat der Endpunkte wurden tberprift und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl zur Prévention von
kardiovaskuldren Ereignissen bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit moderat
erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) und mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko sowie einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes und
zusétzlichen Risikofaktoren basiert auf der RCT REDUCE-IT mit einem direkten Vergleich
von Icosapent-Ethyl + Therapiestandard (SoC) und Placebo + SoC. Fir den pharmazeutischen
Unternehmer (pU) bildet die Versorgung der Patienten in der REDUCE-IT-Studie den
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Therapiestandard im deutschen Versorgungskontext ab und entspricht damit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie.

Fur den direkten Vergleich standen die folgenden patientenrelevanten Endpunkte zur
Verfligung:

Gesamtmortalitét
Kardiovaskularer Tod

Kombination  Klinischer  Ereignisse  (kardiovaskularer  Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile
Angina pectoris, deren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung als
Myokardischdamie diagnostiziert wurde und die eine notfallméRige Hospitalisierung
erforderte)

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall

Nicht-todlicher Myokardinfarkt
Nicht-todlicher Schlaganfall
Koronarrevaskularisation

Instabile Angina pectoris, deren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung
als Myokardischamie diagnostiziert wurde und die eine notfallméRige Hospitalisierung
erforderte

Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten
Herzstillstand

Alle UE

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche UE

SUE

UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten

UE nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugten Begriffen (PT)
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e UE von besonderem Interesse (UESI)

Tabelle 4-B: AusmaR des Zusatznutzen auf Endpunktebene

Endpunkt REDUCE-IT Wahrscheinlichkeit und
Placebo + SoC)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Hazard Ratio (HR) [95 %-Kon-
fidenzintervall (K1)]: 0,87 [0,74;
1,02]

Kein Zusatznutzen belegt

Kardiovaskularer Tod

HR [95 %-KI]: 0,80 [0,66; 0,98]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

Mortalitat und Morbiditéat

Kombination klinischer Ereignisse
(kardiovaskularer Tod, nicht-todli-
cher Myokardinfarkt, nicht-todli-
cher Schlaganfall, Koronarrevasku-
larisation und instabile Angina pec-
toris, deren Ursache mittels invasi-
ver/ nichtinvasiver Untersuchung
als Myokardischdmie diagnostiziert
wurde und die eine notfallméRige
Hospitalisierung erforderte)

HR [95 %-KI]: 0,75 [0,68; 0,83]

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus kardiovaskularem
Tod, nicht-tddlichem Myokardin-
farkt und nicht-tddlichem Schlag-
anfall

HR [95 %-KI]: 0,74 [0,65; 0,83]

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus kardiovaskularem
Tod und nicht-tédlichem Myokard-
infarkt

HR [95 %-KI]: 0,75 [0,66; 0,86]

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus Gesamtmortalitat,
nicht-tddlichem Myokardinfarkt
und nicht-tddlichem Schlaganfall

HR [95 %-KI]: 0,77 [0,69; 0,86]

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Morbiditéat

Nicht-todlicher Myokardinfarkt

HR [95 %-KI]: 0,70 [0,59; 0,82]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

Nicht-todlicher Schlaganfall

HR [95 %-KI]: 0,71 [0,54; 0,94]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

Koronarrevaskularisation

HR [95 %-KI]: 0,66 [0,58; 0,76]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

Instabile Angina pectoris, deren Ur-
sache mittels invasiver/nichtinvasi-
ver Untersuchung als Myokard-
ischamie diagnostiziert wurde und
die eine notfallméRige Hospitali-
sierung erforderte

HR [95 %-KI]: 0,68 [0,53; 0,87]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen
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Endpunkt

REDUCE-IT

(Icosapent-Ethyl + SoC vs.
Placebo + SoC)

Wahrscheinlichkeit und
Ausmald des Zusatznutzens

Herzrhythmusstorungen, die eine
Hospitalisierung > 24 Stunden er-
forderten

HR [95 %-KI]: 1,21 [0,97; 1,49]

Kein Zusatznutzen belegt

Herzstillstand

HR [95 %-KI]: 0,52 [0,31; 0,86]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

Sicherheit und Vertraglichkeit

Alle UE

RR [95 %-KI]: 1,005 [0,985; 1,026]

Kein Zusatznutzen belegt

Schwere, lebensbedrohliche oder
todliche UE

RR [95 %-KI]: 0,982 [0,901; 1,071]

Kein Zusatznutzen belegt

SUE

RR [95 %-KI]: 0,999 [0,936; 1,066]

Kein Zusatznutzen belegt

UE, die zum Behandlungsabbruch
fiihrten

RR [95 %-KI]: 0,958 [0,828; 1,110]

Kein Zusatznutzen belegt

PT: Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems

RR [95 %-KI]: 1,354 [1,085; 1,691]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal} gering

PT: Bandscheibenprotrusion

RR [95 %-KI]: 1,584 [1,049; 2,392]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal} gering

PT: Obstipation

RR [95 %-KI]: 1,484 [1,211; 1,817]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmald betrécht-
lich

PT: AufstoRRen

RR [95 %-KI]: 2,151 [1,275; 3,628]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal betrécht-
lich

PT: Odem peripher

RR [95 %-KI]: 1,316 [1,102; 1,571]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom AusmaR gering

PT: Gicht

RR [95 %-KI]: 1,347 [1,076; 1,687]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom AusmaR gering

PT: Vitamin-D-Mangel

RR [95 %-KI]: 1,403 [1,030; 1,912]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom AusmaR gering

PT: Diabetes mellitus ungenigend
eingestellt

RR [95 %-KI]: 1,968 [1,285; 3,017]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal betrécht-
lich

PT: Vorhofflimmern

RR [95 %-KI]: 1,353 [1,107; 1,652]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal gering

PT: Muskelzerrung

RR [95 %-KI]: 1,590 [1,071; 2,36]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal gering

PT: Hautabschirfung

RR [95 %-KI]: 1,693 [1,049; 2,731]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal gering

PT: Ausschlag

RR [95 %-KI]: 1,398 [1,059; 1,845]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal gering

PT: Dermatitis

RR [95 %-KI]: 1,680 [1,031; 2,739]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal gering
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Endpunkt

REDUCE-IT

(Icosapent-Ethyl + SoC vs.
Placebo + SoC)

Wahrscheinlichkeit und
Ausmald des Zusatznutzens

SOC: Erkrankungen des
Immunsystems

RR [95 %-KI]: 1,352 [1,005; 1,818]

Kein Zusatznutzen belegt

PT: Muskelspasmen

RR [95 %-KI]: 0,743 [0,577; 0,957]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

SOC: Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

RR [95 %-KI]: 0,940 [0,885; 0,098]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

PT: Diarrhd

RR [95 %-KI]: 0,810 [0,711; 0,923]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

PT: Hyperkalidamie

RR [95 %-KI]: 0,582 [0,378; 0,895]

Hinweis auf einen betrachtli-
chen Zusatznutzen

PT: Low-Density-Lipoprotein
erhéht

RR [95 %-KI]: 0,663 [0,479; 0,917]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

PT: Kreatinphosphokinase im Blut
erhéht

RR [95 %-KI]: 0,684 [0,486; 0,962]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

PT: Andmie

RR [95 %-KI]: 0,810 [0,672; 0,974]

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

Alle unerwiinschten Ereignisse von
besonderem Interesse (UESI): An-
dere Blutungen

RR [95 %-KI]: 1,205 [1,044; 1,392]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal} gering

Alle UESI: Blutungen jedweder Ur-
sache

RR [95 %-KI]: 1,193 [1,053; 1,352]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmal} gering

Alle UESI: Vorhofflimmern/-flat-
tern

RR [95 %-KI]: 1,290 [1,069; 1,557]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom AusmaR gering

Alle UESI: Positiv bestatigtes Vor-
hofflimmern/-flattern, das eine
Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erfordert

RR [95 %-KI]: 1,512 [1,152; 1,985]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmald betrécht-
lich

Schwere UESI: Positiv bestatigtes
Vorhofflimmern/-flattern, das eine
Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erfordert

RR [95 %-KI]: 2,462 [1,294; 4,684]

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen vom Ausmald betrécht-
lich

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorgan-
klasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschte

Ereignisse von besonderem Interesse.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Gemall AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verlangerung der Uberlebensdauer (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie starben 274 (6,7 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und 310 (7,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC unabhédngig von der Ursache. Das
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Risiko der Gesamtmortalitat war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC um 13 % numerisch
geringer als in der Gruppe Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 0,87 [0,74; 1,02]) (Tabelle 4-B).

Hinsichtlich des Endpunkts Gesamtmortalitdt konnte kein Zusatznutzen fir Icosapent-
Ethyl + SoC nachgewiesen werden.

Kardiovaskularer Tod

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verlangerung der Uberlebensdauer (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie starben 174 (4,3 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und 213 (5,2 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC aufgrund eines kardiovaskuléren
Ereignisses. Das Risiko des kardiovaskularen Tods war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
um 20 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC (HR [95 %-KI]:
0,80 [0,66; 0,98]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies geméR § 5 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fur den Endpunkt kardiovaskulérer Tod.

Mortalitat und Morbiditat

Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris)

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verlangerung der Uberlebensdauer oder einer Verbesserung des Gesundheitszustands
(BMJV 2019) vor.

Die Kombination Klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris) schlief3t
sowohl todliche als auch nicht-todliche kardiovaskuldre Ereignisse dhnlichen Schweregrads
ein. AulRerdem werden alle Bestandteile des kombinierten Endpunkts getrennt betrachtet.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 705 (17,2 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 901 (22,0 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein in dem
kombinierten Endpunkt aufgefuhrtes Ereignis auf. Das Risiko des Ereignisses war in der
Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC um 25 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,68; 0,83]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC flir den kombinierten Endpunkt klinische
Ereignisse  (kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher ~Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris).
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Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-t6d-
lichem Schlaganfall

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verlangerung der Uberlebensdauer oder einer Verbesserung des Gesundheitszustands
(BMJV 2019) vor.

Die Kombination kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt und nicht-tédlicher
Schlaganfall schliet kardiovaskularen Tod sowie nicht-todlichen Myokardinfarkt und
Schlaganfall ein und somit Ereignisse ahnlichen Schweregrads. Aullerdem werden alle Be-
standteile des kombinierten Endpunkts getrennt betrachtet.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 459 (11,2 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 606 (14,8 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein in dem kombi-
nierten Endpunkt aufgefiihrtes Ereignis auf. Das Risiko des Ereignisses war in der Gruppe Ico-
sapent-Ethyl + SoC um 26 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC
(HR [95 %-KI]: 0,74 [0,65; 0,83]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemaR § 5 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen erhebli-
chen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC flr den kombinierten Endpunkt kardiovasku-
larer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt und nicht-todlicher Schlaganfall.

Kombination aus kardiovaskularem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

GemalR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verliangerung der Uberlebensdauer oder einer Verbesserung des Gesundheitszustands
(BMJV 2019) vor.

Die Kombination kardiovaskuldrer Tod und nicht-tédlicher Myokardinfarkt schlief3t
kardiovaskuldaren Tod und nicht-tédlichen Myokardinfarkt ein und somit Ereignisse dhnlichen
Schweregrads. AuRerdem werden alle Bestandteile des kombinierten Endpunkts getrennt
betrachtet.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 392 (9,6 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 507 (12,4 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein in dem
kombinierten Endpunkt aufgefiihrtes Ereignis auf. Das Risiko des Ereignisses war in der
Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC um 25 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: HR [95 %-KI]: 0,75 [0,66; 0,86]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal § 5 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen erheb-
lichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den kombinierten Endpunkt kardiovas-
kuldrer Tod und nicht-toédlicher Myokardinfarkt.
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Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-todlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem
Schlaganfall

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verlangerung der Uberlebensdauer oder einer Verbesserung des Gesundheitszustands
(BMJV 2019) vor.

Die Kombination Gesamtmortalitadt, nicht-tddlicher Myokardinfarkt und nicht-tédlicher
Schlaganfall schlieRt alle todlichen Ereignisse sowie nicht-todlichen Myokardinfarkt und
Schlaganfall ein und somit Ereignisse ahnlichen Schweregrads. Auf’erdem werden alle
Bestandteile des kombinierten Endpunkts getrennt betrachtet.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 549 (13,4 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 690 (16,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein in dem
kombinierten Endpunkt aufgefuhrtes Ereignis auf. Das Risiko des Ereignisses war in der
Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC um 23 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 0,77 [0,69; 0,86]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemall 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC flir den kombinierten Endpunkt
Gesamtmortalitat, nicht-todlicher Myokardinfarkt und nicht-tédlicher Schlaganfall.

Morbiditat

Nicht-toédlicher Myokardinfarkt

Gemall AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 237 (5,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 332 (8,1 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein nicht-tédlicher
Myokardinfarkt auf. Das Risiko eines nicht-todlichen Myokardinfarkts war in der Gruppe
Icosapent-Ethyl + SoC um 30 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (HR [95 %-KIl]: 0,70 [0,59; 0,82]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs.7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt nicht-tédlicher
Myokardinfarkt.

Nicht-todlicher Schlaganfall

Gemall AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 85 (2,1 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC
und bei 118 (2,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein nicht-tédlicher
Schlaganfall auf. Das Risiko eines nicht-tédlichen Schlaganfalls war in der Gruppe Icosapent-
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Ethyl + SoC um 29 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC
(HR [95 %-KI]: 0,71 [0,54; 0,94]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt nicht-tédlicher
Schlaganfall.

Koronarrevaskularisation

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 376 (9,2 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 544 (13,3%) Patienten in der Gruppe Placebo +SoC mindestens eine
Koronarrevaskularisation auf. Das Risiko einer Koronarrevaskularisation war in der Gruppe
Icosapent-Ethyl + SoC um 34 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 0,66 [0,58; 0,76]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betréchtlichen  Zusatznutzen  von  Icosapent-Ethyl + SoC  fir den  Endpunkt
Koronarrevaskularisation.

Instabile Angina pectoris (deren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung als
Myokardischamie diagnostiziert wurde und die eine notfallméaiige Hospitalisierung
erforderte)

GemalR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 108 (2,6 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 157 (3,8 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens eine instabile Angina
pectoris auf. Das Risiko einer instabilen Angina pectoris war in der Gruppe Icosapent-
Ethyl + SoC um 32 % statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC
(HR [95 %-KI1]: 0,68 [0,53; 0,87]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt instabile Angina
pectoris.

Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten

Geméall AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 188 (4,6 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 154 (3,8%) Patienten in der Gruppe Placebo+ SoC mindestens eine
Herzrhythmusstorung, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderte, auf. Das Risiko einer
Herzrhythmusstorung, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderte, zeigte keinen
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statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC und der
Gruppe Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 1,21 [0,97; 1,49]) (Tabelle 4-B).

Fur den Endpunkt Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten,
wird der Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC geméll §5 Abs. 7 AM-NutzenV nicht
nachgewiesen.

Herzstillstand

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Verbesserung des Gesundheitszustands (BMJV 2019) vor.

In der REDUCE-IT Studie trat bei 22 (0,5 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 42 (1,0 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC mindestens ein Herzstillstand auf.
Das Risiko eines Herzstillstands war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC um 48 % statistisch
signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,31; 0,86])
(Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt Herzstillstand.

Sicherheit und Vertraglichkeit

GemaR AM-NutzenV (SGB V) liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen unter anderem bei
einer Vermeidung von Nebenwirkungen (BMJV 2019) vor.

Alle UE

In der REDUCE-IT Studie trat bei 3.343 (81,8 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-
Ethyl + SoC und bei 3.326 (81,3 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes
Ereignis auf. Das Risiko eines unerwinschten Ereignisses unterschied sich in der Gruppe
Icosapent-Ethyl + SoC nicht statistisch signifikant von dem in der Gruppe Placebo + SoC
(RR [95 %-KI]: 1,005 [0,985; 1,026]) (Tabelle 4-B).

Hinsichtlich des Endpunkts unerwiinschter Ereignisse konnte kein Zusatznutzen fur Icosapent-
Ethyl + SoC nachgewiesen werden.

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche UE

In der REDUCE-IT Studie trat bei 815 (19,9 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 830 (20,3 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein schweres, lebensbedrohliches
oder tddliches unerwiinschtes Ereignis auf. Das Risiko eines schweren, lebensbedrohlichen
oder tddlichen unerwiinschten Ereignisses unterschied sich in der Gruppe Icosapent-
Ethyl + SoC nicht statistisch signifikant von dem in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]:
0,982 [0,901; 1,071]) (Tabelle 4-B).

Hinsichtlich des Endpunkts schwerer, lebensbedrohlicher oder todlicher unerwinschter
Ereignisse konnte kein Zusatznutzen fir Icosapent-Ethyl + SoC nachgewiesen werden.
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SUE

In der REDUCE-IT Studie trat bei 1.252 (30,6 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-
Ethyl + SoC und bei 1.254 (30,7 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis auf. Das Risiko eines schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses unterschied sich in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC nicht
statistisch  signifikant von dem in der Gruppe Placebo+ SoC (RR [95 %-KI]:
0,999 [0,936; 1,066]) (Tabelle 4-B).

Hinsichtlich des Endpunkts schwerwiegender unerwinschter Ereignisse konnte kein
Zusatznutzen fir Icosapent-Ethyl + SoC nachgewiesen werden.

UE, die zum Behandlungsabbruch fihrten

In der REDUCE-IT Studie trat bei 321 (7,9 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 335 (8,2 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwinschtes Ereignis auf,
zum Behandlungsabbruch fiihrt. Das Risiko eines unerwinschten Ereignisses, das zum
Behandlungsabbruch fuhrt, unterschied sich in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC nicht
statistisch  signifikant von dem in der Gruppe Placebo+ SoC (RR [95 %-KI]:
0,958 [0,828; 1,110]) (Tabelle 4-B).

Hinsichtlich des Endpunkts unerwiinschter Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten,
Ereignisse konnte kein Zusatznutzen fir Icosapent-Ethyl + SoC nachgewiesen werden.

UE nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugten Begriffen (PT) mit statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen

PT: Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

In der REDUCE-IT Studie trat bei 176 (4,3 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 130 (3,2 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems auf. Das Risiko eines unerwinschten
Ereignisses mit dem PT Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems war in der Gruppe
Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe Placebo + SoC
(RR [95 %-KI]: 1,354 [1,085; 1,691]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmall gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems.

PT: Bandscheibenprotrusion

In der REDUCE-IT Studie trat bei 57 (1,4 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 36 (0,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Bandscheibenprotrusion auf. Das Risiko eines unerwinschten Ereignisses mit dem PT
Bandscheibenprotrusion war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher
als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,584 [1,049; 2,392]) (Tabelle 4-B).
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Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom AusmaR gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwiinschtes Ereignis mit dem PT Bandscheibenprotrusion.

PT: Obstipation

In der REDUCE-IT Studie trat bei 221 (5,4 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 149 (3,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Obstipation auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Obstipation
war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95%-KI]: 1,484 [1,211; 1,817]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom AusmaR betrachtlich von Icosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwiinschtes Ereignis mit dem PT Obstipation.

PT: AufstoRen

In der REDUCE-IT Studie trat bei 43 (1,1 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 20 (0,5 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT AufstoRen auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT AufstofRen war in
der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 2,151 [1,275; 3,628]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal betrachtlich von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt
unerwiinschtes Ereignis mit dem PT Aufstol3en.

PT: Peripheres Odem

In der REDUCE-IT Studie trat bei 267 (6,5 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 203 (5,0 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT peripheres Odem auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT
peripheres Odem war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in
der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,316 [1,102; 1,571]) (Tabelle 4-123).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwiinschtes Ereignis mit dem PT peripheres Odem.

PT: Gicht

In der REDUCE-IT Studie trat bei 171 (4,2 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 127 (3,1 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Gicht auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Gicht war in der
Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe Placebo + SoC
(RR [95 %-KI]: 1,347 [1,076; 1,687]) (Tabelle 4-B).
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Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Gicht.

PT: Vitamin-D-Mangel

In der REDUCE-IT Studie trat bei 94 (2,3 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 67 (1,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Vitamin-D-Mangel auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Vitamin-
D-Mangel war in der Gruppe lIcosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der
Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,403 [1,030; 1,912]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Vitamin-D-Mangel.

PT: Diabetes mellitus ungenligend eingestellt

In der REDUCE-IT Studie trat bei 61 (1,5 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 31 (0,8 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Diabetes mellitus ungenugend eingestellt auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses
mit dem PT: Diabetes mellitus ungenugend eingestellt war in der Gruppe Icosapent-
Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95%-KI]:
1,968 [1,285; 3,017]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom AusmaR betrachtlich von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Diabetes mellitus ungentigend eingestellt.

PT: Vorhofflimmern

In der REDUCE-IT Studie trat bei 215 (5,3 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 159 (3,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Vorhofflimmern auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT
Vorhofflimmern war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in
der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI1]: 1,353 [1,107; 1,652]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmall gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwunschtes Ereignis mit dem PT Vorhofflimmern.

PT: Muskelzerrung

In der REDUCE-IT Studie trat bei 62 (1,5 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC
und bei 39 (1,0 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Muskelzerrung auf. Das Risiko eines unerwinschten Ereignisses mit dem PT Muskel-
zerrung war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,590 [1,071; 2,362]) (Tabelle 4-B).
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Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmafl gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Muskelzerrung.

PT: Hautabschirfung

In der REDUCE-IT Studie trat bei 44 (1,1 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 26 (0,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Hautabschirfung auf. Das Risiko eines unerwunschten Ereignisses mit dem PT
Hautabschirfung war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in
der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI1]: 1,693 [1,049; 2,731]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Hautabschirfung.

PT: Ausschlag

In der REDUCE-IT Studie trat bei 116 (2,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 83 (2,0 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Ausschlag auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Ausschlag war in
der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95%-KI]: 1,398 [1,059; 1,845]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwinschtes Ereignis mit dem PT Ausschlag.

PT: Dermatitis

In der REDUCE-IT Studie trat bei 42 (1,0 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 25 (0,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Dermatitis auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Dermatitis war in
der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,680 [1,031; 2,739]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal gering von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
unerwunschtes Ereignis mit dem PT Dermatitis.

PT: Muskelspasmen

In der REDUCE-IT Studie trat bei 101 (2,5 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 136 (3,3 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Muskelspasmen auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT
Muskelspasmen war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant geringer als in
der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 0,743 [0,577; 0,957]) (Tabelle 4-B).
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Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
mit dem PT Muskelspasmen.

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In der REDUCE-IT Studie trat bei 1.350 (33,0 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-
Ethyl + SoC und bei 1.437 (35,1 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes
Ereignis in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf. Das Risiko eines
unerwinschten Ereignisses in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts war in der
Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo + SoC
(RR [95 %-KI]: 0,940 [0,885; 0,998]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts.

PT: Diarrho

In der REDUCE-IT Studie trat bei 367 (9,0 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 453 (11,1 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Diarrht auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Diarrhd war in
der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95%-KI]: 0,810 [0,711; 0,923]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
mit dem PT Diarrho.

PT: Hyperkalidmie

In der REDUCE-IT Studie trat bei 32 (0,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 55 (1,3 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT Hyperkaliamie auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit dem PT Hyperkaliamie
war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 0,582 [0,378; 0,895]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt unerwiinschtes
Ereignis mit dem PT Hyperkalidamie.

PT: Erhohtes Low-Density-Lipoprotein

In der REDUCE-IT Studie trat bei 59 (1,4 %) Patienten in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC
und bei 89 (2,2 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT erhohtes Low-Density-Lipoprotein auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit
dem PT erhohtes Low-Density-Lipoprotein war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC
statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo +SoC (RR [95 %-KI]:
0,663 [0,479; 0,917]) (Tabelle 4-B).
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Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
mit dem PT erhdhtes Low-Density-Lipoprotein.

PT: Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

In der REDUCE-IT Studie trat bei 54 (1,3 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 79 (1,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit dem
PT erhohte Kreatinphosphokinase im Blut auf. Das Risiko eines unerwiinschten Ereignisses mit
dem PT erhohte Kreatinphosphokinase im Blut war in der Gruppe lcosapent-Ethyl + SoC
statistisch signifikant geringer als in der Gruppe Placebo +SoC (RR [95 %-KI]:
0,684 [0,486; 0,962]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von lcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
mit dem PT erhdhte Kreatinphosphokinase im Blut.

PT: Andmie

In der REDUCE-IT Studie trat bei 191 (4,7 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 236 (5,8 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein unerwiinschtes Ereignis mit
dem PT Andmie auf. Das Risiko eines unerwinschten Ereignisses mit dem PT Anémie war in
der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant geringer als in der Gruppe
Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 0,810 [0,672; 0,974]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt unerwiinschtes Ereignis
mit dem PT Ané&mie.

UE von besonderem Interesse (UESI) mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen
den Behandlungsgruppen

Alle UESI: Andere Blutungen

In der REDUCE-IT Studie trat bei 376 (9,2 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 312 (7,6 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein UESI andere Blutungen auf.
Das Risiko eines UESI andere Blutungen war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch
signifikant hoher als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,205 [1,044; 1,392])
(Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal} gering von lIcosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt UESI
andere Blutungen.

Alle UESI: Blutungen jedweder Ursache

In der REDUCE-IT Studie trat bei 482 (11,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 404 (9,9 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein UESI Blutungen jedweder
Ursache auf. Das Risiko eines UESI Blutungen jedweder Ursache war in der Gruppe Icosapent-
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Ethyl + SoC statistisch signifikant hoéher als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]:
1,193 [1,053; 1,352]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal’ gering von lIcosapent-Ethyl + SoC flr den Endpunkt UESI
Blutungen jedweder Ursache.

Alle UESI: Vorhofflimmern/-flattern

In der REDUCE-IT Studie trat bei 236 (5,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 183 (4,5 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein UESI VVorhofflimmern/-flattern
auf. Das Risiko eines UESI Vorhofflimmern/-flattern war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
statistisch  signifikant hoher als in der Gruppe Placebo+ SoC (RR [95% -KI]:
1,290 [1,069; 1,557]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs.7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal} gering von Icosapent-Ethyl + SoC flr den Endpunkt UESI
Vorhofflimmern/-flattern.

Alle UESI: Positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung > 24 Stun-
den erforderte

In der REDUCE-IT Studie trat bei 127 (3,1 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 84 (2,1 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein UESI positiv bestatigtes
Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderte, auf. Das Risiko
eines UESI UESI positiv bestétigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung
> 24 Stunden erforderte, war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch signifikant hoher
als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 1,512 [1,152; 1,985]) (Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemal 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom Ausmal betrachtlich von Icosapent-Ethyl + SoC fiir den Endpunkt
UESI positiv bestatigtes VVorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung > 24 Stunden
erforderte.

Alle schweren UESI: Positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung
> 24 Stunden erforderte

In der REDUCE-IT Studie trat bei 32 (0,8 %) Patienten in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC
und bei 13 (0,3 %) Patienten in der Gruppe Placebo + SoC ein schweres UESI positiv
bestatigtes VVorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderte, auf.
Das Risiko eines schweren UESI positiv bestétigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine
Hospitalisierung > 24 Stunden erforderte, war in der Gruppe Icosapent-Ethyl + SoC statistisch
signifikant hoéher als in der Gruppe Placebo + SoC (RR [95 %-KI]: 2,462 [1,294; 4,684])
(Tabelle 4-B).

Zusammenfassend ergibt dies gemdl 85 Abs. 7 AM-NutzenV einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen vom AusmaR betrachtlich von Icosapent-Ethyl + SoC fir den Endpunkt
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schweres UESI positiv bestétigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung
> 24 Stunden erforderte.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Der Zusatznutzen fir Icosapent-Ethyl +SoC im Vergleich zu Placebo + SoC wird unter
Abwagung der Gewichtung folgender Ergebnisse quantifiziert:

Tabelle 4-C: Positive und negative Wirkungen von Icosapent-Ethyl +SoC im Vergleich zu
Placebo + SoC

Endpunktkategorie Positive Wirkungen Negative Wirkungen
Mortalitat Kardiovaskularer Tod -

Hinweis auf einen betréchtlichen

Zusatznutzen

Mortalitat und schwere oder Kombination Kklinischer Ereignisse —
schwerwiegende Symptome (kardiovaskuldrer Tod, nicht-t6dli-
cher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher
Schlaganfall, Koronarrevaskularisa-
tion und instabile Angina pectoris)

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-tédlichem Myokardin-
farkt und nicht-tédlichem Schlag-
anfall

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus kardiovaskuldrem
Tod und nicht-tédlichem Myokardin-
farkt

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Kombination aus Gesamtmortalitat,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt und
nicht-tdédlichem Schlaganfall

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Schwere oder schwerwiegende | Nicht-tédlicher Myokardinfarkt -

Symptome Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen

Nicht-tédlicher Schlaganfall

Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen

Koronarrevaskularisation

Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen
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Endpunktkategorie

Positive Wirkungen

Negative Wirkungen

Instabile Angina pectoris

Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen

Herzstillstand

Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen

Schwere oder schwerwiegende
Nebenwirkungen

Alle UESI: Positiv bestatigtes
Vorhofflimmern/-flattern, das eine
Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erfordert

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald betrachtlich

Schwere UESI: Positiv bestatigtes
Vorhofflimmern/-flattern, das eine
Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erforderte

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald betrachtlich

Nicht-schwere Nebenwirkun-
gen

PT: Muskelspasmen

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

SOC: Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

PT: Diarrh6

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

PT: Hyperkaliamie

Hinweis auf einen betréchtlichen Zu-
satznutzen

PT: Low-Density-Lipoprotein erhéht

PT: Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmaf gering

PT: Bandscheibenprotrusion

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Obstipation
Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald betrachtlich

PT: AufstoRen

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald betrachtlich

PT: Odem peripher

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

PT: Kreatinphosphokinase im Blut

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Gicht

erhoht

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

PT: Andmie

Hinweis auf einen geringen Zusatz-
nutzen

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Vitamin-D-Mangel

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Diabetes mellitus ungentgend
eingestellt

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald betrachtlich

PT: Vorhofflimmern

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Muskelzerrung
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Endpunktkategorie Positive Wirkungen Negative Wirkungen

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmald gering

PT: Hautabschiirfung

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom AusmaR gering

PT: Ausschlag

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom AusmalR gering

PT: Dermatitis

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmaf gering

Alle UESI: Andere Blutungen
Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom Ausmaf gering

Alle UESI: Blutungen jedweder
Ursache

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom AusmalR gering

Alle UESI: Vorhofflimmern/-flat-
tern

Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen vom AusmafR gering

In der Gesamtschau ergeben sich zehn positive und kein negativer Effekt bezuglich Mortalitét
und Morbiditéat von Icosapent-Ethyl + SoC im Vergleich zu Placebo + SoC. In den Endpunkten
der Vertréaglichkeit gab es fur schwere oder schwerwiegende Nebenwirkungen keine Vorteile
und zwei Nachteile von Icosapent-Ethyl + SoC gegenuber Placebo + SoC, fiir nicht-schwere
Nebenwirkungen sieben Vorteile und 16 Nachteile von Icosapent-Ethyl + SoC gegeniiber
Placebo + SoC (Tabelle 4-C).

Fur den Endpunkt kardiovaskuldrer Tod ergibt sich ein Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen. Bei den kombinierten Mortalitats- und Morbiditatsendpunkten Kombination
Klinischer Ereignisse (kardiovaskuldarer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher
Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris), Kombination aus
kardiovaskuldrem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall,
Kombination aus kardiovaskularem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt und
Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem
Schlaganfall ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Auch die
statistisch signifikanten Vorteile fiir die Morbiditatsendpunkte nicht-toédlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall Koronarrevaskularisation, instabile Angina pectoris und Herzstill-
stand mit jeweils einem Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen stiitzen den erheblichen
Vorteil von Icosapent-Ethyl + SoC gegeniiber Placebo + SoC.

In zusétzlichen Analysen wurde gezeigt, dass Icosapent-Ethyl nicht nur wie beschrieben das
erste Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse reduziert, sondern auch das Auftreten von
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Folgeereignissen vermieden wird. In der REDUCE-IT Studie wurde gezeigt, dass fur den
primaren Endpunkt Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskulédrer Tod, nicht-todlicher
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina
pectoris), 1.606 (55,2%) erste Ereignisse und 1.303 (44,8%) nachfolgende Ereignisse
aufgetreten sind (davon 762 zweite Ereignisse, 272 dritte Ereignisse und 269 vierte oder weitere
Ereignisse) (Bhatt et al. 2019a). Damit reduziert Icosapent-Ethyl gegeniiber Placebo die
Gesamtereignisse des priméren Endpunkts um 30 % (Ratenverhéltnis [95 %-KI]: 0,70 [0,62;
0.78]) (Bhatt et al. 2019a). Vergleichbares gilt auch fir die Einzelkomponenten und den
wichtigen sekundaren Endpunkt Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-todlichem
Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall, fir den gegeniiber Placebo die
Gesamtereignisse um 28 % gesenkt werden (Ratenverhéltnis [95 %-KI]: 0,72 [0,63; 0,82])
(Bhatt et al. 2019a).

Hinsichtlich Sicherheit und Vertraglichkeit zeigt Icosapent-Ethyl + SoC beziglich aller
unerwinschten Ereignisse UE, SUE, schwerer UE und UE, die zum Therapieabbruch fiihren,
keinen Unterschied gegeniber Placebo + SoC. Beziiglich einzelner unerwiinschter Ereignisse
zeigen sich in der Zusatztherapie mehr Nachteile von Icosapent-Ethyl + SoC gegeniber
Placebo + SoC.

