PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 998 mg ikozapentetila.

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna kapsula sadrzi 30 mg maltitola (E965 ii), 83 mg sorbitola (E420 ii) i sojin lecitin.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Meka kapsula (kapsula)
Duguljasta meka kapsula veli¢ine 25 x 10 mm, s ovojnicom svjetlozute do jantarne boje i oznakom
,IPE" otisnutom bijelom tintom, koja sadrzi bezbojnu do blijedo zutu tekué¢inu.
4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Vazkepa je indicirana za smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja u odraslih bolesnika s
visokim kardiovaskularnim rizikom i povi§enom razinom triglicerida (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1])
lijeCenih statinima koji imaju i

¢ utvrdenu kardiovaskularnu bolest, ili

e dijabetes, i najmanje jo$ jedan kardiovaskularni ¢imbenik rizika.

Za pojedinosti o ispitivanjima, ukljucujuéi kardiovaskularne cimbenike rizika i rezultate o uc¢inku na
kardiovaskularne dogadaje, vidjeti dio 5.1.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Preporu¢ena dnevna peroralna doza su 4 kapsule uzete kao dvije kapsule od 998 mg dva puta dnevno.

Ako se doza propusti, bolesnici bi je trebali uzeti ¢im se sjete. Medutim, ako se propusti jedna dnevna
doza, sljedeca se doza ne smije udvostrugiti.

Starije osobe (> 65 godina)
Nije potrebno prilagodavanje doze na temelju dobi (vidjeti dio 5.2).

Ostecena funkcija bubrega
Ne preporucuje se smanjenje doze (vidjeti takoder dio 5.2).

Ostecena funkcija jetre



Ne preporucuje se smanjenje doze (vidjeti takoder dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene ikozapentetila u djece u dobi <18 godina u indikaciji smanjenja rizika od
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom i povi§enom razinom
triglicerida lije¢enih statinima koji imaju i druge ¢imbenike rizika za nastanak kardiovaskularnog
dogadaja.

Nacin primjene

Peroralno.

Vazkepu je potrebno uzimati s jelom ili nakon jela.

Kako bi se osiguralo uzimanje propisane doze, bolesnicima se mora savjetovati da kapsule progutaju
cijele, a ne da ih lome, drobe, otapaju ili zvacu.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar, soju ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Alergije na ribu 1/ili $koljkase

Ikozapentetil se dobiva iz ribljeg ulja. Nije poznato imaju li bolesnici alergi¢ni na ribu i/ili $koljkase
povecani rizik za nastanak alergijske reakcije na ikozapentetil. Ikozapentetil potrebno je primjenjivati
s oprezom u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na ribu i/ili Sskoljkase.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre mora se prema klini¢koj indikaciji kontrolirati koncentracija
alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) prije pocetka lijeGenjaiu
odgovaraju¢im intervalima tijekom lijecenja.

Fibrilacija ili undulacija atrija

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju, ikozapentetil je bio povezan s povecanim
rizikom za nastanak fibrilacije ili undulacije atrija koja je zahtijevala hospitalizaciju. Incidencija
fibrilacije atrija bila je veca u bolesnika s ranijom fibrilacijom ili undulacijom atrija u anamnezi
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike, osobito one s relevantnom anamnezom, potrebno je nadzirati radi pojave
znakova fibrilacije atrija ili undulacije atrija (npr. dispneja, palpitacije, sinkopa/omaglica, neugodan
osjecaj u prsnom kosu, promjena krvnog tlaka ili nepravilan puls). Elektrokardiografsku procjenu
potrebno je uciniti kada je to klinicki indicirano.

Krvarenje

Lijecenje ikozapentetilom bilo je udruzeno s ve¢om incidencijom krvarenja. Bolesnici koji uzimaju
ikozapentetil i antitromboti¢ke lijekove, npr. antiagregacijske lijekove, uklju¢ujuéi acetilsalicilatnu
kiselinu i/ili antikoagulanse, mogu imati povecani rizik od krvarenja i potrebno ih je periodicki
kontrolirati (vidjeti dio 4.8).

SadrZaj pomoénih tvari

Sorbitol (E420 ii)
Ovaj lijek sadrzi 83 mg sorbitola u jednoj kapsuli. Treba uzeti u obzir aditivni uéinak istodobno
primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.




Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno peroralno primijenjivanih lijekova.

Bolesnici s nasljednom intolerancijom fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Maltitol (E965 ii)
Ovaj lijek sadrzi 30 mg maltitola u jednoj kapsuli.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Sojin lecitin
Ovaj lijek sadrzi sojin lecitin. Bolesnici alergi¢ni na soju ili kikiriki ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ikozapentetil ispitivan je pri razinama doze od Cetiri kapsule od 998 mg na dan sa sljede¢im
lijekovima koji su tipi¢ni supstrati enzima citokroma P450: omeprazol, roziglitazon, varfarin i
atorvastatin. Nisu opaZene nikakve interakcije.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Podaci o primjeni ikozapentetila u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se

izbjegavati primjenu ikozapentetila tijekom trudnoce osim ako koristi njegove primjene ne
prevladavaju moguce rizike za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ikozapentetil u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja dostupna iz literature pokazuju
da se aktivni metabolit eikozapentaenoatna kiselina (EPA) izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u
koncentracijama koje koreliraju s prehranom majke. Dostupni toksikolo$ki podaci u Stakora pokazuju
da se ikozapentetil izluCuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za dojencad.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti/suzdrzati se od lijecenja ikozapentetilom,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za dojilju.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju primjene ikozapentetila na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog profila i podataka o nuspojavama iz klinickih ispitivanja, ocekuje se
da ikozapentetil ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila




Najcesce prijavljene nuspojave povezane s ikozapentetilom bile su krvarenje (11,8 %), periferni edem
(7,8 %), fibrilacija atrija (5,8 %), konstipacija (5,4 %), misi¢no-kostani bol (4,3 %), giht (4,3 %) i osip

(3,0 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su klasificirane prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava. ZabiljeZene ucestalosti
nuspojava temelje se na procjenama dobivenim u ispitivanju dugoro¢nih kardiovaskularnih ishoda u
kojem su ispitanici praé¢eni u razdoblju s medijanom trajanja od 4,9 godina. Ucestalost je definirana
kako slijedi: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko
(>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
Tablica 1 prikazuje nuspojave

Tablica 1 Nuspojave

MedDRA Kklasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost

Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost manje ¢esto
oticanje Zdrijela nepoznato

Poremecaji metabolizma i prehrane giht cesto

Poremecaji Zivéanog sustava disgeuzija! manje ¢esto

Sréani poremecaji fibrilacija ili Cesto
undulacija atrija’

Krvozilni poremecaji krvarenje? vrlo Cesto

Poremecaji probavnog sustava konstipacija® cesto
podrigivanje cesto

Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip cesto

Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava i vezivnog misi¢no-koStana bol cesto

tkiva

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene periferni edem Cesto

1 Disgeuzija opisuje ,,doslovni* izraz: okus po ribi
2 Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje

Krvarenje se pojavilo kod 11,8 % ispitanika koji su primali ikozapentetil u placebom kontroliranom
ispitivanju kardiovaskularnih ishoda u usporedbi s 9,9 % ispitanika koji su primali placebo. Dogadaji
ozbiljnog Krvarenja zabiljeZeni su ¢e$¢e u ispitanika koji su primali ikozapentetil nego u onih koji su
primali placebo kada je on primjenjivan u kombinaciji s istodobnom terapijom antitromboticima

(3,4 % naspram 2,6 %), ali bili su jednako Cesti (0,2 %) u ispitanika koji nisu istovremeno uzimali
antikoagulantnu/antiagregacijsku terapiju (vidjeti dio 4.4).

Najces¢i dogadaji krvarenja opazeni tijekom primjene ikozapentetila bili su gastrointestinalno

krvarenje (3,1 %), kontuzija (2,5 %), hematurija (1,9 %) i epistaksa (1,5 %).

Fibrilacija/undulacija atrija

Fibrilacija atrija ili undulacija atrija pojavila se u 5,8 % ispitanika koji su primali ikozapentetil u
placebom kontroliranom ispitivanju kardiovaskularnih ishoda naspram 4,5 % u ispitanika koji su
primali placebo. Fibrilacija ili undulacija atrija koja je zahtijevala hospitalizaciju u trajanju 24 sata i
viSe dogodila se u 3 % ispitanika lijecCenih ikozapentetilom naspram 2 % ispitanika koji su primali

placebo. U ispitanika koji su u anamnezi imali ranije epizode fibrilacije ili undulacije atrija, fibrilacija
i undulacija atrija zabiljezena je ¢es¢e u onih koji su primali ikozapentetil nego u onih koji su primali
placebo (12,5 % naspram 6,3 %) (vidjeti dio 4.4).



Konstipacija

Konstipacija se pojavila u 5,4 % ispitanika koji su primali ikozapentetil u placebom kontroliranom
ispitivanju kardiovaskularnih ishoda naspram 3,6 % ispitanika koji su primali placebo. Ozbiljni
slucajevi konstipacije bili su manje Cesti i u skupini ikozapentetila (0,1 %) i u skupini placeba (0,2 %).
Na relativnu incidenciju konstipacije u ovom ispitivanju moZe utjecati rezidualni laksativni u¢inak
placeba koji je ukljucivao supterapijske doze lakog mineralnog ulja (4 ml).

