I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg lagy kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
998 mg ikozapent-etilt tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok

30 mg maltitolt (E965 ii), 83 mg szorbitot (E420 ii) és szdjalecitint tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula (kapszula)

Ovalis, 25 mm x 10 mm méretii lagy kapszula, fehér tintaval készitett , IPE” felirattal ellatott,
halvanysarga—borostyansarga kapszulahéj, amely szintelen—halvanysarga folyadékot tartalmaz.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépiés javallatok

A Vazkepa cardiovascularis események kockazatanak csékkentésére javallott, sztatinnal kezelt, magas
cardiovascularis kockazatnak kitett, emelkedett trigliceridszinti (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) feln6tt
betegeknél, akiknél fennall:

e diagnoztizalt cardiovascularis betegség; vagy
e cukorbetegség, valamint legalabb még egy cardiovascularis kockazati tényezo.

A cardiovascularis kockazati tényezdkkel kapcsolatos adatokat és a cardiovascularis eseményekre
gyakorolt hatdssal kapcsolatos vizsgalati eredményeket lasd az 5.1 pontban.

4.2 Adagolés és alkalmazas
Adagolas
A javasolt napi per os dozis 4 kapszula, azaz naponta kétszer két 998 mg-os kapszula.

Ha a beteg kihagy egy dozist, be kell vennie, amint eszébe jut. Ha azonban egy napi d6zist nem vesz
be, a kovetkez6 dozist nem szabad megduplaznia.

Idosek (65 évesnél idosebbek)
Az életkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs javasolt doziscsokkentés (lasd még 5.2 pont).
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Madjkarosodas
Nincs javasolt doziscsokkentés (lasd még 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

18 éven aluli gyermekek ¢és serdiilok esetében nincs relevans alkalmazasa az ikozapent-etilnek a
cardiovascularis események kockazatanak csokkentésére, sztatinnal kezelt, magas cardiovascularis
kockazatnak kitett, emelkedett trigliceridszintii betegeknél, akiknél a cardiovascularis betegségek mas
kockézati tényezai is jelen vannak.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra.
A Vazkepa-t étkezés kozben vagy étkezés utan kell bevenni.

Hogy a beteg mindenképp megkapja az eldirt teljes dozist, javasolni kell neki, hogy egészben nyelje le
a kapszulakat, és ne torje szét, ne nyomja dssze, ne oldja fel, és ne ragja dssze azokat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a szdjaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hal- és/vagy kagyloallergia

Az ikozapent-etil halolajbdl kinyert anyag. Nem ismert, hogy a halra és/vagy kagylora allergias
betegeknél nagyobb-e az ikozapent-etil miatt fellépo allergias reakciok kockazata. Ha a beteg halra
és/vagy kagylora allergias, akkor az ikozapent-etilt eldvigyazatossaggal kell alkalmazni.

Mijkarosodas

Majkarosodasban szenvedo betegek esetében a kezelés elbtt és megfeleld idokozonként a kezelés alatt,
ahogy klinikailag indokolt, ellenérizni kell az alanin-aminotranszferaz (GPT/ALAT) és az aszpartat-

crer

Pitvarfibrillaci6 vagy flutter

Egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban azt talaltak, hogy az ikozapent-etil alkalmazasakor a
hospitalizaciot sziikségessé tevo pitvari fibrillacio vagy flutter kockazata nagyobb volt. Gyakoribb volt
a pitvarfibrillacié eléfordulasa azon betegeknél, akiknek volt mar korabban is pitvarfibrillacioja vagy
fluttere (1asd 4.8 pont). A betegeket, kiilondsen akiknek anamnesisében ezek szerepelnek,
rendszeresen ellendrizni kell a pitvarfibrillacio vagy a pitvari flutter klinikai jeleinek vagy tiineteinek
(pl. dyspnoe, palpitatiok, syncope/szédiilés, mellkasi diszkomfort érzés, a vérnyomas valtozasa vagy
szabalytalan pulzus) észlelése érdekében. Klinikailag indokolt esetben EKG-vizsgalatot kell végezni.

Vérzés

Az ikozapent-etillel végzett kezelést Gsszefliggésbe hoztak vérzések gyakoribb eléforduldsaval. Azon
betegeknél, akik az ikozapent-etilt trombusképzddés elleni gyogyszerekkel (vagyis vérlemezke-
aggregaciot gatlokkal, mint az acetilszalicilsav; és/vagy véralvadasgatlokkal) egy id6ben szedik,
nagyobb lehet a vérzés kockazata; az allapotukat rendszeresen ellendrizni kell (1asd 4.8 pont).



Segédanyagok

Szorbit (E420 ii)

Ez a gyogyszer 83 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként. Az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy
fruktoz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy fruktdz) taplalékkal torténd bevitelének additiv
hatasat figyelembe kell venni.

A szajon at alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb,
szajon at alkalmazando gyodgyszerek biohasznosulasat.

Orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhato.

Maltitol (E965 ii)
Ez a gydgyszer 30 mg maltitolt tartalmaz kapszulanként.

Ritkan eléfordulo, drokletes fruktozintoleranciaban szenvedo betegek a készitményt nem szedhetik.