Somit ergibt sich insgesamt unter Abwagung des Nutzen- und Risikoprofils ein
erheblicher Zusatznutzen fir Icosapent-Ethyl + SoC im Vergleich zu Placebo + SoC.
Dieser begrindet sich in erheblichen und betrachtlichen Vorteilen in der Senkung der
kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat bei einem akzeptablen Sicherheitsprofil.

Icosapent-Ethyl ist somit eine neue Therapieoption bei der Senkung des kardiovaskularen Risi-
kos bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko und erhéhten Triglyceriden (> 150 mg/dl
[>1,7 mmol/l]) sowie nachgewiesener kardiovaskuldarer Erkrankung oder Diabetes und
mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor. lcosapent-Ethyl deckt in erheb-
lichem AusmaR den therapeutischen Bedarf und schlie3t die patientenrelevante Therapiellicke
an Arzneimitteln im vorliegenden Anwendungsgebiet, indem es bei akzeptabler Vertraglichkeit
das Risiko fir kardiovaskulére Mortalitat und Morbiditdt in hohem MaR senkt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Mit dieser Aufarbeitung der Studienunterlagen soll das AusmaR des Zusatznutzens von
Icosapent-Ethyl bei der Reduzierung des Risikos fur kardiovaskuldre Ereignisse bei mit
Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und moderat
erhdhten Triglyceridwerten (TG, > 150 mg/dl und < 500 mg/dl) und nachgewiesener kardio-
vaskulérer Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risiko-
faktor in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertréglichkeit
auf der Grundlage von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ermittelt werden.

Patientenpopulation

In der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) fir Icosapent-Ethyl ist das Anwendungsgebiet wie folgt festgelegt:
Icosapent-Ethyl wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fur kardiovaskulére Ereignisse
bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko und
erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/I]) sowie:

e nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder
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e Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risikofaktor.

Fur das Dossier wird angenommen, dass die TG-Werte in einem Bereich von > 150 mg/dl bis
< 500 mg/dl moderat erhoht sind. Icosapent-Ethyl wird bei mit Statinen behandelten Patienten
angewendet. Bei Patienten mit (moderat) erhéhten Triglyceriden stellen Statine den Therapie-
standard zur Senkung des Risikos fiir kardiovaskulare Ereignisse dar.

Intervention

Icosapent-Ethyl wird oral in Form von vier Kapseln verabreicht, wobei zweimal taglich jeweils
zwei Kapseln zu 998 mg eingenommen werden. Die Einnahme von vier Kapseln in Form von
zwei 1-g-Kapseln zweimal taglich gilt als Aquivalent.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Die folgende zVT wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegt: maximal
tolerierte Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Fibraten, Statinen
und Cholesterinresorptionshemmern.

Endpunkte

Das AusmaB der Nutzen und Zusatznutzen wird im Hinblick auf patientenrelevante
therapeutische Effekte in den Kategorien Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung
der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens oder Verringerung von Nebenwirkungen
und Verbesserung der Lebensqualitat unter Verwendung patientenrelevanter Endpunkte
dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Studientypen

Die Bewertung der medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl basiert auf
verblindeten randomisierten kontrollierten Studien (RCT).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
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tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Das Ausmal} des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wird auf der Grundlage von
Studiendaten dargestellt, die zur Beantwortung der Frage geméall Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.

Um die Vollstdndigkeit der bestmoglichen Evidenz zum Ableiten des Zusatznutzens zu gewahr-
leisten, wurden eine bibliografische Literaturrecherche und eine systematische Suche in
Studienregistern fir RCT durchgeflhrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die zur
Beurteilung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl herangezogen werden, basieren auf der
zuvor genannten Fragestellung und dem PICOS-Schema mit Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkten und Studiendesign (DCZ 2019). Die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Studien sind wie folgt definiert und begrindet:

Patientenpopulation
Die relevante Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation von Icosapent-Ethyl.

Icosapent-Ethyl wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse
bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko und
moderat erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl und < 500 mg/dl) sowie:

e nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder
e Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.

Intervention

Icosapent-Ethyl wird oral in Form von vier Kapseln verabreicht, wobei zweimal taglich jeweils
zwei Kapseln zu 998 mg eingenommen werden. Die Einnahme von vier Kapseln in Form von
zwei 1-g-Kapseln zweimal taglich gilt als Aquivalent.

Vergleichstherapie

Die folgende zVT wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegt: maximal
tolerierte Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Fibraten, Statinen
und Cholesterinresorptionshemmern.

Da Fibrate in der Versorgung der Zielpopulation von Icosapent-Ethyl nur eine untergeordnete
Rolle spielen und von einer Anwendung in Kombination mit Statinen abgeraten wird bzw. diese
kontraindiziert ist (siehe dazu die detaillierten Erlauterungen in Modul 3) ist es fir den
Einschluss einer Studie in die vorliegende Nutzenbewertung nicht erforderlich, dass Fibrate vor
dem Hintergrund einer Statinbehandlung gegeben werden. Weiterhin werden auch Studien in
der Nutzenbewertung berucksichtigt, bei denen nicht berichtet wird, ob die Patienten die
maximal tolerierte Therapie erhalten haben.
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Endpunkte

Das AusmaR der Nutzen und Zusatznutzen wird im Hinblick auf patientenrelevante
therapeutische Wirkungen in den Kategorien Verbesserung des Gesundheitszustands,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens oder Verbesserung der
Lebensqualitat unter Verwendung patientenrelevanter Endpunkte dargestellt (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Studien, die nur die Bewertung von patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorie Verringerung von Nebenwirkungen zulieen, werden nicht fir den Einschluss
berticksichtigt.

Studientyp

Die Bewertung der medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl basiert auf
verblindeten RCT. Entsprechend dem Methodenpapier von IQWIiG, Version 6.0, stellen
methodisch angemessene und ordnungsgemal durchgefiihrte RCT die zuverlassigsten
Ergebnisse fir die Beurteilung der Wirkung einer medizinischen Intervention zur Verfligung,
da sie Endpunkte mit geringstmdglicher Unsicherheit umfassen und somit zur hdchsten
Evidenzstufe gehdren (IQWiG 2020a).

Studiendauer

Zur Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit sollte die Studiendauer mindestens 52 Wochen
betragen.

Verdffentlichungstyp

Es werden nur Studien eingeschlossen, fur die Vollpublikationen, Ergebnisse der
Studienregistereintrage oder Studienberichte vorliegen, sodass eine Bewertung in
Ubereinstimmung mit dem Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-
Statement betreffend die konsolidierten Standards zur Berichterstattung bei klinischen Studien
maoglich ist.

Sprache

Es werden nur solche Studien ausgewdhlt, die auf Deutsch oder Englisch publiziert sind.
Englisch ist die allgemein anerkannte Lingua franca der Wissenschaft, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass einschlagige medizinische Erkenntnisse und Studien in dieser
Sprache publiziert sind. Deutschsprachige Quellen kénnen Informationen enthalten, die im
deutschen Versorgungskontext relevant sind.

Die bibliografischen Literaturrecherche sowie die Suche in Studienregistern/Studienergebnis-
datenbanken und auf der Internetseite des G-BA werden entsprechend den Anforderungen des
G-BA durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4. Tabelle 4-D zeigt die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Auswahl der einschlagigen RCT.
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Tabelle 4-D: Ein- und Ausschlusskriterien fur RCT mit Icosapent-Ethyl

Kategorie Einschlusskriterien! Ausschlusskriterien
Population | E1 | Reduzierung des Risikos fir | A1 | Keine erhéhten Triglyceride, kein
kardiovaskulare Ereignisse bei hohes Risiko fiir kardiovaskulare
mit  Statinen  behandelten Ereignisse und nachgewiesener
erwachsenen Patienten  mit kardiovaskularer Erkrankung
hohem kardiovaskulidrem Risi- oder Diabetes und mindestens ei-
ko und moderat erhéhten Tri- nem weiteren kardiovaskularen
glyceridwerten (> 150 mg/dl RISIkOfak'FOI’, padlatr_lsch(_e Patl_en-
und <500 mg/dl) und nachge- ten, Studienpopulation ist nicht
. . 5 auf den deutschen Versorgungs-
wiesener kardlgvaskularer kontext Ubertragbar; Patienten
Er_krankung odfar Dlabete_s und ohne Statinbehandlung.
mindestens einem  weiteren
kardiovaskularen Risikofaktor
Intervention | E2 | lIcosapent-Ethyl in einer oralen | A2 | Icosapent-Ethyl in  anderer
Dosierung von vier Kapseln Dosierung oder anderem
genommen als zwei 998 mg Behandlungsalgorithmus.
Kapseln zweimal taglich. Es
wird als &quivalent angenom-
men, wenn vier Kapseln als
zweimal 1g zweimal téglich
verwendet werden.
Vergleichs- E3 | Maximal tolerierte Therapie | A3 | Andere Therapien, nicht in
therapie nach MaRgabe des Arztes unter zugelassener Dosierung
Berlicksichtigung von Statinen,
Fibraten und Cholesterinresorp-
tionshemmern (d. h. Ezetimib)
Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrele- | A4 | Kein Endpunkt der genannten
vanter Endpunkt aus den Kategorien ist verfligbar
Kategorien Mortalitat, Morbidi-
tdt oder Lebensqualitat wird
berichtet / analysiert
Studientyp E5 | Verblindete RCT A5 | RCT, fur die keine Ergebnisse
verfligbar sind; genetische, Tier-,
In-Vitro- oder nicht-randomisier-
te Studien, Fallbericht; Meta-
Analysen/Reviewartikel, die nicht
nur auf RCT beruhen, Reviewarti-
kel ohne weitere relevante Quel-
len
Studiendauer | E6 | >52 Wochen A6 | <52 Wochen
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Kategorie Einschlusskriterien? Ausschlusskriterien

Publikations- | E7 | Vollpublikation, AT | Zusétzliche Publikation ohne

typ Ergebnisbericht aus einem relevante Zusatzinformation,
Studienregistereintrag oder kli- Konferenz-Abstracts, Poster

nischer Studienbericht verfug-
bar, so dass eine mit dem
CONSORT-Statement  verein-
bare Berichterstettung moglich
ist

Sprache E8 | Englisch oder Deutsch A8 | Andere Sprachen als Deutsch
oder Englisch

1: Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Intervention) und E3 (Vergleichstherapie) ist
es ausreichend wenn mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten diese Kriterien erfullen.
Studien, fir die weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten die Einschlusskriterien E1, E2,
und E3 erfullen, werden nur beriicksichtigt, wenn Subgruppenanalysen flr die Patienten
vorliegen, die die Einschlusskriterien erftllen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Einschldgige Studien zur Beurteilung des Ausmalles des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl wurden mithilfe einer bibliografischen Literaturrecherche
gefunden. Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 01.06.2021 mithilfe der
Suchoberflache Ovid in den Datenbanken Medline und Embase sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt.

Die verwendete Suchstrategie besteht aus einer Kombination aus Schlisselwortblocken fir
Indikation und Intervention. Die Suchstrategie wird an die jeweilige Datenbank angepasst. Eine
zeitliche Begrenzung wird nicht verwendet. Es werden nur Studien berlcksichtigt, die auf
Deutsch oder Englisch publiziert sind. Weiterfiihrende Informationen betreffend die Recherche
und eine ausfihrliche Liste aller Suchstrategien und Suchbegriffe gehen aus Anhang 4-A
hervor.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche nach Studien mit Icosapent-Ethyl in Studienregistern wurde am 01.06.2021 in den
Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP), dem Suchportal der World Health Organization (WHO)
(http://apps.who.int/trialsearch/) sowie EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu) durchgefthrt.

Je nach den Mdglichkeiten der jeweiligen Datenbank werden fur Indikation und Intervention
Schlusselworter verwendet. Weitere Einschrankungen der Suche werden nicht vorgenommen.
Die verwendeten Suchstrategien werden an die durchsuchten Plattformen angepasst. Dies ist in
Anhang 4-B dokumentiert.

AuRerdem wurde eine gezielte Suche betreffend Studienergebnisse von bereits anderweitig
identifizierten  Studien in der Datenbank der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) und dem Arzneimittel-Informationssystem (AMlce,
https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/amis/) durch-
gefiihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es gentigt die Suche nach Eintrédgen zu

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im vorliegenden Anwendungs-
gebiet wurde gemaR den VVorgaben auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) (https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/) durchgefiihrt. Dabei wurde
nach Nutzenbewertungen geméal §35a SGB V gesucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion der Studien aus den Suchergebnissen wurde von zwei Personen unabhéngig
voneinander durchgefihrt. Die Selektion erfolgt auf der Grundlage der im Vorfeld festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2). Ein Konsens bei unterschiedlichen
Meinungen wéhrend des Selektionsprozesses wird im Rahmen eines Gesprachs erzielt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Hhiedrig® oder ,,hoch” eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien basierte auf den in
den Studienberichten und Vollpublikationen verfligbaren Informationen. Auf Studienebene
wurde die endpunktibergreifende mdogliche Verzerrung in Bezug auf Erzeugung der
Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der Verblindung von Patien-
ten sowie der behandelnden Personen, der ergebnisgesteuerten Berichterstattung und sonstiger
Aspekte beurteilt. Flr jeden patientenrelevanten Endpunkt wurden mdgliche Verzerrungen im

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) Seite 53 von 433




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hinblick auf Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-
Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte untersucht.

Das Verzerrungspotenzial jedes genannten Aspekts wurde als hoch oder niedrig eingestuft und
gemaR der Verfahrensordnung in tabellarischer Form zusammengefasst. Das Verzerrungspo-
tenzial wurde als ,,hoch® eingestuft, wenn die Ergebnisse moglicherweise in ihrer Grund-
aussage anders ausfallen wirden, wenn die Verzerrungsaspekte behoben wiirden. Dies fiihrte
nicht zum Ausschluss der betroffenen Studie oder des betroffenen Endpunkts aus der Analyse.
Andererseits liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial dann vor, wenn eine relevante Verzerrung
der Ergebnisse mit einem hohen Wahrscheinlichkeitsgrad ausgeschlossen werden kann. Die
Einstufung des Verzerrungspotenzials wurde verwendet, um die Beurteilung der
Ergebnissicherheit zu diskutieren.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik sind fir RCT gemaR den Anforderungen des CONSORT-
Statements (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart, Anhang 4-E)
dargestellt. Zusatzlich zu der Checkliste basiert die Anwendung des CONSORT-Statements auf
weiteren Erklarungen individueller Items (Moher et al. 2010; Schulz et al. 2010). Demzufolge
sollten das Ziel der Studie und die entsprechenden Hypothesen, das Studiendesign, die Studien-
population, die Interventionen und die in Betracht gezogenen Endpunkte unter Verwendung

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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hinreichender Kriterien klar definiert sein (Items 2b—6). Zur Beurteilung der Signifikanz der
Studien missen die Einzelheiten bezliglich der Fallzahlbestimmung, der Erzeugung der
Randomisierungssequenz, der Zuteilung von Patienten zu Interventionen, der Verblindung und
schlielich der Verwendung angemessener statistischer Analysemethoden (Iltems 7-12) darge-
stellt werden. Weiterhin sind Informationen betreffend die Anzahl eingeschlossener, behandel-
ter und analysierter Patienten bereitgestellt. Studienabbriiche oder -ausschlusse von Patienten
nach der Randomisierung sind hinreichend beschrieben. Darlber hinaus ist der Zeitraum der
Rekrutierung und der eigentlichen Studie angegeben, sodass die Mdglichkeit besteht, dies zu
einem spéteren Zeitpunkt chronologisch zu ordnen (Items 13-14).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Die Studienpopulation der relevanten Studie mit Icosapent-Ethyl, REDUCE-IT, ist anhand der
folgenden Charakteristika geméall Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.

e Demographische Charakteristika
o Alter (Jahre)

o Geschlecht
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O

Ethnische Gruppe
Ethnische Herkunft
Gewicht (kg)
GroRe (cm)

Body Mass Index (BMI)(kg/m?)

o Krankheitsspezifische Charakteristika

o

o

o

Taillenumfang (cm)

Niereninsuffizienz

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate bei Baseline (eGFR), n (%)

Diabetes, n (%)

Bluthochdruck (Blutdruck, systolisch > 140 mmHg ODER > 90 mmHg), n (%)
Metabolisches Syndrom, n (%)

Glukosestoffwechselstorung, n (%)

Nichtern-Triglyceride (TG), Gesamtcholesterin (TC), LDL-Cholesterin (LDL-
C), HDL-Cholesterin (HDL-C), Nicht-HDL-C, VLDL-Cholesterin (VLDL-C),
Apolipoprotein B (apo B), hochsensitives C-reaktives Protein (High Sensitivity
C-Reactive Protein) (hsCRP), hochempfindliches Troponin T (hsTnT) und
Remnant-Lipoprotein-Cholesterin (RLP-C)

Vorgeschichte mit atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung

= Vorgeschichte mit atherosklerotischer koronarer Herzkrankheit und
verwandten Morbiditaten

= Vorgeschichte mit atherosklerotischer zerebrovaskuléarer Erkrankung
und verwandten Morbiditaten

= Vorgeschichte mit atherosklerotischer  peripherer  arterieller
Verschlusskrankheit

Vorgeschichte mit nicht atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
= Vorgeschichte mit strukturellen Herzerkrankungen

= Vorgeschichte mit Herzrhythmusstérungen
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= Vorgeschichte mit nicht kardialen/nicht  atherosklerotischen

Gefallerkrankungen

Patientenrelevante Endpunkte

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 3 Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV), werden
Ergebnisse betreffend die folgenden patientenrelevanten Endpunkte in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Sicherheit und Vertréglichkeit zur
Beurteilung des Ausmales des patientenrelevanten Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl
verglichen mit der zZVT gemaRg§ 3 Absatz 2 und 1 im 5. Abschnitt der Verfahrensordnung des
G-BA (BMJV 2019; G-BA 2021) herangezogen. ,,Als patientenrelevant soll in diesem
Zusammenhang verstanden werden, wie eine Patientin oder ein Patient fihlt, ihre oder seine
Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob sie oder er iiberlebt” (IQWiG 2020a).

Die in dieses Dossier aufgenommene Studie beriicksichtigt die Endpunkte Mortalitat,
Morbiditét und Sicherheit tiber einen medianen Zeitraum von 4,9 Jahren. Die in diesem Dossier
bertcksichtigten Endpunkte sind nachstehend aufgefiihrt. AnschlieBend wird die
Patientenrelevanz und die Validierung dieser Endpunkte bewertet.

Tabelle 4-E: In diesem Dossier berucksichtigte patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt

Mortali-
tat

Morbidi-
tat

Lebens-
qualitat

Vertrag-
lichkeit

Gesamtmortalitat 4

Kardiovaskularer Tod 4

Kombination klinischer Ereignisse: v v

Kardiovaskulérer Tod
Nicht-todlicher Myokardinfarkt
Nicht-todlicher Schlaganfall
Koronarrevaskularisation

Instabile Angina pectoris, deren Ursache
mittels invasiver/nichtinvasiver Untersu-
chung als Myokardischdmie
diagnostiziert wurde und die eine notfall-
malkige  Hospitalisierung  erforderte
(Instabile Angina pectoris)

(Primérer Endpunkt)

o O O O

Kombination aus v v
o Kardiovaskularer Tod

o Nicht-todlicher Myokardinfarkt
o Nicht-tddlicher Schlaganfall
(Wichtiger sekundarer Endpunkt)

Kombination aus v v
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Endpunkt

Mortali-
tat

Morbidi-
tat

Lebens-
qualitat

Vertrag-
lichkeit

o Kardiovaskularer Tod
o Nicht-todlicher Myokardinfarkt

Kombination aus

o Gesamtmortalitat

o Nicht-tddlicher Myokardinfarkt
o Nicht-tddlicher Schlaganfall

Nicht-todlicher Myokardinfarkt

Nicht-todlicher Schlaganfall

Koronarrevaskularisation

Instabile Angina pectoris, deren Ursache
mittels invasiver/ nichtinvasiver Untersu-
chung als Myokardischdmie ermittelt wurde
und die eine notfallméRige Hospitalisierung
erforderte (Instabile Angina pectoris)

SN S

Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitali-
sierung > 24 Stunden erforderten

Herzstillstand

Verdnderung der Nuchtern-Triglyceride
(TG) gegenliber Studienbeginn

Alle unerwiinschten Ereignisse (UE)

Schwerwiegende UE (SUE)

\

Schwere, lebensbedrohliche oder tddliche
UE

UE, die zu einem Behandlungsabbruch fihr-
ten

UE, SUE, Schwere, lebensbedrohliche oder
todliche UE sowie UE, die zu einem Behand-
lungsabbruch fuhrten, nach Systemorgan-
klasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT)

UE von besonderem Interesse (UESI)

v

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: bevorzugter Begriff nach
MedDRA; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; SOC: Systemorganklasse nach
MedDRA; TG: Triglyceride; UE: Unerwinschte Ereignisse; UESI: unerwiinschte Ereignisse

von besonderem Interesse
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Mortalitat
Gesamtmortalitat

Patientenrelevanz:

Die Verlangerung des Uberlebens (in diesem Fall die Reduzierung der Gesamtmortalitat) ist
aus Patientensicht zweifellos der wichtigste Endpunkt. Die AM-NutzenV betont ebenfalls die
Patientenrelevanz dieses Endpunkts (BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung des
Mortalitatsrisikos in einer Situation mit hohem kardiovaskuldarem Risiko aufgrund einer
nachgewiesenen kardiovaskularen Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem
zusétzlichen Risikofaktor sowie erhohten Triglyceridwerten ebenfalls ein wichtiges
Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

Der Endpunkt wird als Anzahl Todesfalle, unabhangig von der Ursache, operationalisiert. Er
ist definiert als Zeitraum zwischen dem Beginn der Studienbehandlung und dem Todesdatum.
Die Gesamtmortalitat wurde nach friihsten Zeitpunkt des Widerrufs der Einwilligungserklarung
fur die Nachbeobachtung, Stichtag oder letztem dokumentiertem Patiententiberleben
rechtszensiert. In der REDUCE-IT-Studie wurden Todesfalle zuverlassig und unabhéngig von
subjektiven Beurteilungen durch Patienten oder andere Priférzte erfasst. In der REDUCE-IT-
Studie, die die Grundlage flr diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle Todesfélle von
einem unabhangigen und verblindeten Ausschuss flr klinische Ereignisse (Clinical Endpoint
Committee) hinsichtlich ihrer Ursachen bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als
valide betrachtet.

Kardiovaskularer Tod

Patientenrelevanz:

Kardiovaskularer Tod ist in Deutschland und weltweit die haufigste Todesursache (Destatis
2020; WHO 2020). Die Verlingerung des Uberlebens (in diesem Fall die Reduzierung der
krankheitsspezifischen Mortalitat) hat aus Patientensicht zweifellos eine hohe Bedeutung. AM-
NutzenV betont ebenfalls die Patientenrelevanz der Verlangerung des Uberlebens (BMJV
2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung des krankheitsspezifischen Mortalitatsrisikos in
einer Situation mit hohem Kkardiovaskuldren Risiko aufgrund einer nachgewiesenen
kardiovaskuldaren Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem zusétzlichen Risikofaktor
sowie erhohten Triglyceridwerten ebenfalls ein wichtiges Entscheidungskriterium bei der
Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

Kardiovaskul&rer Tod umfasst Todesféalle nach akutem Myokardinfarkt (AMI), pl6tzlichen
Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall und Todesfélle mit
anderen kardiovaskul&ren Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskul&rer Intervention (nicht
verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (Amarin Pharma, Inc. 2019). In der REDUCE-IT-Studie, die die
Grundlage fir diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle Todesfélle von einem
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unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihrer Ursachen
bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.

Mortalitat und Morbiditat

Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris, de-
ren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung als Myokardischamie diagnosti-
ziert wurde und die eine notfallméiige Hospitalisierung erforderte) [primarer Endpunki]

Patientenrelevanz:

Dieser kombinierte Endpunkt besteht aus den patientenrelevanten Ereignissen
»kardiovaskuldrer Tod“, ,nicht-todlicher Myokardinfarkt“, ,nicht-todlicher Schlaganfall®,
»Koronarrevaskularisation* und ,,instabile Angina pectoris, deren Ursache mittels invasiver/
nichtinvasiver Untersuchung als Myokardischdmie diagnostiziert wurde und die eine
notfallmédBige Hospitalisierung erforderte”. Die fiinf in diesem Endpunkt kombinierten
Komponenten sind patientenrelevant (fir weiterfihrende Einzelheiten siehe die entsprechenden
Abschnitte) und haben aufgrund ihrer irreversiblen Folgen einen vergleichbaren Schweregrad.
AM-NutzenV betont ebenfalls die Patientenrelevanz der Verliangerung des Uberlebens und der
Reduzierung schwerer Morbiditat (BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung der
krankheitsspezifischen Mortalitit und der kardiovaskuldaren Morbiditat in einer Situation mit
hohem kardiovaskuldren Risiko aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskularen Erkrankung
oder Diabetes und mindestens einem zusdtzlichen Risikofaktor sowie erhhten
Triglyceridwerten von hoher Relevanz.

Operationalisierung/Validitat:

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente ,,kardiovaskuldrer Tod* umfasst Todesfille
nach AMI, ploétzlichen Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall
und Todesfélle mit anderen kardiovaskularen Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskularer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Amarin Pharma, Inc. 2019). Fur die Komponente
Hhicht-todlicher Myokardinfarkt” gelten die Standarddefinitionen (siche Endpunkt ,nicht-
todlicher Myokardinfarkt“ (Bhatt et al. 2019b)). Die Komponente ,nicht-todlicher
Schlaganfall* ist definiert als eine akute Episode einer neurologischen Funktionsstérung, die
durch fokale oder globale Defizite in Gehirn, Ruckenmark oder retinalem GefaRsystem
verursacht wurde (Bhatt et al. 2019b). Die Komponente ,,Koronarrevaskularisation® ist ein
Verfahren unter Verwendung eines Katheters oder im Rahmen eines offenen Eingriffs, um die
Blutversorgung des Myokards zu verbessern. Die Komponente ,,instabile Angina pectoris* ist
definiert als eine Myokardischdmie (fir Einzelheiten siehe spezifischen Abschnitt unten). In
der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage flr diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
todlichen und nicht-tédlichen kardiovaskuléren Ereignisse von einem unabh&ngigen und
verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihrer Ursachen bewertet. Aus
diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.
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Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall [wichtiger sekundarer Endpunkt]

Patientenrelevanz:

Dieser kombinierte Endpunkt besteht aus den patientenrelevanten Ereignissen
,kardiovaskuldrer Tod*, ,,nicht-todlicher Myokardinfarkt* und ,,nicht-tddlicher Schlaganfall.
Die drei in diesem Endpunkt kombinierten Komponenten sind patientenrelevant (fur
weiterflhrende Einzelheiten siehe die entsprechenden Abschnitte) und haben aufgrund ihrer
irreversiblen Folgen einen vergleichbaren Schweregrad. AM-NutzenV betont ebenfalls die
Patientenrelevanz der Verlangerung des Uberlebens und der Reduzierung schwerer Morbiditét
(BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung der krankheitsspezifischen Mortalitét
und der kardiovaskulédren Morbiditat in einer Situation mit hohem kardiovaskuléren Risiko
aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes und mindestens
einem zusatzlichen Risikofaktor sowie erhéhten Triglyceridwerten von hoher Relevanz.

Operationalisierung/Validitat:

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente ,,kardiovaskuldrer Tod* umfasst Todesfalle
nach AMI, ploétzlichen Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall
und Todesfélle mit anderen kardiovaskularen Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskularer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Amarin Pharma, Inc. 2019). Fir die Komponente
»Myokardinfarkt“ gelten die Standarddefinitionen (sieche Endpunkt ,nicht-tédlicher
Myokardinfarkt“ (Bhatt et al. 2019b)). Die Komponente ,,Schlaganfall* ist definiert als eine
akute Episode einer neurologischen Funktionsstérung, die durch fokale oder globale Defizite
in Gehirn, Rickenmark oder retinalem Gefalisystem verursacht wurde (Bhatt et al. 2019b). In
der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fur diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
todlichen und nicht-tédlichen kardiovaskuléren Ereignisse von einem unabhé&ngigen und
verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihrer Ursachen bewertet. Aus
diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.

Kombination aus kardiovaskularem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

Patientenrelevanz:

Dieser kombinierte Endpunkt besteht aus den patientenrelevanten Ereignissen
»kardiovaskuldrer Tod* und ,,nicht-tddlicher Myokardinfarkt”. Beide in diesem Endpunkt
kombinierten Komponenten sind patientenrelevant (fir weiterfihrende Einzelheiten siehe die
entsprechenden Abschnitte) und haben aufgrund ihrer irreversiblen Folgen einen
vergleichbaren Schweregrad. AM-NutzenV betont ebenfalls die Patientenrelevanz der
Verlangerung des Uberlebens und der Reduzierung schwerer Morbiditat (BMJV 2019). Aus
Patientensicht ist die Reduzierung der krankheitsspezifischen Mortalitdt und der
kardiovaskuldren Morbiditét in einer Situation mit hohem kardiovaskuldaren Risiko aufgrund
einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem
zusétzlichen Risikofaktor sowie erhdhten Triglyceridwerten von hoher Relevanz.
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Operationalisierung/Validitat:

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente ,,kardiovaskuldrer Tod* umfasst Todesfille
nach AMI, plotzlichen Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall
und Todesfalle mit anderen kardiovaskuléren Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskulérer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Amarin Pharma, Inc. 2019). Fur die Komponente
,Myokardinfarkt* gelten die Standarddefinitionen (siche Endpunkt ,,nicht-tddlicher Myokard-
infarkt“ (Bhatt et al. 2019b)). In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fir diese
Nutzenbewertung darstellt, wurden alle tddlichen und nicht-tédlichen kardiovaskuléren
Ereignisse von einem unabhdngigen und verblindeten Ausschuss flr Kklinische Ereignisse
hinsichtlich ihrer Ursachen bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide
betrachtet.

Kombination aus Gesamtmortalitét, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem
Schlaganfall

Patientenrelevanz:

Dieser kombinierte Endpunkt bestent aus den patientenrelevanten Ereignissen
»,Gesamtmortalitdt®, ,,nicht-tddlicher Myokardinfarkt und ,,nicht-tddlicher Schlaganfall®. Die
drei in diesem Endpunkt kombinierten Komponenten sind patientenrelevant (fir
weiterfihrende Einzelheiten siehe die entsprechenden Abschnitte) und haben aufgrund ihrer
irreversiblen Folgen einen vergleichbaren Schweregrad. AM-NutzenV betont ebenfalls die
Patientenrelevanz der Verlangerung des Uberlebens und der Reduzierung schwerer Morbiditat
(BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung der Mortalitat und der kardiovaskularen
Morbiditdt in einer Situation mit hohem kardiovaskuldren Risiko aufgrund einer
nachgewiesenen kardiovaskularen Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem
zusétzlichen Risikofaktor sowie erhéhten Triglyceridwerten von hoher Relevanz.

Operationalisierung/Validitat:

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente ,,Gesamtmortalitit™ umfasst Todesfalle
unabhéngig von der Ursache (Amarin Pharma, Inc. 2019). Fir die Komponente
»Myokardinfarkt gelten die Standarddefinitionen (siche Endpunkt ,nicht-todlicher
Myokardinfarkt* (Bhatt et al. 2019b)). Die Komponente ,,Schlaganfall” ist definiert als eine
akute Episode einer neurologischen Funktionsstorung, die durch fokale oder globale Defizite
in Gehirn, Riickenmark oder retinalem Geféal3system verursacht wurde (Bhatt et al. 2019b). In
der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage flr diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
todlichen und nicht-tédlichen kardiovaskuléren Ereignisse von einem unabh&ngigen und
verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihrer Ursachen bewertet. Aus
diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.
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Morbiditat
Nicht-toédlicher Myokardinfarkt

Patientenrelevanz:

Ein akuter Myokardinfarkt, die schwerwiegendste Manifestation einer koronaren
Herzkrankheit, trifft jahrlich mehr als 7 Millionen Menschen weltweit (Reed et al. 2017).
Begleitet wird ein Myokardinfarkt tblicherweise von Symptomen wie Brustschmerz oder
Unwohlsein, das sich zu intensivem Druck, Schmerz oder Beschwerden in einem oder beiden
Armen, Kiefer, Hals, Riicken oder Magen entwickeln kann. Weitere h&ufige Symptome eines
Myokardinfarkts sind Kurzatmigkeit, Ubelkeit, Schwachegefiihl und Schwindelgefiihl bis hin
zur Ohnmacht sowie Schwitzen (American Heart Association 2020a). Zudem kann ein
Myokardinfarkt schwerwiegende Komplikationen wie lebensbedrohliche ventrikulére
Herzrhythmusstérungen oder plétzlichen Herztod verursachen (Ersbgll et al. 2013). Die
ausgesprochen hohe Mortalitatsrate (> 40 %) bei Patienten mit kardiogenem Schock nach
einem akuten Myokardinfarkt ist weiterhin ein ungeltstes Problem (Anderson und Morrow
2017). Nicht-tédliche Myokardinfarkte verursachen schwerwiegende Belastungen fiir die Pa-
tienten, insbesondere was relevante Beeintrachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat betrifft. Studien haben gezeigt, dass sie bei Personen, die einen Myokardinfarkt
Uberlebt haben, in den Bereichen allgemeine Gesundheit, kdrperliche Gesundheit, tégliche
Aktivitaten und psychische Gesundheit geringer ist als in der allgemeinen Bevolkerung (Huber
et al. 2020; Kirchberger et al. 2020; Mollon und Bhattacharjee 2017; Munyombwe et al. 2020;
Timoteo et al. 2020). Die Reduzierung einer schweren Morbiditat und die Verbesserung des
Gesundheitszustands sind sicherlich wesentlich fur Patienten. AM-NutzenV hebt ebenfalls die
Patientenrelevanz dieser Wirkungen hervor (BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die
Reduzierung des krankheitsspezifischen Morbiditatsrisikos in einer Situation mit hohem
kardiovaskuldaren Risiko aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder
Diabetes und mindestens einem zusatzlichen Risikofaktor sowie erhdhten Triglyceridwerten
ebenfalls ein wichtiges Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

In der REDUCE-IT-Studie (Bhatt et al. 2019b) wird der Begriff Myokardinfarkt dann
verwendet, wenn Anzeichen einer Myokardnekrose in Gegenwart einer Myokardischdmie
vorliegen. Generell verlangt die Diagnose eines Myokardinfarkts folgende Kombination:

e Anzeichen einer Myokardnekrose (entweder Veranderungen kardialer Biomarker oder
postmortale pathologische Befunde [nur bei todlichem Myokardinfarkt]); und

e erganzende Informationen wvon Klinischer Présentation, elektrokardiografischen
Veranderungen oder den Ergebnissen einer Myokard- oder Koronararterienbildgebung.