Sljedece nuspojave identificirane su nakon globalnog stavljanja ikozapentetila u promet. Buduéi da se
radi 0 spontano prijavljenim reakcijama u populaciji neutvrdenog opsega, ne moze se opcenito sa
sigurno$¢u procijeniti njihova ucestalost niti utvrditi uzro¢na povezanost s izlozenosc¢u lijeku:
poviSena razina triglicerida u krvi, artralgija, dijareja, nelagoda u abdomenu i bol u ekstremitetima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema specifi¢nog lijeenja za predoziranje ikozapentetilom. U slucaju predoziranja, bolesnika treba
lijeciti simptomatski i po potrebi uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi koji modificiraju lipide, ostali lijekovi koji modificiraju lipide,
ATK oznaka: C10AX06

Mehanizam djelovanja

Ikozapentetil je stabilni etilni ester omega-3 masne kiseline, eikozapentaenoatne kiseline (EPA).
Mehanizam djelovanja ikozapentetila koji pridonosi smanjenju incidencije kardiovaskularnih dogadaja
nije potpuno razjasnjen. Mehanizam djelovanja ima vjerojatno vise ¢cimbenika ukljucujuci poboljsanje
lipoproteinskog profila uz snizavanje razine lipoproteina bogatih trigliceridima, protuupalno i
antioksidativno djelovanje, smanjeno nakupljanje makrofaga, poboljsanu funkciju endotela, povecanje
debljine/stabilnosti fibroznog sloja aterosklerotskog plaka i antiagregacijske ucinke. Svaki od tih
ucinaka moze povoljno mijenjati razvoj, napredovanje i stabilizaciju aterosklerotskog plaka kao i imati
utjecaja na rupturu plaka. Rezultati neklinickih i klinickih ispitivanja podupiru ove povoljne ucinke
primjene EPA. Sistemski i lokalni protuupalni u¢inci EPA mogu biti posljedica uklanjanja
arahidonske kiseline koja ima proupalni uc¢inak, preusmjeravajuéi katabolizam od eikozanoida
(prostaglandine serije 2 i tromboksane te leukotrine serije 4) prema neupalnim ili protuupalnim
medijatorima. Medutim, izravno klini¢ko znac¢enje pojedinih nalaza nije jasno.

Farmakodinamicka svojstva

Ikozapentetil poboljsava lipoproteinski profil suprimiranjem enzima odgovornih za sintezu
kolesterola, masnih kiselina i triglicerida, poja¢avanjem B-oksidacije masnih kiselina i smanjenjem
razine mikrosomskog proteina zaduzenog za transfer triglicerida (engl. microsomal transfer protein,
MTP), sto ima za posljedicu smanjenu sintezu i otpustanje triglicerida i lipoproteina vrlo male gustoce
(engl. very low-density lipoprotein, VLDL) iz jetre. Ikozapentetil takoder povecava ekspresiju
lipoproteinske lipaze $to dovodi do poja¢anog uklanjanja triglicerida iz cirkuliraju¢ih VLDL-a i
hilomikronskih Eestica. U bolesnika s povisenim razinama triglicerida, ikozapentetil snizuje


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

trigliceride, VLDL, ostatni kolesterol iz lipoproteina i razine upalnih markera poput C-reaktivnog
proteina. Medutim, ¢ini se da to snizavanje razine triglicerida samo u manjoj mjeri doprinosi
smanjenju rizika za kardiovaskularne dogadaje u bolesnika lije¢enih ikozapentetilom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje REDUCE-IT bilo je multinacionalno, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom
kontrolirano ispitivanje usmjereno na dogadaj i provedeno je na 8179 (4089 ikozapentetil,

4090 placebo) bolesnika lijeCenih statinima koji su kod ukljucivanja u ispitivanje imali razinu LDL-
kolesterola (LDL-C) >1,03 mmol/l (40 mg/dl) i <2,59 mmol/l (100 mg/dl) i umjereno povisene razine
triglicerida (>1,53 mmol/l i <5,64 mmol/l [>135 mg/dl and <500 mg/dl] izmjerene pri probiru tj.
pregledu radi odredivanja prikladnosti za uklju¢ivanje u ispitivanje) te ili utvrdenu kardiovaskularnu
bolest (70,7 %) ili dijabetes i druge ¢imbenike rizika za kardiovaskularnu bolest (29,3 %). Bolesnici s
utvrdenom kardiovaskularnom bole$¢u definirani su kao bolesnici u dobi od najmanje 45 godina i koji
imaju dokumentiranu povijest bolesti koronarnih arterija, cerebrovaskularne bolesti ili bolesti karotida
odnosno bolesti perifernih arterija. Bolesnici iz druge skupine rizika definirani su kao bolesnici u dobi
od najmanje 50 godina s dijabetesom koji zahtijeva medikamentozno lijecenje i s najmanje jednim
dodatnim ¢imbenikom rizika, tj. hipertenzijom ili pod terapijom antihipertenzivnim lijekovima, u dobi
od najmanje 55 godina za mus$karce ili najmanje 65 godina za Zene, niskom razinom HDL-kolesterola,
pusenjem, poviSenim razinama visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina, oSteCenom funkcijom
bubrega, mikro ili makroalbuminurijom, retinopatijom ili snizenim glezanjsko-brahijalnim indeksom
(engl, ankle brachial pressure indeks ABPI). Bolesnici su metodom randomizacije u omjeru 1:1
dodijeljeni u skupinu koja ¢e primati ikozapentetil ili u skupinu koja ¢e primati placebo (u obliku

4 kapsule dnevno). Medijan vremena trajanja pracenja bio je 4,9 godina. Sveukupno, vitalni status
99,8 % bolesnika pracen je do kraja ispitivanja ili do njihove smrti.