Szojalecitin
Ez a készitmény szojalecitint tartalmaz. Foldimogyord- vagy szdjaallergiaban szenvedo betegek a
készitményt nem alkalmazhatjak.

4.5  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Az ikozapent-etilt a napi négy 998 mg-0s kapszulanak megfeleld dozisszinten vizsgaltak a kdvetkezd
gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 enzimek jellemz6 szubsztratjai: omeprazol, roziglitazon,
warfarin és atorvasztatin. Nem tapasztaltak kolcsonhatast.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ikozapent-etil terhes ndknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre.
Allatokon végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitas tekintetében nem jeleztek sem kozvetlen, sem
kozvetett artalmas hatast (lasd 5.3 pont). El6vigyazatossagbol a terhesség idején lehet6leg keriilni kell
az ikozapent-etil alkalmazasat; kivéve, ha a kezelés elényei meghaladjak a magzatra iranyulo
potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az ikozapent-etil kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Szakirodalomban szerepld
vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy az eikozapentaénsav (EPA), az aktiv metabolit, az anyai
bevitelnek megfeleld6 mértékben valasztodik ki az anyatejbe. Patkanyokon végzett kisérletekbol
szarmazo6 toxikologiai adatok szerint az ikozapent-etil kivalasztodik a tejbe (lasd 5.3 pont).

A szoptatott gyermekre vonatkozé kockazat nem zarhato ki.
El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel vagy az ikozapent-etil-kezelést szakitjak meg vagy
nem kezdik el, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a kezelés elonyét az anya

szempontjabol.

Termékenység

Az ikozapent-etil-kezelésnek a human termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozéan nincsenek
adatok. Allatokon végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitas tekintetében nem jeleztek sem kozvetlen,
sem kozvetett artalmas hatast (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer farmakodinamias jellemz6i és a klinikai vizsgalatok mellékhatasokra vonatkozé adatai
szerint az ikozapent-etil nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ikozapent-etil alkalmazasaval sszefliggésben leggyakrabban jelentett mellékhatasok a vérzés
(11,8%), a periférias 6déma (7,8%), a pitvarfibrillacio (5,8%), a székrekedés (5,4%), a csont- és
izomrendszeri fajdalom (4,3%), a kdszvény (4,3%) és a borkiiités (3,0%) voltak.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a gyakorisag és a szervrendszerek szerint vannak csoportositva. A mellékhatasok
gyakorisagat a cardiovascularis kimenetelt értékeld, hosszu tava vizsgalat alapjan becstilték meg,
amelyben az alanyok utankdvetési ideje 4,9 év (median érték) volt. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasai: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol a
gyakorisag nem allapithat6é meg).

1. tAblazat Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri kategoria Mellékhatas Gyakorisag
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Tulérzékenység Nem gyakori
Garat megduzzadasa Nem ismert
Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tiinetek | Koszvény Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Dysgeusia' Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek Pitvarfibrillacié vagy | Gyakori
pitvari flutter?
Erbetegségek és tiinetek Vérzés® Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Székrekedés® Gyakori
Bofogés Gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Borkiiités Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet Csont- és Gyakori
betegségei és tiinetei izomrendszeri
fajdalom
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 Periférias 6déma Gyakori
reakciok

1 A dysgeusia a kovetkez6 ,,sz06 szerinti” kifejezést irja le: halszer(i iz
2 Lasd az ,,Kivalasztott mellékhatasok ismertetése” részben

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Vérzés

Az ikozapent-etilt kap6 alanyok 11,8%-4anal fordult el vérzés egy placebokontrollos, cardiovascularis
kimenetelt értékeld vizsgalatban, mig a placebot kapok esetében ez az arany 9,9% volt. Sulyos
vérzéses eseményekrol gyakrabban szamoltak be az ikozapent-etilt kapo alanyoknal, mint a placebot
kapoknal, ha a kezelést egyidejiileg alkalmazott antithromboticus terapiaval kombinaltak (3,4%
szemben 2,6%-kal), de ugyanolyan aranyban fordultak el6 (0,2%) az olyan alanyoknal, akiknek nem
kaptak egyidejlileg antikoagulans/vérlemezkeaggregacio-gatlo kezelést (1asd 4.4 pont).

Az ikozapent-etil-kezelés esetén leggyakrabban megfigyelt vérzéses események a gastrointestinalis
vérzés (3,1%), a véralafutas (2,5%), a hematuria (1,9%) és az epistaxis (1,5%) voltak.



Pitvarfibrillacio/pitvari flutter

Az ikozapent-etilt kapo alanyok 5,8%-anal fordult el pitvarfibrillacié vagy pitvari flutter egy
placebokontrollos, cardiovascularis kimenetelt értékeld vizsgalatban, mig a placebot kapok esetében
ez az arany 4,5% volt. A legalabb 24 6ras hospitalizaciot sziikségessé tevd pitvarfibrillacié vagy
pitvari flutter az ikozapent-etillel kezelt alanyok 3%-anal fordult el6, mig a placebot kapo alanyok 2%-
anal. Azoknal az alanyoknal, akiknek az anamnesisében szerepelt pitvarfibrillacio vagy pitvari flutter,
gyakrabban jelentettek pitvarfibrillaciot vagy pitvari fluttert az ikozapent-etil-csoportban, mint a
placebocsoportban (12,5% szemben 6,3%-kal) (lasd 4.4 pont).