Fir den Befund Myokardinfarkt sollte die Gesamtheit aller Informationen aus Kilinik,
Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern herangezogen werden. Insbesondere der
zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen
eine sorgfaltige Analyse. Bei der Diagnose eines Myokardinfarkts sollten auch die klinischen
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Begleitumsténde bertcksichtigt werden, unter denen das Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als
Myokardinfarkt diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika eines Myokardinfarkts
zeigt, ohne die strenge Definition zu erfullen, da Biomarker oder elektrokardiografische
Ergebnisse nicht verflgbar sind. In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage flr diese
Nutzenbewertung darstellt, wurden alle kardiovaskuléren Ereignisse von einem unabhdngigen
und verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen
bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.

Nicht-todlicher Schlaganfall

Patientenrelevanz:

GemaR der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland und weltweit sowie eine Hauptursache fir Behinderungen bei Erwachsenen
(Mader und Schwenke 2020). Wie aus der Leitlinie hervorgeht, kdnnen nicht-tddliche
Schlaganfalle  verschiedene dauerhafte, zum Teil erhebliche motorische und
Mobilitatsstorungen (Arm- und Beinparese, Apraxie usw.), Sprech- und Sprachstérungen,
Wahrnehmungsstorungen und psychische Stérungen verursachen (Mader und Schwenke 2020).
Es wurde berichtet, dass nicht-tédliche Schlaganfalle schwere Beeintrachtigungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verursachen (Baumann et al. 2012; Buck et al. 2004;
Chen et al. 2020; Heiberg et al. 2020; Wang und Langhammer 2018). Die Reduzierung einer
schweren Morbiditat und die Verbesserung des Gesundheitszustands sind mit Sicherheit flr
Patienten wesentlich. AM-NutzenV hebt ebenfalls die Patientenrelevanz dieser Wirkungen
hervor (BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung des krankheitsspezifischen
Mortalitats- und Morbiditétsrisikos in einer Situation mit hohem kardiovaskuldren Risiko
aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskuldren Erkrankung oder Diabetes und mindestens
einem zuséatzlichen Risikofaktor sowie erhohten Triglyceridwerten ebenfalls ein wichtiges
Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

In der REDUCE-IT-Studie ist der Begriff Schlaganfall definiert als eine akute Episode einer
neurologischen Funktionsstérung, die durch fokale oder globale Defizite in Gehirn,
Rickenmark oder retinalem Geféalisystem verursacht wurde (Bhatt et al. 2019b). In der
REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fiir diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
Schlaganfalle von einem unabhédngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse
hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt
als valide betrachtet.

Koronarrevaskularisation

Patientenrelevanz:

Die Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation (Bypass, Ballonkatheter, Thrombolyse)
ergibt sich aus einer bedeutsamen und deswegen therapiepflichtigen Einschrankung des Blut-
flusses zum Herzen. Ohne Koronarrevaskularisation kann dies zu ernsten, potenziell todlichen
Komplikationen wie Myokardinfarkt oder ischamischer Kardiomyopathie fhren. Demzufolge
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ist die Indikation fur eine Koronarrevaskularisation ein Ausdruck fir einen schwerwiegenden
patientenrelevanten Zustand.

Fur die Behandlung einer komplexen koronaren Herzkrankheit wird abhéngig von Faktoren
wie Komplexitat der Léasion, linksventrikuldrer Funktion, Komorbiditaten und persénlichen
Vorlieben des behandelnden Arztes und des Patienten entweder eine perkutane
Koronarintervention (PCI) oder ein Koronararterienbypass (CABG) empfohlen (Sanchez et al.
2016).

Bei Hochrisiko-KHK-Patienten kann eine Koronarrevaskularisation sowohl die Lebensqualitat
verbessern als auch unerwiinschte klinische Ereignisse verringern (Kirtane et al. 2016). Obwohl
fur Patienten mit klinischen Hochrisiko-Symptomen (wie akutem Koronarsyndrom, stabiler
ischamischer Herzerkrankung mit Hochrisiko-Anatomie oder refraktaren Symptomen) der
Einsatz einer Koronarrevaskularisation in aktuellen klinischen Leitlinien unterstitzt wird, war
die Anwendung im letzten Jahrzehnt riicklaufig (Kirtane et al. 2016).

Eine hdmodynamisch bedeutsame Koronarstenose bei einem Patienten ist eine Indikation fur
die Koronarrevaskularisation. Faktoren wie die prognostizierte iatrogene Mortalitat, die
anatomische Komplexitét der kardiovaskularen Erkrankung und die erwartete Vollstandigkeit
der Koronarrevaskularisation sind wichtige Aspekte bei der Entscheidung flr eine bestimmte
Form der Koronarrevaskularisation: Koronarrevaskularisation mithilfe der perkutanen
Koronarintervention oder Koronarrevaskularisation mithilfe eines Koronararterienbypasses
(Sousa-Uva et al. 2019). Beide Verfahren erfordern eine Hospitalisierung mit potenziellen
Komplikationen und Mortalitdt und sind mit Sicherheit fir Patienten relevant. Die AM-
NutzenV hebt ebenfalls die Patientenrelevanz einer Reduzierung von Morbiditat und Mortalitét
hervor (BMJV 2019).

Operationalisierung/Validitat:

In der REDUCE-IT-Studie ist die Koronarrevaskularisation ein Verfahren unter Verwendung
eines Katheters oder eines offenen Eingriffs, um die Blutversorgung des Myokards zu
verbessern. Katheterisierungsinstrumente (z.B. Ballonkatheter, Schneidballons, Atherektomie-
katheter, Laser, unbeschichtete Metallstents und medikamentenfreisetzende Stents) verbessern
die Durchblutung des Myokards, indem sie das Lumen am Ort der Stenose/Ldsion vergroRern.
Ein Bypass (arteriell, ventse oder synthetisch), verbessert die Durchblutung des Myokards,
indem eine Umleitung des Blutflusses distal zum Ort der Stenose/Lasion bereitstellt wird. Die
Einflihrung eines Fuhrungsdrahts durch einen Filhrungskatheter in ein Koronargefal oder einen
Bypass fiir eine perkutane Koronarintervention (PCI) gilt als beabsichtigte PCI. Die Einfuhrung
eines Fuhrungsdrahts bei der Beurteilung des Schweregrads von moderaten L&sionen mittels
intravaskularen Ultraschalls, Doppler-Sonografie oder fraktionelle Flussreserve gilt NICHT als
PCl (Bhatt et al. 2019b). In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fur diese
Nutzenbewertung darstellt, wurden alle kardiovaskul&ren Ereignisse von einem unabhéngigen
und verblindeten Ausschuss fiir klinische Ereignisse hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen
bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.
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Instabile Angina pectoris, deren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung als
Myokardischdmie diagnostiziert wurde und die eine notfallméaiige Hospitalisierung
erforderte

Patientenrelevanz:

Myokardischamie verursacht Angina, instabile Angina sowie, weniger haufig, Kurzatmigkeit
aufgrund einer linksventrikuléren ischamischen Dysfunktion (Angina-dhnlich) sowie
Herzrhythmusstérungen (Crossman 2004). Zu den Symptomen einer instabilen Angina
(gelegentlich auch als akutes Koronarsyndrom bezeichnet) gehéren unerwartete Brust-
schmerzen, die gewohnlich im Ruhezustand auftreten (American Heart Association 2020b). Im
Gegensatz zur stabilen Angina wird die instabile Angina hdufig als schwerer und heftiger
Schmerz beschrieben (Patel et al. 2017). Eine insuffiziente Durchblutung des Herzmuskels —
Atherosklerose — ist eine haufige Ursache fiir instabile Angina (American Heart Association
2020b). Aulerdem kann eine Ruptur auftreten, die ein Koronargefal verletzt, was zu
Gerinnselbildung fuhrt und die Durchblutung des Herzmuskels blockiert. Aus diesen Griinden
sollte eine instabile Angina laut American Heart Foundation als Notfall behandelt werden
(American Heart Association 2020b). Die Ursache flr instabile Angina bei praktisch allen
Patienten mit akuter Myokardischamie ist eine atherosklerotische koronare Herzkrankheit. Zu
den wichtigsten Komplikationen einer instabilen Angina gehéren Myokardinfarkt, Schlaganfall
und Tod (Goyal und Zeltser 2020). Aufgrund der Symptome und der mdglichen Folgen einer
instabilen Angina pectoris sind die Reduzierung einer schweren Morbiditat und die
Verbesserung des Gesundheitszustands mit Sicherheit fir Patienten wesentlich. Die AM-
NutzenV hebt ebenfalls die Patientenrelevanz dieser Wirkungen hervor (BMJV 2019). Aus
Patientensicht ist die Reduzierung des krankheitsspezifischen Morbiditatsrisikos in einer
Situation mit hohem kardiovaskulédren Risiko aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskuléren
Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem zusétzlichen Risikofaktor sowie erhdhten
Triglyceridwerten ebenfalls ein wichtiges Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

Eine instabile Angina pectoris, die Hospitalisierung erfordert, ist wie folgt definiert: (Bhatt et
al. 2019b)

1. Symptome einer Myokardischdmie in Ruhe (Brustschmerz oder dergleichen) oder eine
immer ofter auftretende Angina mit haufigen Episoden, die mit einem zunehmenden Riickgang
der korperlichen Leistungsfahigkeit verbunden sind

UND

2. Ungeplantes Aufsuchen einer Gesundheitseinrichtung und Hospitalisierung (einschlief3lich
stationarer Beobachtung wegen Brustschmerz) innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der
jungsten Symptome

UND
3. Mindestens eines der folgenden Kriterien:

a. Neue oder sich verschlechternde Anderung der ST-Strecke oder T-Welle im Ruhe-EKG
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» ST-Hebung

Neue ST-Hebung am J-Punkt in 2 anatomisch aufeinanderfolgenden Ableitungen mit folgenden
Cut-off-Werten: > 0,2 mV bei Mannern (> 0,25 mV bei Mannern < 40 Jahre) oder > 0,15 mV
bei Frauen in V2-V3 und/oder > 0,1 mV in allen anderen Ableitungen.

« ST-Senkung und Anderung der T-Welle

Neue horizontale oder deszendierende ST-Senkung > 0,05 mV in zwei aufeinanderfolgenden
Ableitungen; und/oder neue T-Inversion > 0,1 mV in zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen.

Die vorstehend aufgefuhrten EKG-Kriterien veranschaulichen Muster, die einer
Myokardischamie entsprechen. Es ist bekannt, dass weniger ausgepragte EKG-Anomalien eine
ischamische Reaktion darstellen kénnen und in die Kategorie anomale EKG-Befunde fallen
konnen.

b. Eindeutige Evidenz einer Myokardischamie nach Myokardszintigrafie (eindeutiger,
reversible Perfusionsdefekt), Belastungsechokardiografie (reversible anomale
Wandbewegung) oder MRT (Myokardperfusionsdefizit bei pharmakologischer Belastung), die
als Ausloser fiir die Symptome/Zeichen einer Myokardischamie gilt

c. Angiografische Evidenz mit >70 % Lé&sion und/oder Thrombus in einer epikardialen
Koronararterie, die als Ausldser fur die Symptome/Zeichen einer Myokardischamie gilt

d. Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation (PClI oder CABG) wahrend desselben
Krankenhausaufenthalts. Dieses Kriterium ware erfllt, wenn die Aufnahme aufgrund einer
Myokardischamie zu einer Uberfilhrung in eine andere Einrichtung zwecks
Koronarrevaskularisation fuhren wirde, ohne dazwischenliegende Entlassung nach Hause

UND

4. Kein Anzeichen eines akuten Myokardinfarkts

In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fir diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
kardiovaskuldren Ereignisse von einem unabhangigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen bewertet. Aus diesem Grund wird dieser
Endpunkt als valide betrachtet.

Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten

Patientenrelevanz:

2018 wurden in Deutschland 478.025 Personen wegen Herzrhythmusstdrungen stationar
aufgenommen (Deutsche Herzstiftung 2020). Vorhofflimmern (VF) ist in Deutschland die
hé&ufigste Form von Herzrhythmusstérung (Deutsche Herzstiftung 2020). Hinzu kommt, dass
Herzrhythmusstérungen mit hoher Morbiditdt und Mortalitat verbunden sind (Deutsche
Herzstiftung 2020). Aufgrund der Symptome und der mdglichen Folgen einer
Herzrhythmusstorung sind die Reduzierung einer schweren Morbiditat und die Verbesserung
des Gesundheitszustands mit Sicherheit fur Patienten wesentlich. Entsprechend dem
Methodenpapier von IQWiG ist patientenrelevant folgendermalien definiert: ,,patientenrelevant
soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie eine Patientin oder ein Patient fuhlt, ihre

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) Seite 67 von 433



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

oder seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob sie oder er {iberlebt” (IQWiG
2020a). Auch das IQWIG Dbetrachtet therapiepflichtige Herzrhythmusstérungen als
patientenrelevanten Endpunkt (e.g. IQWIiG 2020b). Eine Hospitalisierung ist bereits ein
patientenrelevanter Endpunkt, da dieses Ereignis aufgrund der Verschlechterung des
Gesundheitszustands eine Stresssituation fiir den Patienten darstellt, wobei der Patient in der
Wahrnehmung seiner tblichen Aktivitdten und Funktionen eingeschrankt ist. AM-NutzenV
hebt ebenfalls die Patientenrelevanz dieser Wirkungen hervor (BMJV 2019). Aus
Patientensicht ist die Reduzierung des krankheitsspezifischen Morbiditatsrisikos in einer
Situation mit hohem kardiovaskuléren Risiko aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskuléren
Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem zusatzlichen Risikofaktor sowie erhohten
Triglyceridwerten ebenfalls ein wichtiges Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten, sind als
Krankenhausaufenthalt von mindestens 24 Stunden  Dauer bei  Primérdiagnose
Herzrhythmusstorung definiert. In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage fir diese
Nutzenbewertung darstellt, wurden alle kardiovaskuléren Ereignisse von einem unabhé&ngigen
und verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen
bewertet. Aus diesem Grund wird dieser Endpunkt als valide betrachtet.

Herzstillstand

Patientenrelevanz:

2018 wurden in Deutschland 7.505 Personen wegen Herzstillstands stationar aufgenommen
(GBE-Bund 2020). In nur 4.091 dieser Falle war eine Reanimierung erfolgreich (GBE-Bund
2020). Aufgrund der Symptome und der Mortalitat eines Herzstillstands sind die Reduzierung
der Mortalitat und einer schweren Morbiditat sowie die Verbesserung des Gesundheitszustands
mit Sicherheit flr Patienten wesentlich. AM-NutzenV hebt ebenfalls die Patientenrelevanz
dieser Wirkungen hervor (BMJV 2019). Aus Patientensicht ist die Reduzierung des
krankheitsspezifischen Morbiditatsrisikos in einer Situation mit hohem kardiovaskularen
Risiko aufgrund einer nachgewiesenen kardiovaskularen Erkrankung oder Diabetes und
mindestens einem zusatzlichen Risikofaktor sowie erhéhten Triglyceridwerten ebenfalls ein
wichtiges Entscheidungskriterium bei der Therapiewahl.

Operationalisierung/Validitat:

In der REDUCE-IT-Studie, die die Grundlage flr diese Nutzenbewertung darstellt, wurden alle
kardiovaskularen Ereignisse von einem unabhangigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse hinsichtlich ihres Typs und ihrer Ursachen bewertet. Aus diesem Grund wird dieser
Endpunkt als valide betrachtet.

Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegeniber Studienbeginn

Patientenrelevanz:

Hypertriglyceridamie (definiert als TG > 150 mg/dl) ist statistisch mit relevanter
kardiovaskuldarer Morbiditat und Mortalitét assoziiert (Chapman et al. 2011; Herrington et al.
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2016; Nordestgaard und Varbo 2014; Nordestgaard 2016). In der REDUCE-IT-Studie gelten
erhdhte TG-Werte trotz Statin-Hintergrundtherapie als Biomarker zur Erkennung der Ziel-
population, die von einer weiteren Behandlung mit Icosapent-Ethyl als Zusatz zu Statinen profi-
tieren kann.

Validitat:
TG-Werte werden regelméfiig mit validierten Labortests gemessen und gelten daher als valide.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkte sind im Allgemeinen als Endpunkte fiir die Bestim-
mung des Sicherheitsprofils und fir die Beurteilung von Nutzen und Schéden medizinischer
Interventionen anerkannt und daher fur Patienten direkt relevant. Sie spiegeln die Sicherheit
und Vertraglichkeit des Arzneimittels wider und liefern Informationen (ber die Neben-
wirkungen des Arzneimittels. Hierzu gehéren alle UE, schwere und schwerwiegende UE sowie
UE, die zu einem Behandlungsabbruch fuhrten (IQWiG 2020a).

Die Sicherheit und Vertraglichkeit einer Dauertherapie bei chronisch kranken Patienten sind im
Allgemeinen von besonderer Bedeutung.

Operationalisierung

Als UE wurde jedes unerwiinschte medizinische Ereignis definiert, wobei ein kausaler
Zusammenhang mit dem gepriften Arzneimittel nicht zwangslaufig vorlag. Ein UE konnte
somit jedes unglnstige und/oder unbeabsichtigte Zeichen (einschlieBlich anomaler
Laborbefunde), Symptom oder eine solche Krankheit sein, das bzw. die voriibergehend mit der
Verwendung des Prifmedikaments assoziiert war, gleichgultig, ob es bzw. sie mit dem
Prifmedikament in Zusammenhang stand oder nicht. Alle UE, einschliellich beobachteter oder
vom Patienten freiwillig gemeldeter Probleme, Beschwerden oder Symptome wurden im
entsprechenden Priifbogen (CRF) erfasst. Jedes UE wurde auf Dauer, Intensitat und kausalen
Zusammenhang mit dem Studienmedikament oder anderen Faktoren beurteilt.

Jeder medizinische Zustand, der beim Screening des Patienten oder bei Studienbeginn bereits
vorlag und der sich nach der Randomisierung nicht verschlechterte, wurde nicht als behand-
lungsbedingtes UE berichtet. Medizinische Zustdnde oder Anzeichen oder Symptome, die bei
Studienbeginn existierten, deren Schweregrad oder Ernsthaftigkeit sich jedoch zu einem
beliebigen Zeitpunkt wéhrend der Studie erhdhte, wurden als TEAE berichtet. Klinisch
bedeutsame, anomale Laborbefunde oder andere anomale Beurteilungen, die wéahrend der
Studie festgestellt wurden oder bei Studienbeginn existierten und sich bedeutsam verschlech-
terten, wurden als UE oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) berichtet. Der
Prifarzt bzw. die Prufdrztin entschied nach bestem medizinischem und wissenschaftlichem
Ermessen, ob ein anomaler Laborbefund oder eine andere anomale Beurteilung klinisch
bedeutsam war.

Bei jedem Patienten wurden die folgenden UE als behandlungsbedingt definiert:
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UE nach Randomisierung
UE, die innerhalb von 30 Tagen nach Beendigung oder Abbruch der Studie auftraten

UE, die vor der Randomisierung begannen, deren Schweregrad aber nach der
Randomisierung zunahm

UE mit Teilbeginn, wenn das Ende des UE nach der Randomisierung lag und die
Datumsangaben nicht ausreichten, um den Beginn des UE eindeutig vor die
Randomisierung zulegen

UE, bei denen das Datum des Beginns vollstandig fehlte

Die Intensitat eines UE wurde vom Prufarzt bzw. von der Priférztin anhand der folgenden
Kriterien als mild, moderat, schwer oder potenziell lebensbedrohlich eingestuft:

Mild: Ein Ereignis, das in der Regel voriibergehend war und die normalen Aktivitaten
normalerweise nicht storte.

MaRig: Ein Ereignis, das solche Beschwerden verursachte, dass normale Aktivitaten
gestort wurden.

Schwer: Ein Ereignis, das die betroffene Person handlungsunfahig machte, sodass sie
ihrer normalen Beschaftigung oder Ublichen Aktivitaten nicht nachgehen konnte und
die Durchfiihrung von Alltagstatigkeiten nicht maglich war.

Ein SUE wurde als UE definiert, das eines der folgenden Kriterien erfiillte:

Es fuhrte zum Tode.

Es war lebensbedrohlich. Der Begriff ,lebensbedrohlich® in der Definition von
»schwerwiegend* bezieht sich auf ein Ereignis, bei dem die Gefahr bestand, dass der
Patient zum Zeitpunkt des Ereignisses versterben wirde. Es bezieht sich nicht auf ein
Ereignis, das hypothetisch zum Tod hétte fihren kdnnen, wenn es schwerwiegender
gewesen ware.

Es verlangte eine Hospitalisierung oder eine Verldngerung einer bestehenden
Hospitalisierung. Hinweis: Im Allgemeinen wurde eine Hospitalisierung zur
Behandlung eines bestehenden Zustands, der sich nach Studienbeginn nicht
verschlechterte, nicht als UE betrachtet und nicht als solches berichtet.

Es fuhrte zu Behinderung/Unféhigkeit.

Es handelte sich um eine angeborene Anomalie/einen Geburtsschaden.
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e Es war ein wichtiges medizinisches Ereignis. Wichtige medizinische Ereignisse, die
zum Tode hétten fiihren kénnen, die lebensbedrohlich waren oder eine Hospitalisierung
erforderlich machten, kdnnen als SUE betrachtet werden, wenn sie nach arztlichem
Ermessen den Patienten geféhrdet hatten und eine medizinische oder chirurgische
Intervention verlangt hétten, um eines der vorstehend aufgefiihrten Ergebnisse zu
verhindern.

Gemal dem Studiendesign wurden SUE, die Endpunktereignisse waren, nur zur Endpunkt-
bestimmung aufgezeichnet und nicht als es SUE erfasst. Es wurde beabsichtigt, dass
Endpunktereignisse nicht als SUE an die der Ethikkommission gemeldet werden sollte, es sei
denn, die Ethikkommission verlangte derartige Berichte. Die Priféarzte informierten ihre
Einrichtung/Ethikkommission ausdriicklich von diesem Umstand und bestatigten, ob sie End-
punktereignisse gemeldet haben wollten oder nicht. Nach Absprache mit der Food and Drug
Administration (FDA) wurden diese Endpunkte der FDA nicht als SUE gemeldet, sondern
vielmehr als Endpunktereignisse. Nach der Beurteilung, ob ein Ereignis nicht die Kriterien fir
ein Endpunktereignis erfullte, wurde dieses Ereignis als SUE bewertet.

Als UESI wurden in der Studie folgende Ereignisse definiert:

UE mit Blutungen, gestorte Glukosekontrolle (anomale Messwerte fir Nichternblutzucker
(NBZ) und glykiertes Himoglobin A1C (HbA1c)) und Anzeichen einer Leberfunktionsstérung
(z. B. Anstieg von Alanintransaminase (ALT) oder Aspartattransaminase (AST) > 3 x obere
Normgrenze (ONG), Anstieg von Gesamtbilirubin >2 x ONG) wurden einzeln
zusammengefasst und zwischen Behandlungsgruppen verglichen.

Validierung

Die Erfassung von unerwinschten Ereignissen in der eingeschlossenen Studie folgte
internationalen Standards und ist daher validiert. Die Kodierung der UE erfolgte gemal
MedDRA, Version 20.1.

Zusammenfassung

Der Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit, der durch die Raten reprasentiert wird, ist direkt
patientenrelevant und in der fir die Nutzenbewertung herangezogenen Studie angemessen
beurteilt.

Statistische Aspekte

Zeit-bis-Ereignis-Endpunkte werden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode analysiert.
AuRerdem wird die mediane Uberlebenszeit pro Behandlungsarm, sofern berechenbar,
prasentiert. Die Effektschatzung fur den Gruppenvergleich beruht auf dem Hazard Ratio (HR)
mit einem entsprechenden 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) unter Angabe des statistischen
Modells und der eingeschlossenen Faktoren.

Bei dichotomen Endpunkten wurden die beobachteten H&ufigkeiten und Proportionen
berichtet. Die Effektschéatzung fir den Gruppenvergleich beruht auf dem Odds Ratio (OR), dem
Relativen Risiko (RR) und der Risikodifferenz (RD) mit einem entsprechenden 95 %-
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Konfidenzintervall (95 %-KI) unter Angabe des statistischen Modells und der eingeschlossenen
Faktoren.

Bei kontinuierlichen Endpunkten wurde die Verdnderung im Vergleich zu Baseline bis zum
Studienende berechnet. Dariiber hinaus wurden Medianwerte zwischen Gruppenunterschieden
mithilfe der Hodges-Lehmann-Schéatzung berechnet und auf Gruppenunterschiede gepriift.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine Studie verfligbar war, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der Studie wurden mehrere Sensitivitatsanalysen fur den primaren Endpunkt unter
Verwendung von alternativen Zensierungsregeln, Patienten unter Behandlung und der
modifizierten ITT-Population oder der Per-Protocol-Population anstatt der ITT-Population
durchgefuhrt. Zusétzlich wurden alternative in das Modell einzuschlielen Kovariaten
analysiert. In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wurden kardiovaskulédre Gesamt-Ereignisse
(erstes und anschlielendes kardiovaskuldres Ereignis) fur den primaren und den wichtigen
sekundéren Endpunkt analysiert.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur den priméren Endpunkt (Kombination klinischer Ereignisse [kardiovaskulérer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile
Angina pectoris]) und dem wichtigen sekundaren Endpunkt (Kombination aus kardiovasku-
larem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt (einschlieBlich stummem MI) und nicht-tédlichem
Schlaganfall) waren die folgenden Subgruppenanalysen a priori geplant:
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Nach Stratifizierungsfaktoren
o Kardiovaskulare Risikogruppe (Sekundarprévention; Primarpravention)

e Anwendung von Ezetimib zu Studienbeginn (ja; nein)
e Geografische Region (westliche Lénder; Osteuropa; Asien-Pazifik)

Weitere Faktoren
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Alter zu Studienbeginn (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

e Ethnische Gruppe (weil; nicht-weif3)

e USA und Nicht-USA

e Vorliegen/ Nichtvorliegen von Diabetes zu Studienbeginn

e Nierenfunktionsstérung zu Studienbeginn® (eGFR < 60 ml/min/1,73m?2) anhand der
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Gleichung wie folgt:
eGFR =141 x min  (Skr/x, 1) a X max(Skr/x, 1)-1,209 x 0,993Alter x 1,018  [fur
Frauen] x 1,159 [fur Schwarze]

wobei:
- Skr Serumkreatinin in mg/dl ist
- k0,7 bet Frauen und 0,9 bei Ménnern ist
- 0—0,329 bei Frauen und —0,411 bei Méannern ist
- min das Minimum von Skr/k oder 1 angibt
- max das maximum von Skr/k oder 1 angibt (Levey 2009)

e Statin-Intensitat zu Studienbeginn (Statintyp und Behandlungsplan) mit den Kategorien der
Statin-Intensitdt gemaR der Definition Cholesterin-Leitlinie von American College of
Cardiology/American Heart Association (Stone 2013) und dem 10-Jahres-KV-Risikoscore
des Patienten (Goff 2014)

e LDL-C (nach Terzil)

8 Fir den CSR und infolgedessen fir die flr dieses Dossier ausgearbeiteten post-hoc Analysen wurde eine
Nierenfunktionsstorung  operationalisiert  als  ,,cGFR  zu  Studienbeginn (< 60 ml/min/1,73m?,
60 — < 90 ml/min/1,73m?, > 90 ml/min/1,73m?)*
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e HDL-C (nach Terzil und Terzil nach Geschlecht)

e TG (nach Terzil und Terzil nach Geschlecht)

e RLP-C (nach Terzil)

e TG > 150 mg/dl und TG < 150 mg/dI

e TG >200 mg/dl und TG < 200 mg/dI

e TG > Median und TG < Median

e Hochstes Terzil fur TG und niedrigstes Terzil fur HDL-C

e Geschlechtsspezifisches héchstes Terzil fiir TG und niedrigstes Terzil fir HDL-C
e TG > 200 mg/dl mit HDL-C< 35 mg/dI

e TG-Wert> 150 mg/dl mit HDL-C-Wert < 40 mg/dl bei Ménnern und < 50 mg/dl bei Frauen
e hsCRP (<3 mg/l und > 3 mg/l) und nach Geschlecht

e hsCRP (<2 mg/l und > 2 mg/l) und nach Geschlecht

e Apo B (nach Terzil)

e Nicht-HDL-C (nach Terzil)

e HbAlc-Wert (< 6,5 % oder > 6,5 %)

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (ja; nein)

Nach Prifplandnderung 1 vom 16. Mai 2013 wurden nur Patienten mit TG > 200 mg/dl in die
Studie aufgenommen. Zuvor wurden Patienten aufgenommen, deren TG-Wert bis zu 135 mg/dl
betrug. Um der Tatsache, dass Nachbeobachtungszeiten méglicherweise abhéngig vom TG-
Wert zu Studienbeginn unterschiedlich ausfallen koénnen, Rechnung zu tragen und die
Ergebnisse entsprechend zu bereinigen, wurde ein Cox-Proportional-Hazard-Modell mit dem
TG-Wert zu Studienbeginn als Kovariate auf die Daten angewendet. Diagnosediagramme der
Proportional-Hazard-Annahmen wurden bewertet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator (h&aufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 1% 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgeflihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen ggf.
/'abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
REDUCE-IT | Ja Ja Abgeschlossen 4,9 Jahre Hoch gereinigtes Icosa-
(Median) pent-Ethyl 2 x 2g/Tag
+ Statin

Placebo (dinnfllssiges
Paraffin, Ph.Eur.)
+ Statin

Alle Arme + Ezetimib

EVAPORATE | Nein Nein? Abgeschlossen 18 Monate Hoch gereinigtes Icosa-
pent-Ethyl 4 g/Tag

+ Statin

Placebo (dinnfllssiges
Paraffin, Ph.Eur.)

+ Statin

Alle Arme + Ezetimib

ANCHOR Nein Ja Abgeschlossen 12 Wochen Hoch gereinigtes Icosa-
pent-Ethyl 4 g/Tag

+ Statin

Hoch gereinigtes Icosa-
pent-Ethyl 2 g/Tag

+ Statin

Placebo (dinnflussiges
Paraffin, Ph.Eur.)

+ Statin;

Alle Arme + Ezetimib

MARINE Nein Ja Abgeschlossen 12 Wochen Hoch gereinigtes Icosa-
pent-Ethyl 4 g/Tag;

Hoch gereinigtes lcosa-
pent-Ethyl 2 g/Tag;
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Studie Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof.
Datenschnitt

Therapiearme

Placebo (diinnflussiges
Paraffin, Ph.Eur.)

Alle Arme + Ezetimib
oder + Statin; oder +
Statin + Ezetimib

Trial

Ph.Eur.: Européisches Arzneibuch; REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with EPA — Intervention

a: Der pU war lediglich finanziell an der Studie beteiligt. Studiendokumente liegen dem pU nicht vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-1 ist auf dem Stand vom 01.06.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrindung flr die
Nichtbertcksichtigung der Studie

EVAPORATE Einschlusskriterium E4 ist nicht erfiillt
ANCHOR Einschlusskriterien E4 und E6 sind nicht erfiillt
MARINE Einschlusskriterien E1, E4 und EG6 sind nicht erfullt

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
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Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am: 01.06.2021
Treffer: n= 257

Ausschluss Duplikate
n=86

Titel-/ Abstractscreening

n=171
Nicht relevant
Nn= 168
A\ 4
Volltextscreening
n=3
Nicht relevant
n=o
\ 4
Relevant
Publikationenn= 3
Studienn=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
am 01.06.2021 iber die Plattform Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE, EMBASE und
dem Cochrane Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Es wurde eine Suche nach relevanten
Primér- und Sekundérpublikationen durchgefiihrt, in denen RCT beschrieben werden bzw. auf
solche Studien verwiesen wird und in denen der Wirkstoff Icosapent-Ethyl zur Reduzierung
des Risikos flr kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit erhéhten Triglyceridwerten und
hohem kardiovaskuldrem Risiko angewendet wurde. Die einzelnen Rechercheschritte sind in
Anhang 4-A beschrieben.
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Bei der systematischen Recherche wurden insgesamt 257 Publikationen identifiziert, darunter
74 in MEDLINE, 120 in EMBASE und 63 im Cochrane Register of Controlled Trials. Nach
Ausschluss von 86 Duplikaten verblieben 171 Publikationen fiir die Erstselektion (Sichtung auf
Titel- und Abstract-Ebene).

