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Icosapent-Ethyl

1. Fragestellung des G-BA

Bewertung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl (IPE) im Anwendungsgebiet ,Reduzierung
des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten
mit hohem kardiovaskularem Risiko und erhoéhten Triglyceridwerten (= 150 mg/dl [= 1,7 mmol/I])
sowie nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder Diabetes und mindestens einem wei-
teren kardiovaskularen Risikofaktor” (EMA 2021).

2. Ergebnisse der REDUCE-IT Studie

In REDUCE-IT wurden Patienten mit nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder mit Di-
abetes mellitus und weiteren Risikofaktoren eingeschlossen, die zusatzlich erhdhte Nuchtern-
Triglyzerid Serumkonzentrationen aufwiesen (135-499 mg/dL = 1.52-5.63 mmol/L) [1]. Fur die-
ses Patienten-Kollektiv ist ein hohes Risiko bekannt, welches durch die bisher zu Verfugung ste-
henden Medikamente (insbesondere die Statine) nicht ausreichend gesenkt werden kann [2]. In
REDUCE-IT wurden 8179 Patientinnen und Patienten 1:1 auf eine Behandlung mit 2x 2g Icosa-
pent-Ethyl (4089) oder Mineral-Ol als Placebo (4090) randomisiert. Die mediane Beobachtungs-
zeit war 4,9 Jahre. IPE reduzierte die kardiovaskulare Sterblichkeit (4.3% vs. 5.2%; HR 0.80;
95% Cl, 0.66 to 0.98; P=0.03).

Die Tabelle stellt die wichtigsten Ergebnisse der REDUCE-IT Studie dar:

REDUCE IT - Prespecified Hierarchical Testing

Endpoint Hazard Ratio Hazard Ratio (95% Cl) RRR  P-value
(95% ClI)

Primary Composite (ITT) - 0.75 (0.68-0.83) 4 25% <0.001
Key Secondary Composite (ITT) i 0.74 (0.65-0.83) {1 26%  <0.001
Cardiovascular Death or o

Nonfatal Myocardial Infarction 0.75 (0.66-0.88) Vv 25%  <0.001
Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction — 0.69 (0.58-0.81) 4 31%  <0.001
Urgent or Emergent Revascularization —— 0.65 (0.55-0.78) 4 35% <0.001
Cardiovascular Death — 0.80 (0.66-0.98) € 20% 0.03
Hospitalization for Unstable Angina —_— 0.68 (0.53-0.87) 4 32% 0.002
Fatal or Nonfatal Stroke —_— 0.72 (0.55-0.93) 4 28% 0.01
Total Mortality, Nonfatal Myocardial .

Infarction, or Nonfatal Stroke — 0.77 (0.69-0.86) 4 23%  <0.001
Total Mortality ——— 0.87 (0.74-1.02) 4 13% 0.09

| 1
0.4 1.0 14 Bhatt et al., NEJM 2019;380:11-22
Icosapent Ethyl Better Placebo Better
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Die Studie bestatigt konzeptionell die kardiovaskulare Ereignis-Reduktion mit IPE in der rando-
misierten, open label JELIS Studie [3]. In beiden Studien nahm die Reduktion der kardiovasku-
laren Ereignisse Uber die Beobachtungszeit kontinuierlich zu (Abbildung)[4].

REDUCE-IT: Total Primary Composite Endpoint Events

0.6 -
RR. 0.70 Placebo: Total Events
(95% Cl, 0.62-0.78)
| p<0.0001 Icosapent Ethyl: Total Events

} HR, 0.75 Placebo: First Events

1 (95% Cl, 0.68-0.83) - Ei
' p<0.0001 Icosapent Ethyl: First Events

Cumulative Events per Patient

0 1 2 3 4 5
Years Since Randomization
No. at Risk*
Placebo 4,090 3,914 3,674 3,236 2,788 1,653
Icosapent Ethyl 4,089 3,933 3,701 3,276 2,861 1,692 Bhatt et al., JACC 2019; 73(22):2791-802

IPE wurde im Vergleich zu anderen Medikamenten zur kardiovaskularen Pravention sehr gut
vertragen. Es traten unter IPE haufiger Krankenhausaufnahmen mit Vorhofflimmern/-flattern auf
(3.1% vs. 2.1%, P=0.004). Schwere Blutungen wurden in 2.7% der Patienten der IPE Gruppe im
Vergleich zu 2.1% in der Placebo-Gruppe beobachtet (P=0.06).

Die beobachtete Risikoreduktion durch IPE zeigte keine Heterogenitat zwischen den Tertilen von
LDL-Cholesterin, Triglyceriden und hsCRP zu Studienbeginn.

Kritisch ist anzumerken, dass bisher nur eine grof3e randomisierte Placebo-kontrollierte klinische
Studie mit IPE vorliegt und dass der genaue Wirkmechanismus noch Gegenstand aktueller For-
schung ist.

3. Dossier und Bewertung des IQWiG

Das Gutachten des IQWiG kommt zu dem Schluss, dass die ,Studie REDUCE-IT fiir die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Icosapent-Ethyl nicht geeignet [sei], da die zweckmalige Ver-
gleichstherapie gemél3 Festlegung des G-BA nicht umgesetzt ist’. Als zweckmalige Vergleichs-
therapie hat der G-BA die ,maximal tolerierte medikamentdse Therapie nach é&rztlicher Mal3gabe
unter Berticksichtigung von Statinen und Cholesterinresorptionshemmern* festgelegt. Dabei be-
zieht sich die Kritik des IQWiG insbesondere auf die Forderung ,Eine Anpassung der Basis- /
Begleitmedikation an den jeweiligen Bedarf der Patientin bzw. des Patienten sollte in beiden Stu-
dienarmen méglich sein. Die unverénderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht
nicht der zweckmélligen Vergleichstherapie. Sofern keine weitere Optimierungsmdéglichkeit be-
steht, ist zu dokumentieren bzw. darzulegen, dass ggf. noch bestehende Therapieméglichkeiten
nicht geeignet bzw. ausgeschépft sind.”
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4. Stellungnahme zu der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Die an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften unterstitzen ausdricklich das vom
IQWIiG geforderte Konzept einer LDL-C Wert orientierten Therapie und die Umsetzung der LDL-
C Zielwerte der aktuellen (2019) Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC)
und der Europaischen Gesellschaft fir Arteriosklerose (EAS) (IQWiG-Bericht Nr. 1244, A21-113,
29.11.2021, Seite 5).

Die Prufsubstanz Icosapent-Ethyl hat keine LDL-C senkende Wirkung. Das Ziel der REDUCE-IT
Studie war die kardiovaskulare Risikoreduktion, IPE wurde nicht als LDL-C-senkendes Prinzip
evaluiert. Die Einschlusskriterien hatten zum Ziel, Patienten mit einem erhéhen vaskularen Risiko
zu rekrutieren, die bezlglich ihrer Lipide bereits sehr gut behandelt sind. Entsprechend lagen in
der REDUCE-IT Studie die LDL-C-Werte zu Studienbeginn im Median bei 73,0 mg/dl im Inter-
ventionsarm und 74,5 mg/dl im Vergleichsarm (Berechnung nach der in Deutschland Ublichen
Friedewald Formel). Zu Studienbeginn hatten 1.632 (39,9 %) der Patienten in der IPE Gruppe
und 1.557 (38,1 %) der Patienten im Placebo-Arm einen LDL-C-Wert < 70 mg/dl. 549 (13,4 %)
der IPE Patienten und 509 (12,4 %) der Placebo-Patienten zeigten einen LDL-C-Wert < 55 mg/dl.

Damit war in REDUCE-IT eine wesentlich grofdere Anzahl der Patienten entsprechend den bei
Studien-Einschluss gultigen ESC/EAS Leitlinien von 2016 therapiert (damaliger Zielwert flr sehr
hohes Risiko LDL-C < 70 mg/dL) als in anderen klinischen Studien der Sekundarpravention. Viele
Patienten waren besser behandelt als in den ESC/EAS 2016 Leitlinien gefordert. Insbesondere
liegen die LDL-C Werte in REDUCE-IT deutlich unter den LDL-C Werten aus dem deutschen
Versorgungsalltag zum Zeitpunkt des Studien-Einschluss.

Eine reprasentative Auswertung von 311,242 Patienten mit sehr hohem Risiko des deutschen
IMS® Disease Analyzer zeigt, dass im Versorgungsalltag nur 5,7% der Patienten einen LDL-C-
Wert <55 mg/dl und 21,0% < 70 mg/dl unter der Kombination von Statin mit Ezetimib aufweisen.
Selbst die mit einem Statin-Ezetimib Kombinations-Praparat optimal behandelten Patienten
(diese teure Therapie wurde im Jahr 2018 i.d.R. nur von Spezialisten verschrieben) liegt die Ziel-
wert-Erreichung nur geringfigig besser [5].

Die Ablehnung der REDUCE-IT Studie durch das IQWiG aufgrund der Forderung nach einer uber
diese exzellente LDL-C Senkung hinausgehende Titration von Lipid-senkenden Therapien, wah-
rend der REDUCE-IT Studie ist aus den folgenden Griinden nicht haltbar:

a) LDL-Cholesterin: Eine Verdopplung der Statin-Dosis fuhrt zu einer LDL-Senkung um ca.
6 %. Die Kombination mit Ezetimib senkt um 20-30%. Um den ESC/EAS 2019 LDL-C
Zielwert von <55 mg/dl zu erreichen, hatte daher eine Mehrheit der REDUCE-IT Patienten
mit PCSK9-Antikdrpern behandelt werden missen. Diese waren jedoch bei Studienbe-
ginn entweder noch gar nicht oder nicht fur den 2019 Zielwert zugelassen.

Der Aspekt der zur LDL-Zielwert-Erreichung notwendigen PCSK9-Hemmung muss auch
bei der Kalkulation der Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (Mo-
dul 3, Abschnitt 3.3) bertcksichtigt werden.
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b) Titration: die Forderung nach Titrationen auf (bei Studienbeginn noch nicht bekannter)
Zielwerte nicht zugelassener Verfahren - macht die Formulierung eines Protokolls / einer
Power-Analyse unmaglich.

c) Optimierung weiterer Risikofaktoren: IPE ist keine LDL-C senkende Substanz. Die
sehr gute Statin-Behandlung in REDUCE-IT hatte das Ziel Uber dieses Kriterium global
sehr gut behandelte Patienten zu selektionieren. Es ist unmaoglich, in einer randomisierten
Studie die Forderung einer Anpassung der Begleit-Mal3inahmen, fur die sich im Zeitverlauf
wandelnden Zielwerte aller Ansatze der kardiovaskularen Risiko-Pravention (Blutdruck,
Sport, Rauchen, Stress, Inflammation, u.v.a.m. ...) umzusetzen.

d) Fehlende pathophysiologische Rationale: Da IPE nicht zu einer Senkung des LDL-C
fuhrt und keine pharmakologische Interaktion mit LDL-C senkenden Pharmaka bekannt
ist, liegt keine pathophysiologische Rationale fur die Annahme einer verminderten Wirk-
samkeit bei niedrigeren LDL-C Serumkonzentrationen vor.

e) Keine Heterogenitidt in Subgruppen-Analysen: Die Subgruppen-Analysen der RE-
DUCE-IT Studie zeigen kein Signal fur eine veranderte Wirksamkeit in Abhangigkeit von
den Ausgangs-LDL-C Konzentrationen und kein Signal fir eine Heterogenitat in Abhan-
gigkeit von der medikamentdsen Begleit-Therapie.

f) Leitlinien: Da das IQWiG sich erfreulicherweise auf die ESC-Leitlinien 2019 zur Reduk-
tion des LDL-C bezieht, mdchten wir darauf hinweisen, dass dieselbe Leitlinie Icosapent
Ethyl 2x2g auf Basis der REDUCE-IT Studie empfiehlt (Evidenz: lla B). Zitat: ,,In high-risk
(or above) patients with TG levels between 1.5-5.6 mmol/L (135-499 mg/dL) despite statin
treatment, n-3 PUVAs (icosapent ethyl 2x2g/day) should be considered in combination
with statins “In den Praventionsleitlinien der ESC/EAS von 2021 wird eine IIb B Empfeh-
lung ausgesprochen.

Zusammenfassende Beurteilung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

In der REDUCE-IT Studie wurde eine sehr gut optimierte medikamentése Therapie nach arztli-
cher MalRgabe unter Berucksichtigung von Statinen und Cholesterinresorptionshemmern umge-
setzt. Daher ist die Studie vollumfanglich geeignet, um die Effektstarke von IPE fur Patienten in
Deutschland zu beurteilen.

5. Mineralol als Placebo

Die Verwendung von Mineraldl als Vergleichspraparat wurde im Detail von der FDA begutachtet
(https://www.fda.gov/media/132477/download). Weiterhin fand eine detaillierte Begutachtung
durch die EMA statt (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vazkepa-e-
par-public-assessment-report_en.pdf; 15.04.2021). Beide kommen zu der Schlussfolgerung,
dass auch bei Annahme eines unwahrscheinlichen worst-case-scenario die MACE-Reduktion
durch IPE robust und klinisch bedeutsam ist Zwar ist die wissenschaftliche Diskussion hierzu
noch nicht abgeschlossen [6] [7]; die hier stellungnehmenden Fachgesellschaften schliel3en sich
aber der Einschatzung der FDA und der EMA an.
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6. Zusammenfassende Empfehlung

Die REDUCE-IT Studie zeigt fur IPE zusatzlich zu einer sehr guten Begleittherapie eine quanti-
tative hochrelevante Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen, einschlieB3lich der kardiovas-
kularen Sterblichkeit bei guter Vertraglichkeit und Sicherheit. Daher ist aus Sicht der beteiligten
Fachgesellschaften ein erheblicher Zusatznutzen von Icosapent-Ethyl in der hier verwandten ho-
hen Dosis dokumentiert. Dies gilt fur Patienten, welche die definierten Einschlusskriterien erful-
len. Die dargestellten mdglichen Nebenwirkungen sollten dabei beachtet und im weiteren Pati-
enten definiert werden, fur die diesbezlglich ein besonderes Risiko besteht.
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