Székrekedés

Székrekedés az ikozapent-etilt kapo alanyok 5,4%-anal fordult eld a placebokontrollos,
cardiovascularis kimenetelt értékeld vizsgalatban, mig a placebot kapoknal ez az arany 3,6% volt. A
stlyos székrekedés kevésbé gyakori volt, az ikozapent-etil-csoportban 0,1%-nal és a
placebocsoportban 0,2%-nal fordult el6. Ebben a vizsgalatban a székrekedés relativ incidenciajanak a
meghatarozasat befolyasolhatta a konny(i asvanyi olaj szubterapias dozisat (4 ml) tartalmazo
placebokészitmény rezidualis laxativ hatasa.

Az ikozapent-etil forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasakor a vilagon a kovetkezé mellékhatasokat
azonositottak be. Mivel ezeket a reakciokat dnkéntesen, bizonytalan méretii populaciobol jelezték,
ezért altalaban nem lehet megbizhatoan megbecsiilni ezek eléfordulasi gyakorisagat, sem a
gyogyszerexpozicioval valo ok-okozati 6sszefiiggést megallapitani: magasabb trigliceridszintek a
vérben, iziileti fajdalom, hasmenés, hasi diszkomfortérzés, valamint végtagokban fellépd fajdalom.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az ikozapent-etil tiladagolasara nincs meghatarozott kezelési mod. Ttuladagolas esetén a beteget a
tiinetei alapjan kell kezelni, valamint sziikség szerinti szupportiv intézkedéseket kell tenni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Lipidszintet modositd anyagok, lipidszintet modositd egyéb anyagok, ATC-
kod: C10AX06

Hatasmechanizmus

Az ikozapent-etil az eikozapentaénsav (EPA) nevii omega-3 zsirsav egyik, stabil etilésztere. Az
ikozapent-etilnek a cardiovascularis események visszaszoritasdban szerepet jatszé hatasmechanizmusa
nem ismert teljes egészében. A mechanizmusok valosziniileg tobb tényezobdl allnak: lipoproteinprofil
javulasa, a trigliceridben gazdag lipoproteinek mennyiségének csokkenésével, gyulladasgatlo és
vastagabb/stabilabb fibrosus sapka, valamint vérlemezkeaggregacio-gatld hatasok. Ezen
mechanizmusok mindegyike elénydsen befolyasolhatja az ateroszklerotikus plakk képz6dését,
progressziojat és stabilizalodasat, valamint a plakk rupturdjanak a kovetkezményeit. Preklinikai és
klinikai vizsgalatok alatamasztjak az EPA-val jar6 ilyen elényoket. Az EPA szisztémas és lokalis
gyulladasgatld hatasai adédhatnak a gyulladaskelt6 arachidonsav (AA) kiszoritasabdl, ami altal eltereli


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

a lebontasi folyamatokat az eikozanoidoktol (2-es sorozati prosztaglandinok és tromboxanok,
valamint 4-es sorozatu leukotriének) nem gyulladaskelté vagy a gyulladascsillapité mediatorok felé.
Az egyes tapasztalt jelenségek kdzvetlen klinikai magyarazata azonban nem tisztazott.

Farmakodinamias hatasok

Az ikozapent-etil azaltal javitja a lipoproteinprofilt, hogy visszaszoritja a koleszterin-, zsirsav- és
triglicerid- (TG) szintetizal6 enzimeket, novelve a zsirsavak B-oxidacidjat és csokkentve az MTP
(mikroszomalis trigliceridtranszfer) fehérjét, amitdl lecsokken a majban a TG €s a nagyon kis stirtiségli
lipoprotein (VLDL) szintézise ¢és felszabadulasa. Az ikozapent-etil emellett noveli a lipoprotein-lipaz
expressziojat, amit6l fokozodik a TG eltavolitasa a keringé VLDL- és kilomikronrészecskékrol.
Magasabb TG-szintii betegeknél az ikozapent-etil csokkenti a TG, a VLDL, a maradvany (remnant)
lipoprotein koleszterinszintjeit, valamint az olyan gyulladasi markerek szintjeit, mint a C-reaktiv
protein. A TG-szint csdkkenése azonban, ugy tlinik, csak kismértékben jarul hozza a cardiovascularis
események kockazatanak az ikozapent-etil-kezeléskor tapasztalhatd csokkenéséhez.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A REDUCE-IT egy multinacionalis, kett6s vak, randomizalt, placebokontrollos, eseményvezérelt
vizsgalat volt, 8179 (4089 az ikozapent-etil-csoportban, 4090 a placebocsoportban) sztatinnal kezelt
felndtt betegnél, akiknél bevonaskor a kis stiriségii lipoprotein koleszterin (LDL-C) >1,03 mmol/Il

(40 mg/dl) és <2,59 mmol/l (100 mg/dl) volt, kozepes mértékben megemelkedett triglicerid- (TG)
szintekkel (>1,53 mmol/l és <5,64 mmol/l [>135 mg/dl és <500 mg/dl] a betegek sziirésekor mérve,
vagyis a bevonas el6feltételeit ellendrzo viziten), és vagy volt mar kialakult cardiovascularis
betegségiik (70,7%), vagy cukorbetegségiik és egyéb rizikofaktoruk cardiovascularis betegségre
(29,3%). A mar kialakult cardiovascularis betegségben szenvedd betegek meghatarozasa a kovetkezd
volt: legalabb 45 éves, és szerepel az anamnesisében koszortér-betegség, cerebrovascularis- vagy
carotisbetegség vagy periférias artérias betegség. A tobbi rizikocsoportba tartozo betegek
meghatarozasa a kdvetkezo: legalabb 50 éves, és gyogyszeres kezelést igényld cukorbetegségben
szenved, valamint van legalabb még egy rizikofaktora (ideértve a hipertoniat vagy
vérnyomascsokkentd gyogyszer szedését, az életkort, legalabb 55 év férfiaknal és legalabb 65 év
noknél, az alacsony HDL-C-szintet, a dohanyzast, a nagy szenzitivitasu C-reaktiv protein emelkedett
szintjét, a vesekarosodast, a mikro- vagy makroalbuminuriat, a retinopatiat és a csékkent boka-kar
indexet). A betegeket véletlenszeriien, 1:1 aranyban soroltak be az ikozapent-etilt vagy a placebot
(napi 4 kapszula formajaban) kapok csoportjaba. Az utankovetési idotartam median értéke 4,9 év volt.
Osszességében a betegek 99,8%-at kisérték figyelemmel vitalis statusz tekintetében a vizsgalat végéig
vagy halalig.

A két csoport kozott egyensulyban voltak a kiindulasi jellemzok, az életkor median értéke a
kiindulaskor 64 év volt (tartomany:44 év — 92 év), 46% volt legalabb 65 éves; 28,8% nd. A vizsgalati
populacio jellemz6i: 90,2% fehér, 5,5% azsiai, 4,2% hispan szarmazasu, 1,9% fekete. A
cardiovascularis betegségek korabbi diagndzisai tekintetében: 46,7%-uknak volt mar szivinfarktusa,
9,2%-nak volt tiinetekkel jard periférias artérias betegsége, és 6,1%-uknak volt méar nem diagnosztizalt
stroke-ja vagy tranziens iszkémias rohama (TTA). Tovabbi kivalasztott kiindulasi rizikofaktorok:
hypertonia (86,6%), diabetes mellitus (0,7% 1-es tipust; 57,8% 2-es tipustr), eGFR <60 ml/perc per
1,73 m? (22,2%), pangasos szivelégtelenség (17,7%), valamint aktualisan fennallo napi dohanyzas
(15,2%). A legtdbb beteg szedett kozepesen erds (63%) vagy erds (31%) sztatin-készitményt.
Kiindulaskor a betegek tobbsége szedett legalabb egy, egyéb cardiovascularis gyogyszert; példaul
vérlemezkeaggregacio-gatlot és/vagy antithromboticus szereket (85,5%), béta-blokkolokat (70,7%),
vérnyomascsokkentdket (95,2%), ACE-gatlokat (ACE: angiotenzin-konvertal6é enzim; 51,9%),
valamint angiotenzinreceptor-blokkolokat (ARB; 26,9%). 77,5%-uk szedett ACE-gatlot vagy ARB-t.
A vizsgalati terv szerint ki kellett zarni a PCSK9-gatlo terapiat kapo betegeket. Stabil, lipidesokkentd-
hattérterapia alkalmazasakor az LDL-C median [Q1, Q3] értéke kiindulaskor: 1,9 [1,6; 2,3] mmol/Il
(75,0 [62,0; 89,0] mg/dl) volt; az atlag (szérassal): 2,0 (0,5) mmol/l1 (76,2 [20,3] mg/dl). Stabil,
lipidesokkentd-hattérterapia alkalmazasakor az €homi TG median [Q1, Q3] értéke 2,4 [2,0;

3,17 mmol/1 (216,0 [176,0; 272,5] mg/dl) volt; az atlag (szoérassal): 2,6 (0,9) mmol/Il

(233,2 [80,1] mg/dl).



Az ikozapent-etil szignifikansan csokkentette az elsédleges Osszetett végpont kockazatat (a
kovetkezok koziil az elsé kialakulasaig eltelt id6: cardiovascularis halalozas, szivinfarktus, stroke,
koszortér-revaszkularizacid, vagy instabil angina miatti hospitalizacio; p<0,0001); és a 6 masodlagos
Osszetett végpontnak (a kdvetkezok koziil az elso kialakuldsaig eltelt id6: cardiovascularis halalozas,
szivinfarktus vagy stroke; p<0,0001). Az els6dleges és a masodlagos hatasossagi végpont eredményei
a 2. tablazatban lathatoéak. A f6 masodlagos Gsszetett végpont kumulativ incidenciajanak id6
fliggvényében torténd abrazolasa, és a Kaplan-Meier-becslései az 1. abran lathatoak.

2. tAblazat Az ikozapent-etil hatasa a cardiovascularis események elsé eléfordulasaig eltelt idére
magas trigliceridszintii és cardiovascularis betegségben vagy diabetesben szenvedo és egyéb
rizik6faktorokkal rendelkezé betegeknél, a REDUCE-IT vizsgalatban

Ikozapent-etil Placebo Ikozapent-etil
vs. placebo
N =4089 N=4090 Relativ hazard
n (%) n (%) (95%-0s CI)
Elsédleges 6sszetett végpont
Cardiovascularis halal,
szivinfarktus, stroke,
koszoruér-
ré)vsa:zrllclslrarizécié instabil 705 201 0,75
. L ’ (17,2) (22,0) (0,68; 0,83)
angina miatti
hospitalizaci6 (5 pontos
MACE)
Fo6 masodlagos Gsszetett végpont
Cardiovascularis halal
szivinfarktus, stroke (3, fls 92 16 22 0 6%'7(4)‘ 83
pontos MACE) (11,2) (14.8) (0,65; 0,83)
Egyéb masodlagos végpontok
Cardiovascularis halal!!! 174 213 0,80
(4,3) (5,2) (0,66; 0,98)
Barmilyen oku halal'®! 274 310 0,87
(6,7) (7,6) (0,74; 1,02)
Halélos vagy nem halalos 250 355 0,69
kimenetelt szivinfarktus (6,1) (8,7) (0,58; 0,81)
Halalos vagy nem halalos 98 134 0,72
kimeneteli stroke (2,4) (3,3) (0,55; 0,93)
dirgoe kosvortir 216 321 (088
revaszkularizacid (5.3) (7.8) (0,55;0,78)
Koszoruér- 376 544 0,66
revaszkularizaciol® 9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
Instabil angina miatti 108 157 0,68
hospitalizacio!"! (2,6) (3.8) (0,53; 0,87)
[1] Cardiovascularis haldlnak mindsiil a megéallapitott cardiovascularis haldl, valamint a nem megallapitott oku
halal.
[2] A barmilyen oku halal vagy a teljes mortalitas nem képezi részét sem az elsddleges Osszetett végpontnak, sem a
f6 masodlagos Gsszetett végpontnak.
[3] Az eldre definialt Gsszetett masodlagos végpontba tartozik: halasztast nem tiir6 vagy siirgds revaszkularizacio
(p<0,0001); a koszoruér-revaszkularizacio az dsszes revaszkularizacié kompozituma, és harmadlagos végpontként
elére definialva volt.
[4] Megallapitottak invaziv vagy nem invaziv vizsgalattal, hogy a szivizom iszkémiaja okozza, és siirgdsségi
hospitalizaciot tesz sziikségesse.




1. &bra Kaplan—Meier-becslés a f6 masodlagos osszetett végpont incidenciajara a REDUCE-IT
vizsgalatban
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Vazkepa

Randomizaciotdl eltelt id6 (évek)
Kockazatnak kitettek szama

Placebo 4080 3837 3500 3002 2542 1487
Vazkepa 4088 3861 3585 3115 2681 1562

A 16 mésodlagos Osszetett végpont komponensei: cardiovascularis halal, szivinfarktus vagy stroke (3 pontos
MACE)
Roviditések: CI: konfidenciaintervallum

A kiindulasi TG és LDL-C (median) szintek hasonloak voltak az ikozapent-etil- és a
placebocsoportban. A kiindulashoz képest a TG-szint valtozasanak median értéke 1 évnél -0,4 mmol/l
(-39 mg/dl, -18%) volt az ikozapent-etil-csoportban, ¢s 0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2%) a placebocsoportban.
A kiindulashoz képest az LDL-C-szint valtozasanak median értéke 1 évnél 0,1 mmol/l (2 mg/dl, 3%)
volt az ikozapent-etil-csoportban, 0,2 mmol/l (7 mg/dl, 10%) a placebocsoportban. A REDUCE-IT
vizsgalatban az ikozapent-etil cardiovascularis kimenetelekre gyakorolt hatasanak elére meghatarozott
elemzései nem mutattak ki korrelaciot vagy enyhe korrelaciét mutattak a TG-szint, vagy az LDL-C-
szint valtozasa és a cardiovascularis hatas (kiindulaskori) vagy a vizsgalatban elért TG-, ill. LDL-C-
szintek k6zott. A hatasmechanizmusrdl bévebben lasd az 5.1 pontot.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ikozapent-etil
magas trigliceridszint kezelésére és cardiovascularis események kockazatanak a csdokkentésére
vonatkoz6 vizsgalati eredményeinek a benytjtasi kotelezettségétol (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os bevétel utan, a felszivodas soran az ikozapent-etilrdl leszakad az észtercsoport, és az aktiv
metabolit, EPA a vékonybélben felszivodik, és foleg a melliiri nyirokvezeték (ductus thoracicus)

s

nagyjabol 5 éraval az ikozapent-etil szajon at torténd bevétele utan éri el.



Az ikozapent-etilt mindegyik klinikai vizsgalatban étkezés kdzben vagy étkezés utan vették be, az
étkezés hatasaira vonatkozo vizsgalatokat nem végeztek (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Az EPA dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos eloszlasi térfogata koriilbeliil 88 liter. A
plazmaban keringd EPA nagyobb része beépiil foszfolipidekbe, trigliceridekbe €s
koleszterinészterekbe; <1%-a van jelen nem észterszdrmazékként. A nem észterezett EPA tobb mint

99%-a kotédik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio és eliminacid

Az EPA metabolizalasat fleg a maj végzi, az étkezés soran bevitt zsirsavakéhoz hasonldan béta-
oxidacioval. A béta-oxidaci6 az EPA hossza szénlancat acetil-koenzim-A-va hasitja, amely a
citromsavciklusban energiava alakul. A citokrom P450 altal medialt metabolizmus az EPA
elimindlasanak egy masodlagos (minor) utja. Az EPA teljes plazma clearance-e dinamikus egyensulyi
allapotban 684 ml/6ra. Az EPA eliminacids felezési ideje a plazmaban (t,2) kortilbeliil 89 ora. Az
ikozapent-etil a vesén keresztiil nem valasztodik ki.

Farmakokinetikai/farmakodinamias Gsszefliggés(ek)

Trigliceridszint és annak csékkenése hypertriglycerinaemia esetén

A plazmaban vagy vorosvértestekben mért EPA-szintek és a TG-szint csokkenése kozott linedris
Osszefliggést figyeltek meg két I11. fazist vizsgalatban.

Cardiovascularis kockdzat csokkenése

A REDUCE-IT vizsgalatban az elsédleges (5 pontos) és a f6 masodlagos (3 pontos) MACE végpont
elemzése arra utal, hogy a lipoproteinek szintjeinek a kezelés soran bekdvetkez6 valtozasanak
korlatozott hatdsa volt a cardiovascularis kockazatok csokkenésére, mig a kezelés soran mért steady
state EPA-szérumszintek feleléosek a REDUCE-IT vizsgalatban megfigyelt relativ
kockazatcsokkenések zoméért. Az EPA kiindulasi szérumszintje 26 pg/ml volt. A kezelés alatti
kevesebb mint 100 pg/ml-es steady state EPA-szérumszinttel rendelkezo betegekkel szemben a
>175 pg/ml-es kezelés alatti EPA-szinttel rendelkez6 betegek esetében >50%-kal kisebb volt egy
cardiovascularis esemény kockazata.

Vese- és majkarosodas

Az ikozapent-etil farmakokinetikajat vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem
vizsgaltak. Az ikozapent-etillel végzett, a cardiovascularis kimenetelt értékeld, jol kontrollalt
vizsgalatban nem volt szlikséges a rutinszerii dozismodositas a maj- vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

Egvéb kiilonleges betegcsoportok

Idosek (= 65 év)
Az ikozapent-etil farmakokinetikajat idéseknél nem vizsgaltak. Az ikozapent-etil jol kontrollalt
klinikai vizsgélataiban az id6seknél nem kellett rutinszertien a dézist modositani.

Gyermekek és serdiilék
Az ikozapent-etil farmakokinetikajat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A hagyomanyos — ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, valamint
reprodukciora- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Termékenységre €s fejlodésre vonatkozo vizsgalatokban a legnagyobb dozisszintek esetén —
patkanyok és nyulak esetében a human dozis koriilbeliil 6-8-szorosaval a testfeliilet alapjan — nem
figyeltek meg nem kivanatos hatast. Egy patkanyokon végzett embrionalis-magzati vizsgalatban, a
klinikai expozicid (AUC alapjan) 6,9-szeresét alkalmazva nem figyeltek meg nem kivanatos hatast.

Allatokon végzett vizsgalatokban észlelték, hogy az ikozapent-etil atjut a méhlepényen, és kimutathatd
a magzati plazméaban.

Allatokon végzett vizsgalatokban észlelték, hogy az ikozapent-etil kivalasztodik a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet:
all-rac-alfa-tokoferol.

Kapszulahéj:
zselatin;

glicerin;

maltit-szirup (E965 ii);

(nem kristalyosodo) szorbit-szirup (E420 ii);
tisztitott viz;

szojalecitin.

A feliratahoz hasznalt tinta:
titan-dioxid;
propilén-glikol;
hipromelloz (E464).

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Tartaly: A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt szorosan le kell zarni.
Buborékcsomagolas: A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasbanban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

HDPE (nagy siiriiségii polietilén) tartalyok, gyermekbiztonsagi zaras, polipropilén héforrasztott
kupakkal. A tartaly 120 lagy kapszulat tartalmaz.

Kiszerelés: egy liveg vagy harom iiveg dobozonként.

PVC/PCTFE/AL, perforalt egységadagos buborékcsomagolas, 4x2 db lagy kapszulat tartalmaz.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges eléirasok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D0O2DK18

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1524/001

EU/1/20/1524/002
EU/1/20/1524/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. marcius 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

12


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

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC(CR83

frorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kdvetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

Frissitett kockazatkezelési terv nytjtando be a kdvetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazast vagy a kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA: 1 {iveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg lagy kapszula
ikozapent-etil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

998 mg ikozapent-etilt tartalmaz kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965 ii), szorbitot (E420 ii) és szdjalecitint tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot!

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

120 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulakat egészben kell lenyelni.
Ne torje sz&t, ne nyomja 0ssze, ne oldja fel, és ne ragja 6ssze a kapszulakat.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valé védelem érdekében a tartalyt szorosan lezarva kell tartani.
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Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1524/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vazkepa

| 17 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA: 3 {iveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg lagy kapszula
ikozapent-etil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

998 mg ikozapent-etilt tartalmaz kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965 ii), szorbitot (E420 ii) és szdjalecitint tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

360 db (3 liveg, egyenként 120 db) kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A kapszulikat egészben kell lenyelni.

Ne torje szét, ne nyomja dssze, ne oldja fel, €s ne ragja 6ssze a kapszulakat.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt szorosan lezarva kell tartani.
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Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1524/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vazkepa

| 17 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg lagy kapszula
ikozapent-etil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

998 mg ikozapent-etilt tartalmaz kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965 ii), szorbitot (E420 ii) és szdjalecitint tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot!

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

120 db kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulakat egészben kell lenyelni.
Ne torje szét, ne nyomja dssze, ne oldja fel, és ne ragja 6ssze a kapszulakat.
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A nedvességtol valé védelem érdekében a tartalyt szorosan lezarva Kkell tartani.
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

[ 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLASOKHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg lagy kapszula
ikozapent-etil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

998 mg ikozapent-etilt tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maltitolt (E965 ii), szorbitot (E420 ii) és szojalecitint tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

4x2 db kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulikat egészben kell lenyelni.
Ne torje szEét, ne nyomja dssze, ne oldja fel, €s ne ragja 6ssze a kapszulakat.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1524/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vazkepa

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLASOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Vazkepa 998 mg kapszula
ikozapent-etil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

1. nap
. adag
2. adag

[EEN

2. nap
. adag
2. adag

[EEN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vazkepa 998 mg lagy kapszula
ikozapent-etil

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegségének a tiinetei az Onéhez
hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyégyszer a Vazkepa, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Vazkepa szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Vazkepa-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Vazkepa-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a VazKkepa, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vazkepa hatéanyagként ikozapent-etilt tartalmaz; ez egy halolajbol szarmazo, nagy tisztasagu
omega-3 zsirsav.

A Vazkepa csokkenti a trigliceridek (bizonyos tipusu zsirok) szintjét a vérben, és sztatinnal (a vér
koleszterinszintjét csdkkentd gydgyszerrel) egyiitt alkalmazzak olyan sziv- és érrendszeri események
megeldzésére, mint példaul:

- szivroham;

- agyi érkatasztrofa (sztrok);

- szivbetegség vagy érbetegség miatt bekovetkezo halal.

A Vazkepa-t azoknak a felnétteknek adjak, akiknek magas a trigliceridszintjiik a vérben, és
szivbetegségben vagy cukorbetegségben vagy mas olyan betegségben szenvednek, ami miatt nagyobb
naluk a sziv- és érrendszeri események kialakulasanak a kockazata.

2. Tudnivalék a Vazkepa szedése elott
Ne szedje a Vazkepa-t:
- Haallergias az ikozapent-etilre, a szdjara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére.

Figyelmeztetések és vintézkedések
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A Vazkepa szedése elott beszéljen a kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- haallergias a halra vagy a kagyléra;

- haméjproblémai vannak;

- harendellenes szivveréssel kapcsolatos problémai vannak (pitvarfibrillacio vagy flutter);

- ha véralvadasgatlot szed (a vérrogok képzddésének megeldzésére), vagy a vérlemezkék
osszekapcsolodasat gatld gyogyszereket szed, vagy fennall Onnél a vérzés kockazata.

Ha a fentiek barmelyike fennall Onnél, beszéljen a kezeldorvosaval.
Laborvizsgalatok

A kezelés soran kezeldorvosa laborvizsgalatokat irhat elé Onnek a majproblémak észlelése érdekében
¢és a véralvadas ellendrzésére.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek, mert ebben az életkorban
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Vazkepa
Feltétleniil tajékoztassa a kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ha a Vazkepa szedésével egyszerre a véralvadast befolyasold egyéb gyogyszereket is szed, példaul
véralvadasgatlot, akkor a kezelés soran vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél.

Terhesség, szoptatas és termekenyseg
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen a kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Terhesség
Terhesség alatt a Vazkepa szedése nem javasolt, kivéve ha a kezelorvosa azt tanacsolja Onnek, hogy

szedje ezt a gydgyszert.

Szoptatas
Szoptatas alatt nem javasolt a Vazkepa szedése, mivel a gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha

szoptat, a kezel6orvosa segiteni fog Onnek a kezelés elényeinek a szoptatott gyermekre vonatkozo
kockazatokkal szembeni mérlegelésében.

Termékenység
A kezelés ideje alatti termékenységrol beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer valosziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a szerszamok vagy gépek

kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Vazkepa maltitolt, szorbitot és szojalecitint tartalmaz

Maltitol (E965 ii) )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6dtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Szorbit (E420 ii)
Ez a gyogyszer 83 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként.

A szorbit fruktézforrds. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktézintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget
allapitottak meg Onnél, amely sorén szervezet nem tudja lebontani a fruktozt, beszéljen
kezeldorvosaval, mielStt On bevenné ezt a gyogyszert.
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Szo6jalecitin
Az a gyogyszer szdjalecitint tartalmaz. Ne alkalmazza a gyogyszert, amennyiben foldimogyord- vagy
sz0jaallergiaja van.

3. Hogyan Kell szedni a Vazkepa-t?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A kezelGorvosaval vald
egyeztetés nélkiil ne valtoztasson az adagjan.

Az liveg felnyitasanak a modja

Nyomja le a csavaros kupakot, és forgassa az dramutatd jarasaval ellentétes iranyban.

Mennyit kell bevenni?
Az ajanlott adag naponta kétszer két kapszula, szajon at bevéve, étkezés kdzben vagy étkezés utan.

A kapszulakat egészben kell lenyelni. Ne torje szét, ne nyomja 6ssze, ne oldja fel, és ne ragja 0ssze a
kapszulékat.

Alkalmazasa id6seknél
Nem sziikséges idéseknél adagot megvaltoztatni, 6k is szedhetik az ajanlott adagot.

Ha az eléirtnal tobb Vazkepa-t vett be
Ha véletleniil tobb kapszulat vett be, mint amennyit a kezeldorvosa eldirt, forduljon kezeldorvosahoz
vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejti bevenni a Vazkepa-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban egy egész nap elfelejtette
bevenni a gyogyszert, akkor csak vegye be a kdvetkezd, eldirt adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot
az elfelejtett adag potlasara. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval
kapcsolatban, kérdezze meg a kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha id6 elott abbahagyja a Vazkepa szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, miel6tt megbeszélte volna a kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Forduljon kezeléorvosahoz:

o ha szivdobogasérzést vagy szabalytalan szivverést érez. Ezek egy stlyos betegség, a
pitvarfibrillacio tiinetei lehetnek. Ez gyakori mellékhatas (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet).
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o ha konnyen véralafutisok alakulnak ki Onnél vagy a vérzés nehezen all el Onnél (nehezen alvad
meg a vére). Ez nagyon gyakori mellékhatas (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet). Ha
véralvadasgatlo gyogyszert is szed, nagyobb lehet a vérzés kialakulasanak kockazata.

A kovetkezé mellékhatasok barmelyikének kialakulasa esetén forduljon orveshoz! Ezek a tiinetek
egy sulyos betegség, a tUlérzékenység (allergia) kovetkezményei lehetnek, amely a kezelés soran
barmikor el6fordulhat. Ez nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

) légzési nehézség;

torok besziikiilése vagy kapar6 érzése;

ajkak megduzzadasa;

csalankitités (kiemelkedo foltok a béron);

borkiiités és viszketés;

gyomorfajdalom vagy gorcsok;

hasmenés;

hanyinger és hanyas.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

kézfejek, karok, labak és labfejek megduzzadasa;

izom-, csont- vagy iziileti fajdalom;

koszvény (az iziiletek fajdalmas duzzanata a huigysav lerakddasa miatt);
borkiiités;

székrekedés;

bofogés.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. rossz szajiz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél a kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vazkepa-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén vagy a buborékcsomagolas dobozan feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Tartaly: A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt szorosan lezarva kell tarolni.
Buborékcsomagolas: A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

30


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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vazkepa?

o A készitmény hatdanyaga: ikozapent-etil. A Vazkepa 998 mg ikozapent-etilt tartalmaz
kapszulanként.

o A tovabbi Osszetevok:

0 all-rac-alfa-tokoferol, zselatin, glicerin, maltit-szirup (E965 ii), (nem kristalyosodo)
szorbit-szirup (E420 ii), tisztitott viz és szodjalecitin (lasd 2. pont: A Vazkepa maltitolt,
szorbitot és szojalecitint tartalmaz).

0 a felirathoz hasznalt tinta: titan-dioxid, propilén-glikol, hipromelloz (E464).

Milyen a Vazkepa kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Ebben a csomagolasban ovalis, 25 mm x 10 mm méretd, fehér tintaval készitett IPE felirattal ellatott
lagy kapszulakat talal, amelyek halvanysarga—borostyansarga kapszulahéjban szintelen—halvanysarga
folyadékot tartalmaznak.

A 120 kapszulat tartalmazo, fehér, 300 cm®-es tartalyok HDPE (nagy stirtiségii polietilén) anyagbol
késziiltek, és gyermekbiztonsagi zaras, polipropilén kupakkal vannak ellatva.
Kiszerelés: egy liveg vagy harom iiveg dobozonként.

A PVC/PCTFE/Al anyagu, perforalt, egységadagos buborékcsomagolasok 4x2 db kapszulat
tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D0O2DK18

irorszag

Gyart6

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock,

D13 WCR83

Irorszég

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tél/Tel: 0800-75394 Tel: +353(0)16915000
AmarinConnect(@amarincorp.eu AmarinConnect(@amarincorp.cu
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Ten.: 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.cu
Danmark Malta

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
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TIf: +46 84 4685033
AmarinConnect@amarincorp.cu

Deutschland

Amarin Germany GmbH

Tel: 0800-0008975
AmarinConnect@amarincorp.eu

Eesti

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

EALGoa
BIANEZ= A.E.
TnA. +30 210 8009111

Espafia

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 900806101
AmarinConnect@amarincorp.cu

France

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

Hrvatska

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

Ireland

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 1800001144
AmarinConnect@amarincorp.eu

Island

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Nederland

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-0228734
AmarinConnect@amarincorp.cu

Norge

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
TIf: +46 84 468 5033
AmarinConnect@amarincorp.eu

Osterreich

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-281516
AmarinConnect@amarincorp.cu

Polska

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel.: 008001125446
AmarinConnect@amarincorp.eu

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 080082095
AmarinConnect@amarincorp.cu

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

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.cu



mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu
mailto:AmarinConnect@amarincorp.eu

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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