Nach Sichtung der Titel und Abstracts in der Erstselektion wurden 168 Publikationen von
beiden Reviewern einstimmig ausgeschlossen. Demzufolge wurden 3 Publikationen im
Volltext gesichtet. Die Reviewer betrachteten geméR der Einschlusskriterien drei Publikationen
zur Studie REDUCE-IT (Bhatt et al. 2019b; Bhatt et al. 2019a; Peterson et al. 2021) als relevant.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der | Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | pharmazeutischen | Literaturre- abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers cherche laufend)
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
REDUCE-IT | ClinicalTrials.gov NCT01492361 | ja nein abgeschlossen

(ClinicalTrials.Gov 2019)

EU-Clinical Trials Register
EudraCT 2011-004726-10 (EU-
Clinical Trials Register 0000)

WHO-ICTRP
NCT01492361(WHO ICTRP
2020), CTR1/2012/05/002653
(WHO ICTRP 2021),
EUCTR2011-004726-10-NL
(WHO ICTRP 2018a),
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der | Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | pharmazeutischen | Literaturre- abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers cherche laufend)
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
EUCTR2011-004726-10-PL
(WHO ICTRP 2018b)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-3 ist auf dem Stand vom 01.06.2021.

Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Nach Eingabe der Suchstrategien in die
Studienregister ergaben sich insgesamt 86 Treffer. Die relevante RCT REDUCE-IT wurde in
sechs Eintragen identifiziert. Die ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D beschrieben
und umfassen demnach 80 Registereintrage. Im Suchportal fur klinische Daten der Europdi-
schen Arzneimittel-Agentur und im deutschen Arzneimittel-Informationssystem wurden keine
Studiendokumente der Studie REDUCE-IT identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
REDUCE-IT Nicht identifiziert Ja Ja Ja

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-4 ist auf dem Stand vom 02.06.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellena
Studie zur Gespon- Studie Studienbe- Register- Publikation
Studie Zulassung serte Dritter richte eintragec und sonstige
des zu bewer- | Studieb Quellend
tenden Arz-
neimittels (ja/nein . . .
. . . a/nein [Zitat
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) (ja/nein [Zitat) | U [2itat)
Placebokontrolliert vor dem Hintergrund der zweckmafigen Vergleichstherapie
REDUCE- | ja ja nein ja (Amarin ja ja (Bhatt et al.
IT Pharma, Inc. | (ClinicalTrials.G | 2019b; Bhatt et al.
2019) ov 2019; EU- 2019a; Peterson et
Clinical Trials al. 2021)
Register 0000;
WHO ICTRP
2018a, 2018b,
2020, 2021)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

EU: Europdische Union; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal; WHO: Weltge-
sundheitsorganisation

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

parallel

Triglyceride, etab-
lierte kardiovaskulare
Erkrankung oder
Diabetes und mindes-
tens ein kardiovasku-
larer Risikofaktor

(N =4.089)
Placebo (N = 4.090)

gungsdauer: 4,9 Jah-
re

(Australien, Kanada,
Neuseeland, Sid-
afrika, Niederlande,
Vereinigte Staaten),
Osteuropa (Polen,
Ruménien, Russland,
Ukraine), Asien-
Pazifik (Indien)
November 2011 —
Mai 2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

REDUCE-IT RCT, doppelblind, Erwachsene, erh6hte  Icosapent-Ethyl Mediane Nachverfol-  Westliche Region Primarer Endpunkt:

Kombination folgen-
der kardiovaskularer
Ereignisse: kardio-
vaskulérer Tod,
nicht-todlicher Myo-
kardinfarkt (ein-
schlieBlich stummen
Myokardinfarkts),
nicht-tddlicher
Schlaganfall, Koro-
narrevaskularisation
und instabile Angina
pectoris, deren Ur-
sache mittels invasi-
ver/nichtinvasiver
Untersuchung als
Myokardischdmie
diagnostiziert wurde
und die eine notfall-
maRige Hospitali-
sierung erforderte
Sekundéare Endpunk-
te:

kardiovaskularer
Tod, nicht-todlicher
Myokardinfarkt (ein-
schlieflich stummen
Myokardinfarkts)
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

oder nicht-tddlicher
Schlaganfall

Kombination aus
kardiovaskularem
Tod und nicht-t6d-
lichem Myokardin-
farkt (einschlieBlich
stummen Myokard-
infarkts)

Taédlicher oder nicht-
tédlicher Myokard-
infarkt (einschlieR-
lich stummen Myo-
kardinfarkts)

Nicht-elektive Ko-
ronarrevaskularisa-
tion dargestellt als
das zusammenge-
setzte Ergebnis mit
emergenter oder
dringender Klassi-
fizierung

Kardiovaskularer
Tod

Instabile Angina
pectoris, deren Ur-
sache mittels inva-
siver/nichtinvasiver
Untersuchung als
Myokardischamie
diagnostiziert wurde
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

und die eine notfall-
mafige Hospitali-
sierung erforderte
Taédlicher oder nicht-
todlicher Schlagan-
fall

Kombination aus Ge-
samtmortalitat, nicht-
todlichem Myokard-
infarkt (einschlieR-
lich stummen Myo-
kardinfarkts), oder
nicht-todlichem
Schlaganfall

Gesamtmortalitat

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with EPA — Intervention Trial
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Icosapent-Ethyl Placebo gof. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

REDUCE-IT Icosapent-Ethyl Weich-  Placebo (dunnflussiges  Alle Patienten erhielten eine Hinter-
kapseln 2 x 1 g, zwei-  Paraffin, Ph.Eur.) grundtherapie mit Statinen (bei Bedarf

mal taglich (4 g tég- Weichkapseln 2 x 1 g,  zusétzlich Ezetimib). AuBerdem erhiel-
lich) zweimal taglich (4 g ten die Patienten eine Behandlung fiir
taglich) ihren bestehenden Diabetes und / oder
der kardiovaskularen Risikofaktoren und
Morbiditat.

G: Gramm

Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Icosapent-Ethyl | Placebo

(N=4.089) (N=4.090)
REDUCE-IT
Alter [Jahre]
Mittelwert (Standardabweichung (SD) 63,4 (8,37) 63,4 (8,43)
Medianwert (Interquartilsabstand (IQR)) 64,0 (57,0;

64,0 (57,0,690) | ¢o's)

Spannweite

45,0; 92,0

44,0, 91,0

Altersgruppe [n (%)]

<65 2.232 (54,6%) 2.184 (53,4 %)
> 65 1.857 (45,4%) 1.906 (46,6 %)
Geschlecht [n (%)]
Mannlich 2.927 (71,6 %) 2.895 (70,8 %)
Weiblich 1.162 (28,4 %) 1.195 (29,2 %)

Ethnische Herkunft [n (%)]
Hispano- oder lateinamerikanisch

Nicht hispano- oder lateinamerikanisch

188 (4,6 %)
3.901 (95,4 %)

157 (3,8 %)
3.933 (96,2 %)

Ethnische Gruppe [n (%)]

Weil3 3.691 (90,3 %) 3.688 (90,2 %)
Schwarz oder afroamerikanisch 69 (1,7 %) 89 (2,2 %)
Asiatisch 225 (5,5 %) 221 (5,4 %)
Amerikanische Ureinwohner oder indigene Einwohner Alaskas 18 (0,4 %) 11 (0,3 %)
Indigene Einwohner Hawaiis und anderer pazifischer Inseln 7 (0,2 %) 3 (0,1 %)
Mehrere 49 (1,2 %) 42 (1,0 %)
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Icosapent-Ethyl | Placebo

(N=4.089) (N=4.090)
Sonstige 30 (0,7 %) 35 (0,9 %)
Keine Angabe 0 (0,0 %) 1 (0,0 %)

Geographische Region [n (%)]

Westliche Lander (USA, Kanada, die Niederlande, Australien,
Neuseeland und Stidafrika)

Osteuropa (Polen, Ruménien, Russische Foderation und Ukraine)
Asien-Pazifik (Indien)

2.906 (71,1 %)

1.053 (25,8 %)
130 (3,2 %)

2.905 (71,0 %)

1.053 (25,7 %)
132 (3,2 %)

Gewicht [kg] N = 4.082 N = 4.076
Mittelwert (SD) 92,7 (18,32) 93,3 (18,46)
Median (Spanne) 91,0 (46,0; 197,3) |91,2 (40,8; 189,4)

GrofRe [cm] N =4.078 N =4.072
Mittelwert (SD) 171,2 (9,76) 171,4 (9,62)
Median (Spanne) 172,0 172,0

(137,2; 208,0) (137,2; 203,2)

Body Mass Index [kg/m?] N =4.078 N =4.071

Mittelwert (SD) 31,5 (5,41) 31,7 (5,47)

Median (Spanne)

30,8 (18,3; 65,0)

30,8 (16,4; 64,0)

Body-Mass-Index-Gruppe [n (%)]

< 25 kg/m? 320 (7,8 %) 295 (7,2 %)

> 25 bis < 30 kg/m? 1.427 (34,9 %) 1.414 (34,6 %)

> 30 kg/m? 2.331 (57,0 %) 2.362 (57,8 %)

Keine Angabe 11 (0,3 %) 19 (0,5 %)
Taillenumfang [cm] N = 4.025 N =4.031

Mittelwert (SD) 106,6 (13,39) 106,8 (13,40)

Median (Spanne) 105,0 105,5

(46,5; 182,9) (44,0; 170,2)

Niereninsuffizienz (geschatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR]
< 60 ml/min/1,73 m?) [n (%)]

Ja
Nein

Keine Angabe

905 (22,1 %)
3.180 (77,8 %)
4(0,1 %)

911 (22,3 %)
3.177 (77,7 %)
2 (0,0 %)

eGFR bei Studienbeginn [n (%)]
< 60 ml/min/1,73m?
> 60 und < 90 ml/min/1,73m?
> 90 ml/min/1,73m?
Keine Angabe

905 (22,1 %)
2.217 (54,2 %)
963 (23,6 %)
4(0,1 %)

911 (22,3 %)
2.238 (54,7 %)
939 (23,0 %)
2 (0,0 %)
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Icosapent-Ethyl
(N=4.089)

Placebo
(N=4.090)

Diabetes [n (%)]
Kein Diabetes zu Studienbeginn
Typ-1-Diabetes
Typ-2-Diabetes
Sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes
Keine Angabe

Typ 1 oder 2 [die nachstehenden Prozentangaben basieren auf der
Anzahl der Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes]

BMI < 25 kg/m?

BMI > 25 bis < 30 kg/m?
BMI> 30 kg/m?

BMI, keine Angabe

1.695 (41,5 %)
27 (0,7 %)
2.366 (57,9 %)
1 (0,0 %)

0 (0,0 %)
2.394 (58,5 %)

134 (5,6 %)
681 (28,4 %)
1.571 (65,6 %)
8 (0,3 %)

1.694 (41,4 %)
30 (0,7 %)
2.363 (57,8 %)
0 (0,0 %)
3(0,1 %)
2.393 (58,5 %)

138 (5,8 %)
676 (28,2 %)
1.567 (65,5 %)
12 (0,5 %)

Bluthochdruck (Blutdruck > 140 mmHg systolisch oder > 90 mmHg
diastolisch) [n (%)]

Ja 3.541 (86,6 %) 3.543 (86,6 %)

Nein 548 (13,4 %) 547 (13,4 %)
Metabolisches Syndrom? [n (%)]

Ja 3.792 (92,7 %) 3.753 (91,8 %)

Nein 297 (7,3 %) 337 (8,2 %)

Glukosestoffwechselstorung? [n (%)]

Ja 1.454 (35,6 %) 1.517 (37,1 %)

Nein 2.630 (64,3 %) 2.571 (62,9 %)

Keine Angabe 5(0,1 %) 2 (0,0 %)
Vorgeschichte mit atherosklerotischer kardiovaskulérer 2.816 (68,9 %) 2.835 (69,3 %)

Erkrankung [n (%)]

Vorgeschichte mit atherosklerotischer koronarer Herzkrankheit
und verwandten Morbiditaten

Ischéamische dilatative Kardiomyopathie
Myokardinfarkt
Instabile Angina

Vorgeschichte mit atherosklerotischer zerebrovaskulérer
Erkrankung und verwandten Morbiditaten

Erkrankung der Halsschlagader

2.387 (58,4 %)

137 (3,4 %)
1.938 (47,4 %)
1.017 (24,9 %)
641 (15,7 %)

343 (8,4 %)

2393 (58,5 %)

109 (2,7 %)
1.881 (46,0 %)
1.015 (24,8 %)
662 (16,2 %)

372 (9,1 %)

Ischédmischer Schlaganfall

Transitorischer ischamischer Anfall

267 (6,5 %)
194 (4,7 %)

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Icosapent-Ethyl
(N=4.089)

Placebo
(N=4.090)

Vorgeschichte mit atherosklerotischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit

Knéchel-Arm-Index < 0,9 ohne Symptome einer Claudicatio
intermittens

periphere arterielle Verschlusskrankheit

387 (9,5 %)

97 (2,4 %)

377 (9,2 %)

388 (9,5 %)

76 (1,9 %)

377 (9,2 %)

Vorgeschichte mit nicht atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung [n (%)]

Vorgeschichte mit strukturellen Herzerkrankungen
Herzinsuffizienz
Hypertrophe Kardiomyopathie
Nicht ischdmische dilatative Kardiomyopathie
Nicht rheumatische Herzklappenerkrankung
Rheumatische Herzklappenerkrankung
Vorgeschichte mit Herzrhythmusstérungen
AV-Block > 1. Grades
Sick-Sinus-Syndrom

Supraventrikuldre Tachykardie, die kein Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern ist

Anhaltende supraventrikulare Tachykardie
Torsades de pointes

Kammerflimmern

3.649 (89,2 %)

827 (20,2 %)
703 (17,2 %)
23 (0,6 %)
35 (0,9 %)
150 (3,7 %)
17 (0,4)

229 (5,6 %)
51 (1,2 %)
30 (0,7 %)
74 (1,8 %)

34 (0,8 %)
1 (0,0 %)
61 (1,5 %)

3.645 (89,1 %)

866 (21,2 %)
743 (18,2 %)
20 (0,5 %)
29 (0,7 %)
163 (4,0 %)
9(0,2)

243 (5,9 %)
54 (1,3 %)
32 (0,8 %)
77 (1,9 %)

34 (0,8 %)
3(0,1 %)
65 (1,6 %)

Vorgeschichte mit nicht kardialen/nicht atherosklerotischen

3.568 (87,3 %)

3.566 (87,2 %)

GeféaRerkrankungen
Acrterielle Embolie 12 (0,3 %) 9 (0,2 %)
Tiefe Venenthrombose 70 (1,7 %) 60 (1,5 %)
Bluthochdruck 3.541 (86,6 %) 3.543 (86,6 %)
Niedriger Blutdruck 45 (1,1 %) 33 (0,8 %)
Lungenembolie 31 (0,8 %) 42 (1,0 %)
Nicht ischédmischer Schlaganfall 79 (1,9 %) 84 (2,1 %)

Hé&morrhagischem Schlaganfall 18 (0,4 %) 22 (0,5 %)

Schlaganfall unbekannten Ursprungs 63 (1,5 %) 62 (1,5 %)
Sonstige Befunde in der Vorgeschichte oder Untersuchungen, die | 3.044 (74,4 %) 3.055 (74,7 %)
das kardiovaskulare Risiko beeinflussen [n (%)]

Vorgeschichte mit Stoffwechselstérungen 2.480 (60,7 %) 2.515 (61,5 %)
Typ-1-Diabetes 28 (0,7 %) 30 (0,7 %)
Typ-2-Diabetes 2.367 (57,9 %) 2.363 (57,8 %)
Metabolisches Syndrom 507 (12,4 %) 540 (13,2 %)

Untersuchungen zu Studienbeginn

1.783 (43,6 %)

1.707 (41,7 %)

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Icosapent-Ethyl
(N=4.089)

Placebo
(N=4.090)

Erkrankungen der Nieren

Creatinin-Clearance > 30 und < 60 ml/min

Makroalbuminurie
Mikroalbuminurie
Proteinurie
Anomale Lipide
Hohes HDL-C (> 60 mg/dl)
Niedriges HDL-C (< 40 mg/dl)
Triglyceride >1000 mg/dI
hsCRP > 3 mg/I
Sonstige Morbiditaten
Pankreatitis

Retinopathie

470 (11,5 %)
309 (7,6 %)
34 (0,8 %)
146 (3,6 %)
75 (1,8 %)
1.496 (36,6 %)
187 (4,6 %)
1.327 (32,5 %)
76 (1,9 %)
236 (5,8 %)
173 (4,2 %)
14 (0,3 %)
161 (3,9 %)

429 (10,5 %)
286 (7,0 %)
24.(0,6 %)
134 (3,3 %)
63 (1,5 %)
1.419 (34,7 %)
187 (4,6 %)
1.259 (30,8 %)
72 (1,8 %)
252 (6,2 %)
173 (4,2 %)

9 (0,2 %)

167 (4,1 %)

Karotisstenose [%]

n 316 346

Mittelwert (SD) 59,0 (21,04) 56,9 (22,99)

Median 60,0 59,0

Spanne 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Nuchtern-Triglyceride (TG) [mg/dl]

Median (IQR) 216,5 216,0

<150 [n (%)]
> 150 [n (%)]
<200 [n (%)]
> 200 [n (%)]
Keine Angabe [n (%)]

(176,5; 272,0)
412 (10,1 %)
3.674 (89,9 %)
1.605 (39,3 %)
2.481 (60,7 %)
3(0,1 %)

(175,5; 274,0)
429 (10,5 %)
3.660 (89,5 %)
1.620 (39,6 %)
2.469 (60,4 %)
1(0,0 %)

TG nach Terzilen [mg/dl] [n (%)]
>81,25-<190
>190-<250
>250-<1.401

1.378 (33,7 %)
1.370 (33,5 %)
1.338 (32,7 %)

1.381 (33,8 %)
1.326 (32,4 %)
1.382 (33,8 %)

Gesamtcholesterin (TC) [mg/dL]
N beobachtet
Median (IQR)

3.750

115,0
(100,0; 131,0)

3.735

117,0
(101,0; 133,0)

Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) [mg/dI]

Median (IQR)

74,0 (61,5; 88,0)

76,0 (63,0; 89,0)

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Icosapent-Ethyl
(N=4.089)

Placebo
(N=4.090)

LDL-C nach Terzilen [mg/dI] [n (%)]
>1-<67
>67-<84
>84-<208

1.481 (36,2 %)
1.347 (32,9 %)
1.258 (30,8 %)

1.386 (33,9 %)
1.364 (33,3 %)
1.339 (32,7 %)

High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) [mg/dl]
Median (IQR)

40,0 (34,5; 46,0)

40,0 (35,0; 46,0)

HDL-C nach Terzilen [mg/dl] [n (%)]

>17-<36,5 1.416 (34,6 %) 1.368 (33,4 %)

>36,5-<435 1.324 (32,4 %) 1.353 (33,1 %)

>43,5-<107,5 1.337 (32,7 %) 1.359 (33,2 %)
Nicht-HDL-C [mg/dl]

Median (IQR) 118,0 118,5

(104,0; 132,0)

(105,0; 133,0)

Nicht-HDL-C nach Terzilen [mg/dI] [n (%)]
>60,5-<109
>109-<1275
>1275-<244

1.409 (34,5 %)
1.363 (33,3 %)
1.314 (32,1 %)

1.326 (32,4 %)
1.387 (33,9 %)
1.376 (33,6 %)

Very-Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (VLDL-C) [mg/dI]
N beobachtet

3.747

3.732

Median (IQR)

40,0 (31,0; 53,0)

41,0 (31,0; 52,0)

Apolipoprotein B (Apo B) [mg/dl]
N beobachtet

4.060

4.047

Median (IQR) 82,0 (72,0;93,0) |83,0 (72,0; 93,0)
Apo B nach Terzilen [mg/dl] [n (%)]

>175-<76 1.488 (36,4 %) 1.393 (34,1 %)

> 76 —<89 1.297 (31,7 %) 1.302 (31,8 %)

>89 — < 207 1.275 (31,2 %) 1.352 (33,1 %)

Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP) [mg/I]
Median (IQR)

2,2(1,1;4)5)

2,1(1,1;4,5)

hsCRP [mg/dI] [n (%)]

<2 1.919 (46,9 %) 1.942 (47,5 %)
>2 2.167 (53,0 %) 2.147 (52,5 %)
<3 2.497 (61,1 %) 2.547 (62,3 %)
>3 1.589 (38,9 %) 1.542 (37,7 %)

High-Sensitivity Troponin T (hsTnT) [mg/dl]
N beobachtet

4.043

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Icosapent-Ethyl Placebo
(N=4.089) (N=4.090)
Median (IQR) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
Remnant-Lipoprotein-Cholesterin (RLP-C) [mg/dl]
N beobachtet 4.077 4.080
Median (IQR) 30,9 (26,6; 36,8) 31,0 (26,7; 36,9)

1 Metabolisches Syndrom zu Studienbeginn, wie in Alberti et al. (2009) definiert, mit Cut-off-Werten fiir
Parameter wie in Tabelle 1 in Alberti et al. (2009) definiert und Cut-off-Werte fur Taillenumfang geman
Tabelle 2 in Alberti et al. (2009) und spezifisch festgelegt auf > 35 Zoll (88 cm) fiir alle Frauen sowie
asiatische, hispano- und lateinamerikanische Ménner sowie > 40 Zoll (102 cm) fur alle anderen Ménner.

2 Glukosestoffwechselstorung ist definiert als ein Niichtern-Blutzucker von 100 bis 125 mg/dl zu Besuch 2.

Apo B: Apolipoprotein B; BMI: Body Mass Index; dl: Deziliter; eGFR: Geschatzte glomerulére Filtrations-
rate; HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein;

hsTnT: hochsensitives Troponin T; IQR: Interquartilsabstand; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin;
ml: Milliliter; mmHg: Millimeter Quecksilber; N: Anzahl Patienten; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with EPA — Intervention Trial; RLP-C: Remnant-Lipoprotein-Cholesterin;

SD: Standardabweichung; TC: Gesamtcholesterin; TG: Triglyceride; VLDL: Very-Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin

Tabelle 4-9: Hintergrundtherapie von besonderem Interesse — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Medikation zu Studienbeginn Icosapent-Ethyl

(N=4.089)

Placebo (N=4.090)

REDUCE-IT

Antidiabetika

2.190 (53,6 %)

2.196 (53,7 %)

Antihypertonika

3.895 (95,3 %)

3.895 (95,2 %)

Gerinnungshemmer

3.257 (79,7 %)

3.236 (79,1 %)

ACE-Hemmer

2.112 (51,7 %)

2.131 (52,1 %)

ARB

1.108 (27,1 %)

1.096 (26,8 %)

ACE-Hemmer oder ARB

3.164 (77,4 %)

3.176 (77,7 %)

Betablocker

2.902 (71,0 %)

2.880 (70,4 %)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with EPA — Intervention Trial

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

REDUCE-IT

Studiendesign

REDUCE-IT ist eine zweiarmige, multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie der Phase 3. Die Studie war darauf ausgelegt, die
Wirkung von 2 g Icosapent-Ethyl zweimal taglich (BID) (4 g pro Tag) bei der Prévention von
kardiovaskuldren Ereignissen bei mit Statinen behandelten Patienten mit moderat erhthten
Triglyceridwerten und weiteren Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Erkrankungen zu
beurteilen.

Alle Patienten erhielten eine zweckmallige Statintherapie mit oder ohne Ezetimib als
Versorgungsstandard fiir mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn, unter Bertcksichtigung von
Statin-kontrollierten LDL-C- (>40 bis <100 mg/dl) und anhaltend erhthten TG-Werten
(135 mg/dl [200 mg/dl nach Protokolldnderung] — < 500 mg/dl).

Die Dauer des Behandlungszeitraums hing vom Zeitpunkt der Randomisierung ab, da Patienten
zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend der Einschlussphase randomisiert wurden, aber unge-
fahr zur gleichen Zeit (Enddatum der Studie) die Studie beendeten. Die Dauer der Einschluss-
phase wurde auf 4,2 Jahre veranschlagt, mit einer Behandlungs- und medianen Nachbeo-
bachtungsdauer von 4,9 Jahren in jeder Behandlungsgruppe und einer geschétzten Maximal-
dauer von 6,5 Jahren. Zusatzlich wurde die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis des primaren
Endpunkts in 6-Monats-Intervallen erhoben. Die Beurteilung der Zeit bis zu einem Ereignis
wurde fiir die ITT-Population erfolgte nach Meilensteinen von einem und zwei Jahren.

Die Ergebnisse der Wirksamkeitsdaten sind flr verschiedene Zeitradume dargestellt. Die Wirk-
samkeitsergebnisse sind nach primdren, sekundaren und tertidaren Wirksamkeitsendpunkten
aufgeteilt. Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination klinischer Ereignisse
(kardiovaskuldrer ~ Tod, nicht-todlicher ~ Myokardinfarkt  (einschlieBlich  stummen
Myokardinfarkt), nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina
pectoris) und wurde mit einer Ereigniszeit-Analyse ausgewertet. Der wichtige sekundare
Endpunkt war die Kombination aus kardiovaskuldarem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt
und nicht-tédlichem Schlaganfall und wurde ebenfalls mit einer Ereigniszeit-Analyse
ausgewertet. Auch die weiteren sekundaren Endpunkte wurden mit Ereigniszeit-Analysen
ausgewertet. Im Studienbericht waren weitere Endpunkte als tertidare Endpunkte definiert, die
unter anderem die Anzahl kardiovaskulérer Ereignisse des primaren und wichtigen sekundéren
Endpunkts, Endpunktereignisse bei Patienten mit Diabetes, metabolischem Syndrom oder
einem beeintrachtigten Glukose-Stoffwechsel, Kombination aus kardiovaskuldarem Tod, nicht-
todlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Herzrhythmusstérungen, die eine Hos-
pitalisierung > 24 Stunden erforderten, und Herzstillstand, Kombination aus kardiovaskuldrem
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Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt, nicht-elektiver Koronarrevaskularisation und instabiler
Angina pectoris, Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt,
nicht-elektiver Koronarrevaskularisation, instabiler Angina pectoris, nicht-tddlichem
Schlaganfall und behandlungsbedirftiger peripharer Verschlusskrankheit, Kombination aus
kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt, nicht-elektiver Koronarrevaskulari-
sation, instabiler Angina pectoris, nicht-tddlichem Schlaganfall, behandlungsbedurftiger
periphérer Verschlusskrankheit und Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung > 24
Stunden erforderten, Herzinsuffizienz, transiente ischamische Attacke, Amputation aufgrund
von periphérer Verschlusskrankheit, Revaskularisationen, Herzrhythmusstérungen, die eine
Hospitalisierung > 24 Stunden erforderten und Herzstillstand.

Die Ergebnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit sind als Gesamtrate aller UE,
schwerwiegender UE (SUE) und der UE, die zu einem Behandlungsabbruch flihrten dargestellt.
Zusétzlich wurden die UE nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) nach
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 20.1) aufgefuhrt.

In den Studienprotokollen wurde definiert, dass die Wirksamkeitsbeurteilung fiir die Intention-
to-Treat(ITT)-, die Modified-Intent-to-Treat(mITT)- und die Per-Protocol(PP)-Population
durchgefuhrt werden sollte.

Die ITT-Population war definiert als alle in die Studie eingeschlossenen randomisierten
Patienten; die mITT-Population war definiert als alle randomisierten Patienten, die nach der
Randomisierung das Prifpréparat erhalten hatten; und die PP-Population umfasste alle
Patienten der mITT-Population ohne schwere Protokollverletzungen, die wahrend der
Behandlung eine mindestens 80%-ige Compliance mit der Therapie aufwiesen. Zusétzlich
umfasste die PP-Population die Patienten, deren Mindestdauer unter Therapie 90 Tage betrug.
Fur die REDUCE-IT-Studie erfolgte keine Imputation fehlender Daten. Die Patienten wurden
gemaR der tatsachlich erhaltenen Behandlung ausgewertet.

Daten zu Studienbeginn

In die REDUCE-IT-Studie wurden insgesamt 8.179 Patienten eingeschlossen, von denen
4.089 Patienten Icosapent-Ethyl und 4.090 Patienten Placebo erhielten. Die beiden Gruppen
waren hinsichtlich der demographischen Patientenmerkmale vergleichbar (Tabelle 4-8). In
beiden Gruppen (Icosapent-Ethyl und Placebo) betrug das Medianalter 64,0 Jahre und der me-
diane BMI 30,8 kg/m2. Die meisten Patienten waren aus westlichen Landern (USA, Kanada,
Niederlande, Australien, Neuseeland und Stidafrika), mit 71,1 % in der Icosapent-Ethyl- und
71,0 % in der Placebogruppe. Die meisten Patienten waren mannlich, 71,6 % in der Icosapent-
Ethyl- und 70,8 % in der Placebogruppe. In Bezug auf Krankheitsgeschichte und Risikofakto-
ren hatten 92,7 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und 91,8 % der Patienten in der
Placebogruppe ein metabolisches Syndrom, 68,9 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 69,3 % der Patienten in der Placebogruppe hatten in der Vergangenheit eine
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung und 86,6 % der Patienten in beiden Gruppen
hatten Hypertonie. In Bezug auf die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn war der mediane
LDL-C-Wert in der lcosapent-Ethyl-Gruppe niedriger als in der Placebogruppe (74,0 bzw.
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76,0 mg/dl), der mediane HDL-C-Wert betrug in beiden Gruppen 40,0 mg/dl, und der mediane
Nicht-HDL-C-Wert betrug in der Icosapent-Ethyl-Gruppe 118,0 mg/dl und in der Placebo-
gruppe 118,5 mg/dl. Der Medianwert fir Apo B betrug 82,0 mg/dl in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 83,0 mg/dl in der Placebogruppe. Zusatzlich wurde der Medianwert fir hsCRP in
der Icosapent-Ethyl-Gruppe mit 2,2 mg/l und in der Placebogruppe mit 2,1 mg/l angegeben.
Dartiber hinaus erhielten die Patienten eine zweckmaRige Behandlung fur ihre Grunder-
krankungen. Art und prozentuale Anteile bestimmter Begleitmedikationen waren in beiden
Behandlungsarmen ahnlich (Tabelle 4-9). Wahrend der Studie war es zuléssig, die Begleit-
medikation flr einzelne Patienten nach Bedarf anzupassen (Dosiserhdhung, Dosissenkung,
Wechsel der Arzneimittel).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die REDUCE-IT-Studie wurde hauptséchlich (71 %) in westlichen Landern (USA, Kanada,
Niederlande, Australien, Neuseeland und Sidafrika) durchgefihrt und ist daher hinsichtlich
Gesundheitssystem und -standards sowie Populationsmerkmalen mit dem deutschen Ver-
sorgungskontext vergleichbar. Die meisten Patienten in der Icosapent-Ethyl- und der Placebo-
gruppe waren weif3 (90,3 % bzw. 90,2 %) (Tabelle 4-8).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

, .
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REDUCE-IT ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Tabelle 4-10) wurde als niedrig eingestuft. Grund
hierflr ist hauptsachlich, dass die Randomisierung verblindet Uber das Interactive Web
Response  System  (IWRS) erfolgte und sich auf ein computergeneriertes
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Randomisierungsschema stiitzte. Die Patienten und die behandelnden Personen waren hinsicht-
lich der Behandlungszuordnung verblindet. Es werden alle Endpunkte unabhdngig von ihrem
Ergebnis berichtet. Dartber hinaus wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die
maoglicherweise das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Kardiovasku- Kombination klini- Kombination Kombination
mortalitdt larer Tod scher Ereignisse aus kardiovas-  aus kardiovas-
(kardiovaskularer kularem Tod, kuldrem Tod
Tod, nicht-tddlicher  nicht-tédlichem  und nicht-t6d-
Myokardinfarkt, Myokardin- lichem Myo-
nicht-todlicher farkt und nicht- kardinfarkt
Schlaganfall, Koro- tédlichem
narrevaskularisation  Schlaganfall
und instabile Angina
pectoris)
REDUCE-IT ja ja ja ja ja
Studie Kombination aus Gesamt-  Nicht-tddlicher Myo- Nicht-tédlicher  Koronarrevas-
mortalitat, nicht-toédlichem  kardinfarkt Schlaganfall kularisation
Myokardinfarkt und nicht-
tddlichem Schlaganfall
REDUCE-IT ja ja ja ja
Studie Instabile Herzrhyth- Herzstillstand Verénderung Sicherheit und
Angina musstérun- der Nuchtern- Vertraglichkeit
pectoris gen, die eine Triglyceride
Hospitalisie- gegenuber Stu-
rung fiir > 24 dienbeginn
Stunden er-
forderten
REDUCE-IT ja ja ja ja ja
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4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit— RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berucksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,
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2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Die Gesamtmortalitat ist einer der sekundaren Endpunkte der Studie. Sie ist definiert als der
Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum des Todes jeglicher Ur-
sache. Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir
klinische Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger stratifi-
zierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels der
Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdrigem 95 %-KI fir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle
randomisierten Patienten gem&R dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtmortalitit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-13) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfiir ist hauptséchlich, dass die
Gesamtmortalitatsrate durch einen unabh&ngigen und verblindeten Ausschuss flr klinische
Ereignisse bestétigt und validiert wurde. Es wurde eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte verblindet. Die
Gesamtmortalitat wurde unabhangig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden keine
weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhdhen kdnnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur Gesamtmortalitiat aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

i ; Behandlungseffekt vs. Pl
Patienten mit ehandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 274 (6,7)
0,87 [0,74; 1,02] 0,0915
Placebo 4.090 310 (7,6)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.
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Die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigten eine Reduktion, die zwischen der
Icosapent-Ethyl-Gruppe und der Placebogruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich ist
(HR [95 %-KI: 0,87 [0,74; 1,02]). Insgesamt 6,7 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 7,6 % der Patienten in der Placebogruppe verstarben aus jedweder Ursache
(Tabelle 4-14).

