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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

2-MG 2-Monoacylglycerin

AA Arachidonséure

Acyl-CoA Acyl-Coenzym A

ApoB48 Apolipoprotein B48

ApoC-III/ApoA-V | Apolipoprotein C-III/Apolipoprotein-V

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisch

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
Chyl Chylomikron

DGAT Diacylglycerin-Acyltransferase

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

EPA Eicosapentaenséure

FA Fettsduren; Fatty Acids

GPILBPI gilr};;c;;}élg;}z?g;atlidylinositol-verankertes High-Density-Lipoprotein-
HL Hepatische Lipase

HSPG Heparansulfat-Proteoglykan

IPE Icosapent-Ethyl

LDL Low-Density-Lipoprotein

LDLr Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor

LMF1 Lipase-Reifungsfaktor 1; Lipase Maturation Factor 1
LPL Lipoproteinlipase

LRP1 LDL Receptor Related Protein 1

MTP Mikrosomales Triglycerid-Transferprotein
PA(P) Phosphatidat-Phosphohydrolase

PDI Proteindisulfid-Isomerase

PZN Pharmazentralnummer

SARIla Sekretionsassoziierte Ras-verwandte GTPase 1A
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Abkiirzung Bedeutung

SARI1b Sekretionsassoziierte Ras-verwandte GTPase 1B
T1DM Typ-1-Diabetes-mellitus

T2DM Typ-2-Diabetes-mellitus

TGRP Triglyceridreiche Proteine

TG Triglyceride

TRL Triglyceridreiche Lipoproteine

VLDL Very-Low-Density-Lipoprotein
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Icosapent-Ethyl
Handelsname: Vazkepa®
ATC-Code: C10AX06

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle
(PZN)

16924858 EU/1/20/1524/001 998 mg 120 Weichkapseln
- EU/1/20/1524/002 998 mg 4 x 2 Weichkapseln
PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Icosapent-Ethyl wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse
bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskulédrem Risiko und
erhohten Triglyceridwerten (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) sowie:

e e« nachgewiesener kardiovaskulédrer Erkrankung oder
e + Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.

Fiir Studiendetails einschlieBlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren und fiir Ergebnisse im
Hinblick auf kardiovaskulére Ereignisse siche Abschnitt 5.1 (EMA 2021).

Pathophysiologischer Hintergrund

Pathophysiologischer Zusammenhang zwischen erhohten Triglyceridwerten und kardio-
vaskuliren Erkrankungen

Mit der Nahrung aufgenommene Triglyceride (TG) werden im Darm durch Pankreaslipase zu
2-Monoacylglycerin (2-MG) und Fettsdure (FA) hydrolysiert (Igbal und Hussain 2009). Diese
Metaboliten werden von Enterozyten aufgenommen und durch das Enzym Acyl-CoA:
Diacylglycerin-Acyltransferase (DGAT) in Triglyceride resynthetisiert (Yen et al. 2008).
AnschlieBend wird die Bildung von Chylomikronen durch Lipidierung von Apolipoprotein B48
(ApoB48) mittels des mikrosomalen Triglycerid-Transferprotein (MTP) - Proteindisulfid-
Isomerase (PDI) Komplex ermdglicht. Chylomikronen werden mit Hilfe von den Triagern
SAR1a und SAR1b zum Golgi-Apparat transportiert (Calandra et al. 2011). Neu entstehende
oder mit Apolipoprotein C-III/Apolipoprotein-V  (ApoC-III/ApoA-V) angereicherte
Chylomikronen werden an das lymphatische System abgegeben. Nach Eintritt in den
systemischen Kreislauf werden die Triglyceride vom Fett- oder Muskelgewebe aufgenommen.
Chylomikronen-Remnants werden in der Leber in triglyceridreiche Lipoproteine (TRL)
umgewandelt. Die in Lipoproteinen vorkommenden Triglyceride stammen aus der Nahrung,
aus hepatischer Produktion und aus intestinaler Sekretion (Igbal und Hussain 2009).

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) Seite 7 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.08.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Fir die Entstehung einer Hypertriglyceriddmie sind hauptsidchlich folgende Faktoren
verantwortlich:

a) Anomalien in der hepatischen Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL)-Bildung
und der intestinalen Chylomikronensynthese aufgrund genetischer Defekte oder
eines gestorten Stoffwechsels der freien Fettsdure-f-Oxidation

b) dysfunktionale Lipoproteinlipase-(LPL-)vermittelte Lipolyse
c) beeintrachtigte Clearance von Remnants (Hassing et al. 2012).

Eine erhohte Anzahl von Low-Density-Lipoprotein-(LDL) und Triglyceridpartikeln wird mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko in Zusammenhang gebracht. Dieser Zusammenhang
kann durch die pathophysiologische Entstehung der Atherosklerose erklart werden.
Atherosklerose ist ein mehrstufiger Prozess, der von einer Endotheldysfunktion ausgeht und
iiber eine Monozytenadhédsion, LDL-Oxidation, Makrophageninfiltration,
Schaumzellenbildung, Proliferation und Migration glatter Muskelzellen sowie Bildung einer
fibrosen Kappe zur Entstehung und Progression von Plaques fiihrt. SchlieSlich kommt es durch
Plaqueruptur zur Entwicklung von Thromben, die zu ischdmischen kardiovaskuldren
Ereignissen fiihren.

Derzeit geht man davon aus, dass eher der Cholesteringehalt der TRL-Remnants, und nicht so
sehr die TG selbst, zum Fortschreiten der Atherosklerose flihrt (Nordestgaard und Varbo 2014).
Sowohl LDL als auch cholesterinangereicherte, TG-depletierte TRL-Remnants kénnen in die
Intima der Arterien gelangen. TRL kénnen von residenten Makrophagen aufgenommen werden
und tragen so zur Bildung von Schaumzellen aus Makrophagen und damit zur Plaquebildung
bei. TRL sind dhnlich atherogen oder sogar noch atherogener als LDL. TRL und ihre
lipolytischen Produkte aktivieren mehrere proinflammatorische, prokoagulatorische und
proapoptotische Prozesse und fordern so die Atherosklerose. TRL und ihre Remnants I6sen die
Gerinnungskaskade aus, indem sie den Prothrombinase-Komplex erh6hen und die Expression
von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Antigen
hochregulieren und so die Thrombozytenaggregation und Gerinnselbildung verstarken, was
wiederum zu kardiovaskulédren ischdmischen Ereignissen flihrt (Olufadi und Byrne 2006).

Die Ergebnisse von verschieden konzipierten genetischen, epidemiologischen und
interventionellen randomisierten klinische Studien (RCT) legen nahe, dass erhohte TG-Werte
als unabhingiger Risikofaktor fiir ein vermehrtes Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen
angesehen werden sollten (Brown et al. 2000; Marston et al. 2019; Mason et al. 2020;
Nordestgaard 2016). Demnach wird die Senkung des Triglyceridspiegels mit einem geringeren
kardiovaskuldren Risiko assoziiert (Marston et al. 2019).

Pathophysiologischer Zusammenhang zwischen erhohten Triglyceridwerten und Diabetes
mellitus

In groBen Beobachtungsstudien wurde Typ 2 Diabetes mit Niichtern-Triglyceridwerten
> 200 mg/dl, vermindertem HDL-C und kleinen, dichten LDL-Partikeln assoziiert (Resnick et
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al. 2016). Die Korrelation der Hypertriglyceriddmie mit Diabetes mellitus beruht vor allem auf
einer erhohten hepatischen VLDL-Produktion und fehlerhaften Entfernung der Chylomikronen
als Ausdruck einer schlechten glykidmischen Kontrolle. Die Uberproduktion von VLDL, die
erhohte Sekretion von sowohl Triglyceriden als auch ApoB100 scheinen die Hauptursache fiir
den erhohten VLDL-Plasmaspiegel bei T2DM zu sein (Miller et al. 2011).

Wirkmechanismus von Icosapent-Ethyl

Vazkepa® enthilt als Wirkstoff ausschlieBlich Icosapent-Ethyl, einen hochgereinigten
Ethylester der Omega-3-Fettsdure Eicosapentaensdure (EPA); im Gegensatz dazu enthalten alle
anderen in Europa erhiltlichen Omega-3-Priparate in der Regel das gesamte Spektrum an
natiirlich  vorkommenden  Omega-3Fettduren, einschlieflich  Icosapent-Ethyl und
Docosahexaensdure (DHA). Die genauen Wirkmechanismen von Icosapent-Ethyl, die zur
Verminderung von kardiovaskuldren Ereignissen beitragen, sind nicht vollstindig geklért.
Icosapent-Ethyl scheint multifaktorielle Prozesse in allen Stadien der Atherosklerose durch
Lipid- und Nicht-Lipid-Effekte zu modulieren (EMA 2021).

Entziindung und oxidativer Stress: Icosapent-Ethyl hat sowohl systemische als auch lokale
entziindungshemmende Effekte (Bays et al. 2013). Die entziindungshemmenden Wirkungen
von Icosapent-Ethyl resultieren = moglicherweise aus der Verdridngung von
proinflammatorischer Arachidonsdure, aus der Verlagerung des Katabolismus weg von Serie-
II-Prostaglandinen und Thromboxan und von Leukotrienen der Serie IV hin zu nicht- oder
antiinflammatorischen Mediatoren (Trivedi et al. 2020).

Zellulire transkriptionelle und membranstabilisierende Effekte: Icosapent-Ethyl reguliert
Gene, die am Lipidstoffwechsel und an der Plaquestabilisierung beteiligt sind (Cawood et al.
2010) und verdndert auch die Membranfunktionen, was zur Stabilisierung der Membran fiihrt
(Mason et al. 2016; Sherratt und Mason 2018).

Nicht-Lipid-Effekte

Reduktion, Regression und Stabilisierung von atherosklerotischen Plaques: In der
EVAPORATE-Studie zeigte sich bei Patienten mit anhaltend hohen TG-Werten trotz
Hintergrundtherapie mit Statinen (Budoff et al. 2018; Budoff et al. 2020) eine Reduktion des
Volumens von koronaren Low-Attenuation-Plaques um 17% nach 18 Monaten, im Gegensatz
dazu hatte sich das Volumen in der Placebogruppe mehr als verdoppelt (+ 109 %) (p = 0,0061).
In der in Japan durchgefiihrten klinischen Studie CHERRY 3 fiihrte die Gabe von Icosapent-
Ethyl zusétzlich zu einer hochdosierten Statintherapie zu einer Verdopplung der Inzidenz einer
Regression von koronaren Plaques gegeniiber der alleinigen Statintherapie (Watanabe et al.
2017). AuBerdem erhohte die Therapie bei japanischen Patienten mit einem kurz
zuriickliegenden Koronarereignis die Dicke der fibrosen Kappe, womit sich die
Wahrscheinlichkeit verringert, dass sich die Plaque 16st und in den Blutstrom gelangt (Yamano
et al. 2015). Dies legt nahe, dass Icosapent-Ethyl sowohl lokal als auch systemisch den
vielfdltigen Prozessen der Atherosklerose entgegenwirkt, zumal nach Icosapent-Ethyl-
Behandlung ein erhohter Icosapent-Ethyl-Gehalt in der Lipidzusammensetzung von
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Plaqueproben der A. carotis und ein erhohtes zirkulierendes Icosapent-Ethyl/Arachidonsdure-
Verhiltnis beobachtet wurden (Ballantyne et al. 2019; Borow et al. 2015).

Lipid-Effekte

Icosapent-Ethyl beeinflusst iiber die Lipoproteinlipase-Aktivitit im Plasma und die
Verminderung der Lipogenese-Aktivitdt in der Leber den Triglyceridspiegel (Feingold 2020;
Klingel et al. 2019). TG werden von einer vielfdltigen Population von sphérischen
Lipoproteinpartikeln transportiert (Dron und Hegele 2020). Diese umfassen Chylomikronen
mit Ursprung im Darm, die einen sehr groBen Durchmesser, aber eine relativ kurze Lebensdauer
haben, sowie aus der Leber stammende VLDL (Very-Low-Density-Lipoproteine) und ihre
kleineren und dichteren Remnants, sogenannte IDL (Intermediate-Density-Lipoproteine). Alle
diese Partikelunterarten werden unter dem Begriftf,, TG-reiche Lipoproteine™ zusammengefasst.
Aktuelle Reviews belegen, dass sie alle neben TG auch Cholesterin enthalten, und dass dieser
Cholesteringehalt als das vorherrschende atherogene Element® anzusehen ist — und nicht so sehr
die TG selbst (Burnett et al. 2020; Huet et al. 2019; Langsted et al. 2020). Diese Erkenntnis
wird durch zwei aktuelle groBe Studien unterstiitzt (Balling et al. 2020; Castafier et al. 2020).

Insgesamt wird die groBere Bedeutung der Nicht-Lipid-Effekte von Icosapent-Ethyl gegeniiber
den Lipid-Effekten durch die Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen in REDUCE-IT
bestétigt. Icosapent-Ethyl senkte die kardiovaskuldren Risikoraten stidrker als es die
Verminderung der Triglyceride (TG) erwarten lassen wiirde: Eine relative Risikoreduktion von
25 % fiir erstmals auftretende MACE (Major Adverse Cardiac Events) bzw. von 30 % fiir erste
und wiederkehrende MACE, bei einer TG-Senkung von 20 % vs. Placebo. Die kardiovaskulére
Risikoreduktion war statistisch unabhingig von den zu Studienbeginn und wihrend der Studie
gemessenen TG-Spiegeln (Bhatt et al. 2017; Bhatt et al. 2019). Dies legt nahe, dass eine
persistierende Hypertriglyceriddmie — trotz laufender Hintergrundtherapie mit Statinen — in
dieser Studie eher ein Risikomarker als ein kausaler Risikofaktor war und kein wesentliches
Wirkstoffziel darstellte. Hingegen scheint der Wirkmechanismus von Icosapent-Ethyl {iber eine
reine TG-Reduktion hinauszugehen; er sollte als Komplex von multifaktoriellen Effekten
verstanden werden, bei denen zwischen Lipid- und Nicht-Lipid-Effekten unterschieden werden
kann (Mason et al. 2020; Trivedi et al. 2020).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Vazkepa® wird angewendet zur Re- nein 26.03.2021 A
duzierung des Risikos fiir kardiovas-
kulére Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
und erhohten Triglyceridwerten

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

e nachgewiesener kardiovaskuldrer
Erkrankung oder

e Diabetes und mindestens einem
weiteren kardiovaskulidren
Risikofaktor.

Fiir Studiendetails einschlieBlich kar-
diovaskularer Risikofaktoren und
Ergebnisse im Hinblick auf kardiovas-
kuldre Ereignisse siche Abschnitt 5.1.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

dl: Deziliter; mg: Milligramm; mmol: Millimol

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Diese Information wurde aus der Fachinformation (EMA 2021) und dem Zulassungsdokument
extrahiert.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend  an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der Website der
Europédischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der Fachinformation entnommen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) erfolgte auf
Grundlage der Angaben in der Fachinformation und der 6ffentlich zugénglichen Fachliteratur,
die durch Handrecherchen mit der Suchmaschine google.com und in Datenbanken wie der U.S.
National Library of Medicine Premier Bibliographic Database (MEDLINE) und sonstigen iiber
PubMed zuginglichen Datenbanken ermittelt wurde.
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