Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel").

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) v

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Vazkepa® (Icosapent-Ethyl) ist zugelassen zur Reduzierung des Risikos fur kardiovaskulire
Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovasku-
larem Risiko und erhéhten Triglyceridwerten (= 150 mg/dl [2 1,7 mmol/l]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder

= Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risikofaktor.
Icosapent-Ethyl ist ein stabiler Ethylester der Omega-3-Fettsaure Eicosapentaensaure (EPA).
Fettreicher Kaltwasserfisch aus dem Meer ist die wichtigste natiirliche Nahrungsquelle ftir
EPA. Im Vergleich zu bislang zugelassenen Priparaten mit Omega-3-Fettsduren enthilt
Vazkepa® keine native EPA, sondern eine chemisch modifizierte Variante in héherer Do-
sierung und ohne Anteile von Docosahexaensiure (DHA). Die Wirkmechanismen von
EPA bzw. Icosapent-Ethyl sind nicht vollstindig bekannt. Neben einer Reduktion triglycer-
idreicher Lipoproteine werden entziindungshemmende und antioxidative Effekte, eine
Verbesserung der endothelialen Funktion sowie eine Hemmung der Thrombozytenaggre-

gation diskutiert.

Markteinfithrung
Vazkepa® (Icosapent-Ethyl) ist seit 01.09.2021 in der oben genannten Indikation auf dem
deutschen Markt verfiigbar.

Bewertung

Die Zulassungsstudie REDUCE-IT untersuchte Icosapent-Ethyl bei Patienten mit kardio-
vaskularen Vorerkrankungen oder hohem kardiovaskularem Risiko, die unter einer Be-
handlung mit Statinen niedrige LDL-C-Werte (40-100 mg/dl), jedoch moderat erhchte
Triglyceridwerte (durchschnittlich 217 mg/dl) aufwiesen. Unter Icosapent-Ethyl wurde
der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldren Todesfillen sowie nichttédlichen Myo-
kardinfarkten und Schlaganfillen im Vergleich zu Mineralél (Placebo) signifikant redu-
ziert (Number needed to treat (NNT): 28). Die Gesamtmortalitit wurde nicht signifikant
beeinflusst. Unter Icosapent-Ethyl waren Blutungen (Number needed to harm (NNH): 50)
und Vorhofflimmern (NNH: 77) signifikant gehauft.
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Die Relevanz negativer Auswirkungen der Placebokontrolle mit Minerall auf kardiovas-
kulare Ereignisse ist unklar. Unter der Gabe von Mineraldl stiegen der LCL-C-Wert, das
Apolipoprotein B und das C-reaktive Protein (CRP) an. Eine mégliche Ursache dafiir
kénnte die schlechtere Resorption von Statinen unter Mineraldl sein. Zudem erhéhte
sich im Studienverlauf der systolische Blutdruck in der Placebogruppe leicht. Weitere
negative Effekte von Mineraldl, beispielsweise auf den Elektrolythaushalt und die Blut-
bildung, sind nicht auszuschliefRen.

Alle bisherigen Studien zu Omega-3-Fettsduren zeigten mit Ausnahme einer metho-
disch fragwiirdigen Studie keine Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse, sodass noch
2019 die europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) von Omega-3-Fettsiuren in der Se-
kundirprévention dezidiert abriet. REDUCE-IT unterscheidet sich sowohl im Priifpréiparat
(Ethylester hochdosierter EPA) als auch im Komparator (Mineralsl) von den bisherigen
Studien. Die in REDUCE-IT beobachteten Effekte konnen somit einerseits durch die hé-
here Dosis und die chemisch stabilere Form von EPA, andererseits auch durch die un-
glinstigen Effekte von Mineraldl in der Kontrollgruppe erklart werden.