0-200 Log-Rank P Value: 0.0915
HR (95% CI): 0.87 (0.74, 1.02)
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Placebo 4090 3916 3678 3238 2792 1653

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fiir Gesamtmortalitét; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Kardiovaskularer Tod - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von kardiovaskuldrem Tod

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Kardiovaskuldrer Tod ist einer der sekundaren Endpunkte der Studie. Er ist definiert als der
Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum des Todes nach akutem
Myokardinfarkt (AMI), plétzlichem Herztod, Tod nach Herzversagen, Tod nach Schlaganfall
und Tod durch andere kardiovaskulare Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskulérer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit. Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und
verblindeten Ausschuss fiir klinische Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdrigem 95 %-KI fir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gemaR dem ITT-Prinzip.

AMI: Akuter Myokardinfarkt; HR: Hazard Ratio, ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE
IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in .

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt kardiovaskulérer Tod
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt kardiovaskuléarer Tod in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-16) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfir ist hauptsachlich, dass die Todesfalle
kardiovaskuldrer Ursache durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse bestatigt und validiert wurden. Es wurde eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte verblindet. Die
kardiovaskulare Mortalitat wurde unabhangig vom Ergebnis berichtet. Darlber hinaus wurden
keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhéhen
konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur kardiovaskuldren Tod aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio!
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 174 (4,3)
0,80 [0,66; 0,98] 0,0315
Placebo 4.090 213 (5,2)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse von Todesfallen kardiovaskulérer Ursache zeigte Icosapent-Ethyl einen
statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 20 %
(HR [95 %-KI]: 0,80 [0,66; 0,98]). Insgesamt 4,3 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 5,2 % der Patienten in der Placebogruppe verstarben aus kardiovaskularer Ursache
(Tabelle 4-17).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fur kardiovaskulérer Tod; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3 Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und
instabile Angina pectoris) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombination klinischer Ereignisse
(kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall,
Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris)*

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT In dieser Studie wird der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabiler Angina
pectoris (deren Ursache mittels invasiver/nichtinvasiver Untersuchung als Myokardischdmie
diagnostiziert wurde und die eine notfallmaRige Hospitalisierung erforderte) als der primére
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Endpunkt eingestuft und definiert als der Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und
dem Datum des ersten Ereignisses einer beliebigen Komponente.

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente kardiovaskularer Tod umfasst Todesfalle
nach AMI, plétzlichen Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall
und Todesfélle mit anderen kardiovaskularen Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskularer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Die Komponente nicht-tédlicher Myokardinfarkt
verlangt den kombinierten Nachweis einer Myokardnekrose (entweder Veranderungen kar-
dialer Biomarker und ergénzende Informationen aus klinischer Beurteilung, elektrokardiogra-
fischen Verénderungen oder Ergebnissen einer Myokard- oder Koronararterienbildgebung).
Fur den Befund Myokardinfarkt sollte die Gesamtheit aller Informationen aus Klinik,
Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern herangezogen werden. Insbesondere der
zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen
eine sorgfaltige Analyse. Bei der Diagnose eines Myokardinfarkts sollten auch die klinischen
Begleitumstande berlcksichtigt werden, unter denen das Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als
MI diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika eines MI zeigt, ohne die strenge
Definition zu erflllen, da Biomarker oder elektrokardiografische Ergebnisse nicht verflighar
sind. Die Komponente nicht-tddlicher Schlaganfall ist definiert als eine akute Episode einer
neurologischen Funktionsstérung, die durch fokale oder globale Defizite in Gehirn,
Rickenmark oder retinalem GeféRsystem verursacht wurde. Die Komponente Koronarrevas-
kularisation ist ein Verfahren unter Verwendung eines Katheters oder im Rahmen eines offenen
Eingriffs, um die Blutversorgung des Myokards zu verbessern. Katheterisierungsinstrumente
(Ballonkatheter, Schneidballons, Atherektomiekatheter, Laser, unbeschichtete Metallstents und
medikamentenfreisetzende Stents) verbessern die Durchblutung des Myokards, indem sie das
Lumen am Ort der Stenose/L&sion vergroRern. Ein Bypass (arteriell, vends oder synthetisch),
verbessert die Durchblutung des Myokards, indem eine Umleitung des Blutflusses distal zum
Ort der Stenose/Lasion bereitgestellt wird. Die Einflhrung eines Fiihrungsdrahts durch einen
Fuhrungskatheter in ein Koronargefd® oder einen Bypass fiir eine perkutane
Koronarintervention (PCI) gilt als beabsichtigte PCI. Die Einfiihrung eines Fiihrungsdrahts bei
der Beurteilung des Schweregrads von moderaten Ldsionen mittels intravaskuldren
Ultraschalls, Doppler-Sonografie oder fraktioneller Flussreserve gilt nicht als PCI. Die
Komponente instabile Angina pectoris, die Hospitalisierung erforderte, ist definiert als (1)
Symptome einer Myokardischdmie in Ruhe (Brustschmerz oder dergleichen) oder eine immer
oOfter auftretende Angina mit haufigen Episoden, die mit einem zunehmenden Riickgang der
korperlichen Leistungsfahigkeit verbunden sind UND (2) ungeplantes Aufsuchen einer
Gesundheitseinrichtung und Hospitalisierung (einschlieBlich stationdrer Beobachtung wegen
Brustschmerz) innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der jlingsten Symptome UND (3)
wenigstens eines der folgenden Kriterien: a. neue oder sich verschlechternde Anderung der ST-
Strecke oder T-Welle im Ruhe-EKG, ST-Hebung (neue ST-Hebung am J-Punkt in 2
anatomisch aufeinanderfolgenden Ableitungen mit folgenden Cut-off-Werten: > 0,2 mV bei
Ménnern (> 0,25 mV bei Ménnern < 40 Jahre) oder > 0,15 mV bei Frauen in VV2-V3 und/oder
>0,1mV in allen anderen Ableitungen), ST-Senkung und Anderung der T-Welle (neue
horizontale oder deszendierende ST-Senkung >0,05mV in zwei aufeinanderfolgenden
Ableitungen; und/oder neue T-Inversion > 0,1 mV in zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen.
Die vorstehend aufgefihrten EKG-Kriterien veranschaulichen Muster, die einer
Myokardischamie entsprechen. Es ist bekannt, dass weniger ausgepragte EKG-Anomalien eine
ischdmische Reaktion darstellen kénnen und in die Kategorie anomale EKG-Befunde fallen
kénnen.), b. eindeutige Evidenz einer Myokardischdmie nach Myokardszintigrafie
(eindeutiger, reversible Perfusionsdefekt), Belastungsechokardiografie (reversible anomale
Wandbewegung) oder MRT (Myokardperfusionsdefizit bei pharmakologischer Belastung), die
als Ausldser fir die Symptome/Zeichen einer Myokardischamie gilt, c. angiografische Evidenz
mit > 70 % Lé&sion und/oder Thrombus in einer epikardialen Koronararterie, die als Ausldser
fur die Symptome/Zeichen einer Myokardischdmie gilt, d. Notwendigkeit einer
Koronarrevaskularisation (PCl oder CABG) wéhrend desselben Krankenhausaufenthalts.
Dieses Kriterium ware erfullt, wenn die Aufnahme aufgrund einer Myokardischdmie zu einer
Uberfiihrung in eine andere Einrichtung zwecks Koronarrevaskularisation fiinren wiirde, ohne
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Studie Operationalisierung

dazwischenliegende Entlassung nach Hause, UND (4) kein Anzeichen eines akuten
Myokardinfarkts.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt und im Rahmen
des Bestatigungsprozesses getestet. Fur den CSR erfolgten die Tests mit einem
Signifikanzniveau von 0,0437 (bestimmt mithilfe von O’Brien—Fleming-Grenzen, die unter
Beriicksichtigung von zwei vorgeschriebenen Zwischenanalysen fiir Wirksamkeit mithilfe des
Ansatzes von Land und DeMets mit einer Alpha-Spending-Funktion ermittelt wurden).

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AulRerdem wurden nach 1 Jahr und nach 2 Jahren
Uberlebenszeitanalysen mittels der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehérigem
95 %-KI fur lcosapentyl-Ethyl vs. Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modells und den randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefihrt.
Die Analyse umfasst alle randomisierten Patienten gemaR dem ITT-Prinzip.

AMI: akuter Myokardinfarkt; CABG: Koronararterienbypass; CSR: Clinical Study Report; EKG: Elektro-
kardiogramm; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt; mV:
Millivolt; MRT: Magnetresonanztomografie; PCI: perkutane Koronarintervention; REDUCE IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Kombination
klinischer Ereignisse (kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher
Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris)*“ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den primaren Endpunkt ,,Kombination klinischer Ereignisse
(kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall,
Koronarrevaskularisation und instabile Angina pectoris)“ in der REDUCE-IT-Studie
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(Tabelle 4-19) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfir war hauptsachlich, dass alle
todlichen und nicht-tédlichen kardiovaskuldren Ereignisse vom Ausschuss fir klinische
Ereignisse ohne Kenntnis der Behandlungszuordnung bestatigt wurden. Es wurde eine adéquate
Umsetzung des ITT-Prinzips durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die
Endpunkte verblindet. Das Ereignis wurde unabhéngig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus
wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial
erhéhen konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Kombination klinischer Ereignisse (kardiovasku-
larer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, Koronarrevaskulari-
sation und instabile Angina pectoris)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio!
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 705 (17,2)
0,75 [0,68; 0,83] <0,0001
Placebo 4.090 901 (22,0)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des primdren Endpunkts ,,Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskul&rer
Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation
und instabile Angina pectoris)“ zeigte Icosapent-Ethyl einen statistisch signifikanten Vorteil im
Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 25 % (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,68; 0,83]).
Ereignisse des Endpunkts ,,Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile
Angina pectoris)“ traten insgesamt bei 17,2 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und
22,0 % der Patienten in der Placebogruppe auf (Tabelle 4-20). Detaillierte Ergebnisse fir die
einzelnen Komponenten sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 (kardiovaskuldrer Tod), Abschnitt
4.3.1.3.1.7 (nicht-todlicher Myokardinfarkt), Abschnitt 4.3.1.3.1.8 (nicht-tddlicher Schlag-
anfall), Abschnitt 4.3.1.3.1.9 (Koronarrevaskularisation) und Abschnitt 4.3.1.3.1.10 (instabile
Angina pectoris) dargestellt.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fur Endpunkt ,,Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher

Myokardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und instabile Angina

pectoris)“; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.4 Kombination aus kardiovaskuldarem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt
und nicht-tédlichem Schlaganfall - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod,
nicht-todlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall*

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT In dieser Studie wird der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt und nicht-toédlichem Schlaganfall als sekundédrer Endpunkt eingestuft und
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Studie

Operationalisierung

definiert als der Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum des ersten
Ereignisses einer beliebigen Komponente.

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente kardiovaskularer Tod umfasst Todesfalle
nach AMI, plétzlichen Herztod, Todesfélle nach Herzversagen, Todesfalle nach Schlaganfall
und Todesfélle mit anderen kardiovaskuldren Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskularer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Die Komponente nicht-tédlicher Myokardinfarkt
verlangt den kombinierten Nachweis einer Myokardnekrose (entweder Veranderungen
kardialer Biomarker und ergédnzende Informationen aus Klinischer Préasentation,
elektrokardiografischen ~ Verdnderungen oder Ergebnissen einer Myokard- oder
Koronararterienbildgebung). Fiir den Befund M1 sollte die Gesamtheit aller Informationen aus
Klinik, Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern herangezogen werden. Insbesondere der
zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen
eine sorgféltige Analyse. Bei der Diagnose eines MI sollten auch die klinischen
Begleitumstande berlcksichtigt werden, unter denen das Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als
MI diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika eines MI zeigt, ohne die strenge
Definition zu erflllen, da Biomarker oder elektrokardiografische Ergebnisse nicht verflighar
sind. Die Komponente nicht-tddlicher Schlaganfall ist definiert als eine akute Episode einer
neurologischen Funktionsstérung, die durch fokale oder globale Defizite in Gehirn,
Rickenmark oder retinalem GefaRsystem verursacht wurde.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt und, sofern der
primére Endpunkt signifikant war, im Rahmen des Bestatigungsprozesses getestet. Fiir den
CSR erfolgten die Tests mit einem Signifikanzniveau von 0,0437 (bestimmt mithilfe von
O’Brien—Fleming-Grenzen, die unter Beriicksichtigung von zwei vorgeschriebenen
Zwischenanalysen fur Wirksamkeit mithilfe des Ansatzes von Land und DeMets mit einer
Alpha-Spending-Funktion ermittelt wurden).

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdrigem 95 %-KI fir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gemaR dem ITT-Prinzip.

AMI: Akuter Myokardinfarkt; CSR: Clinical Study Report; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI:
Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt; REDUCE IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Kombination aus
kardiovaskularem Tod, nicht-toédlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und nicht-todlichem Schlaganfall in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-22) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfir war hauptséchlich, dass alle
todlichen und nicht-todlichen kardiovaskuléren Ereignisse vom Ausschuss fur klinische
Ereignisse ohne Kenntnis der Behandlungszuordnung bestétigt wurden. Es wurde eine adéquate
Umsetzung des ITT-Prinzips durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die
Endpunkte verblindet. Das Ereignis wurde unabhéngig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus
wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die mdglicherweise das Verzerrungspotenzial
erhéhen konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur ,,Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem
Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

i ; Behandlungseffekt vs. Pl
Patienten mit ehandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 459 (11,2)
0,74 [0,65; 0,83] <0,0001
Placebo 4.090 606 (14,8)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.
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Bei der Analyse des wichtigen sekundaren Endpunkts ,,Kombination aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall* zeigte Icosapent-
Ethyl einen statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion
von 26 % (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,65; 0,83]). Ercignisse des Endpunkts ,,Kombination aus
kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall
traten insgesamt bei 11,2 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und 14,8 % der
Patienten in der Placebogruppe auf (Tabelle 4-23). Detaillierte Ergebnisse fiir die einzelnen
Komponenten sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 (kardiovaskularer Tod), Abschnitt 4.3.1.3.1.7
(nicht-todlicher Myokardinfarkt) und Abschnitt 4.3.1.3.1.8 (nicht-tédlicher Schlaganfall)
dargestellt.

0.5 1
Log-Rank P Value: <.0001
HR (95% CI): 0.74 (0.65, 0.83)
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Vazkepa 4089 3861 3565 3115 2681 1562
Placebo 4090 3837 3500 3002 2542 1487

Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fiir ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall®; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.5 Kombination aus kardiovaskuldarem Tod und nicht-tédlichem
Myokardinfarkt - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod
und nicht-tédlichem Myokardinfarkt*

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt
wird als sekundérer Endpunkt eingestuft und definiert als der Zeitraum zwischen dem
Randomisierungsdatum und dem Datum des ersten Ereignisses einer beliebigen Komponente.

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente kardiovaskularer Tod umfasst Todesfélle
nach AMI, plétzlichen Herztod, Todesfalle nach Herzversagen, Todesfélle nach Schlaganfall
und Todesfélle mit anderen kardiovaskuldren Ursachen wie Lungenembolie, kardiovaskularer
Intervention (nicht verbunden mit einem AMI), Ruptur eines Aortenaneurysmas oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Die Komponente nicht-tddlicher Myokardinfarkt
verlangt den kombinierten Nachweis einer Myokardnekrose (entweder Verénderungen
kardialer Biomarker und ergdnzende Informationen aus Klinischer Présentation,
elektrokardiografischen ~ Verdnderungen oder Ergebnissen einer Myokard- oder
Koronararterienbildgebung). Fiir den Befund M1 sollte die Gesamtheit aller Informationen aus
Klinik, Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern herangezogen werden. Insbesondere der
zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen
eine sorgféltige Analyse. Bei der Diagnose eines MI sollten auch die Kklinischen
Begleitumstande berlicksichtigt werden, unter denen das Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als
MI diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika eines MI zeigt, ohne die strenge
Definition zu erflllen, da Biomarker oder elektrokardiografische Ergebnisse nicht verflighar
sind.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt und, sofern der
primére Endpunkt signifikant war, im Rahmen des Bestatigungsprozesses getestet.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdrigem 95 %-KI fiir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gem&R dem ITT-Prinzip.

AMI: Akuter Myokardinfarkt; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; Ml:
Myokardinfarkt; REDUCE IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Kombination aus
kardiovaskuldarem Tod und nicht-tddlichem Myokardinfarkt* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und
nicht-tédlichem Myokardinfarkt” in der REDUCE-IT-Studie (Tabelle 4-25) wurde als niedrig
eingestuft. Grund hierfur ist hauptséchlich, dass die beiden Komponenten kardiovaskularer Tod
und nicht-tédlichem Myokardinfarkt durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss
fur klinische Ereignisse bestatigt und validiert wurde. Es wurde eine adaquate Umsetzung des
ITT-Prinzips durchgefiihrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert den Endpunkt verblindet.
Der Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt*
wurde unabhéngig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden keine weiteren Aspekte
identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhohen kdnnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskuldarem Tod und
nicht-todlichem Myokardinfarkt™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

; . Behandlungseffekt vs. Pl
Patienten mit ehandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 392 (9,6)
0,75 [0,66; 0,86] <0,0001
Placebo 4.090 507 (12,4)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.
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Bei der Analyse des Endpunkts ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tddlichem
Myokardinfarkt* zeigte lcosapent-Ethyl einen statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu
Placebo mit einer Risikoreduktion von 25 % (HR [95 %-K1]:0,75 [0,66; 0,86]). Der Endpunkt
,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt* trat insgesamt
bei 9,6 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und 12,4 % der Patienten in der
Placebogruppe auf (Tabelle 4-26). Detaillierte Ergebnisse fir die einzelnen Komponenten sind
in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 (kardiovaskularer Tod) und Abschnitt 4.3.1.3.1.7 (nicht-todlicher
Myokardinfarkt) dargestellt.

0200 Log-Rank P Value: <.0001
HR (95% CI): 0.75 (0.66, 0.86)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fiir Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardin-
farkt™; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Metaanalyse durchgeflihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgeflihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.6 Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und
nicht-tédlichem Schlaganfall - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts ,,Kombination aus Gesamtmortalitét, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und nicht-todlichem Schlaganfall*

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Der kombinierte Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall wird als sekundérer Endpunkt eingestuft und definiert als der Zeitraum
zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum des ersten Ereignisses einer beliebigen
Komponente.

Die dem Endpunkt zugrunde liegende Komponente Gesamtmortalitdt ist definiert als der
Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum des Todes jeglicher Ursache.
Die Komponente nicht-todlicher Myokardinfarkt verlangt den kombinierten Nachweis einer
Myokardnekrose (entweder Verdnderungen kardialer Biomarker und ergdnzende
Informationen aus klinischer Prasentation, elektrokardiografischen Veranderungen oder
Ergebnissen einer Myokard- oder Koronararterienbildgebung). Fur den Befund Ml sollte die
Gesamtheit aller Informationen aus Klinik, Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern
herangezogen werden. Insbesondere der zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen
Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen eine sorgfaltige Analyse. Bei der Diagnose
eines MI sollten auch die klinischen Begleitumstande berticksichtigt werden, unter denen das
Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als MI diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika
eines MI zeigt, ohne die strenge Definition zu erfiillen, da Biomarker oder
elektrokardiografische Ergebnisse nicht verfiigbar sind. Die Komponente nicht-tédlicher
Schlaganfall ist definiert als eine akute Episode einer neurologischen Funktionsstérung, die
durch fokale oder globale Defizite in Gehirn, Rickenmark oder retinalem GeféaRsystem
verursacht wurde.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdrigem 95 %-KI fiir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gem&R dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt; REDUCE IT:
Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Kombination aus
Gesamtmortalitét, nicht-todlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt , Kombination aus Gesamtmortalitdt, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-28) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfur ist hauptsachlich, dass die Kompo-
nenten Gesamtmortalitat, nicht-todlicher Myokardinfarkt und nicht-toédlicher Schlaganfall
durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss flr Klinische Ereignisse bestatigt und
validiert wurden. Es wurde eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips durchgefiihrt. Das
medizinische Fachpersonal analysiert den Endpunkt verblindet. Der Endpunkt ,,Kombination
aus Gesamtmortalitat, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall®
wurde unabhéngig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden keine weiteren Aspekte
identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erh6hen kénnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Kombination aus Gesamtmortalitét, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 549 (13,4)
0,77 [0,69; 0,86] <0,0001
Placebo 4.090 690 (16,9)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.
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Bei der Analyse des Endpunkts , Kombination aus Gesamtmortalitit, nicht-todlichem
Myokardinfarkt und nicht-todlichem Schlaganfall“ zeigte Icosapent-Ethyl einen statistisch
signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 23 %
(HR [95 %-KI]:0,77 [0,69; 0,86]). Der Endpunkt ,,Kombination aus Gesamtmortalitit, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall trat insgesamt bei 13,4 % der
Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und 16,9 % der Patienten in der Placebogruppe auf
(Tabelle 4-29). Detaillierte Ergebnisse flur die einzelnen Komponenten sind in Ab-
schnitt 4.3.1.3.1.1 (Gesamtmortalitat), Abschnitt 4.3.1.3.1.7 (nicht-todlicher Myokardinfarkt)
und Abschnitt 4.3.1.3.1.8 (nicht-todlicher Schlaganfall) dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
Kl) fir ,,Kombination aus Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall®; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefihrt
wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
ggf. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.7 Nicht-tédlicher Myokardinfarkt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von nicht-tddlichem Myokardinfarkt

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Nicht-todlicher Myokardinfarkt ist eine Komponente des priméren kombinierten Endpunkts.

Das Ereignis eines nicht-tddlichen Myokardinfarkts verlangt den kombinierten Nachweis
einer Myokardnekrose (entweder Verdnderungen kardialer Biomarker und ergdnzende
Informationen aus klinischer Prasentation, elektrokardiografischen Veranderungen oder
Ergebnissen einer Myokard- oder Koronararterienbildgebung). Fir den Befund Ml sollte die
Gesamtheit aller Informationen aus Klinik, Elektrokardiografie und kardialen Biomarkern
herangezogen werden. Insbesondere der zeitliche Verlauf und der Trend bei kardialen
Biomarkern und Elektrokardiografie verlangen eine sorgfaltige Analyse. Bei der Diagnose
eines M1 sollten auch die klinischen Begleitumstande bertcksichtigt werden, unter denen das
Ereignis auftrat. Ein Ereignis kann als MI diagnostiziert werden, wenn es die Charakteristika
eines MI zeigt, ohne die strenge Definition zu erflillen, da Biomarker oder
elektrokardiografische Ergebnisse nicht verfigbar sind.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. Auferdem wurden Uberlebenszeitanalysen
mittels der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehdérigem 95 %-KI fiir Icosapentyl-
Ethyl vs. Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
und den randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle
randomisierten Patienten gemé&R dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; MI: Myokardinfarkt;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt nicht-todlicher
Myokardinfarkt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt nicht-tédlicher Myokardinfarkt in der REDUCE-
IT-Studie (Tabelle 4-31) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfur ist hauptsachlich, dass
nicht-tédlicher Myokardinfarkt durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss flr
klinische Ereignisse bestatigt und validiert wurde. Es wurde eine adédquate Umsetzung des ITT-
Prinzips durchgefiihrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte verblindet.
Nicht-todlicher Myokardinfarkt wurde unabhangig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus
wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial
erhéhen konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur nicht-tédlichen Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio!
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 237 (5,8)
0,70 [0,59; 0,82] <0,0001
Placebo 4.090 332 (8,1)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des Endpunkts nicht-todlicher Myokardinfarkt zeigte Icosapent-Ethyl einen
statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 30 %
(HR [95 %-KI]:0,70 [0,59; 0,82]). Insgesamt 5,8 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
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Gruppe und 8,1% der Patienten in der Placebogruppe hatten einen nicht-tddlichen
Myokardinfarkt (Tabelle 4-32).

0.200 Log-Rank P Value: <.0001
HR (95% CI): 0.70 (0.59, 0.82)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fur nicht-tédlicher Myokardinfarkt; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.8 Nicht-tédlicher Schlaganfall - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Operationalisierung von nicht-todlichem Schlaganfall

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Nicht-tédlicher Schlaganfall ist eine Komponente des priméren Endpunkts und definiert als
eine akute Episode einer neurologischen Funktionsstérung, die durch fokale oder globale
Defizite in Gehirn, Riickenmark oder retinalem Gefal3system verursacht wurde.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehorigem 95 %-KI fir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gemé&R dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt nicht-tédlicher
Schlaganfall in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt nicht-tédlicher Schlaganfall in der REDUCE-IT-
Studie (Tabelle 4-34) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierflr ist hauptsachlich, dass die
nicht-tédlicher Schlaganfall durch einen unabhdngigen und verblindeten Ausschuss fir
klinische Ereignisse bestatigt und validiert wurden. Es wurde eine addquate Umsetzung des
ITT-Prinzips durchgefiinrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte
verblindet. Nicht-todlicher Schlaganfall wurde unabhangig vom Ergebnis berichtet. Darlber
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hinaus wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das
Verzerrungspotenzial erhthen konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur nicht-tdédlichen Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt vs. Placebo

Patienten mit

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 85 (2,1)
0,71[0,54; 0,94] 0,0149
Placebo 4.090 118 (2,9)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des Endpunkts nicht-tédlicher Schlaganfall zeigte Icosapent-Ethyl einen
statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 29 %
(HR [95 %-KI]:0,71 [0,54; 0,94]). Insgesamt 2,1 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 2,9 % der Patienten in der Placebogruppe hatten einen nicht-tddlichen Schlaganfall
(Tabelle 4-35).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio (95 %
KI) fur nicht-tédlicher Schlaganfall; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.9 Koronarrevaskularisation - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Koronarrevaskularisation

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Koronarrevaskularisation ist eine Komponente des primaren Endpunkts und definiert als der
Zeitraum zwischen dem Randomisierungsdatum und dem Datum der ersten
Koronarrevaskularisation. Koronarrevaskularisation ist ein Verfahren unter Verwendung
eines Katheters oder im Rahmen eines offenen Eingriffs, um die Blutversorgung des
Myokards zu verbessern. Katheterisierungsinstrumente (Ballonkatheter, Schneidballons,
Atherektomiekatheter, Laser, unbeschichtete Metallstents und medikamentenfreisetzende
Stents) verbessern die Durchblutung des Myokards, indem sie das Lumen am Ort der
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Studie Operationalisierung

Stenose/Léasion vergrolern. Ein Bypass (arteriell, vends oder synthetisch), verbessert die
Durchblutung des Myokards, indem er eine Umleitung des Blutflusses distal zum Ort der
Stenose/Lasion bereitstellt. Die Einflihrung eines Flihrungsdrahts durch einen
Fuhrungskatheter in ein KoronargeféR oder einen Bypass flr eine perkutane
Koronarintervention (PCI) gilt als beabsichtigte PCI. Die Einfuhrung eines Fuhrungsdrahts
bei der Beurteilung des Schweregrads von moderaten Lasionen mittels intravaskularen
Ultraschalls, Doppler-Sonografie oder fraktioneller Flussreserve gilt nicht als PCI.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen
mittels der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehorigem 95 %-KI fur Icosapentyl-
Ethyl vs. Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
und den randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle
randomisierten Patienten gemal dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PCI: perkutane Koronarintervention;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Koronarrevasku-
larisation in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Koronarrevaskularisation in der REDUCE-IT-
Studie (Tabelle 4-37) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfiir ist hauptséchlich, dass
Koronarrevaskularisation durch einen unabhangigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestétigt und validiert wurde. Es wurde eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert den Endpunkt verblindet.
Koronarrevaskularisation wurde unabhdngig vom Ergebnis berichtet. Darliber hinaus wurden
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keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhthen
konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Koronarrevaskularisation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio!
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 376 (9,2)
0,66 [0,58; 0,76] <0,0001
Placebo 4.090 544 (13,3)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des Endpunkts Koronarrevaskularisation zeigte lcosapent-Ethyl einen
statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 34 %
(HR [95 %-KI]: 0,66 [0,58; 0,76]). Insgesamt 9,2 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 13,3 % der Patienten in der Placebogruppe hatten eine Koronarrevaskularisation
(Tabelle 4-38).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio
(95 % KI) fir Koronarrevaskularisation; ITT-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
ggf. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiithrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.10 Instabile Angina pectoris — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von instabiler Angina pectoris

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Instabile Angina pectoris ist eine Komponente des primdren Endpunkts und definiert als (1)
Symptome einer Myokardischamie in Ruhe (Brustschmerz oder dergleichen) oder eine immer
oOfter auftretende Angina mit haufigen Episoden, die mit einem zunehmenden Riickgang der
korperlichen Leistungsfahigkeit verbunden sind UND (2) ungeplantes Aufsuchen einer
Gesundheitseinrichtung und Hospitalisierung (einschlieBlich stationdrer Beobachtung wegen
Brustschmerz) innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der jiingsten Symptome UND (3)
wenigstens eines der folgenden Kriterien: a. neue oder sich verschlechternde Anderung der ST-
Strecke oder T-Welle im Ruhe-EKG, ST-Hebung (neue ST-Hebung am J-Punkt in 2
anatomisch aufeinanderfolgenden Ableitungen mit folgenden Cut-off-Werten: > 0,2 mV bei
Mannern (> 0,25 mV bei Ménnern < 40 Jahre) oder > 0,15 mV bei Frauen in VV2-V3 und/oder
>0,1mV in allen anderen Ableitungen), ST-Senkung und Anderung der T-Welle (neue
horizontale oder deszendierende ST-Senkung >0,05mV in zwei aufeinanderfolgenden
Ableitungen; und/oder neue T-Inversion > 0,1 mV in zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen.
Die vorstehend aufgefiihrten EKG-Kriterien veranschaulichen Muster, die einer
Myokardischdmie entsprechen. Es ist bekannt, dass weniger ausgepragte EKG-Anomalien eine
ischdmische Reaktion darstellen kénnen und in die Kategorie anomale EKG-Befunde fallen
kénnen.), b. eindeutige Evidenz einer Myokardischdmie nach Myokardszintigrafie
(eindeutiger, reversible Perfusionsdefekt), Belastungsechokardiografie (reversible anomale
Wandbewegung) oder MRT (Myokardperfusionsdefizit bei pharmakologischer Belastung), die
als Ausloser flr die Symptome/Zeichen einer Myokardischamie gilt, c. Angiografische Evidenz
mit > 70 % Lé&sion und/oder Thrombus in einer epikardialen Koronararterie, die als Ausldser
fur die Symptome/Zeichen einer Myokardischdmie gilt, d. Notwendigkeit einer
Koronarrevaskularisation (PCl oder CABG) wahrend desselben Krankenhausaufenthalts.
Dieses Kriterium waére erfillt, wenn die Aufnahme aufgrund einer Myokardischdmie zu einer
Uberfiihrung in eine andere Einrichtung zwecks Koronarrevaskularisation filhren wiirde, ohne
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Studie Operationalisierung

dazwischenliegende Entlassung nach Hause UND (4) kein Anzeichen eines akuten
Myokardinfarkts.

Alle Ereignisse ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten wurden beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen mittels
der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehorigem 95 %-KI fir Icosapentyl-Ethyl vs.
Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und den
randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle randomisierten
Patienten gemé&R dem ITT-Prinzip.

CABG: Koronararterienbypass; EKG: Elektrokardiogramm; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat;
KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; mV: Millivolt; PCI: perkutane
Koronarintervention; REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention
Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt instabile Angina
pectoris in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschéatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt instabile Angina pectoris in der REDUCE-IT-
Studie (Tabelle 4-40) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfir war hauptséchlich, dass
instabile Angina durch einen unabh&ngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse bestatigt und validiert wurde. Es wurde eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert den Endpunkt verblindet. Instabile
Angina pectoris wurde unabhdngig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden keine
weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur instabile Angina pectoris aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 108 (2,6)
0,68 [0,53; 0,87] 0,0018
Placebo 4.090 157 (3,8)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des Endpunkts instabile Angina pectoris zeigte lcosapent-Ethyl einen
statistisch signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 32 %
(HR [95 %-KI]:0,68 [0,53; 0,87]). Insgesamt 2,6 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 3,8 % der Patienten in der Placebogruppe hatten eine instabile Angina pectoris, die
eine Hospitalisierung erforderte (Tabelle 4-41).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio
(95 % KI) flr instabile Angina pectoris; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefithrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.11Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erfor-
derten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-42: Operationalisierung von Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung fur
> 24 Stunden erforderten

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Das Ereignis Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderten,
ist ein tertidrer Endpunkt. Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung > 24 Stunden
erforderten, sind als Krankenhausaufenthalt von mindestens 24 Stunden Dauer bei
Primardiagnose Herzrhythmusstérung definiert. Sie wurden ab Randomisierung bis zum
ersten Auftreten beurteilt.