Pocetne znacajke bile su ujednacene izmedu dviju skupina, medijan dobi na pocéetku ispitivanja
iznosio je 64 godine (raspon: od 44 do 92 godine), od Cega je 46 % bilo u dobi od najmanje 65 godina
i 28,8 % bile su zene. Populacija u ispitivanju bila je 90,2 % pripadnici bijele rase, 5,5 % azijati, 4,2 %
etnicki se izjasnjavalo kao Hispanci, i 1,9 % su bili pripadnici crne rase. S obzirom na raniju
kardiovaskularnu bolest, 46,7 % je ranije imalo infarkt miokarda, 9,2 % simptomatsku bolest
perifernih arterija i 6,1 % mozdani udar nepoznatog uzroka ili tranzitornu ishemi¢nu ataku (TTA).
Odabrani dodatni ¢imbenici rizika na pocetku ispitivanja ukljucivali su hipertenziju (86,6 %), dijabetes
melitus (0,7 % tip 1; 57,8 % tip 2), eGFR <60 ml/min po 1,73 m? tjelesne povrsine (22,2 %),
kongestivno zatajivanje srca (17,7 %) i trenutno svakodnevno pusenje cigareta (15,2 %). Na pocetku
ispitivanja vecina bolesnika uzimala je statinsku terapiju umjerenog intenziteta (63 %) ili visokog
intenziteta (31 %). Vecina bolesnika na pocetku ispitivanja uzimala je jo$ jedan kardiovaskularni lijek,
ukljucujucéi antiagregacijski i/ili antitromboticki lijek (85,5 %), beta-blokatore (70,7 %),
antihipertenzive (95,2 %), inhibitore angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitore) (51,9 %) ili
blokatore angiotenzinskih receptora (ARB; 26,9 %); 77,5 % ih je uzimalo ACE inhibitor ili ARB. Plan
ispitivanja iskljucio je bolesnike koji uzimaju inhibitore PCSK9. Uz stabilnu osnovnu hipolipemicku
terapiju, medijan [Q1; Q3] vrijednosti LDL-C na pocetku ispitivanja iznosio je 1,9 [1,6; 2,3] mmol/l
(75,0 [62,0; 89,0] mg/dl); srednja vrijednost (SD) iznosila je 2,0 (0,5) mmol/l (76,2 [20,3] mg/dl). Uz
stabilnu osnovnu hipolipemicku terapiju, medijan [Q1; Q3] vrijednosti triglicerida nataste iznosio je
2,4 [2,0; 3,1] mmol/l (216,0 [176,0; 272,5] mg/dl); srednja vrijednost (SD) iznosila je 2,6 (0,9) mmol/l
(233,2 [80,1] mg/dl).

Ikozapentetil je znacajno snizio rizik za primarnu kompozitnu mjeru ishoda (vrijeme do prve pojave
kardiovaskularnog dogadaja sa smrtnim ishodom, infarkta miokarda, mozdanog udara, koronarne
revaskularizacije ili hospitalizacije zbog nestabilne angine pektoris; p<0,0001) i klju¢nu sekundarnu
kompozitnu mjeru ishoda (vrijeme do prve pojave kardiovaskularnog dogadaja sa smrtnim ishodom,
infarkta miokarda ili mozdanog udara; p<0,0001). Rezultati za primarne i sekundarne mjere ishoda
djelotvornosti prikazane su u Tablici 2. Kaplan-Meierove procjene kumulativne incidencije kljucne
sekundarne kompozitne mjere ishoda u vremenu prikazane su na Slici 1.



Tablica 2 Ucinak ikozapentetila na vrijeme do prve pojave kardiovaskularnog dogadaja u
bolesnika s poviSenim razinama triglicerida i kardiovaskularnom bole$¢u ili dijabetesom i

drugim ¢imbenicima rizika u ispitivanju REDUCE-IT

Ikozapentetil Placebo Ikozapentetil
naspram placebo
N = 4089 N =4090 Omjer rizika (95 %
n (%) n (%) CD
Primarna kompozitna mjera ishoda
Kardiovaskularna smrt, infarkt 705 901 0,75
miokarda, mozdani udar, (17,2) (22,0) (0,68; 0,83)
koronarna revaskularizacija,
hospitalizacija zbog nestabilne
angine pektoris (MACE 5)
Klju¢na sekundarna kompozitna mjera ishoda
Kardiovaskularna smrt, infarkt 459 606 0,74
miokarda, mozdani udar (11,2) (14,8) (0,65; 0,83)
(MACE 3)
Druge sekundarne mjere ishoda
Kardiovaskularna smrt!! 174 213 0,80
(4,3) (5,2 (0,66; 0,98)
Smirt bilo kojeg uzrokal® 274 310 0,87
(6,7) (7,6) (0,74; 1,02)
Infarkt miokarda sa smrtnim 250 355 0,69
ishodom ili bez smrtnog ishoda (6,1) (8,7 (0,58; 0,81)
Mozdani udar sa smrtnim 98 134 0,72
ishodom ili bez smrtnog ishoda 2,4) (3,3) (0,55; 0,93)
Neodgodiva ili hitna koronarna 216 321 0,65
revaskularizacija (5,3) (7,8) (0,55; 0,78)
Koronarana revaskularizacijal®! 376 544 0,66
(9,2 (13,3) (0,58; 0,76)
Hospitalizacija zbog nestabilne 108 157 0,68
angine pektoris!¥ (2,6) (3,9 (0,53; 0,87)

sekundarne mjere ishoda.

ishoda.

hospitalizaciju.

[1] Kardiovaskularna smrt ukljucuje utvrdene kardiovaskularne smrti i smrti neutvrdenog uzroka.
[2] Smrt zbog bilo kojeg uzroka ili ukupni mortalitet nisu komponenta niti primarne kompozitne niti klju¢ne

[3] Predefinirana kompozitna sekundarna mjera ishoda ukljucuje neodgodivu ili hitnu revaskularizaciju
(p<0,0001); koronarna revaskularizacija je kompozit svih revaskularizacija i predefinirana je kao tercijarna mjera

[4] Izazvana ishemijom miokarda i utvrdena invazivnim ili neinvazivnim pretragama i koja zahtijeva hitnu




Slika 1 Kaplan-Meierova procjena incidencije klju¢ne sekundarne kompozitne mjere ishoda u
ispitivanju REDUCE-IT

20
Omijer rizika,0,74 £
(95 % ClI, 0,65-0,83) !
p<0,0001 #

15 ~

Bolesnici s dogadajem

Vazkepa

o I I I I T
0 1 2 3 4 5

Broj godina od randomizacije

Rr s rizikom
Placebo 4090 38371 3500 3002 2542 1487

Vazkepa 4089 3861 3565 3115 2681 1582

Kljuéna sekundarna kompozitna mjera ishoda sastojala se od kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili
mozdanog udara (MACE 3 dogadaj)
Kratice: CI (engl. confidence interval) interval pouzdanosti

Medijan vrijednosti triglicerida i LDL-C na pocetku ispitivanja u skupini lijeenoj ikozapentetilom i
skupini koja je primala placebo bio je slican. Medijan promjene vrijednosti triglicerida od pocetka
ispitivanja do 1. godine uzimanja lijeka iznosio je -0,4 mmol/l (-39 mg/dl, -18 %) u skupini koja je
uzimala ikozapentetil i 0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2 %) u skupini koja je uzimala placebo. Medijan
promjene vrijednosti LDL od pocetka ispitivanja do 1. godine uzimanja lijeka iznosio je 0,1 mmol/l (-
2 mg/dl, 3 %) u skupini koja je uzimala ikozapentetil i 0,2 mmol/L (7 mg/dl, 10 %) u skupini koja je
uzimala placebo. U ispitivanju REDUCE-IT unaprijed odredene analize u¢inka ikozapentetila na
kardiovaskularne ishode pokazale su malu do nikakvu korelaciju izmedu odgovora triglicerida i LDL-
C i kardiovaskularnog u¢inka, temeljeno na pocetnim vrijednostima ili na vrijednostima triglicerida ili
LDL-C postignutima u ispitivanju. Vidjeti dio 5.1 za mehanizam djelovanja radi vise informacija.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ikozapentetila u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje hipertrigliceridemije i za smanjenje rizika za
kardiovaskularni dogadaj (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, ikozapentetil se deesterificira tijekom procesa apsorpcije i aktivni
metabolit EPA apsorbira se u tankom crijevu i ulazi u sistemsku cirkulaciju uglavnom preko
torakalnog sustava duktusa limfatikusa. Nakon peroralne doze ikozapentetila, vrsne koncentracije EPA
u plazmi dostizu se za otprilike 5 sati.



U klini¢kim ispitivanjima ikozapentetil primjenjivao se s hranom ili nakon uzimanja hrane; nisu
provedena ispitivanja uc¢inka hrane (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Srednji volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze za EPA iznosi otprilike 88 litara. Veci dio u
plazmi cirkuliraju¢e EPA inkorporiran je u fosfolipide, trigliceride i kolesteril-estere, a <1 % prisutan
je u obliku neesterificirane masne kiseline. Vise od 99 % neesterificirane EPA veze se na proteine
plazme.

Biotransformacija i eliminacija

EPA se uglavnom metabolizira u jetri beta-oksidacijom slicno masnim kiselinama iz hrane. Beta-
oksidacija cijepa duge ugljikove lance EPA na acetil-koenzim A, koji se pretvara u energiju u
Krebsovom ciklusu. Metabolizam pomocu citokroma P450 predstavlja manji put eliminacije EPA.
Ukupni plazma klirens EPA u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 684 ml/h. Poluvrijeme eliminacije
EPA iz plazme (t1,2) iznosi otprilike 89 sati. Ikozapentetil se ne izlu¢uje putem bubrega.

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnos(i)

Razina triglicerida / sniZavanje trigliceridemije

U dva ispitivanja faze III primijecena je linearna povezanost izmedu razina EPA u plazmi ili
eritrocitima i sniZenja razine triglicerida.

Smanjenje kardiovaskularnog rizika

Analize primarnih (s 5 dogadaja) i klju¢nih sekundarnih (s 3 dogadaja) MACE mjera ishoda upucuju
na to da promjene razine lipoproteina pod terapijom imaju ograni¢eni utjecaj na smanjenje
kardiovaskularnog rizika, dok se razini EPA u serumu u stanju dinami¢ke ravnoteze tijekom terapije
moze pripisati ve¢ina smanjenja relativnog rizika opazenog u ispitivanju REDUCE-IT. Pocetna razina
EPA u serumu bila je 26 ug/ml; u usporedbi s bolesnicima u kojih je pod terapijom razina EPA u
serumu u stanju dinamicke ravnoteZze bila ispod 100 pg/ml, bolesnici koji su pod terapijom imali
razine EPA >175 pg/ml imali su >50 % smanjeni rizik za kardiovaskularni dogadaj.

Ostecéena funkcija bubrega i jetre

Farmakokinetika ikozapentetila nije ispitana u bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega i jetre. U
dobro kontroliranim ispitivanjima kardiovaskularnih ishoda primjene ikozapentetila, bolesnici nisu
trebali rutinsko prilagodavanje doze zbog ostec¢enja funkcije bubrega i jetre.

Druge posebne populacije bolesnika

Starije osobe (> 65 godina)
Farmakokinetika ikozapentetila nije ispitivana u starijih bolesnika. U dobro kontroliranim
ispitivanjima ikozapentetila, stariji bolesnici nisu trebali rutinsko prilagodavanje doze.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika ikozapentetila nije ispitivana u pedijatrijskih ispitanika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala te reproduktivne i razvojne toksicnosti.

Pri najvi$im razinama doze u ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksi¢nosti nisu opazeni Stetni
ucinci u Stakora ili kunic¢a pri dozama priblizno 6 do 8 puta viSima od ekvivalentne doze za ljude, na
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temelju usporedbe tjelesne povrsine. U embriofetalnim ispitivanjima u Stakora nisu primijec¢eni Stetni
ucinci pri izlozenosti dozama 6,9 puta viSima od onih primijenjenih u klini¢koj praksi (na temelju
AUC).

Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da ikozapentetil prolazi kroz placentu i naden je u plazmi fetusa.

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da se ikozapentetil izlucuje u majcino mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule

Racemi¢ni alfa-tokoferol

Ovojnica kapsule

zelatina

glicerol

teku¢i maltitol (E965 ii)

tekuci sorbitol (nekristaliziraju¢i) (E420 ii)
procisc¢ena voda

sojin lecitin

Tinta za oznacavanje

titanijev dioksid

propilenglikol

hipromeloza

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

Bocica: bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Blister: ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE) zatvorene pokrovom i polipropilenskim zatvaracem
sigurnim za djecu, koje sadrze 120 mekih kapsula.

Veli¢ina pakiranja od 1 bocice ili tri bocice u kutiji.

PVC/PCTFE/ALI perforirani blisteri s jedini¢nim dozama koji sadrze 4x2 meke kapsule.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
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Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1524/001

EU/1/20/1524/002

EU/1/20/1524/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. ozujak 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC(C83

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE: 1 botica

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg meke kapsule
ikozapentetil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 998 mg ikozapentetila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) i sojin lecitin.
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Meka kapsula

120 kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule progutati cijele.
Kapsule nemojte lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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Cuvati na temperaturi ispod 30 °C

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1524/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

vazkepa

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE: 3 botice

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg meke kapsule
ikozapentetil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 998 mg ikozapentetila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) i sojin lecitin.
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Meka kapsula

360 (3 bocice, svaka po 120) kapsula

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule progutati cijele.
Kapsule nemojte lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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Cuvati na temperaturi ispod 30 °C

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1524/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

vazkepa

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg meke kapsule
ikozapentetil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 998 mg ikozapentetila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) i sojin lecitin.
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Meka kapsula

120 kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule progutati cijele.
Kapsule nemojte lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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Cuvati na temperaturi ispod 30 °C

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1524/001
EU/1/20/1524/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA ZA BLISTERE S JEDINICNIM DOZAMA

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg meke kapsule
ikozapentetil

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 998 mg ikozapentetila.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) i sojin lecitin.
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Meka kapsula

4x2 kapsule

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule progutati cijele.
Kapsule nemojte lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.
Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1524/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

vazkepa

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI S JEDINICNIM DOZAMA

1. NAZIV LIJEKA

Vazkepa 998 mg kapsule
ikozapentetil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

1. dan
1. doza
2. doza

2. dan

1. doza
2. doza
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vazkepa 998 mg meke kapsule
ikozapentetil

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Vazkepa i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vazkepu
3. Kako uzimati Vazkepu

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Vazkepu

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Vazkepa i za §to se Koristi

Vazkepa sadrzi djelatnu tvar ikozapentetil, visoko procis¢enu omega-3 masnu kiselinu iz ribljeg ulja.

Vazkepa snizuje razine triglicerida (vrstu masnoca) u krvi i primjenjuje se sa statinima (lijekovima
koji snizuju kolesterol u krvi) radi sprje¢avanja kardiovaskularnih dogadaja poput:

- srcanog udara

- mozdanog udara

- smrti zbog srcane ili krvoZzilne bolesti

Vazkepa se primjenjuje u odraslih s poviSenim razinama triglicerida u krvi koji ve¢ boluju od sréane
bolesti ili dijabetesa i drugih stanja zbog kojih imaju poviSeni rizik od kardiovaskularnih dogadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vazkepu

Nemojte uzimati Vazkepu
- ako ste alergi¢ni na ikozapentetil, soju ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Vazkepu:

- ako ste alergi¢ni na ribu ili $koljkasSe

- ako imate problema s jetrom

- ako imate problema s nepravilnim otkucajima srca (fibrilaciju ili undulaciju atrija)

- ako uzimate antikoagulantne lijekove (lijekove protiv zgrusavanja krvi), lijekove koji sprjecavaju
agregaciju trombocita ili ako kod Vas postoji rizik od krvarenja.

Ako se iSta od gore navedenog odnosi na Vas, obratite se svom lijecniku.
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Krvne pretrage
Tijekom lijecenja Vas lije¢nik moze zatraziti odredene krvne pretrage kako bi provjerio da nemate

problema s jetrom i kako Vam se zgrusava krv.

Djeca i adolescenti
Nemojte ovaj lijek davati djeci i osobama mladima od 18 godina jer nisu provedena ispitivanja
njegove primjene u tih osoba.

Drugi lijekovi i Vazkepa
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako istovremeno s Vazkepom uzimate druge lijekove koji mogu utjecati na zgrusavanje krvi, poput
antikoagulantnih lijekova, tijekom lije¢enja provodit ¢e se krvne pretrage.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili Ijekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoda
Vazkepa se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce osim ako Vam lije¢nik to ne savjetuje.

Dojenje
Vazkepa se ne preporucuje za primjenu tijekom dojenja jer njegov ucinak na dijete nije poznat. Va$ ¢e
Vam lije¢nik pomo¢i ocijeniti odnos koristi od lije¢enja naspram rizika za Vase dojence.

Plodnost
O plodnosti tijekom lijeenja posavjetujte se sa svojim lijeCnikom.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Vazkepa sadrZzi maltitol, sorbitol i sojin lecitin

Maltitol (E965 ii)
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije nego pocnete
uzimati ovaj lijek.

Sorbitol (E420 ii)
Jedna kapsula ovog lijeka sadrzi 83 mg sorbitola.

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secéere ili ako Vam je
dijagnosticirano nasljedno nepodnoSenje fruktoze, rijetki nasljedni poremecaj kod kojeg osoba ne
moze razgraditi fruktozu, obratite se lijeCniku prije nego uzmete ovaj lijek.

Sojin lecitin

Ovaj lijek sadrzi sojin lecitin. Ako ste alergic¢ni na soju ili kikiriki nemojte uzimati ovaj lijek.

3. Kako uzimati Vazkepu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. Nemojte mijenjati svoju dozu ako prethodno o tome niste razgovarali s
lijecnikom.

Kako otvoriti bodicu
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Pritisnite navojni zatvara¢ prema dolje i zakrenite ga u smjeru suprotnom kazaljkama na satu.

sart

Koliko uzimati
Preporuéena doza je dvije kapsule na usta, dva puta dnevno, uz obrok ili nakon obroka.

Kapsule progutajte cijele; nemojte ih lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.

Primjena u starijih osoba
Nema potrebe mijenjati dozu u starijih osoba. Mogu uzimati uobicajenu preporuc¢enu dozu.

Ako uzmete viSe Vazkepe nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete vise kapsula nego Sto Vam je lije¢nik propisao, obratite se lije¢niku ili ljekarniku
za savjet.

AKko ste zaboravili uzeti Vazkepu

Ako ste propustili dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako ste propustili uzeti ovaj lijek jedan
cijeli dan, jednostavno uzmite sljede¢u dozu prema rasporedu uzimanja. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi primjene ovog
lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

Ako prestanete uzimati Vazkepu
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek ako prije toga niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obratite se svom lije¢niku
e ako dobijete lupanje srca ili nepravilne sréane otkucaje. To mogu biti simptomi ozbiljnog
poremecaja koji se naziva fibrilacija atrija. To je ¢esta nuspojava (moze se javiti kod najvise
1 na 10 osoba).
e ako lako dobivate modrice ili ne moZzete zaustaviti krvarenje. To je vrlo Cesta nuspojava
(mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba): Rizik od krvarenja moze biti ve¢ ako uzimate i
lijekove protiv zgrusavanja krvi.

Potrazite medicinsku pomo¢ ako iskusite bilo koju od sljede¢ih nuspojava. Ovi simptomi mogu
nastati zbog ozbiljnog stanja preosjetljivosti koje moze nastupiti bilo kada tijekom lijecenja. To je
manje esta nuspojava (moze se javiti u do 1 na 100 osoba).
e otezano disanje
stezanje ili grebanje u grlu
oticanje usana
koprivnjaca (uzdignuta izbocenja po kozi)
osip ili svrbez koze
bol ili gréevi u zelucu
proljev
mucnina i povracanje
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Druge nuspojava koje se mogu javiti

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o oticanje Saka, ruku, nogu i stopala

o bol u misi¢ima, kostima ili zglobovima

o giht (bolno oticanje zglobova zbog nakupljanja mokracne kiseline)
. osip

o zatvor

o podrigivanje

Manje €esto nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. lo$ okus u ustima

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vazkepu

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C

Bocica: bocicu ¢uvati dobro zatvorenu radi zastite od vlage.
Pakiranje u blisteru: ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je ikozapentetil. Jedna kapsula Vazkepe sadrzi 998 mg ikozapentetila.
Drugi sastojci su
0 racemicni-a-tokoferol, Zelatina, glicerol, tekuci maltitol (E965 ii), tekuci sorbitol
(nekristalizirajué¢i) (E420 ii), procis¢ena voda i sojin lecitin (vidjeti dio 2 ,,Vazkepa sadrzi
maltitol, sorbitol i sojin lecitin”).
O tinta za oznacavanje: titanijev dioksid, propilenglikol, hipromeloza.

Sto Vazkepa sadrZi
[ ]
[ ]

Kako Vazkepa izgleda i sadrzaj pakiranja

U ovom pakiranju naci ¢ete duguljastu meku kapsulu veli¢ine 25 x 10 mm, sa ovojnicom svjetlozute
do jantarne boje i oznakom ,,IPE* otisnutom bijelom tintom, koja sadrzi bezbojnu do blijedo zutu
tekucinu.

Bocice koje sadrze 120 kapsula su bijele, 300-cc od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) zatvorene

pokrovom i polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu.
Velicina pakiranja od jedne bocice ili tri bocice u kutiji.
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Pakiranja blistera sadrze 4x2 kapsule u perforiranim PVC/PCTFE/AL blisterima s jedini¢nim dozama.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irska

Proizvodaé

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WCR83

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

Tél/Tel: 0800-75394 Tel: +353(0)16915000

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

Temn.: 008002100595 Tél/Tel: +353(0)16915000

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

Ceska republika Magyarorszag

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

TIf: 800720602 Tel.: 0680080683

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

Danmark Malta

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

TIf: +46 84 4685033 Tel: +353(0)16915000

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

Deutschland Nederland

Amarin Germany GmbH Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: 0800-0008975 Tel: 0800-0228734

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

Eesti Norge

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353(0)16915000 TIf: +46 84 468 5033

AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.eu

ElLdoa Osterreich

BIANEZE ALE. Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

TnA. +30 210 8009111 Tel: 0800-281516
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Espaiia Polska

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: 900806101 Tel.: 008001125446
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AmarinConnect(@amarincorp.eu

France

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tél: 0800-991006
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Hrvatska

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800787073
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Ireland

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 1800001144
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Island

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Simi: +46-84-4685033
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Italia

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-940560
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Kvnpog

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
TnA: 80090829
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Latvija

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: +353(0)16915000
AmarinConnect(@amarincorp.cu

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

AmarinConnect(@amarincorp.eu

Portugal

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-882989
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Roménia

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800 890426
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Slovenija

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 080082095
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Slovenska republika

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800003352
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Suomi/Finland

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Puh/Tel: +46 84 4685033
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Sverige

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: +46 84 4685033
AmarinConnect(@amarincorp.eu

United Kingdom (Northern Ireland)
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-0478673
AmarinConnect(@amarincorp.eu

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu
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