Aus Sicht der AkdA kann auf Basis der vorliegenden Daten der Stellenwert von Icosa-
pent-Ethyl in der kardiovaskuldren Pravention nicht beurteilt werden. Auch wenn es un-
wahrscheinlich ist, dass der kardiovaskulire Risikounterschied génzlich auf negativen
Effekten des Mineraléls beruht, bleiben unter Berticksichtigung der bisherigen Studien
zu Omega-3-Fettsduren viele Unklarheiten. Daher ist nach Einschitzung der AkdA eine
Bestitigung von REDUCE-IT zu fordern. Eine generelle Empfehlung fur die Therapie mit

Icosapent-Ethyl kann aktuell nicht ausgesprochen werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die doppelblinde, randomisierte Studie REDUCE-IT (1) untersuchte Icosapent-Ethyl bei
Patienten (n = 8179) mit erhéhten Triglyceridwerten und manifester kardiovaskulérer Er-
krankung oder hohem kardiovaskuldrem Risiko, zusatzlich zu einer Therapie mit Statinen.
Die Patienten wurden 1:1 randomisiert zu Icosapent-Ethyl (zweimal taglich 2 mg) oder
Mineraldl als Placebo. Die Studiendauer lag ereignisgesteuert bei median 4,9 Jahren.

Bei der Mehrzahl (71 %) der Patienten bestand eine manifeste kardiovaskulire Erkran-
kung (KHK, pAVK, zerebrovaskulire Erkrankungen); bei 29 % der Patienten war ein Diabetes
mellitus bekannt sowie mindestens ein weiterer kardiovaskulirer Risikofaktor (z. B. Nikotin-
abusus, Hypertonus, GFR < 60 ml/min). Die Studienteilnehmer waren tiberwiegend (71 %)
ménnlich mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren. Die bestehende Statintherapie war
zumeist (93 %) moderat bis hoch dosiert. Eine zusitzliche Ezetimib-Behandlung erfolgte
selten (6 % der Patienten). Die Triglyceridwerte mussten laut initialem Studienprotokoll
bei mindestens 135 mg/dl liegen; diese Grenze wurde nach zwei Jahren Studiendauer ange-
hoben auf 200 mg/dl. Durchschnittlich lag der LDL-C Wert bei Studienbeginn bei 74 mg/dl,
der Triglyceridwert bei 217 mg/dl.

Primarer Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt, nichttédlichem Schlaganfall, koronarer Revaskulari-
sation oder Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris. Der sekundire kombi-
nierte Endpunkt umfasste nur die drei hirteren Endpunkte kardiovaskulirer Tod, nichttod-

licher Myokardinfarkt und nichttédlicher Schlaganfall. Unter Icosapent-Ethyl traten beide
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kombinierte Endpunkte signifikant seltener auf als unter Placebo, mit einer NNT von 21
(primarer Endpunkt) bzw. 28 (sekundirer Endpunkt). Die Effekte bei Patienten iiber 65
Jahren waren signifikant geringer als bei jlingeren Patienten (primérer Endpunkt: Hazard
Ratio [HR] 0,87 vs. 0,65; Interaktionstest p = 0,004). Werden die Einzelkomponenten als
unabhingige Endpunkte analysiert, zeigt sich jeweils eine signifikante Risikoreduktion
unter Icosapent-Ethyl. Die Gesamtmortalitdt wurde durch lcosapent-Ethyl nicht signifikant
beeinflusst (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Effektivitit von |cosapent-Ethyl in der Studie REDUCE-IT

Icosapent-Ethyl Placebo

Primérer Endpunkt’ 17,2 % 22,0 %
HR (95 % Cl) 0,75 (0,68-0,83)

p-Wert < 0,001

Sekundirer Endpunkt™ 11,2 % 14,8 %
HR (95 % Cl) 0,74 (0,65-0,83)

p-Wert < 0,001

Gesamtmortalitit 6,7 % 7,6 %
HR (95 % Cl) 0,87 (0,74-1,02)

p-Wert 0,092

Kardiovaskulirer Tod 43 % 52%
HR (95 % Cl) 0,80 (0,66-0,98)

p-Wert 0,03

Myokardinfarkt (nichttédlich) 5,8 % 81 %
HR (95 % Cl) 0,70 (0,59-0,82)

p-Wert < 0,001

Schlaganfall (nichttodlich) 2,1 % 2,9 %
HR (95 % Cl) 0,71 (0,54-0,94)

p-Wert 0,01

Koronare Revaskularisation 9,2 % 13,3 %
HR (95 % Cl) 0,66 (0,58-0,76)

p-Wert < 0,001

Hospitalisierung aufgrund o o
instabiler Angina pectoris 26% 3:8%
HR (95 % Cl) 0,68 (0,53-0,87)

p-Wert 0,002

“ kombinierter Endpunkt aus kardiovaskulidrem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt, nichttédlichem Schlaganfall, koronarer Revaskularisation oder Hospitalisierung aufgrund
instabiler Angina pectoris.

“ kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und nichttédlichem Schlaganfall.

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio.

Unter Icosapent-Ethyl nahmen die Triglyceridwerte im ersten Studienjahr um durchschnitt-
lich 18 % bzw. 39 mg/d| ab, wahrend die lbrigen Lipide weitgehend konstant blieben. In
der Placebogruppe zeigte sich dagegen ein numerischer Anstieg des LDL-C und des Apo-
lipoproteins B. Die Behandlungsgruppen unterschieden sich im Studienverlauf auch hin-
sichtlich des CRP (siehe Tabelle 2). Es ist anzunehmen, dass diese Biomarker durch das
als Placebo gegebene Mineralél mitbeeinflusst wurden: Mineralél kann die Resorption

von Statinen verschlechtern und somit ihre Wirkung reduzieren.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 16. November 2021 3



Neue Arzneimittel

In einem Worst-Case-Szenario geht die EMA davon aus, dass Mineraldl zu einer Erho-
hung kardiovaskulidrer Ereignisse in der Placebogruppe um 10 % gefithrt haben kénnte,
sodass die relative Risikoreduktion von Icosapent-Ethyl beziiglich des primiren Endpunktes
nur noch bei 15 % (statt 25 %) ldge. Da ein Worst-Case-Szenario nicht den natiirlichen Krank-
heitsverlauf sowie potenziell positive Effekte von Mineraldl (beispielsweise eine Erhéhung
des HDL-C) beriicksichtigt, schatzt die EMA die Erhéhung kardiovaskuldrer Ereignisse
durch Minerall auf lediglich 0,3-3 %. Die der Modellierung zugrundeliegenden epide-
miologischen Studien werden durch die EMA nicht angegeben.

Aus Sicht der AkdA ist eine genaue Bezifferung der negativen Effekte von Mineraldl auf
Grundlage der derzeit verfligbaren Daten nicht méglich. So ist unklar, inwiefern sich die
beobachteten moderaten Einzeleffekte (z. B. Anstieg des hsCrP/LDL-C/Blutdrucks) gegen-
seitig verstarken. Solange die Wirkungen von Mineraldl nicht vollstindig aufgeklart sind,
kénnen zudem weitere negative Effekte nicht ausgeschlossen werden. Durch die EMA un-
beriicksichtigt blieb beispielsweise die numerische Hiaufung von Hyperglykdmien, Elek-
trolytstérungen (Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie) und Anidmien (siehe unten) im Kon-

troll-Arm.

Tabelle 2: Beeinflussung von Biomarkern in der Studie REDUCE-IT

Biomarker

Icosapent-Ethyl

(n = 4089)

Triglyceride (mg/dl) o (i
Verdnderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%) —39(18)
LDL-C (mg/dl)

. . +2 (+3)
Veridnderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%)
Apo B (mg/dl) 503
Veranderung vom Ausgangswert nach zwei Jahren, absolut (%) 263)
hsCRP (mg/I

-RP (me/) . 02 (-14)
Verdnderung vom Ausgangswert nach zwei Jahren, absolut (%)
HDL-C (mg/dI

(mg/d) .

Veranderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%)

Placebo
(n = 4090)

+5 (+2)

+7 (+10)

+6 (+8)

+0,5 (+32)

+2 (+4)

Apo B: Apolipoprotein B; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; hsCrP: hochsensitives C-reaktives Protein; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin; Lp(a):

Lipoprotein (a).

Die meisten Studien zeigen keine kardiovaskuldre Risikoreduktion durch Omega-3-Fett-
sduren. Eine Ausnahme stellt lediglich die JELIS-Studie (2) dar, eine randomisierte, kon-
trollierte, aber offen durchgefuhrte Studie (n = 18.645). Unter EPA 1800 mg/Tag wurde der
weitgefasste kombinierte Endpunkt kardiovaskulirer Ereignisse signifikant reduziert. Dieser
Effekt beruhte in erster Linie auf einer reduzierten Haufigkeit instabiler Angina pectoris
und koronarer Revaskularisationen. Diese Endpunkte sind bei einem offenen Design einem
hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt. Da die Gesamtmortalitit numerisch unter EPA sogar
erhoht war, belegt diese Studie aus Sicht der EMA keine Risikoreduktion durch Omega-3-
Fettsduren. Im Dezember 2018 hat die EMA deshalb allen zum damaligen Zeitpunkt ver-
fligbaren Omega-3-Fettsdure-Préparaten die Kennzeichnung aberkannt, in der Sekundar-
pravention nach Myokardinfarkt wirksam zu sein (3).

Auch die 2020 publizierte Studie STRENGTH (4) (n = 13.078) belegte nicht die kardio-

vaskulire Effektivitat von Omega-3-Fettsduren. Die Studie wurde nach einer medianen Be-
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obachtungsdauer von 42 Monaten aufgrund einer Interimsanalyse abgebrochen, weil ein
Nachweis der Wirksamkeit unwahrscheinlich schien: Bei einem dhnlichen Patientenkollektiv
wie in REDUCE-IT wurde der primiare kombinierte Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation, instabile
Angina pectoris) im Interventionsarm von 12,0 % der Patienten und im Kontrollarm von
12,2 % der Patienten erreicht. In beiden Studien, REDUCE-IT und STRENGTH, wurden
hohe Dosierungen von Omega-3-Fettsiuren (4 g) eingesetzt. Im Unterschied zu der Studie
REDUCE-IT untersuchte die Studie STRENGTH allerdings eine EPA-Carboxy-Derivat/ DHA-
Mischung, unter welcher der EPA-Spiegel im Blut geringer anstieg als unter der aus-
schlieRlichen EPA-Gabe der Studie REDUCE-IT (270 % vs. 400 %). Auflerdem setzte die
Studie STRENGTH als Placebo Maiskeimél ein, unter welchem — anders als unter Mine-
raldl — keine Laborwertverdnderungen (Anstieg des hsCrP/Apolipoprotein B/LDL-C) der
Kontrollgruppe auffielen (5).

Zusammenfassend ist die Studie REDUCE-IT nicht mit den tibrigen Studien zu Omega-
3-Fettsduren vergleichbar, die niedrigere Dosen von nativen EPA/DHA-Priparaten unter-
suchten und kein Mineralél als Placebo einsetzten. Die gleiche Problematik betrifft die In-
terpretation der deutlich kleineren Studie EVAPORATE (6) (n = 80), welche den Einfluss
von Isocapent-Ethyl auf die koronare Plaque-Morphologie untersuchte und ebenfalls Mi-
neraldl als Kontrolle nutzte. Priméarer Endpunkt war die per Mehrschicht-CT-Angiographie
gemessene Volumenveridnderung sogenannter ,low attenuation plaques“. Nach 18 Mo-
naten war das Plaque-Volumen unter Icosapent-Ethyl im Vergleich zum Ausgangswert um
17 % gesunken, wahrend es in der Placebogruppe um 109 % zugenommen hatte (p = 0,006).
Neben der fraglichen klinischen Relevanz dieses Endpunktes bleibt auch hier unklar, in wel-
chem MafS die gezeigten Effekte auf die Intervention zuriickzufiihren sind und welchen

Anteil das Mineraldl als Komparator hat.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Unter |cosapent-Ethyl trat eine zusatzliche Blutung bei einem von 50 Patienten auf (11,8 %
vs. 9,9 %; p = 0,0055). Schwerwiegende Blutungen waren numerisch gehauft (2,7 % vs. 2,1 %;
p =0,0605) und betrafen zumeist den Gastrointestinaltrakt. Zerebrale Blutungen waren in
beiden Armen selten. Inkonsistent zu den gehduften Blutungsereignissen stieg der durch-
schnittliche Hamoglobingehalt unter Icosapent-Ethyl leicht an (Baseline: 14,2 g/I; nach
vier Jahren: 14,8 g/I), wihrend er in der Placebogruppe unter Mineralél absank (Baseline:
13,9 g/l; nach vier Jahren: 11,2 g/l). Da die Erythrozytenzahl in beiden Gruppen unverandert
blieb, stieg somit der MCH (mittlerer Himoglobingehalt der Erythrozyten) unter Icosa-
pent-Ethyl und sank unter Placebo. Es ist unklar, ob diese Blutbildverdnderungen durch
eine veridnderte Resorption von Vitaminen und Spurenelement unter Icosapent-Ethyl
und/oder Mineraldl (beispielsweise Vitamin B12 und Eisen) bedingt sind.