Alle Ereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse bestétigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuRerdem wurden Uberlebenszeitanalysen
mittels der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehorigem 95 %-KI fiir Icosapentyl-
Ethyl vs. Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
und den randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle
randomisierten Patienten gemé&R dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Herzrhythmussto-
rungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderten, in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung
fiir > 24 Stunden erforderten, in der REDUCE-IT-Studie (Tabelle 4-43) wurde als niedrig
eingestuft. Grund hierfiir war hauptsachlich, dass dieses Ereignis durch einen unabhangigen
und verblindeten Ausschuss fir klinische Ereignisse bestatigt und validiert wurde. Es wurde
eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips durchgefiihrt. Das medizinische Fachpersonal
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analysiert den Endpunkt verblindet. Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung fir
> 24 Stunden erforderten, wurden unabhangig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden
keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhéhen
konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stun-
den erforderten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio!
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 188 (4,6)
1,2110,97; 1,49] 0,0856
Placebo 4.090 154 (3,8)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung fur
> 24 Stunden erforderten, zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Icosapent-Ethyl-Gruppe und der Placebogruppe (HR [95 %-KI: 1,21 [0,97; 1,49]). Insgesamt
4,6 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-Gruppe und 3,8 % der Patienten in der
Placebogruppe hatten Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erforderten (Tabelle 4-44).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio
(95 % K1) fiir Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforder-
ten; ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
ggf. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.12Herzstillstand - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Herzstillstand

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT  Herzstillstand ist ein tertidrer Endpunkt der Studie. Sie wurden ab Randomisierung bis zum
ersten Auftreten beurteilt.

Herzstillstandereignisse wurden durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fir
klinische Ereignisse bestatigt und validiert.

Zum Vergleich der Dauer bis zum Auftreten des Ereignisses wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test herangezogen. AuBerdem wurden Uberlebenszeitanalysen
mittels der Kaplan-Meier-Methode und dem HR mit zugehérigem 95 %-KI fiir Icosapentyl-
Ethyl vs. Placebo unter Verwendung eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells
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Studie Operationalisierung

und den randomisierten Gruppen als Kovariaten durchgefiihrt. Die Analyse umfasst alle
randomisierten Patienten gemaR dem ITT-Prinzip.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Herzstillstand in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Herzstillstand in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-46) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfiir war hauptsachlich, dass das Ereignis
Herzstillstand durch einen unabhéngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische Ereignisse
bestatigt und validiert wurde. Es wurde eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
durchgefiihrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte verblindet.
Herzstillstand wurde unabhé&ngig vom Ergebnis berichtet. Dariiber hinaus wurden keine
weiteren Aspekte identifiziert, die méglicherweise das Verzerrungspotenzial erh6hen kdnnten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Herzstillstand aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit Behandlungseffekt vs. Placebo

Ereignis Hazard Ratio*
Behandlungsgruppe N n (%) [95 %-KI] p-Wert!
REDUCE-IT (ITT-Population)
Icosapent-Ethyl 4.089 22 (0,5)
0,52 [0,31; 0,86] 0,0105
Placebo 4.090 42 (1,0)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis;
REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial

1: Hazard Ratio und p-Wert (zwei-seitig) berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell, das um die
Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustiert wurde.

Bei der Analyse des Endpunkts Herzstillstand zeigte lcosapent-Ethyl einen statistisch
signifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo mit einer Risikoreduktion von 48 %
(HR [95 %-KI]:0,52 [0,31; 0,86]). Insgesamt 0,5 % der Patienten in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 1,0% der Patienten in der Placebogruppe hatten einen Herzstillstand
(Tabelle 4-47).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve mit stratifiziertem Log-Rank Test und Hazard Ratio
(95 % KI) fir Herzstillstand; ITT-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.13Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegenliber Studienbeginn — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung der Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegenuber
Studienbeginn

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Patienten hatten Ndichtern-Triglycerid (TG)-Werte von 150 bis 499 mg/dl (1,69 bis
5,63 mmol/l) und hatten mindestens 4 Wochen lang eine stabile Statin-Dosierung erhalten;
aufgrund der intraindividuellen Variabilitat der TG-Werte war im Originalprotokoll eine bis zu
10 % niedrigere Abweichung vom unteren TG-Zielwert zuléssig, sodass Patienten
eingeschlossen werden konnten, deren TG-Wert mindestens 135 mg/dl (1,52 mmol/l) betrug.
2013 wurde der untere Grenzwert fir akzeptable TG-Wert in der ersten Prifplandnderung von
150 mg/dl auf 200 mg/dl (2,26 mmol/l) erhéht und keine Variabilitat mehr zugelassen.

Der TG-Umrechnungsfaktor flir mmol/l betragt 0,01129. Der Nichtern-TG-Wert wurde
anhand von Standard-Lipid-Panels auf der Grundlage von ITT-Estimands geschatzt.

Die Medianwerte des Unterschieds zwischen Behandlungsgruppen und der 95 %-KI wurden
mit der Hodges-Lehman-Methode geschatzt.

Die Behandlungen wurden im Hinblick auf prozentuale Veranderungen ab Baseline mit dem
Wilcoxon-Rangsummentest verglichen, fur jede Behandlungsgruppe wurden Median- und
Quartilwerte ermittelt. Die Analyse umfasst alle randomisierten Patienten gemaR dem ITT-
Prinzip.

ITT: Intention To Treat; KI: Konfidenzintervall; REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl — Intervention Trial; TG: Triglycerid

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verénderung der
Nchtern-Triglyceride gegeniiber Studienbeginn in RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Verdnderung der Nuchtern-Triglyceride
gegenuber Studienbeginn in der REDUCE-IT-Studie (Tabelle 4-49) wurde als niedrig einge-
stuft. Es wurde eine adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips durchgefiihrt. Das medizinische
Fachpersonal analysiert den Endpunkt verblindet. Der Endpunkt wurde unabhangig vom
Ergebnis berichtet. Dartber hinaus wurden keine weiteren Aspekte identifiziert, die
mdoglicherweise das Verzerrungspotenzial erh6hen kdnnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegenuber Studienbeginn aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Anderung von Stu-
TG (mmol/L) zu TG (mmol/L) letzter dienbeginn zum letzten
Studienbeginn Wert in der Studie Wert in der Studie Behandlungseffekt vs. Placebo
N beobachtet N beobachtet N beobachtet
Median Median Mediane Veradnderung Mediane Differenz
Behandlungsgruppe N (Q1; Q3) (Q1; Q3) (Q1; Q3) 95 %-KI* p-Wert?
REDUCE-IT (ITT-Population)
Absolute Anderung
Icosapent-Ethyl 4089 4.086 3.971 3.969
' 2,4(2,0; 3,1) 1,9 (1,4; 2,6) -0,5(-1,0;0,1)
-0,4 [-0,4;-0,3] <0,0001
Placebo 4.090 4.089 3.974 3.973
' 2,4 (2,0; 3,1) 2,3(1,7;3,1) -0,1 (=0,7; 0,5)
Prozentuale Anderung
Icosapent-Ethyl 4.089 4.086 3.971 3.969
' 2,4 (2,0; 3,1) 1,9 (1,4; 2,6) —-21,6 [-40,3; 3,5]
-14,1[-15,7;-12,5]  <0,0001
Placebo 4090 4.089 3.974 3.973
' 2,4 (2,0;3,1) 2,3(1,7;3,1) —-6,5[—29,1; 22,6]
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; REDUCE-IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial;
Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; TG: Triglycerid
1: Basierend auf der Hodges-Lehmann-Schétzung
2: P-Wert aus Wilcoxon Rangsummentest

In der Analyse der zeitlichen Veranderung der Triglyceride sind die TG-Werte in der Icosapent-Ethyl-Gruppe reduziert, wéhrend sie in der
Placebogruppe nahezu konstant bleiben (Abbildung 14 und Abbildung 15). Im Vergleich zu Placebo gab es eine statistisch signifikante
(absolute und prozentuale) Reduktion der TG-Werte unter Icosapent-Ethyl im Vergleich zu Placebo: absolute Verédnderung: Medianer
Unterschied [95 %-K1]: —0,4 [-0,4; —0,3]; prozentuale Veradnderung: Medianer Unterschied [95 %-KI]: —14,1 [-15,7; —12,5] (Tabelle 4-50).
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Abbildung 14: Beobachtete mediane Triglyceridwerte (mmol/l) Gber die Zeit; ITT-Population
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Abbildung 15: Verénderung gegeniiber Studienbeginn der medianen Triglyceridwerte
(mmol/l) Gber die Zeit; ITT-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
ggf. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefithrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.14 Sicherheit und Vertraglichkeit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von Sicherheit und Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

REDUCE-IT Die Beurteilung der Sicherheitsendpunkte schloss alle UEs, klinische Laborbefunde, 12-Kanal-
EKGs, Vitalzeichen (systolischer und diastolischer Blutdruck im Sitzen, Pulsfrequenz,
Atemfrequenz und Korpertemperatur) sowie korperliche Untersuchungen gemaéR
Studienprotokoll ein. Die Variablen Gewicht und Taillenumfang waren sowohl
Sicherheitsendpunkte als auch tertidre Endpunkte der Wirksamkeit. Aulerdem wurde eine
vollstdndige  Beurteilung der  kardiovaskuldren ~ Anamnese vorgenommen. Die
Sicherheitspopulation ist definiert als alle randomisierten Patienten und ist mit der ITT-
Population identisch. Die Sicherheitsanalyse der Patienten beruhte auf der tatsachlich
erhaltenen Behandlung.

Das Datenuiberwachungskommittee (DMC, Data monitoring Committee) gewéhrleistete die
ununterbrochene Sicherheit der Patienten. Nach jeder Zwischenanalyse wurden Empfehlungen
fur die Fortsetzung der Studie gemacht, welche auf einem im statistischen Analyseplan fir
Zwischenanalysen festgelegten Entscheidungsprozess fur Zwischenentscheidungen beruhten.
Bei allen Uberprifungen der Sicherheitsdaten wurden formelle Wirksamkeitsanalysen sowie
Sicherheitsbeurteilungen durchgefiihrt.

Alle klinischen Laborbefunde flr Screening und Sicherheit wurden von einem zertifizierten
klinischen Labor unter Aufsicht des Sponsors oder seiner Vertreter ermittelt.

Zusétzlich wurden die UEs nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) nach
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, VVersion 20.1) aufgefiihrt.

Die Beurteilung aller Sicherheitsendpunkt wurde durch einen unabh&ngigen und verblindeten
Ausschuss fur klinische Ereignisse bestétigt und validiert.

DMC: Datenuberwachungskomitee; EKG: Elektrokardiogramm; ITT: Intention To Treat; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Bevorzugter Begriff nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse nach
MedDRA; REDUCE IT: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; UE:
Unerwiinschte Ereignisse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit und Vertréglichkeit in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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REDUCE-IT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur Sicherheit und Vertraglichkeit in der REDUCE-IT-Studie
(Tabelle 4-52) wurde als niedrig eingestuft. Grund hierfir war hauptsachlich, dass alle
Sicherheitsendpunkte durch einen unabhédngigen und verblindeten Ausschuss fur klinische
Ereignisse bestatigt und validiert wurden. Es wurde eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
durchgefuhrt. Das medizinische Fachpersonal analysiert die Endpunkte verblindet. Alle
Sicherheitsendpunkte wurden unabhangig vom Ergebnis berichtet. Dartiber hinaus wurden
keine weiteren Aspekte identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial erhdhen
kdnnten.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse (alle unerwinschten Ereignisse [UE],
SUE, schwere, lebensbedrohliche oder tddliche UE sowie UE, die zu einem Behandlungsab-
bruch fuhrten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten
mit

Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko  Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
REDUCE-IT - Alle UE, Sicherheits-Population®
Icosapent-Ethyl  4.089 3.343(81,8) 1,029 1,005 0,0044
Placebo 4090 3.326(81,3) [0.921;1,151]  [0,985;1,026]  [-0,0125;0,0212] 0.628
REDUCE-IT — SUE, Sicherheits-Population®
Icosapent-Ethyl  4.089 1.252 (30,6) 0.998 0.999 —0.0004
Placebo 4.090 1.254 (30,7) [0,90é; 1,096] [0,93é; 1,066] [—0,020;1; 0,0196] 0,981
REDUCE-IT — Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche UE, Sicherheits-Population?
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 815 (19,9) 0,978 0,982 ~0,0036
Placebo 4.090 830 (20,3) [0,878;1,089] [0,901;1,071] [-0,0210; 0,0138] 0.699
REDUCE-IT - UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, Sicherheits-Population?
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 321 (7,9) 0,955 0,958 ~0,0034
Placebo 4.090 335 (8,2) [0,814; 1,120] [0,828; 1,110] [-0,0152; 0,0084] 0,597

KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten

In Bezug auf die Sicherheit gab es fur unerwiinschte Ereignisse (alle UE, SUE, schwere,
lebensbedrohliche oder todliche UE sowie UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten)
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Icosapent-Ethyl-Gruppe und der
Placebogruppe (alle UE RR [95 %-KI]: 1,005 [0,985; 1,026]; SUE RR [95 %-KI]: 0,999
[0,936; 1,066]; schwere, lebensbedrohende oder tddliche UE RR [95 %-KI]: 0,982 [0,901;
1,071]; UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten RR [95 %-KI]: 0,958 [0,828; 1,110])
(Tabelle 4-53).

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) Seite 146 von 433



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur alle unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
REDUCE-IT - Alle UE nach SOC and PT, Sicherheits-Population*
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089  1.822 (44,6) 1,049 1,027 0,0118 0.2850
PT: Nasopharyngitis
Icosapent-Ethyl 4.089 314 (7,7) 1,051 1,047 0,0034 05572
Placebo 4.090 300 (7,3) [0,892;1,239]  [0,899; 1,219] [-0,0080; 0,0149] '
PT: Infektion der oberen Atemwege
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 312 (7,6) 0,973 0,975 -0,0019 07719
Placebo 4.090 320 (7,8) [0,827, 1,145] [0,840, 1,133] [*0,0135, 0,0097] '
PT: Bronchitis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 306 (7,5) 1,022 1,020 0,0015 0.8002
Placebo 4.090 300 (7,3) [0,866; 1,206]  [0,875; 1,189] [-0,0099; 0,0129] '
PT: Pneumonie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 263 (6,4) 0,946 0,950 -0,0034 05627
Placebo 4.090 277 (6,8) [0,795, 1,127] [0,807, 1,118] [*0,0142, 0,0074] '
PT: Grippe
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 263 (6,4) 0,969 0,971 -0,0019 07541
Placebo 4.090 271 (6,6) [0,813;1,154]  [0,824; 1,144] [-0,0127; 0,0088] '
PT: Harnwegsinfektion
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 253 (6,2) 0,968 0,970 —0,0019 07498
Placebo 4.090 261 (6,4) [0,809; 1,157]  [0,820; 1,146] [-0,0125; 0,0086] '
PT: Sinusitis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 169 (4,1) 1,019 1,018 0,0007 0.8673
Placebo 4.090 166 (4,1) [0,819; 1,268]  [0,826; 1,256] [-0,0079; 0,0094] '
PT: Zellulitis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 117 (2,9) 1,129 1,125 0,0032 0.3764
Placebo 4.090 104 (2,5) [0,864; 1,475]  [0,868; 1,459] [-0,0039; 0,0103] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Gastroenteritis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 81 (2,0) 0,941 0,942 -0,0012 0.7546
Placebo 4.090 86 (2,1) [0,693; 1,277] [0,698; 1,271] [-0,0074; 0,0050] '
PT: Zystitis
Icosapent-EthyI 4.089 76 (1,9) 1,014 1,014 0,0002 0.9348
Placebo 4.090 75 (1,8) [0,736; 1,397] [0,740; 1,389] [-0,0057; 0,0062] '
PT: Herpes zoster
Icosapent-EthyI 4.089 71 (1,7) 0,959 0,960 -0,0007 0.8670
Placebo 4.090 74 (1,8) [0,691; 1,330] [0,696; 1,323] [-0,0065; 0,0051] '
PT: Infektion der unteren Atemwege
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 57 (1,4) 1,396 1,391 0,0039 0.1052
Placebo 4.090 41 (1,0) [0,935; 2,085] [0,936; 2,067] [—0,0008; 0,0088] '
PT: Akute Sinusitis
Icosapent-EthyI 4.089 55 (1,3) 1,124 1,123 0,0015 0.5558
Placebo 4.090 49 (1,2) [0,765; 1,653] [0,768; 1,642] [-0,0034; 0,0064] '
PT: Atemwegsinfektion
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 46 (1,1) 0,938 0,939 —0,0007 0.8366
Placebo 4.090 49 (1,2) [0,628; 1,403] [0,631; 1,397] [-0,0055; 0,0040] '
PT: Onychomykose
Icosapent-Ethyl 4.089 44 (1,1) 1,024 1,024 0,0002 0.9147
Placebo 4.090 43 (1,1) [0,673; 1,557] [0,676; 1,550] [-0,0043; 0,0048] '
PT: Divertikulitis
Icosapent-EthyI 4.089 43 (1,1) 0,955 0,956 -0,0005 0.9147
Placebo 4.090 45 (1,1) [0,629; 1,450] [0,633; 1,444] [-0,0051; 0,0041] '
PT: Virale Gastroenteritis
Icosapent-EthyI 4,089 41 (1,0) 0,787 0,789 _0]0027 0.2970
Placebo 4.090 52 (1,3) [0,523; 1,184] [0,526; 1,182] [-0,0074; 0,0019] '
PT: Sepsis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 33(0,8) 0,784 0,786 —0,0022 0.3535
Placebo 4.090 42 (1,0) [0,498; 1,235] [0,501; 1,233] [-0,0065; 0,0020] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Icosapent-Ethyl  4.089  1.466 (35,9) 1,067 1,043 0,0148 0.1646
Placebo 4090  1.406 (34,4) [0,974;1,168]  [0,983; 1,106] [-0,0059; 0,0354] '
PT: Ruckenschmerzen
Icosapent-EthyI 4.089 335 (8,2) 1,092 1,084 0,0064 0.2861
Placebo 4.090 309 (7,6) [0,930; 1,283]  [0,935; 1,258] [-0,0053; 0,0181] '
PT: Arthralgie
Icosapent-Ethyl 4.089 313 (7,7) 1,011 1,010 0,0008 0.9006
Placebo 4.090 310 (7,6) [0,858;1,190]  [0,869; 1,174] [-0,0108; 0,0123] '
PT: Osteoarthrose
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 241 (5,9) 1,112 1,106 0,0056 0.2696
Placebo 4.090 218 (5,3) [0,921;1,343] [0,926; 1,321] [-0,0044; 0,0157] '
PT: Schmerz in einer Extremitét
Icosapent-EthyI 4.089 235 (5,7) 0,974 0,975 —-0,0015 0.8133
Placebo 4.090 241 (5,9) [0,809; 1,172]  [0,819; 1,161] [-0,0116; 0,0087] '
PT: Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 176 (4,3) 1,370 1,354 0,0113 0.0074
Placebo 4.090 130 (3,2) [1,088; 1,725]  [1,085; 1,691] [0,0030; 0,0196] '
PT: Myalgie
Icosapent-Ethyl 4.089 135 (3,3) 0,916 0,919 -0,0029 0.5051
Placebo 4.090 147 (3,6) [0,722; 1,161]  [0,730; 1,155] [-0,0109; 0,0050] '
PT: Muskelspasmen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 101 (2,5) 0,736 0,743 —0,0086 0.0248
Placebo 4.090 136 (3,3) [0,567;0,955]  [0,577;0,957] [-0,0159;-0,0013] '
PT: Bursitis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 72 (1,8) 0,960 0,960 ~0,0007 08670
Placebo 4.090 75 (1,8) [0,693;1,328]  [0,698; 1,321] [-0,0066; 0,0051] '
PT: Arthritis
Icosapent-EthyI 4.089 71 (1,7) 1,077 1,076 0,0012 0.6679
Placebo 4.090 66 (1,6) [0,770; 1,508]  [0,773; 1,498] [—0,0044; 0,0069] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Rotatorensyndrom der Schulter
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 62 (1,5) 0,911 0,912 -0,0015 06586
Placebo 4.090 68 (1,7) [0,645;1,286]  [0,649; 1,281] [-0,0070; 0,0040] '
PT: Nackenschmerzen
Icosapent-EthyI 4.089 62 (1,5) 1,219 1,216 0,0027 0.2995
Placebo 4.090 51 (1,2) [0,841;1,767]  [0,843; 1,753] [-0,0024; 0,0079] '
PT: Bandscheibenprotrusion
Icosapent-Ethyl 4.089 57 (1,4) 1,592 1,584 0,0051 0.0088
Placebo 4.090 36 (0,9) [1,050; 2,415]  [1,049; 2,392] [0,0006; 0,0099] '
PT: Osteoarthritis der Wirbelsdule
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 51(1,2) 1,021 1,020 0,0002 0.9207
Placebo 4.090 50 (1,2) [0,691; 1,507]  [0,694; 1,500] [-0,0046; 0,0051] '
PT: Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 45 (1,1) 0,937 0938 ~0,0007 0 8345
Placebo 4.090 48 (1,2) [0,624; 1,407]  [0,628; 1,401] [-0,0054; 0,0039] '
PT: Tendonitis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 42 (1,0) 1,169 1,167 0,0015 0.4978
Placebo 4.090 36 (0,9) [0,750; 1,821]  [0,752; 1,811] [-0,0028; 0,0058] '
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Icosapent-Ethyl  4.089  1.350 (33,0) 0,910 0,940 -0,0212 0.0448
Placebo 4090  1.437 (35,1) [0,830;0,997] [0,885;0,998] [-0,0417;—0,0006] '
PT: Diarrho
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 367 (9,0) 0,792 0,810 -0,0210 0.0017
Placebo 4090 453 (11,1) [0,685;0,915]  [0,711;0,923] [-0,0341;—0,0080] '
PT: Obstipation
Icosapent-EthyI 4,089 221 (5,4) 1’511 1,484 0,0176 0.0001
Placebo 4.090 149 (3,6) [1,222;1,868] [1,211;1,817] [0,0086; 0,0267] '
PT: Ubelkeit
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 190 (4,6) 0,963 0,965 —0,0017 0.7547
Placebo 4.090 197 (4,8) [0,785;1,181]  [0,794;1,172] [-0,0109; 0,0075] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Gastrodsophageale Refluxerkrankung
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 124 (3,0) 1,053 1,051 0,0015 0.6961
Placebo 4.090 118 (2,9) [0,816; 1,359] [0,821; 1,347] [-0,0059; 0,0089] '
PT: Abdominalschmerz
Icosapent-EthyI 4.089 119 (2,9) 1,009 1,009 0,0003 0.9476
Placebo 4.090 118 (2,9) [0,780; 1,306] [0,785; 1,296] [-0,0071; 0,0076] '
PT: Schmerzen Oberbauch
Icosapent-Ethyl 4.089 103 (2,5) 1,010 1,010 0,0003 0.9438
Placebo 4.090 102 (2,5) [0,766; 1,332] [0,771; 1,323] [-0,0066; 0,0071] '
PT: Dickdarmpolyp
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 90 (2,2) 0,758 0,763 —0,0068 0.0577
Placebo 4.090 118 (2,9) [0,574; 0,999] [0,582; 0,999] [-0,0138; —0,0000] '
PT: Dyspepsie
Icosapent-Ethyl 4.089 84 (2,1) 1,038 1,037 0,0007 0.8141
Placebo 4.090 81 (2,0) [0,763; 1,411] [0,768; 1,402] [-0,0054; 0,0069] '
PT: Erbrechen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 83 (2,0) 0,827 0,830 —0,0042 0.2315
Placebo 4.090 100 (2,4) [0,617; 1,109] [0,623; 1,106] [-0,0107; 0,0023] '
PT: Hamorrhoiden
Icosapent-Ethyl 4.089 67 (1,6) 1,016 1,015 0,0002 0.9306
Placebo 4.090 66 (1,6) [0,722; 1,429] [0,726; 1,420] [-0,0053; 0,0058] '
PT: Gastritis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 53 (1,3) 0,963 0,964 —0,0005 0.9229
Placebo 4.090 55 (1,3) [0,660; 1,405] [0,664; 1,399] [-0,0055; 0,0045] '
PT: Flatulenz
Icosapent-EthyI 4,089 47 (1,1) 0’959 0,959 _0]0005 0.9183
Placebo 4.090 49 (1,2) [0,643; 1,431] [0,646; 1,424] [-0,0053; 0,0043] '
PT: Divertikel
Icosapent-Ethyl  4.089 45 (1,1) 0,899 0,900 -0,0012 0.6800
Placebo 4.090 50 (1,2) [0,601; 1,345] [0,605; 1,340] [-0,0060; 0,0035] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Abdominale Beschwerden
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 45 (1,1) 1,457 1,452 0,0034 01083
Placebo 4.090 31 (0,8) [0,924; 2,298] [0,924; 2,281] [-0,0008; 0,0078] '
PT: Dysphagie
Icosapent-EthyI 4.089 43 (1,1) 1,488 1,483 0,0034 0.0991
Placebo 4.090 29 (0,7) [0,931;2,378]  [0,932; 2,361] [-0,0006; 0,0077] '
PT: AufstoRen
Icosapent-Ethyl 4.089 43 (1,1) 2,163 2,151 0,0056 0.0036
Placebo 4.090 20 (0,5) [1,278;3,661]  [1,275; 3,628] [0,0019; 0,0097] '
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Icosapent-Ethyl  4.089  1.030 (25,2) 1,070 1,052 0,0125 01903
Placebo 4090 979 (23,9) [0,967;1,183]  [0,975; 1,135] [-0,0061; 0,0312] '
PT: Brustkorbschmerz
Icosapent-Ethyl 4.089 273 (6,7) 0,937 0,942 -0,0041 0.4847
Placebo 4.090 290 (7,1) [0,790; 1,112]  [0,803; 1,104] [-0,0152; 0,0069] '
PT: Odem peripher
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 267 (6,5) 1,338 1,316 0,0157 0.0024
Placebo 4.090 203 (5,0) [1,109; 1,614]  [1,102;1,571] [0,0056; 0,0258] '
PT: Ermidung
Icosapent-Ethyl 4.089 228 (5,6) 1,173 1,164 0,0078 0.1108
Placebo 4.090 196 (4,8) [0,965; 1,427]  [0,966; 1,401] [-0,0018; 0,0175] '
PT: Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 161 (3,9) 0,928 0,931 —0,0029 0.5389
Placebo 4.090 173 (4,2) [0,746; 1,155]  [0,755; 1,148] [-0,0116; 0,0057] '
PT: Periphere Schwellung
Icosapent-EthyI 4,089 60 (1,5) 1,281 1,277 0’0032 0.2077
Placebo 4.090 47 (1,1) [0,874;1,877] [0,876; 1,862] [-0,0018; 0,0082] '
PT: Asthenie
Icosapent-Ethyl  4.089 56 (1,4) 1,122 1,120 0,0015 05505
Placebo 4.090 50 (1,2) [0,766; 1,643]  [0,769; 1,633] [-0,0035; 0,0065] '
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Fieber
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 54 (1,3) 1,203 1,200 0,0022 0.3652
Placebo 4.090 45 (1'1) [0,810; 1,787] [0,812; 1,774] [—0,0026; 0,0071] '
PT: Brustkorbbeschwerden
Icosapent-EthyI 4.089 49 (1,2) 0,874 0,875 -0,0017 0.5558
Placebo 4.090 56 (1,4) [0,595; 1,282] [0,599; 1,278] [-0,0067; 0,0032] '
PT: Odem
Icosapent-Ethyl 4.089 42 (1,0) 1,622 1,616 0,0039 0.0523
Placebo 4.090 26 (0,6) [0,997; 2,638] [0,997; 2,618] [-0,0000; 0,0081] '
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Icosapent-Ethyl  4.089  1.004 (24,6) 1,044 1,033 0,0079 0.4085
Placebo 4090 972 (23,8) [0,943; 1,155] [0,957; 1,116] [-0,0107; 0,0264] '
PT: Schwindelgefihl
Icosapent-EthyI 4.089 235 (5,7) 0,953 0,956 -0,0027 0.6384
Placebo 4.090 246 (6,0) [0,793; 1,145] [0,804; 1,136] [-0,0129; 0,0075] '
PT: Kopfschmerzen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 171 (4,2) 0,948 0,950 ~0,0022 0.6625
Placebo 4.090 180 (4,4) [0,766; 1,174] [0,775; 1,166] [-0,0110; 0,0066] '
PT: Synkope
Icosapent-Ethyl 4.089 82 (2,0) 1,000 1,000 0,0000 [—0,0061; 1.0000
Placebo 4.090 82 (2,0) [0,735; 1,361] [0,740; 1,353] 0,0061] '
PT: Periphere Neuropathie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 64 (1,6) 0,969 0,970 —0,0005 0.9296
Placebo 4.090 66 (1,6) [0,687; 1,369] [0,691; 1,362] [-0,0060; 0,0050] '
PT: Paréasthesie
Icosapent-EthyI 4,089 64 (1,6) 1,462 1,455 0’0049 0.0533
Placebo 4.090 44 (1,1) [0,996; 2,147] [0,996; 2,126] [-0,0001; 0,0100] '
PT: Karpaltunnelsyndrom
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 60 (1,5) 0,952 0,953 —0,0007 0.8559
Placebo 4.090 63 (1,5) [0,668; 1,357] [0,672; 1,351] [-0,0061; 0,0046] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Hypoasthesie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 57 (1,4) 1,000 1,000 0,0000 10000
Placebo 4.090 57 (1,4) [0,692; 1,445]  [0,696; 1,437] [-0,0052; 0,0052] '
PT: Ischialgie
Icosapent-EthyI 4.089 57 (1,4) 1,057 1,056 0,0007 0.7755
Placebo 4.090 54 (1,3) [0,728;1,534]  [0,731; 1,525] [-0,0043; 0,0058] '
PT: Diabetische Neuropathie
Icosapent-EthyI 4.089 55 (1,3) 1,493 1,487 0,0044 0.0599
Placebo 4.090 37 (0,9) [0,985; 2,264]  [0,985; 2,244] [-0,0002; 0,0091] '
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 989 (24,2) 1,060 1,046 0,0106 0.2633
Placebo 4090 946 (23,1) [0,957;1,174]  [0,967; 1,130] [-0,0079; 0,0290] '
PT: Dyspnoe
Icosapent-Ethyl 4.089 254 (6,2) 1,062 1,059 0,0034 0.5162
Placebo 4.090 240 (5,9) [0,886; 1,274]  [0,892; 1,256] [-0,0069; 0,0138] '
PT: Husten
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 241 (5,9) 1,000 1,000 0,0000 10000
Placebo 4.090 241 (5,9) [0,832;1,202] [0,841;1,189] [-0,0102; 0,0103] '
PT: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Icosapent-Ethyl 4.089 116 (2,8) 1,087 1,084 0,0022 0.5421
Placebo 4.090 107 (2,6) [0,833;1,418]  [0,837; 1,404] [-0,0049; 0,0093] '
PT: Belastungsdyspnoe
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 95 (2,3) 1,057 1,056 0,0012 0.7108
Placebo 4.090 90 (2,2) [0,790; 1,414]  [0,795; 1,403] [-0,0053; 0,0077] '
PT: Schlafapnoe-Syndrom
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 88 (2,2) 0,967 0,967 ~0,0007 06799
Placebo 4.090 91 (2,2) [0,719; 1,299]  [0,725; 1,291] [-0,0071; 0,0057] '
PT: Epistaxis
Icosapent-Ethyl  4.089 61 (1,5) 1,275 1,271 0,0032 0.2119
Placebo 4.090 48 (1,2) [0,873;1,862]  [0,875; 1,847] [-0,0018; 0,0083] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Schmerzen im Oropharynx
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 58 (1,4) 1,000 1,000 0,0000 10000
Placebo 4.090 58 (1,4) [0,695; 1,440] [0,698; 1,433] [-0,0052; 0,0052] '
PT: Asthma
Icosapent-EthyI 4.089 57 (1,4) 1,077 1,076 0,0010 0.7024
Placebo 4.090 53 (1,3) [0,740; 1,566] [0,744; 1,556] [-0,0041; 0,0061] '
PT: Allergische Rhinitis
Icosapent-Ethyl 4.089 46 (1,1) 1,281 1,278 0,0024 0.2698
Placebo 4.090 36 (0,9) [0,829; 1,979] [0,831; 1,966] [-0,0019; 0,0069] '
PT: Pleuraerguss
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 29 (0,7) 0,657 0,659 —0,0037 0.0991
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Icosapent-EthyI 4.089 953 (23,3) 1,113 1,087 0,0186 0.0438
Placebo 4090 877 (21,4) [1,003; 1,235] [1,003; 1,178] [0,0006; 0,0367] '
PT: Gicht
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 171 (4,2) 1,362 1,347 0,0108 0.0094
Placebo 4.090 127 (3,1) [1,078; 1,720] [1,076; 1,687] [0,0027; 0,0190] '
PT: Diabetes mellitus
Icosapent-Ethyl 4.089 169 (4,1) 0,976 0,977 -0,0010 0.8684
Placebo 4.090 173 (4,2) [0,786; 1,212] [0,794; 1,202] [-0,0097; 0,0077] '
PT: Diabetes mellitus Typ 2
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 147 (3,6) 1,109 1,106 0,0034 0.3954
Placebo 4.090 133 (3,3) [0,874; 1,408] [0,878; 1,391] [-0,0045; 0,0114] '
PT: Vitamin-D-Mangel
Icosapent-EthyI 4,089 94 (2,3) 1’413 1,403 0,0066 0.0318
Placebo 4.090 67 (1,6) [1,031; 1,936] [1,030; 1,912] [0,0006; 0,0128] '
PT: Hypokaliamie
Icosapent-Ethyl  4.089 83 (2,0) 1,066 1,064 0,0012 0.6916
Placebo 4.090 78 (1,9) [0,781; 1,454] [0,785; 1,444] [-0,0048; 0,0073] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Hyperglykdmie
Icosapent-EthyI 4,089 71 (1,7) 0,759 0,764 —0,0054 0.0973
Placebo 4.090 93 (2,3) [0,557;1,036]  [0,563; 1,036] [-0,0116; 0,0007] '
PT: Diabetes mellitus ungentigend eingestellt
Icosapent-EthyI 4.089 61 (1,5) 1,983 1,968 0,0073 0.0016
Placebo 4.090 31 (0,8) [1,288; 3,052]  [1,285; 3,017] [0,0028; 0,0121] '
PT: Hypoglykamie
Icosapent-EthyI 4.089 60 (1,5) 1,035 1,035 0,0005 0.8536
Placebo 4.090 58 (1,4) [0,721; 1,486]  [0,724;1,478] [-0,0047; 0,0057] '
PT: Dehydratation
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 51(1,2) 1,189 1,186 0,0020 0.4092
Placebo 4.090 43 (1,1) [0,792;1,783]  [0,795; 1,771] [-0,0027; 0,0067] '
PT: Hyperkaliamie
Icosapent-EthyI 4.089 32 (0,8) 0,579 0,582 -0,0056 0.0172
Placebo 4.090 55 (1,3) [0,375;0,894] [0,378;0,895] [-0,0103;-0,0012] '
PT: Hypomagnesiamie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 29 (0,7) 0,672 0,675 —0,0034 0.1233
Placebo 4.090 43 (1,1) [0,421; 1,074]  [0,424;1,074] [-0,0077; 0,0006] '
SOC: Herzerkrankungen
Icosapent-Ethyl 4.089 910 (22,3) 1,083 1,065 0,0135 0.1304
Placebo 4090 855 (20,9) [0,975; 1,203]  [0,980; 1,156] [-0,0043; 0,0313] '
PT: Vorhofflimmern
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 215 (5,3) 1,372 1,353 0,0137 0.0030
Placebo 4.090 159 (3,9) [1,113;1,692] [1,107;1,652] [0,0047; 0,0228] '
PT: Angina pectoris
Icosapent-EthyI 4,089 200 (4,9) 0’975 0,976 _0]0012 0.8385
Placebo 4.090 205 (5,0) [0,798;1,190] [0,807; 1,180] [-0,0107; 0,0082] '
PT: Palpitationen
Icosapent-Ethyl  4.089 78 (1,9) 1,041 1,040 0,0007 0.8073
Placebo 4.090 75 (1,8) [0,757;1,432]  [0,761; 1,422] [-0,0052; 0,0067] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Angina pectoris instabil
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 64 (1,6) 0,723 0,727 —0,0059 0.0593
Placebo 4.090 88 (2.2) [0,523;0,999] [0,529;0,999] [-0,0118;—0,0000] '
PT: Stauungsinsuffizienz
Icosapent-EthyI 4.089 56 (1,4) 0,933 0,934 -0,0010 0.7792
Placebo 4.090 60 (1,5) [0,648;1,343]  [0,652; 1,338] [-0,0062; 0,0042] '
PT: Ventrikulare Extrasystolen
Icosapent-Ethyl 4.089 27 (0,7) 0,560 0,563 -0,0051 0.0197
Placebo 4.090 48 (1,2) [0,350; 0,895]  [0,353;0,896] [—0,0095;—0,0010] '
SOC: Untersuchungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 869 (21,3) 0,916 0,934 -0,0151 0.1035
Placebo 4090 931 (22,8) [0,825;1,017]  [0,860; 1,013] [-0,0331; 0,0029] '
PT: Glukose im Blut erhéht
Icosapent-EthyI 4.089 105 (2,6) 0,872 0,875 -0,0037 0.3439
Placebo 4.090 120 (2,9) [0,669; 1,136]  [0,676; 1,132] [-0,0108; 0,0035] '
PT: Blutdruck erhoht
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 76 (1,9) 1,072 1,071 0,0012 06785
PT: Glykolisiertes Hamoglobin erhéht
Icosapent-Ethyl 4.089 64 (1,6) 0,887 0,889 -0,0020 0.5451
Placebo 4.090 72 (1,8) [0,633; 1,244]  [0,638; 1,240] [-0,0076; 0,0036] '
PT: Troponin erhoht
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 63 (1,5) 0,912 0,913 -0,0015 0.6610
Placebo 4.090 69 (1,7) [0,647;1,285]  [0,652; 1,279] [-0,0070; 0,0041] '
PT: Low-Density-Lipoprotein erhéht
Icosapent-EthyI 4,089 59 (1,4) 0,658 0,663 _0]0073 0.0159
Placebo 4.090 89 (2,2) [0,473;0,916] [0,479;0,917] [-0,0133;-0,0016] '
PT: Kreatinphosphokinase im Blut erhéht
Icosapent-Ethyl  4.089 54 (1,3) 0,679 0,684 —0,0061 0.0355
Placebo 4.090 79 (1,9) [0,480;0,962] [0,486;0,962] [-0,0117;—0,0006] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Gewicht erniedrigt
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 50 (1,2) 0,961 0,962 —0,0005 0.9207
Placebo 4.090 52 (1'3) [0,652; 1,417] [0,655; 1,411] [-0,0054; 0,0044] '
PT: Troponin-T erhoht
Icosapent-EthyI 4.089 46 (1,1) 0,901 0,902 -0,0012 0.6831
Placebo 4.090 51 (1,2) [0,605; 1,342]  [0,609; 1,337] [-0,0060; 0,0035] '
PT: Harnséaure im Blut erhéht
Icosapent-Ethyl 4.089 45 (1,1) 1,156 1,154 0,0015 05132
Placebo 4.090 39 (1,0) [0,753; 1,773]  [0,756; 1,763] [-0,0030; 0,0060] '
PT: Herzgerausch
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 42 (1,0) 0,933 0,934 —0,0007 0.8205
Placebo 4.090 45 (1,1) [0,613;1,420]  [0,616; 1,414] [-0,0053; 0,0038] '
PT: Kreatinin im Blut erhoht
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 36 (0,9) 0,798 0,800 —0,0022 0.3718
Placebo 4.090 45 (1,1) [0,516; 1,236]  [0,519; 1,233] [-0,0066; 0,0021] '
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 748 (18,3) 1,090 1,073 0,0125 0.1393
Placebo 4090 697 (17,0) [0,973;1,221]  [0,978; 1,179] [-0,0040; 0,0291] '
PT: Sturz
Icosapent-Ethyl 4.089 149 (3,6) 1,083 1,080 0,0027 0.5094
Placebo 4.090 138 (3,4) [0,856; 1,370]  [0,861; 1,355] [-0,0053; 0,0107] '
PT: Kontusion
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 102 (2,5) 1,205 1,200 0,0042 0.2096
Placebo 4.090 85 (2,1) [0,902; 1,611]  [0,904; 1,594] [-0,0023; 0,0107] '
PT: Muskelzerrung
Icosapent-EthyI 4,089 62 (1,5) 1’599 1,590 0,0056 0.0215
Placebo 4.090 39 (1,0) [1,072;2,387] [1,071;2,362] [0,0009; 0,0106] '
PT: Lazeration
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 59 (1,4) 0,907 0,908 -0,0015 06511
Placebo 4.090 65 (1,6) [0,637;1,291]  [0,641; 1,286] [-0,0069; 0,0039] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Hautabschiirfung
Icosapent-EthyI 4,089 44 (1,1) 1,700 1,693 0,0044 0.0312
Placebo 4.090 26 (0,6) [1,050; 2,754]  [1,049; 2,731] [0,0004; 0,0086] '
PT: Bénderzerrung
Icosapent-EthyI 4.089 41 (1,0) 1,000 1,000 0,0000 1.0000
Placebo 4.090 41 (1,0) [0,649; 1,540] [0,652; 1,534] [-0,0044; 0,0044] '
PT: Schmerzen wéhrend eines Eingriffes
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 36 (0,9) 0,718 0,720 —0,0034 01584
Placebo 4.090 50 (1,2) [0,468; 1,101]  [0,472; 1,099] [—0,0080; 0,0010] '
SOC: Gefalierkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 709 (17,3) 0,987 0,989 —0,0019 0.8384
Placebo 4.090 717 (17 5) [0,880, 1,106] [0,900, 1,087] [*0,0184, 0,0145] '
PT: Hypertonie
Icosapent-EthyI 4.089 320 (7,8) 0,925 0,930 -0,0058 0.3518
Placebo 4.090 344 (8,4) [0,789; 1,084]  [0,804; 1,076] [-0,0177; 0,0060] '
PT: Hypotonie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 99 (2,4) 1,043 1,042 0,0010 0.7720
Placebo 4.090 95 (2,3) [0,785;1,386]  [0,790; 1,375] [-0,0057; 0,0076] '
PT: Claudicatio intermittens
Icosapent-Ethyl 4.089 44 (1,1) 1,130 1,128 0,0012 0.5837
Placebo 4.090 39 (1,0) [0,735;1,737]  [0,737; 1,727] [-0,0032; 0,0057] '
PT: Hypertensive Krise
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 30 (0,7) 0,696 0,698 ~0,0032 01578
Placebo 4090  43(1,1) (043771107  [0,440;1,106]  [-0,0074;0,0009] ™
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Icosapent-EthyI 4,089 619 (15,1) 1’131 1,112 0’0152 0.0508
Placebo 4090 557 (13,6) [1,000; 1,280]  [1,000; 1,236] [—0,0000; 0,0304] '
PT: Ausschlag
Icosapent-Ethyl  4.089 116 (2,8) 1,410 1,398 0,0081 0.0179
Placebo 4.090 83 (2,0) [1,061;1,873]  [1,059; 1,845] [0,0014; 0,0149] '
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Hautlasion
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 50 (1,2) 1,320 1,316 0,0029 0.2006
Placebo 4.090 38 (0,9) [0,866; 2,011] [0,868; 1,996] [-0,0016; 0,0076] '
PT: Ekzem
Icosapent-EthyI 4.089 44 (1,1) 1,192 1,189 0,0017 04374
Placebo 4.090 37(0,9) [0,770; 1,843] [0,772; 1,832] [-0,0026; 0,0061] '
PT: Hautulkus
Icosapent-EthyI 4.089 44 (1,1) 1,379 1,375 0,0029 0.1690
Placebo 4.090 32 (0,8) [0,876; 2,171] [0,877; 2,156] [-0,0013; 0,0073] '
PT: Keratosis actinica
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 42 (1,0) 1,051 1,050 0,0005 0.8255
Placebo 4.090 40 (1,0) [0,682; 1,618] [0,685; 1,611] [-0,0039; 0,0049] '
PT: Dermatitis
Icosapent-Ethyl 4.089 42 (1,0) 1,687 1,680 0,0042 0.0377
Placebo 4.090 25 (0,6) [1,032; 2,760] [1,031; 2,739] [0,0003; 0,0083] '
PT: Pruritus
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 41 (1,0) 1,052 1,052 0,0005 0.8234
Placebo 4.090 39 (1,0) [0,679; 1,629] [0,682; 1,621] [—0,0039; 0,0049] '
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Icosapent-Ethyl 4.089 607 (14,8) 1,097 1,082 0,0113 0.1461
Placebo 4090 561 (13,7) [0,969; 1,241] [0,973; 1,204] [-0,0039; 0,0265] '
PT: Akute Nierenschadigung
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 103 (2,5) 1,162 1,158 0,0034 0.3078
Placebo 4.090 89 (2,2) [0,873; 1,546] [0,875; 1,531] [-0,0032; 0,0101] '
PT: Nephrolithiasis
Icosapent-EthyI 4,089 85 (2,1) 1,078 1,076 0’0015 0.6371
Placebo 4.090 79 (1,9) [0,792; 1,467] [0,796; 1,456] [-0,0047; 0,0076] '
PT: Hamaturie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 77 (1,9) 1,289 1,284 0,0042 0.1442
Placebo 4.090 60 (1,5) [0,919; 1,809] [0,920; 1,791] [-0,0014; 0,0098] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Chronische Nierenerkrankung
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 55 (1,3) 1,124 1,123 0,0015 05553
Placebo 4.090 49 (1,2) [0,765; 1,653]  [0,768; 1,642] [-0,0034; 0,0064] '
PT: Nierenversagen
Icosapent-EthyI 4.089 54 (1,3) 1,060 1,059 0,0007 0.7605
Placebo 4.090 51 (1,2) [0,723; 1,554]  [0,726; 1,546] [-0,0042; 0,0057] '
PT: Nierenfunktionsbeeintrachtigung
Icosapent-Ethyl 4.089 45 (1,1) 1,127 1,125 0,0012 0.5881
Placebo 4.090 40 (1,0) [0,737;1,723]  [0,739; 1,714] [-0,0032; 0,0057] '
PT: Nierenzyste
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 45 (1,1) 1,219 1,217 0,0020 0.3776
Placebo 4.090 37 (0,9) [0,790; 1,881]  [0,792; 1,869] [-0,0024; 0,0064] '
PT: Harnretention
Icosapent-Ethyl 4.089 43 (1,1) 1,231 1,229 0,0020 0.3659
Placebo 4.090 35 (0,9) [0,789; 1,921]  [0,791; 1,909] [-0,0023; 0,0063] '
SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 510 (12,5) 0,994 0,094 —0,0007 0.9467
Placebo 4090 513 (12,5) [0,872;1,133]  [0,887; 1,115] [-0,0151; 0,0136] '
PT: Basalzellkarzinom
Icosapent-Ethyl 4.089 87 (2,1) 1,063 1,061 0,0012 0.6985
Placebo 4.090 82 (2,0) [0,784; 1,440]  [0,788; 1,429] [-0,0050; 0,0075] '
PT: Prostatakarzinom
Icosapent-EthyI 4.089 45 (1,1) 0,957 0,958 -0,0005 0.9166
Placebo 4.090 47 (1,1) [0,636; 1,440]  [0,640; 1,434] [-0,0052; 0,0042] '
SOC: Augenerkrankungen
Icosapent-EthyI 4,089 478 (11,7) 1’130 1,114 0’0120 0.0845
Placebo 4090 429 (10,5) [0,984;1,297]  [0,986; 1,260] [-0,0016; 0,0256] '
PT: Katarakt
Icosapent-Ethyl  4.089 233 (5,7) 1,128 1,120 0,0061 0.2214
Placebo 4.090 208 (5,1) [0,931;1,366]  [0,934; 1,344] [-0,0037; 0,0160] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
SOC: Psychiatrische Erkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 372 (9,1) 1,031 1,028 0,0025 0.6990
Placebo 4.090 362 (8,9) [0,886; 1,199]  [0,895; 1,180] [-0,0099; 0,0149] '
PT: Schlaflosigkeit
Icosapent-EthyI 4.089 124 (3,0) 1,121 1,117 0,0032 0.3905
Placebo 4.090 111 (2,7) [0,865; 1,453]  [0,869; 1,437] [-0,0041; 0,0105] '
PT: Depression
Icosapent-Ethyl 4.089 113 (2,8) 1,100 1,097 0,0025 0.4915
Placebo 4.090 103 (2,5) [0,840, 1,441] [0,844, 1,427] [-0,0045; 0,0095] '
PT: Angst
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 86 (2,1) 1,000 1,000 0,0000 10000
Placebo 4.090 86 (2,1) [0,740; 1,352]  [0,745; 1,343] [-0,0063; 0,0063] '
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Icosapent-Ethyl 4.089 321 (7,9) 0,851 0,863 -0,0125 0.0470
Placebo 4.090 372 (9,1) [0,729; 0,995]  [0,748;0,996] [-0,0246; —0,0004] '
PT: Andmie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 191 (4,7) 0,800 0,810 -0,0110 0.0286
Placebo 4.090 236 (5,8) [0,658;0,973] [0,672;0,974] [-0,0207;—0,0014] '
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrtise
Icosapent-Ethyl 4.089 275 (6,7) 1,028 1,026 0,0017 0.7561
Placebo 4.090 268 (6,6) [0,864; 1,224]  [0,873; 1,207] [-0,0091; 0,0126] '
PT: Gutartige Prostatahyperplasie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 93 (2,3) 1,167 1,163 0,0032 0.3192
Placebo 4.090 80 (2,0) [0,863; 1,576]  [0,866; 1,561] [-0,0031; 0,0095] '
PT: Erektionsstérung
Icosapent-EthyI 4,089 46 (1,1) 0’791 0,793 _0]0029 0.2776
Placebo 4.090 58 (1,4) [0,537;1,165]  [0,541; 1,163] [-0,0079; 0,0020] '
SOC: Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 227 (5,6) 1,097 1,092 0,0047 0.3497
Placebo 4.090 208 (5,1) [0,904; 1,331]  [0,909; 1,311] [-0,0051; 0,0144] '
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Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
PT: Vertigo
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 73 (1,8) 0,911 0,913 -0,0017 0.6245
Placebo 4.090 80 (2,0) [0,662; 1,253]  [0,667; 1,248] [-0,0077; 0,0042] '
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen
Icosapent-EthyI 4.089 181 (4,4) 1,030 1,029 0,0012 0.7870
Placebo 4.090 176 (4,3) [0,833;1,273]  [0,840; 1,260] [-0,0077; 0,0101] '
PT: Cholelithiasis
Icosapent-Ethyl 4.089 61 (1,5) 1,000 1,000 0,0000 1.0000
Placebo 4.090 61 (1,5) [0,701;1,428]  [0,705; 1,420] [-0,0053; 0,0053] '
PT: Steatosis hepatis
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 47 (1,1) 0,979 0,979 —0,0002 10000
Placebo 4.090 48 (1,2) [0,655; 1,464]  [0,658; 1,457] [-0,0050; 0,0045] '
SOC: Endokrine Erkrankungen
Icosapent-Ethyl 4.089 122 (3,0) 0,874 0,878 -0,0041 0.3141
Placebo 4.090 139 (3,4) [0,683;1,119] [0,691; 1,115] [-0,0118; 0,0035] '
PT: Hypothyreose
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 59 (1,4) 0,795 0,797 —0,0037 0.2208
Placebo 4.090 74 (1,8) [0,564;1,120]  [0,569; 1,118] [-0,0093; 0,0018] '
SOC: Erkrankungen des Immunsystems
Icosapent-Ethyl 4.089 100 (2,4) 1,360 1,352 0,0064 0.0466
Placebo 4.090 74 (1,8) [1,005;1,841]  [1,005; 1,818] [0,0001; 0,0127] '
PT: Jahreszeitbedingte Allergie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 42 (1,0) 1,238 1,236 0,0020 03508
Placebo 4.090 34 (0,8) [0,789;1,943]  [0,791; 1,931] [-0,0023; 0,0063] '

KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorgan-
klasse; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten

Tabelle 4-54 zeigt alle UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1 % der Patienten in einem
der Arme mit einer absoluten Haufigkeit von mindestens n =10 aufgetreten sind. Das
Sicherheitsprofil ist ausgeglichen. Wéhrend fir Icosapent-Ethyl ein signifikant hoheres Risiko
fir 15 SOC oder PT besteht (PT: Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems RR [95 %-KI]:
1,354 [1,085; 1,691]; PT: Bandscheibenprotrusion RR [95 %-KI]: 1,584 [1,049; 2,392]; PT:
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Obstipation RR [95 %-KI]: 1,484 [1,211; 1,817]; PT: Aufstol’en RR [95 %-KI]: 2,151 [1,275;
3,628]; PT: Odem peripher RR [95 %-KI]: 1,316 [1,102; 1,571]; SOC: Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen RR [95 %-KI]: 1,087 [1,003; 1,178]; PT: Gicht RR [95 %-KI]: 1,347
[1,076; 1,687]; PT: Vitamin-D-Mangel RR [95 %-KI]: 1,403 [1,030; 1,912]; PT: Diabetes
mellitus ungeniigend eingestellt RR [95 %-KI]: 1,968 [1,285; 3,017]; PT: Vorhofflimmern
RR [95 %-KI]: 1,353 [1,107; 1,652]; PT: Muskelzerrung RR [95 %-KI]: 1,590 [1,071; 2,362];
PT: Hautabschurfung RR [95 %-KI]: 1,693 [1,049; 2,731]; PT: Ausschlag RR [95 %-KI]:
1,398 [1,059; 1,845]; PT: Dermatitis RR [95 %-KI]: 1,680 [1,031; 2,739]; SOC: Erkrankungen
des Immunsystems RR [95 %-KI]: 1,352 [1,005; 1,818]), ist das Risiko bei zehn SOC oder PT
signifikant reduziert (PT: Muskelspasmen RR [95 %-KI]: 0,743 [0,577; 0,957]; SOC:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts RR [95 %-KI]: 0,940 [0,885; 0,998]; PT: Diarrho
RR [95 %-KI]: 0,810 [0,711; 0,923]; PT: Dickdarmpolyp RR [95 %-KI]: 0,763 [0,582; 0,999];
PT: Hyperkaligamie RR [95 %-KI]: 0,582 [0,378; 0,895]; PT: Angina pectoris instabil
RR [95 %-KI]: 0,727 [0,529; 0,999]; PT: Low-Density-Lipoprotein erhdht RR [95 %-KI]:
0,663 [0,479; 0,917]; PT: Kreatinphosphokinase im Blut erhoht RR [95 %-KI]: 0,684 [0,486;
0,962]; SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems RR [95 %-KI]: 0,863 [0,7438;
0,996]; PT: Andmie RR [95 %-KI]: 0,810 [0,672; 0,974]).
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignis nach SOC und PT aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko  Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
REDUCE-IT - SUE nach SOC and PT, Sicherheits-Population®
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 332(8,1) 1,081 1,075 0,0056
Placebo 4.090 309 (7,6) [0,920; 1,270]  [0,926; 1,247]  [-0,0060; 0,0173] 0.3444
PT: Pneumonie
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 105 (2,6) 0,887 0,890 ~0,0032
Placebo 4.090 118 (2,9) [0,680; 1,157] [0,687; 1,153] [-0,0103; 0,0039] 0.4153
SOC: Herzerkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 192 (4,7) 0,850 0,857 ~0,0078
Placebo 4.090 224 (5,5) [0,698; 1,036] [0,711;1,034]  [-0,0174;0,0017] 0.1186
PT: Angina pectoris
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 48 (1,2) 1,000 1,000 0,0000
Placebo 4.090 48 (1,2) [0,671;1,492] [0,674;1,485]  [-0,0048; 0,0048] 1,0000
PT: Angina pectoris instabil
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 41 (1,0) 0,771 0,774 ~0,0029
Placebo 4.090 53 (1,3) [0,513; 1,159] [0,517; 1,157] [-0,0077; 0,0017] 0.2537
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 188 (4,6) 1,146 1,140 0,0056
Placebo 4090  165(4,0)  [0926;1,419]  [0,929;1398]  [-0,0032; 0,0145] 02113
PT: Osteoarthrose
Icosapent-Ethyl  4.089 81 (2,0) 1112 1.110 0.0020
Slaceho 4000  73(1@)  [0809,152] [08121516]  [-0,0040;00079] %
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Icosapent-Ethyl  4.089 139 (3,4) 0.906 0.909 ~0.0034
Placebo 4.090 153 (3,7) [0,71%; 1,144] [0,726; 1,138] [—0,011’5; 0,0047] 0,4386
PT: Brustkorbschmerz
Icosapent-Ethyl  4.089 66 (1,6) 1.000 1.000 0.0000
Placebo 4.090 66 (1,6) [0,716; 1,409] [0,714’1; 1,401] [—0,0065; 0,0055] 1,0000
PT: Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs
Icosapent-Ethyl  4.089 49 (1,2) 0,942 0,943 ~0,0007 08414
Placebo 4.090 52 (1,3) [0,638; 1,391] [0,641; 1,386] [-0,0056; 0,0041] '

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)

Seite 165 von 433




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten

mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
SOC: Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Icosapent-EthyI 4.089 120 (2,9) 1,206 1,200 0,0049 01725
Placebo 4.090 100 (2'4) [0,922; 1,578] [0,925; 1,558] [—0,0021; 0,0120] !
PT: Akute Nierenschadigung
Icosapent-EthyI 4.089 47 (1,1) 1,387 1,383 0,0032 0.1486

KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorgan-
klasse; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten

In Bezug auf schwerwiegende UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1 % der Patienten in
einem der Arme mit einer absoluten Haufigkeit von mindestens n = 10 auftraten, gab es keinen
statistisch  signifikanten Unterschied zwischen der Icosapent-Ethyl-Gruppe und der
Placebogruppe (Tabelle 4-55).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur schwere, lebensbedrohliche oder todliche unerwiinschte Ereig-
nisse nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten
mit Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio  Relatives Risiko Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

REDUCE-IT — Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche UE nach SOC und PT, Sicherheits-Population®

SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen

Icosapent-Ethyl ~ 4.089 210 (5,1) 1,053 1,050 0,0025 06128
Placebo 4090 200 (4,9) [0.863;1284] [0,870;1,268]  [-0,0070; 0,0120] ’

PT: Pneumonie

Icosapent-Ethyl  4.089 62 (1,5) 0,969 0,969 —0,0005 0.9285
Placebo 4.090 64 (1,6) [0,682; 1,375] [0,686; 1,368] [-0,0059; 0,0049] '

KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: System-
organklasse; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten
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In Bezug auf schwere, lebensbedrohliche oder tddliche UE nach SOC und PT, die bei
mindestens 1 % der Patienten in einem der Arme mit einer absoluten Haufigkeit von mindestens
n = 10 auftraten, gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Icosapent-
Ethyl-Gruppe und der Placebogruppe (Tabelle 4-56).

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse, die zu einem Behandlungsabbruch
fihrten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mit mindestens 10 Ereignissen in
einem Arm)

Patienten mit Ereignis

Behandlungsgruppe N n (%)

REDUCE-IT - UE, die zu einem Behandlungsabbruch fuhrten, nach SOC und PT, Sicherheits-
Population®

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Icosapent-Ethyl 4.089 146 (3,6)
Placebo 4.090 160 (3,9)
PT: Diarrho

Icosapent-Ethyl 4.089 47 (1,1)
Placebo 4.090 76 (1,9)
PT: Ubelkeit

Icosapent-Ethyl 4.089 23 (0,6)
Placebo 4.090 18 (0,4)

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Icosapent-Ethyl 4.089 41 (1,0)
Placebo 4.090 39 (1,0)

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Icosapent-Ethyl 4.089 24 (0,6)
Placebo 4.090 20 (0,5)
PT: Ausschlag

Icosapent-Ethyl 4.089 7(0,2)
Placebo 4.090 10 (0,2)

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Icosapent-Ethyl 4.089 21 (0,5)
Placebo 4.090 22 (0,5)
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Patienten mit Ereignis

Behandlungsgruppe N n (%)
SOC: Untersuchungen

Icosapent-Ethyl 4.089 20 (0,5)
Placebo 4.090 21 (0,5)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Icosapent-Ethyl 4.089 18 (0,4)
Placebo 4.090 20 (0,5)

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Icosapent-Ethyl 4.089 16 (0,4)
Placebo 4.090 12 (0,3)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Icosapent-Ethyl 4.089 15 (0,4)
Placebo 4.090 11 (0,3)
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Icosapent-Ethyl 4.089 15 (0,4)
Placebo 4.090 3(0,1)
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen

Icosapent-Ethyl 4.089 12 (0,3)
Placebo 4.090 16 (0,4)

SOC: Herzerkrankungen

Icosapent-Ethyl 4.089 12 (0,3)
Placebo 4.090 10 (0,2)

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Icosapent-Ethyl 4.089 5(0,1)
Placebo 4.090 14 (0,3)

UE: unerwiinschte Ereignisse
1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten

N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff, REDUCE-IT: Re-
duction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; SOC: Systemorganklasse;

Tabelle 4-57 zeigt UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten und bei mindestens 10 Pa-
tienten in einem der Arme auftraten, nach SOC und PT. Eine Liste aller Ereignisse, die bei
mindestens einem Patienten in einem der Arme auftraten, findet sich in Anhang 4-G. UE, die
bei mindestens 1 % der Patienten in einem der Arme zu einem Behandlungsabbruch fiihrten,
sind: SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Icosapent-Ethyl 146 [3,6 %], Placebo 160
[3,9 %]), PT: Diarrho (Icosapent-Ethyl 47 [1,1 %], Placebo 76 [1,9 %]) sowie SOC: Gutartige,
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bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (Icosapent-Ethyl 41
[1,0 %], Placebo 39 [1,0 %)]),

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Patien-
ten mit
Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio Relatives Risiko  Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

REDUCE-IT — UE von besonderem Interesse, Sicherheits-Population?
Alle UESI: Lebererkrankungen

Icosapent-Ethyl  4.089 221 (5,4) 1,105 1,100 0,0049 0318
Placebo 4.090 201 (4,9) [0,909; 1,345] [0,913;1,325]  [-0,0047; 0,0145] '
Schwerwiegende UESI: Lebererkrankungen

Icosapent-Ethyl  4.089 16 (0,4) 1,335 1,334 0,0010 0.457
Placebo 4.090 12 (0,3) [0,631; 2,825] [0,632;2,816] [-0,0017;0,0037] '
Schwere UESI: Lebererkrankungen

Icosapent-Ethyl  4.089 18 (0,4) 1,640 1,637 0,0017 0.200
Placebo 4.090 11 (0,3) [0,773; 3,476] [0,774; 3,461]  [-0,0009; 0,0045] '
Alle UESI: Gastrointestinale Blutungen

Icosapent-Ethyl  4.089 127 (3,2) 1,098 1,095 0,0027 0.475
Placebo 4.090 116 (2,8) [0,851; 1,418] [0,855; 1,403] [-0,0047; 0,0101] '
Schwerwiegende UESI: Gastrointestinale Blutungen

Icosapent-Ethyl  4.089 62 (1,5) 1,324 1,319 0,0037 0.150
Placebo 4.090 47 (1,1) [0,904; 1,940] [0,905; 1,923]  [-0,0013; 0,0088] '
Schwere UESI: Gastrointestinale Blutungen

Icosapent-Ethyl  4.089 30 (0,7) 0,968 0,968 -0,0002 1000
Placebo 4.090 31(0,8) [0,585; 1,602] [0,587;1,596] [-0,0041; 0,0036] '
Alle UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem

Icosapent-Ethyl  4.089 20 (0,5) 1.670 1,667 0,0020 016
Placebo 4.090 12 (0,3) [0,815; 3,421] [0,816; 3,406]  [—0,0008; 0,0049] '
Schwerwiegende UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem

Icosapent-Ethyl  4.089 14 (0,3) 1,402 1,400 0,0010 0424
Placebo 4.090 10 (0,2) [0,622; 3,159] [0,623; 3,149]  [-0,0015; 0,0036] '
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Patien-

ten mit

Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio Relatives Risiko  Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Schwere UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem
Placebo 4.090 5(0,1) [0,524; 4,900] [0,524; 4,888] [-0,0011; 0,0028] '
Alle UESI: Andere Blutungen
Icosapent-Ethyl  4.089 376 (9,2) 1,226 1,205 0,0157 0011
Placebo 4.090 312 (7,6) [1,048; 1,434] [1,044; 1,392] [0,0036; 0,0277] ’
Schwerwiegende UESI: Andere Blutungen
Icosapent-Ethyl  4.089 41 (1,0) 1371 1,367 0,0027 0193
Placebo 4.090 30(0,7) [0,854; 2,200] [0,855; 2,185]  [-0,0014; 0,0069] '
Schwere UESI: Andere Blutungen
Placebo 4.090 16 (0,4) [0,911; 3,146] [0,911; 3,128]  [-0,0005; 0,0061] ’
Alle UESI: Blutungen jedweder Ursache
Icosapent-Ethyl  4.089 482 (11,8) 1.219 1,193 0,0191 0.006
Placebo 4.090 404 (9,9) [1,060; 1,402] [1,053; 1,352] [0,0056; 0,0326] '
Schwerwiegende UESI: Blutungen jedweder Ursache
Icosapent-Ethyl  4.089 111 (2,7) 1,315 1,306 0,0064 0.061
Placebo 4.090 85 (2,1) [0,988; 1,750] [0,988; 1,727]  [-0,0003; 0,0131] '
Schwere UESI: Blutungen jedweder Ursache
Icosapent-Ethyl  4.089 60 (1,5) 1179 1177 0,0022 0392
Placebo 4.090 51 (1,2) [0,810; 1,717] [0,812;1,705] [-0,0029; 0,0073] '
Alle UESI: Gestorte Glukosekontrolle
Icosapent-Ethyl  4.089 621 (15,2) 0,983 0,986 -0,0022 0.806
Placebo 4.090 630 (15,4) [0,872; 1,109] [0,890;1,092] [-0,0178;0,0134] '
Schwerwiegende UESI: Gestdrte Glukosekontrolle
Icosapent-Ethyl ~ 4.089 46 (1,1) 1213 1211 0,0020 0383
Placebo 4.090 38 (0,9) [0,788; 1,868] [0,790; 1,857] [-0,0025; 0,0065] !
Schwere UESI: Gestorte Glukosekontrolle
Icosapent-Ethyl  4.089 36 (0,9) 1,337 1,334 0,0022 0.250

[0,810; 2,206]

Placebo 4.090 27(0,7)

[0,811; 2,192]