Bei signifikant mehr Patienten im Interventionsarm traten Vorhofflimmern und -flattern
auf (5,8 % vs. 4,5 %; p = 0,008; NNH 77). Auch stationdre Behandlungen aufgrund von
Vorhofflimmern und -flattern waren unter Icosapent-Ethyl signifikant gehduft (3,1 % vs.
2,1 %; p = 0,004). Diese Beobachtung stimmt mit einer aktuellen Metaanalyse tberein, die
unter Einschluss von sieben Studien (n = 81.210) ein signifikant erhchtes Risiko fiir Vorhof-

flimmern unter Omega-3-Fettsiuren fand (HR 1,25; 95 % Konfidenzintervall 1,07-1,46; p
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= 0,013). Dabei waren héhere Dosierungen von Omega-3-Fettsduren (> 1 g/d) mit einer 7 Gencer B, Djousse L, Al-Ramady OT et
. . . . X . . al.: Effect of long-term marine omega-3
stirkeren Risikoerhdhung assoziiert als niedrigere Dosen (HR 1,49 vs. 1,12; p fiir Interak- fatty acids supplementation on the risk
. . . . . of atrial fibrillation in randomized con-
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.. . . . . .. . mes: a systematic review and meta-ana-
kénnte die Beeinflussung verschiedener kardialer lonenkanile durch Icosapent-Ethyl sein; es lysis. e o, Epub ahead of

ist jedoch unklar, ob die zirkulierenden EPA-Konzentrationen fiir eine relevante Hemmung print.

der lonenkanile ausreichen, da EPA in hohem Mafde an Plasmaproteine gebunden ist.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Allergische Reaktionen waren unter lcosapent-Ethyl numerisch hiufiger als unter
Placebo (2,4 % vs. 1,7 %). Patienten mit bekannten Allergien gegen Fisch und/oder
Schalentiere waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Bei Patienten mit Uber-
empfindlichkeit gegen Fisch und/oder Schalentiere sollte die Indikation von Icosapent-
Ethyl besonders sorgfaltig gepriift werden und eine entsprechende Aufklarung des Pa-
tienten erfolgen.

= Das Risiko fiir Vorhofflimmern oder -flattern ist unter Icosapent-Ethyl insbesondere fiir
Patienten erhéht, bei denen bereits in der Vorgeschichte Episoden von Vorhofflimmern
oder -flattern auftraten. Die Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen fiir Vor-
hofflimmern oder -flattern tGberpriift werden (z. B. Palpitationen, Schwindelgefuihl, unre-
gelmiRiger Puls) und bei klinischem Verdacht ein EKG (Elektrokardiogramm) erhalten.

= Eine begleitende Therapie mit Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern erhdht zusétzlich das Blutungsrisiko unter Icosapent-Ethyl. Bei diesen Patienten
wird eine besonders sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung von Icosapent-Ethyl empfohlen.

= Unter Icosapent-Ethyl traten numerisch mehr Transaminasenerhéhungen auf als unter
Placebo (35 % vs. 31 % innerhalb von vier Jahren). Bei etwa 6 % der Patienten bestan-
den zu Studienbeginn anamnestisch oder laborchemisch Hinweise auf eine Leberer-
krankung. Die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen (UE) unterschied sich bei
diesen Patienten nicht von der tibrigen Studienpopulation. Daten zur Schwere der Leber-
erkrankung bei den eingeschlossenen Patienten liegen nicht vor. Bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen wird unter lcosapent-Ethyl eine regelmiRige Verlaufskontrolle

der Transaminasen empfohlen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr [€]**

998 mg Weichkapseln 2 x 2 Kapseln 327235 €

Stand Lauer-Taxe: 15.11.2021.
'Dosierung gemifd Produktinformation; Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Préparates einschlief3lich Import,
*ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

Nach der frithen Nutzenbewertung durch das IQWiG entscheidet der G-BA tiber den Zu-
satznutzen. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern, wird diese auf der
AkdA-Website versffentlicht.

Quelle
Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Vazkepa®, erschienen am 14. April 2021. Die vorliegende Information erhebt

keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen werden.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vazkepa
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html