[-0,0016; 0,0062]
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Patien-

ten mit

Ereignis Behandlungseffekt vs. Placebo
Behandlungs- Odds Ratio Relatives Risiko  Risikodifferenz
gruppe N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Alle UESI: Vorhofflimmern/-flattern
Placebo 4.090 183 (4,5) [1,073; 1,594] [1,069; 1,557] [0,0034; 0,0226] !
Schwerwiegende UESI: Vorhofflimmern/-flattern
Placebo 4.090 20 (0,5) [0,600; 2,020] [0,601; 2,013] [-0,0027; 0,0037] !
Schwere UESI: Vorhofflimmern/-flattern
Icosapent-Ethyl  4.089 12 (0,3) 2003 2000 0,0015 0167
Placebo 4.090 6(0,1) [0,751; 5,343] [0,752; 5,325]  [-0,0006; 0,0038] '

Alle UESI: positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erforderte

Icosapent-Ethyl ~ 4.089 127 (3,1) 1529 1,512 0,0105

Slacebo 4000 84(21) (115620211  [L152;1,985] [0,0037;00175] 0%

Schwere UESI: positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden
erforderte

Icosapent-Ethyl  4.089 32 (0,8) 2 474 2 462 0.0046

Placebo 4090 13(03) [1,206;4,720]  [L,294: 4684]  [0,0015; 00081 0004

KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; REDUCE-IT: Reduction of
Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention Trial; UE: unerwiinschte Ereignisse; UESI: UE
von besonderem Interesse

1: Sicherheits-Population: alle randomisierten Patienten

Tabelle 4-58 zeigt unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (alle, schwerwiegend,
schwer). Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse mit statistisch signifikant
hoherem Risiko in der Icosapent-Ethyl-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe waren: Andere
Blutungen (RR [95 %-KI]: 1,205 [1,044; 1,392]), Blutungen jedweder Ursache (RR [95 %-KI]:
1,193 [1,053; 1,352]), Vorhofflimmern/-flattern (RR [95 %-KI]: 1,290 [1,069; 1,557]), positiv
bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderte
(RR [95 %-KI]: 1,512 [1,152; 1,985]), schweres positiv bestitigtes Vorhofflimmern/-flattern,
das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderte (RR [95 %-KI]: 2,462 [1,294; 4,684]).
Fur die Gbrigen unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse (Lebererkrankungen,
schwere Lebererkrankungen, schwerwiegende Lebererkrankungen, gastrointestinale
Blutungen, schwere gastrointestinale Blutungen, schwerwiegende gastrointestinale Blutungen,
Blutungen in das Zentralnervensystem, schwere Blutungen in das Zentralnervensystem,
schwerwiegende Blutungen in das Zentralnervensystem, schwere andere Blutungen, schwer-
wiegende andere Blutungen, schwere Blutungen jedweder Ursache, schwerwiegende
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Blutungen jedweder Ursache, gestorte Glukosekontrolle, schwere gestorte Glukosekontrolle,
schwerwiegende gestorte Glukosekontrolle, schweres VVorhofflimmern/-flattern und schwer-
wiegendes Vorhofflimmern/-flattern) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
beobachtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammen
und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt
wurde bzw. warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
gof. nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 17

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-59 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (1)

Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-

mib zu Stu- sikogruppe  gen von Di- ginn

dienbeginn abetes zu

Studienbe-
ginn

Gesamtmortalitat
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Kardiovaskularer Tod
REDUCE-IT o o o o o o o o o

Kombination Kklinischer Ereignisse (kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation

und instabile Angina pectoris)

REDUCE-IT ° ° ° ° . °

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT ° ° ° ° ° °

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o o

Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT o o o o o o

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o o

Nicht-tédlicher Schlaganfall

REDUCE-IT o o o o o o

Koronarrevaskularisation

REDUCE-IT o o o o o o
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-

mib zu Stu- sikogruppe  gen von Di- ginn

dienbeginn abetes zu

Studienbe-
ginn

Instabile Angina
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung von > 24 Stunden erforderten
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Herzstillstand
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Absolute Veranderung der Niichtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegeniiber Studienbeginn
REDUCE-IT o o o o o o o o o
Sicherheit und Vertraglichkeit
REDUCE-IT o o o o o o o o o
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
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Tabelle 4-60 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (2)

Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG TG TG Hochstes
Studie Intensitat (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach >150 mg/dl =200 mg/dI > Median Terzil fur
zu Studien- Terzil) sowie Terzil ~ Terzil nach Terzil) und TG und TG und TG TG und
beginn nach Geschlecht) <150 mg/dl < 200 mg/dI <Median niedrigstes
Geschlecht) Terzil far
HDL-C

Gesamtmortalitat

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Kardiovaskularer Tod

REDUCE-IT o o o o o) o) o o o

Kombination Kklinischer Ereignisse (kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation
und instabile Angina pectoris)

REDUCE-IT ° ° ° ° ° ° ° ° °

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT ° ° ° ° ° ° ° ° °

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o) o) o o o

Nicht-tédlicher Schlaganfall

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Koronarrevaskularisation

REDUCE-IT o o o o o o o o o
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Geschlecht)

Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG
Studie Intensitat (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach > 150 mg/dl
zu Studien- Terzil) sowie Terzil  Terzil nach Terzil) und TG
beginn nach Geschlecht) < 150 mg/dl

TG
> 200 mg/di
und TG
< 200 mg/dl

TG
> Median
und TG
<Median

Hdochstes
Terzil fur
TG und
niedrigstes
Terzil fur
HDL-C

Instabile Angina

REDUCE-IT o o o o

Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung von > 24 Stunden erforderten

REDUCE-IT o o o o

Herzstillstand

REDUCE-IT o o o o

Absolute Veranderung der Niichtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn

REDUCE-IT o o) o) o

Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegeniiber Studienbeginn

REDUCE-IT o o o o

Sicherheit und Vertraglichkeit

REDUCE-IT o o) o) o

(¢]

(¢]

(¢]

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
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Tabelle 4-61 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (3)

Endpunkt Geschlechts- TG TG-Wert hsCRP hsCRP Apo B Nicht-HDL-  HbAZc- Periphere
Studie spezifisches >200 mg/dl > 150 mg/dl (£3mgl/l (£2mgl/l (nach C (nach Wert arterielle
hochstes mit HDL-C  mit HDL-C- und und Terzil) Terzil) Verschluss-
Terzil for TG <35 mg/dl Wert >3 mg/l) > 2 mg/l) krankheit
und tiefstes <40 mg/dl und nach und nach
Terzil fur fur Manner  Geschlecht  Geschlecht
HDL-C und
<50 mg/di
fur Frauen

Gesamtmortalitat

REDUCE-IT o o o o o) o) o o o

Kardiovaskularer Tod

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation
und instabile Angina pectoris)

REDUCE-IT ° ° ° ° ° ° ° ° °

Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tdédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT ° ° ° ° ° ° ° ° °

Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Kombination aus Gesamtmortalitét, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT o o o o o) o) o o o

Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

REDUCE-IT o o o o o o o o o

Nicht-tédlicher Schlaganfall
REDUCE-IT o o o o o o o o o
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Endpunkt Geschlechts- TG
Studie spezifisches =200 mg/dl
hdchstes mit HDL-C
Terzil fir TG <35 mg/dI
und tiefstes
Terzil fur
HDL-C

TG-Wert
> 150 mg/dl
mit HDL-C-

Wert
<40 mg/dl
fur Manner

und
<50 mg/dl
fur Frauen

hsCRP
(=3 mgl/l
und
>3 mg/l)
und nach
Geschlecht

hsCRP Apo B
(£2mgl/l (nach
und Terzil)
>2 mg/l)
und nach
Geschlecht

Nicht-HDL- HbAlc-

C (nach
Terzil)

Wert

Periphere
arterielle
Verschluss-
krankheit

Koronarrevaskularisation

REDUCE-IT o o

Instabile Angina

REDUCE-IT o o

(e]

(e]

Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung von > 24 Stunden erforderten

REDUCE-IT o o

(¢]

(¢]

Herzstillstand

REDUCE-IT o o

o

o

Absolute Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn

REDUCE-IT o o

(¢]

(¢]

Prozentuale Veranderung der Nichtern-Triglyceride gegenliber Studienbeginn

REDUCE-IT o o

(¢]

(¢]

Sicherheit und Vertraglichkeit

REDUCE-IT o o

o

o

(e]

(e]

o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefuhrt.
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Die REDUCE-IT-Studie ist die pivotale Studie. A priori wurden Subgruppenanalysen der
Studie fur den priméren Endpunkt ,,Kombination klinischer Ereignisse (kardiovaskulérer Tod,
nicht-tédlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation und
instabile Angina pectoris)“ auf Basis der ITT-Population und fir den wichtigen sekundéaren
Endpunkt ,,Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-todlichem Myokardinfarkt und
nicht-todlichem Schlaganfall“ fur die folgenden Faktoren bei Studienbeginn geplant: Alter,
Geschlecht, ethnische Gruppe, geografische Region, Anwendung von Ezetimib zu Studien-
beginn, USA und nicht-USA, kardiovaskulare Risikogruppe, Vorliegen/Nichtvorliegen von
Diabetes bei Studienbeginn, eGFR bei Studienbeginn, Statin-Intensitét zu Studienbeginn, LDL-
C (nach Terzil), HDL-C (nach Terzil sowie Terzil nach Geschlecht), TG (nach Terzil sowie
Terzil nach Geschlecht), RLP-C (nach Terzil), TG >150 mg/dl und TG < 150 mg/dl, TG
> 200 mg/dl und TG < 200 mg/dl, TG > Median und TG < Median, hochstes Terzil fur TG und
niedrigstes Terzil fur HDL-C, geschlechtsspezifisches hochstes Terzil fur TG und niedrigstes
Terzil fur HDL-C, TG > 200 mg/dl mit HDL-C < 35 mg/dl, TG-Wert > 150 mg/dl mit HDL-C-
Wert <40 mg/dl fir Manner und <50 mg/dl fur Frauen, hsCRP (<3 mg/l und > 3 mg/l) und
nach Geschlecht, hsCRP (<2 mg/l und > 2 mg/l) und nach Geschlecht, Apo B (nach Terzil),
Nicht-HDL-C (nach Terzil), HbAlc-Wert und periphere arterielle Verschlusskrankheit. Fr die
Darstellung der erforderlichen Subgruppenergebnisse im vorliegenden Modul wurden die
Subgruppenanalysen post-hoc fir alle Endpunkte erweitert.

Die Anzahl an Interaktionstests und signifikanten Interaktionstests ist in Tabelle 4-62 dar-
gestellt.

Tabelle 4-62: Anzahl an Interaktionstests und signifikanten Interaktionstests der
Subgruppenanalysen in der REDUCE-IT-Studie

Studie Vergleich Anzahl der Interaktionstests Anzahl der signifikanten
Interaktionstests
REDUCE-IT Icosapent-Ethyl vs. | Wirksamkeit: 504 Wirksamkeit: 36
Placebo Sicherheit: 1.908 Sicherheit: 70

Es sollte hier beachtet werden, dass die groRe Zahl an Post-hoc-Subgruppenanalysen mit
Vorsicht zu interpretieren ist. Die REDUCE-IT-Studie war nicht darauf ausgelegt, signifikante
Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen zu zeigen. Aufgrund der groBen Zahl an
Subgruppenanalysen sind mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 121 signifikante
Interaktionstests zu erwarten, ohne tatsachlich vorzuliegen (falsch positive Tests). Die Anzahl
der nach diesen Kriterien identifizierten Interaktionen liegt unter diesen Erwartungswerten. Bei
der Interpretation muss die Korrelation zwischen mehreren der Endpunkte und der medizini-
schen Plausibilitat beachtet werden. Alle Subgruppenanalysen wurden mit den Daten individu-
eller Patienten durchgefihrt. Eine Interaktion wird als quantitativ beschrieben, wenn die Effekt-
schatzer der einzelnen Subgruppen sich nur in der Effektgréfie unterscheiden. Eine Interaktion
wird als qualitativ eingestuft, wenn die Schétzer eine unterschiedliche Richtung des Effekts
zeigen.
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Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-63 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-63: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir REDUCE-IT und Subgruppen (1)

Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-

mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn

dienbeginn Diabetes zu

Studienbe-
ginn

Gesamtmortalitat
REDUCE-IT p=0,2711 p=0,4157 p=0,1196 p=0,5818 p=0,1088 p=0,0199 p=0,8614 p=0,9778 p=0,5241
Kardiovaskularer Tod
REDUCE-IT p=0,9926 p=0,2756 p=0,7472 p=0,5852 p=0,7259 p=0,0873 p=0,3041 p=0,8468 p=0,4143

Kombination Kklinischer Ereignisse (kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation

und instabile Angina pectoris)

REDUCE-IT p=0,0037 p=0,3264 p=0,1797 p=0,3046 p=0,6444 p=0,1383 p=0,1388 p=0,5594 p=0,4092
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT p=0,0589 p=0,4404 p=0,1327 p=0,5372 p=0,4649 p=0,3780 p=0,4107 p=0,2914 p=0,7731
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt

REDUCE-IT p=0,0648 p=0,3926 p=0,2738 p=0,6483 p=0,7776 p=0,4338 p=0,2453 p=0,4192 p=0,9113
Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT p=0,0075 p=0,4277 p=0,0221 p=0,3814 p=0,1763 p=0,1486 p=0,7011 p=0,2867 p=0,8076
Nicht-tédlicher Myokardinfarkt

REDUCE-IT p=0,0314 p=0,6572 p=0,2099 p=0,4738 p=0,8594 p=0,5602 p=0,4973 p=0,3854 p=0,8843
Nicht-tédlicher Schlaganfall

REDUCE-IT p=0,4653 p=0,7418 p=0,6822 p=0,7632 p=0,6918 p=0,9534 p=0,5298 p=0,3513 p=0,2307
Koronarrevaskularisation

REDUCE-IT p=0,0049 p=0,6311 p=0,9791 p=0,5747 p=0,8431 p=0,2986 p=0,0794 p=0,1263 p=0,9280
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn

Instabile Angina

REDUCE-IT p=0,1536 p=0,9009 p=0,6310 p=0,6615 p=0,4519 p=0,1237 p=0,1776 p=0,0019 p=0,9683
Herzrhythmusstérungen, die eine Hospitalisierung von > 24 Stunden erfordern

REDUCE-IT p=0,7355 p=0,4629 p=0,8670 p=0,0486 p=0,4557 p=0,1132 p=0,3985 p=0,5485 p=0,2804
Herzstillstand

REDUCE-IT p=0,2405 p=0,9322 p=0,5272 p=0,4751 p=0,5202 p=0,9014 p=0,5600 p=0,9255 p=0,1990
Absolute Veranderung der Niichtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn

REDUCE-IT p=0,2248 p=0,0949 p=0,3039 p=0,3366 p=0,6060 p=0,2794 p=0,4402 p=0,3664 p=0,7618
Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegeniiber Studienbeginn

REDUCE-IT p=0,0381 p=0,2047 p=0,2695 p=0,3232 p=0,1356 p=0,2654 p=0,2687 p=0,7857 p=0,8336
Alle unerwiinschten Ereignisse

REDUCE-IT p=0,4593 p=0,3004 p=0,6576 p=0,5037 p=0,4966 p=0,7963 p=0,9074 p=0,7974 p=0,4213
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

REDUCE-IT p=0,2431 p=0,3980 p=0,6072 p=0,9659 p=0,3027 p=0,2996 p=0,0681 p=0,4531 p=0,8702
Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche unerwiinschte Ereignisse

REDUCE-IT p=0,4681 p=0,4841 p=0,5677 p=0,5331 p=0,9177 p=0,7508 p=0,9288 p=0,5870 p=0,7660
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

REDUCE-IT p=0,8685 p=0,3573 p=0,1387 p=0,0800 p=0,5429 p=0,2463 p=0,0763 p=0,5279 p=0,1779
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn
PT: Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
REDUCE-IT p=0,5538 p=0,0587 p=0,1315 p=0,2880 p=0,4985 p=0,1615 p=0,9028 p=0,2144 p=0,5314
PT: Muskelspasmen
REDUCE-IT p=0,6824 p=0,0626 p=0,5900 p=0,8807 p=0,4397 p=0,0331 p=0,0065 p=0,0024 p=0,5033
PT: Bandscheibenprotrusion
REDUCE-IT p=0,9200 p=0,1746 p=0,1640 p=0,9956 p=0,1647 p=0,9781 p=0,2508 p=0,1289 p=0,8794
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
REDUCE-IT p=0,3728 p=0,3214 p=0,6276 p=0,9967 p=0,1192 p=0,9544 p=0,8898 p=0,3685 p=0,9253
PT: Diarrho
REDUCE-IT p=0,8539 p=0,0185 p=0,6426 p=0,1666 p=0,3569 p=0,7665 p=0,2436 p=0,0187 p=0,5517
PT: Obstipation
REDUCE-IT p=0,2703 p=0,5870 p=0,0043 p=0,3920 p=0,8385 p=0,7982 p=0,7169 p=0,0970 p=0,9550
PT: Dickdarmpolyp
REDUCE-IT p=0,8587 p=0,4884 p=0,4442 p=0,5539 p=0,1637 p=0,2345 p=0,6687 p=0,9909 p=0,8901
PT: AufstoRen
REDUCE-IT p=0,0670 p=0,6950 p=0,9549 p=0,9934 p=0,9327 p=0,2470 p=0,1266 p=0,3687 p=0,9165
PT: Odem peripher
REDUCE-IT p=0,0307 p=0,9788 p=0,8202 p=0,3507 p=0,0348 p=0,5847 p=0,1252 p=0,7575 p=0,4053
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
REDUCE-IT p=0,2478 p=0,8177 p=0,3644 p=0,6914 p=0,8178 p=0,3534 p=0,6980 p=0,8366 p=0,3864
PT: Gicht
REDUCE-IT p=0,9913 p=0,7746 p=0,9142 p=0,5313 p=0,7369 p=0,0217 p=0,7491 p=0,4792 p=0,7014
PT: Vitamin-D-Mangel
REDUCE-IT p=0,8771 p=0,6121 p=0,1164 p=0,9953 p=0,4867 p=0,9559 p=0,1444 p=0,1934 p=0,6215
PT: Diabetes mellitus ungeniigend eingestellt
REDUCE-IT p=0,5379 p=0,3746 p=0,1073 p=0,2720 p=0,9984 p=0,9059 p=0,6178 p=0,9969 p=0,7365
PT: Hyperkalidmie
REDUCE-IT p=0,0920 p=0,6288 p=0,1870 p=0,9081 p=0,3422 p=0,3087 p=0,3372 p=0,6175 p=0,7089
PT: Vorhofflimmern
REDUCE-IT p=0,9234 p=0,7210 p=0,2222 p=0,5450 p=0,8895 p=0,5242 p=0,2447 p=0,1480 p=0,6313
PT: Angina pectoris instabil
REDUCE-IT p=0,6657 p=0,7465 p=0,9010 p=0,6685 p=0,3229 p=0,2243 p=0,9872 p=0,9719 p=0,0582
PT: Ventrikulére Extrasystolen
REDUCE-IT p=0,3750 p=0,0621 p=0,9292 p=0,9907 p=0,9764 p=0,5634 p=0,1589 p=0,0591 p=0,2634
PT: Low-Density-Lipoprotein erhéht
REDUCE-IT p=0,4644 p=0,5829 p=0,8472 p=0,6711 p=0,6028 p=0,9614 p=0,1484 p=0,8579 p=0,5345
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn
PT: Kreatinphosphokinase im Blut erhéht
REDUCE-IT p=0,8689 p=0,2571 p=0,5063 p=0,4248 p=0,7604 p=0,6782 p=0,2322 p=0,4657 p=0,3675
PT: Muskelzerrung
REDUCE-IT p=0,2331 p=0,3352 p=0,2849 p=1,0000 p=0,7840 p=0,6907 p=0,1918 p=0,6703 p=0,4290
PT: Hautabschirfung
REDUCE-IT p=0,1973 p=0,3131 p=0,8964 p=1,0000 p=0,1369 p=0,8391 p=0,2316 p=0,1707 p=0,5314
PT: Ausschlag
REDUCE-IT p=0,7905 p=0,4094 p=0,2768 p=0,7061 p=0,7906 p=0,3181 p=0,6518 p=0,8346 p=0,3888
PT: Dermatitis
REDUCE-IT p=0,4395 p=0,6567 p=0,1411 p=0,8653 p=0,8973 p=0,5250 p=0,3971 p=0,7255 p=0,3886
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
REDUCE-IT p=0,3680 p=0,0823 p=0,1024 p=0,8995 p=0,7134 p=0,8481 p=0,3773 p=0,5013 p=0,6833
PT: Anamie
REDUCE-IT p=0,9564 p=0,2137 p=0,0752 p=0,9509 p=0,2974 p=0,4195 p=0,1663 p=0,1170 p=0,2212
SOC: Erkrankungen des Immunsystems
REDUCE-IT p=0,8102 p=0,5423 p=0,4975 p=0,5467 p=0,2542 p=0,3076 p=0,3321 p=0,3856 p=0,2682
Alle UESI: Lebererkrankungen
REDUCE-IT p=0,4702 p=0,4613 p=0,6669 p=0,9908 p=0,0277 p=0,5947 p=0,6240 p=0,5481 p=0,1515
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn
Schwerwiegende UESI: Schwerwiegende Lebererkrankungen
REDUCE-IT p=0,9556 p=0,6682 p=0,9704 p=0,9729 p=0,9766 p=0,2483 p=0,1705 p=0,8225 p=0,6483
Schwere UESI: Lebererkrankungen
REDUCE-IT p=0,5963 p=0,6346 p=0,6003 p=0,8919 p=0,9989 p=0,9030 p=0,6278 p=0,7272 p=0,3389
Alle UESI: Gastrointestinale Blutungen
REDUCE-IT p=0,5424 p=0,5640 p=0,1789 p=0,6657 p=0,3237 p=0,8878 p=0,9166 p=0,6322 p=0,5426
Schwerwiegende UESI: Gastrointestinale Blutungen
REDUCE-IT p=0,2248 p=0,5394 p=0,2688 p=0,7331 p=0,1361 p=0,3495 p=0,5573 p=0,7369 p=0,4266
Schwere UESI: Gastrointestinale Blutungen
REDUCE-IT p=0,7719 p=0,4813 p=0,4864 p=0,9994 p=0,4183 p=0,9997 p=0,2298 p=0,9338 p=0,7181
Alle UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem
REDUCE-IT p=0,6576 p=0,3752 p=0,9695 p=0,9985 p=0,2708 p=0,9107 p=0,4853 p=0,8427 p=0,4481
Schwerwiegende UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem
REDUCE-IT p=0,5221 p=0,7330 p=0,9724 p=0,9987 p=0,3652 p=0,6824 p=0,3579 p=0,6343 p=0,5012
Schwere UESI: Blutungen in das Zentralnervensystem
REDUCE-IT p=0,5446 p=0,9699 p=0,9687 p=0,9997 p=0,7175 p=0,5425 p=0,9671 p=0,7523 p=0,5459
Alle UESI: Andere Blutungen
REDUCE-IT p=0,0640 p=0,7356 p=0,4332 p=0,0884 p=0,3965 p=0,5686 p=0,4219 p=0,8681 p=0,4920
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-
mib zu Stu- sikogruppe genvon ginn
dienbeginn Diabetes zu
Studienbe-
ginn

Schwerwiegende UESI: Andere Blutungen

REDUCE-IT p=0,1220 p=0,5190 p=0,6949 p=0,7490 p=0,6881 p=0,2756 p=0,9462 p=0,4678 p=0,6129
Schwere UESI: Andere Blutungen

REDUCE-IT p=0,2521 p=0,7485 p=0,3029 p=0,9903 p=0,9716 p=0,5886 p=0,6994 p=0,8319 p=0,6142
Alle UESI: Blutungen jedweder Ursache

REDUCE-IT p=0,1313 p=0,8916 p=0,4635 p=0,1638 p=0,5771 p=0,7032 p=0,6564 p=0,8231 p=0,4447
Schwerwiegende UESI: Blutungen jedweder Ursache

REDUCE-IT p=0,0812 p=0,9723 p=0,7211 p=0,4064 p=0,1780 p=0,1076 p=0,9596 p=0,7547 p=0,6631
Schwere UESI: Blutungen jedweder Ursache

REDUCE-IT p=0,5037 p=0,6962 p=0,5506 p=0,9927 p=0,2019 p=0,7075 p=0,3658 p=0,9482 p=0,1397
Alle UESI: Gestorte Glukosekontrolle

REDUCE-IT p=0,5576 p=0,4599 p=0,4139 p=0,7545 p=0,6106 p=0,1611 p=0,8562 p=0,6042 p=0,6003
Schwerwiegende UESI: Gestorte Glukosekontrolle

REDUCE-IT p=0,1478 p=0,5471 p=0,7838 p=0,8711 p=0,8901 p=0,9017 p=0,8280 p=0,2034 p=0,0955
Schwere UESI: Gestorte Glukosekontrolle

REDUCE-IT p=0,6753 p=0,5961 p=0,1253 p=0,5960 p=0,9674 p=0,4795 p=0,5611 p=0,7366 p=0,7323
Alle UESI: Vorhofflimmern/-flattern

REDUCE-IT p=0,8860 p=0,5184 p=0,7699 p=0,5753 p=0,9309 p=0,2749 p=0,0519 p=0,1906 p=0,7188
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Endpunkt Alter Geschlecht  Ethnische Geografi-  Anwendung  USA und Kardiovas-  Vorliegen/ eGFR zu
Studie Gruppe sche Region  von Ezeti- nicht-USA kuldre Ri-  Nichtvorlie-  Studienbe-

mib zu Stu- sikogruppe gen von ginn

dienbeginn Diabetes zu

Studienbe-
ginn

Schwerwiegende UESI: Vorhofflimmern/-flattern
REDUCE-IT p=0,1104 p=0,5451 p=0,9493 p=0,0988 p=0,9716 p=0,0852 p=0,1249 p=0,5684 p=0,5526
Schwere UESI: Vorhofflimmern/-flattern
REDUCE-IT p=0,1757 p=0,6197 p=0,9759 p=0,8272 p=0,9704 p=0,9600 p=0,3049 p=0,4655 p=0,9997
Alle UESI: Positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderte
REDUCE-IT p=0,4805 p=0,9231 p=0,5146 p=0,2654 p=0,1016 p=0,1326 p=0,3274 p=0,7269 p=0,9355
Schwere UESI: Positiv bestatigtes Vorhofflimmern/-flattern, das eine Hospitalisierung fiir > 24 Stunden erforderte
REDUCE-IT p=0,5302 p=0,7718 p=0,8523 p=0,9979 p=0,0646 p=0,8859 p=0,3556 p=0,9779 p=0,6921
eGFR: geschitzte glomerulére Filtrationsrate*; K.A.: keine Angabe; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse; USA: Vereinigte Staaten von Amerika.
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Tabelle 4-64: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur REDUCE-IT und Subgruppen (2)

Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG TG TG Hochstes
Studie Intensitét (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach >150 mg/dl =200 mg/dI > Median Terzil fur
zu Stu- Terzil) sowie Terzil ~ Terzil nach Terzil) und TG und TG und TG TG und
dienbeginn nach Geschlecht) <150 mg/dl <200 mg/di <Median niedrigstes
Geschlecht) Terzil far
HDL-C

Gesamtmortalitat

REDUCE-IT p=0,0017 p=0,1501 p=0,7368 p=0,5805 p=0,4653 p=0,5295 p=0,3222 p=0,4663 p=0,3128
Méanner: Maéanner:
p=0,9918 p=0,0987
Frauen: Frauen:

p=0,1611 p=0,7659

Kardiovaskularer Tod

REDUCE-IT p=0,0013 p=0,3127 p=0,4977 p=0,0747 p=0,4160 p=0,2335 p=0,1162 p=0,1234 p=0,2308
Maénner: Maénner:
p=0,8198 p=0,0498
Frauen: Frauen:

p=0,3227 p=0,2537

Kombination Kklinischer Ereignisse (kardiovaskulérer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall, Koronarrevaskularisation
und instabile Angina pectoris)

REDUCE-IT p=0,1186 p=0,6155 p=0,1686 p=0,3311 p=0,6349 p=0,8292 p=0,4500 p=0,2243 p=0,2178
Manner: Manner:
p=0,1417 p=0,4887
Frauen: Frauen:

p=0,2723 p=0,2965

Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tdédlichem Schlaganfall

REDUCE-IT p=0,1024 p=0,9688 p=0,6277 p=0,4693 p=0,6957 p=0,6814 p=0,6183 p=0,9411 p=0,9682
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Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG TG TG Hochstes
Studie Intensitét (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach >150 mg/dl =200 mg/dI > Median Terzil fur
zu Stu- Terzil) sowie Terzil  Terzil nach Terzil) und TG und TG und TG TG und
dienbeginn nach Geschlecht) <150 mg/dl <200 mg/di <Median niedrigstes
Geschlecht) Terzil far
HDL-C
Ménner: Ménner:
p=0,1712 p=0,6103
Frauen: Frauen:
p=0,3450 p=0,4860
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht-tédlichem Myokardinfarkt
REDUCE-IT p=0,0149 p=0,6245 p=0,7411 p=0,2420 p=0,8552 p=0,2328 p=0,5424 p=0,9151 p=0,9188
Manner: Manner:
p=0,2600 p=0,3280
Frauen: Frauen:
p=0,3261 p=0,6777
Kombination aus Gesamtmortalitat, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall
REDUCE-IT p=0,0933 p=0,7699 p=0,6248 p=0,7846 p=0,5863 p=0,9292 p=0,8793 p=0,7088 p=0,9826
Manner: Manner:
p=0,3129 p=0,5583
Frauen: Frauen:
p=0,1788 p=0,8897
Nicht-tédlicher Myokardinfarkt
REDUCE-IT p=0,2955 p=0,9703 p=0,4612 p=0,2930 p=0,2537 p=0,7024 p=0,4597 p=0,1423 p=0,3204
Ménner: Ménner:
p=0,2629 p=0,2428
Frauen: Frauen:
p=0,6570 p=0,5110
Nicht-tédlicher Schlaganfall
REDUCE-IT p=0,8804 p=0,4574 p=0,7588 p=0,8777 p=0,8057 p=0,3491 p=0,7397 p=0,8014 p=0,8310

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®)

Seite 191 von 433



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG TG TG Hochstes
Studie Intensitét (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach >150 mg/dl =200 mg/dI > Median Terzil fur
zu Stu- Terzil) sowie Terzil  Terzil nach Terzil) und TG und TG und TG TG und
dienbeginn nach Geschlecht) <150 mg/dl <200 mg/di <Median niedrigstes
Geschlecht) Terzil far
HDL-C
Manner: Manner:
p=0,4787 p=0,9545
Frauen: Frauen:

p=0,9615 p=0,8898

Koronarrevaskularisation

REDUCE-IT p=0,1179 p=0,7183 p=0,1300 p=0,0749 p=0,1602 p=0,8887 p=0,1537 p=0,0330 p=0,0239
Manner: Manner:
p=0,6195 p=0,1541
Frauen: Frauen:

p=0,4882 p=0,4852

Instabile Angina

REDUCE-IT p=0,9435 p=0,1118 p=0,9370 p=0,0717 p=0,0780 p=0,5897 p=0,0714 p=0,0465 p=0,3318
Manner: Manner:
p=0,9572 p=0,0410
Frauen: Frauen:

p=0,7302 p=0,3824

Herzrhythmusstorungen, die eine Hospitalisierung von > 24 Stunden erforderten

REDUCE-IT p=0,8115 p=0,4589 p=0,8861 p=0,5964 p=0,8326 p=0,5953 p=0,5525 p=0,4072 p=0,3466
Manner: Manner:
p=0,9461 p=0,3484
Frauen: Frauen:

p=0,7167 p=0,3211

Herzstillstand

REDUCE-IT p=0,6856 p=0,3385 p=0,6714 p=0,4038 p=0,8540 p=0,7122 p=0,1221 p=0,4165 p=0,3750
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Statin- LDL-C HDL-C TG (nach RLP-C TG TG TG Hochstes
Studie Intensitét (nach (nach Terzil  Terzil sowie (nach >150 mg/dl =200 mg/dI > Median Terzil fur
zu Stu- Terzil) sowie Terzil  Terzil nach Terzil) und TG und TG und TG TG und
dienbeginn nach Geschlecht) <150 mg/dl <200 mg/dl <Median niedrigstes
Geschlecht) Terzil far
HDL-C
Ménner: Ménner:
p=0,4629 p=0,3743
Frauen: Frauen:
p=0,6780 p=0,6526
Absolute Veranderung der Niichtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn
REDUCE-IT p=0,2624 p=0,1426 p=0,5486 p=0,0003 p=0,0014 p=0,1237 p=0,2645 p=0,0049 p=0,0057
Manner: Manner:
p=0,6570 p=0,0017
Frauen: Frauen:
p=0,5416 p=0,1776
Prozentuale Veranderung der Nuchtern-Triglyceride gegentiber Studienbeginn
REDUCE-IT p=0,2016 p=0,1523 p=0,3894 p=0,1473 p=0,3813 p=0,9413 p=0,0432 p=0,8120 p=0,7322
Manner: Manner:
p=0,2694 p=0,2704
Frauen: Frauen:
p=0,3772 p=0,3819
Alle unerwiinschten Ereignisse
REDUCE-IT p=0,7108 p=0,8720 p=0,7576 p=0,8955 p=0,6966 p=0,9364 p=0,9739 p=0,7887 p=0,9938
Ménner: Ménner:
p=0,0560 p=0,6859
Frauen: Frauen:
p=0,3287 p=0,7149
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpu