ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine icosapent etil 998 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine maltitol (E965 ii) 30 mg, sorbitol (E420 ii) 83 mg si lecitina din soia.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula moale (capsula)
Capsule moi cu forma alungita, cu un invelis de culoare galben-deschis pana la culoarea
chihlimbarului, care contine un lichid incolor pana la galben pal, de 25 mm x 10 mm, inscriptionate cu
,IPE” cu cerneala alba.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Vazkepa este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti adulti carora
li se administreaza statine care prezinta risc cardiovascular ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor
(> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) si cu:

e boala cardiovasculara diagnosticata, sau

e diabet zaharat, si cel putin un alt factor de risc cardiovascular.

Pentru detaliile studiului, incluzand factorii de risc cardiovascular, si rezultatele privind efectele
asupra evenimentelor cardiovasculare, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza orala zilnica recomandata este de 4 capsule, administrata sub forma a doud capsule de 998 mg,
de doua ori pe zi.

Daca se omite 0 doza, pacientii trebuie sa si-0 administreze imediat ce isi aduc aminte. Cu toate
acestea, daca se omite 0 doza zilnica, doza urmatoare nu trebuie dublata.

Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pet. 5.2).



Insuficientd renala
Nu se recomanda ajustarea dozei (vezi si pet. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei (vezi si pet. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Nu exista experientd semnificativa privind utilizarea de icosapent etil la copii si adolescenti cu varsta
<18 ani pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare la pacientiicu risc cardiovascular
ridicat, cu valori crescute ale trigliceridelor si cu alti factori de risc de boli cardiovasculare carora li se
administreaza statine.

Mod de administrare

Administrare orala.
Vazkepa trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupa masa.

Pentru a avea siguranta ca a fost administratd doza totala prevazuta, se recomanda pacientilor sa
inghita capsulele intregi, fara sa le rup4, sa le zdrobeasca, sa le dizolve sau sa le mestece.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alergii la peste si/sau crustacee

Icosapent etil este obtinut din uleiul de peste. Nu se cunoaste daca pacientii cu alergii la peste si/sau
crustacee prezinta risc crescut de reactie alergica la icosapent etil. Icosapent etil trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la peste si/sau crustacee.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientad hepatica, concentratiile serice de alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat
aminotransferaza (AST) trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului si pe durata
tratamentului, la intervale adecvate, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Fibrilatie atriala sau flutter atrial

Tntr-un studiu clinic dublu-orb controlat cu placebo, icosapent etil a fost asociat cu risc crescut de
fibrilatie atriald sau flutter atrial necesitand spitalizare. Incidenta fibrilatiei atriale a fost mai mare la
pacientii cu fibrilatie atriald sau flutter atrial In antecedente (vezi pct. 4.8). Pacientii, in special cei cu
antecedente clinice semnificative, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor clinice de fibrilatie
atriald sau flutter atrial (de exemplu dispnee, palpitatii, sincopd/ameteala, disconfort toracic,
modificari ale tensiunii arteriale sau puls neregulat). Daca este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie efectuata evaluare electrocardiografica.

Sangerare

Tratamentul cu icosapent etil a fost asociat cu o frecventa crescutd a sangerarii. Pacientii carora li se
administreaza icosapent etil Th asociere cu medicamente antitrombotice, adica antiagregante
plachetare, inclusiv acid acetilsalicilic si/sau anticoagulante, pot prezenta un risc crescut de sdngerare
si trebuie monitorizati periodic (vezi pct. 4.8).



Excipienti continuti

Sorbitol (E420 ii)

Acest medicament contine 83 mg sorbitol in fiecare capsula. Trebuie tinut cont de efectul aditiv al
administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza) si de aportul alimentar
de sorbitol (sau fructoza).

Continutul de sorbitol al medicamentelor cu administrare oralad poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente cu administrare orald, daca administrarea este concomitenta.

Pacientilor cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest medicament.

Maltitol (E965 ii)
Acest medicament contine 30 mg maltitol in fiecare capsula.

Pacientilor cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa li se administreze acest
medicament.

Lecitina din soia
Acest medicament contine lecitind din soia. Pacientii cu alergie la soia sau arahide nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Icosapent etil a fost studiat la doza de patru capsule a 998 mg/zi impreuna cu urmatoarele
medicamente, care constituie substraturi tipice ale enzimelor citocromului P450: omeprazol,
rosiglitazona, warfarina si atorvastatind. Nu s-au constatat interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea de icosapent etil la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte toxice ddundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea icosapent etil in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care beneficiul utilizarii este mai mare decat riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca icosapent etil se excreta in laptele uman. Studiile din literatura de specialitate
indica faptul ca metabolitul activ acid eicosapentaenoic (EPA) se excreta in laptele uman la valori
corelate cu dieta mamei. Datele toxicologice disponibile din studiile la sobolan au evidentiat excretia
icosapent etil in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a nu initia tratamentul cu
icosapent etil avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om din experienta utilizarii icosapent etil. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Pe baza profilului sdu farmacodinamic si a datelor privind reactiile adverse provenite din studiile
clinice, este de asteptat ca icosapent etil sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba influenta neglijabila
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate asociate cu icosapent etil au fost sangerare (11,8%), edem
periferic (7,8%), fibrilatie atriala (5,8%), constipatie (5,4%), durere musculo-scheletica (4,3%), guta

(4,3%) si eruptii cutanate tranzitorii (3,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa si de clasificarea pe aparate, sisteme si organe.
Frecventele de raportare ale reactiilor adverse au fost estimate in cadrul unui studiu pe termen lung de
evaluare a efectelor cardiovasculare , in care subiectii au fost observati pe o perioadd de urmarire
mediana de 4,9 ani. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100); rare
(>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000) si cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).
In Tabelul 1 sunt prezentate reactiile adverse

Tabelul 1 Reactii adverse

organe

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Tumefiere faringiana

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari metabolice si de nutritie Guta Frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Disgeuzie' Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala sau
flutter atrial®

Frecvente

administrare

Tulburari vasculare Sangerare’ Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale Constipatie’ Frecvente
Eructatie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptii cutanate Frecvente
tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Dureri musculo- Frecvente

conjunctiv scheletice

Tulburari generale si la nivelul locului de Edem periferic Frecvente

1 Disgeuzia descrie termenul ,,textual”: Gust ciudat
2 Vezi pct. ,,Descrierea unor reactii adverse selectionate”

Descrierea unor reactii adverse selectionate

Sangerare

Sangerarea S-a manifestat la 11,8% dintre subiectii tratati carora li s-a administrat icosapent etil Tn
cadrul unui studiu clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo comparativ cu
9,9% la subiectii carora li se administrat placebo. Evenimentele de sangerare grava au fost mai
frecvent raportate la subiectii carora li s-a administrat icosapent etil decat la cei carora li se administrat
placebo, atunci cand a fost administrat in asociere cu medicatie antitrombotica (3,4% comparativ cu




2,6%), insa s-au manifestat cu aceeasi frecventa (0,2%) la subiecti carora nu li s-a administrat
concomitent medicamente anticoagulante/antiagregante plachetare (vezi pct. 4.4).

Evenimentele de sangerare cel mai frecvent observate in asociere cu icosapent etil au fost hemoragie
gastro-intestinala (3,1%), contuzie (2,5%), hematurie (1,9%) si epistaxis (1,5%).

Fibrilatie atrialalflutter atrial

Fibrilatia atriald sau flutterul atrial s-au manifestat la 5,8% din subiectii carora li s-a administrat
icosapent etil in cadrul unui studiu clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo
comparativ cu 4,5% la subiectii carora li se administrat placebo. Fibrilatia atriala sau flutterul atrial
care au necesitat spitalizare pentru 24 ore sau mai mult s-au manifestat la 3% din subiectii carora li s-a
administrat icosapent etil, comparativ cu 2% din subiectii care au primit placebo. Fibrilatia atriala si
flutterul atrial au fost raportate mai frecvent la subiectii cu fibrilatie atriald sau flutter atrial in
antecedente carora li s-a administrat icosapent etil decat la cei carora li se administrat placebo (12,5%
comparativ cu 6,3%) (vezi pct. 4.4).

Constipatie

Constipatia s-a manifestat la 5,4% din subiectii carora li s-a administrat icosapent etil in cadrul unui
studiu clinic de evaluare a efectelor cardiovasculare controlat cu placebo, comparativ cu 3,6% la
subiectii carora li se administrat placebo. Constipatia grava a fost mai putin frecventa in asociere cu
icosapent etil (0,1%) si placebo (0,2%). Este posibil ca frecventa relativa a constipatiei in acest studiu
sa fi fost modificata ca urmare a unui efect laxativ rezidual al placebo, care continea o doza
subterapeutica de ulei mineral usor (4 ml).

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate din experienta dupa punerea pe piata privind
administrarea icosapent etil la nivel global. Intrucat aceste reactii provin din raportiri spontane de la o
populatie de dimensiune nedeterminata, in general nu este posibila estimarea fiabila a frecventei
acestora sau stabilirea relatiilor de cauzalitate cu expunerea la medicament: concentratii crescute ale
trigliceridelor 1n sange, artralgie, diaree, disconfort abdominal si durere la nivelul extremitatilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific pentru supradozajul cu icosapent etil. In eventualitatea unui supradozaj,
pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere a functiilor vitale,
dupa cum este necesar.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti de modificare a lipidelor, Alti agenti de modificare a lipidelor,
codul ATC: C10AX06

Mecanism de actiune

Icosapent etil este un ester etilic stabil al acidului eicosapentaenoic (EPA), un acid gras omega-3.
Mecanismele de actiune care contribuie la reducerea evenimentelor cardiovasculare cu icosapent etil


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

nu sunt pe deplin intelese. Aceste mecanisme implica probabil mai multi factori, printre care
imbunatatirea profilului lipoproteic prin reducerea lipoproteinelor bogate in trigliceride, efecte anti-
inflamatorii si antioxidante, reducerea aglomerarii de macrofage, ameliorarea functiei endoteliale,
cresterea grosimii/stabilitatii stratului fibros si efecte antiplachetare. Fiecare dintre aceste mecanisme
poate aduce o modificare benefica asupra dezvoltarii, evolutiei si stabilizarii placii aterosclerotice,
precum si asupra implicatiilor clinice ale ruperii placii, iar studiile preclinice si clinice sustin aceste
beneficii ale EPA. Efectele anti-inflamatorii sistemice si localizate ale EPA pot rezulta in urma
dislocarii acidului arahidonic (AA) pro-inflamator, deviind catabolismul de la eicosanoide
(prostaglandine si tromboxani din seria 2 si leucotriene din seria 4) la mediatori ne- sau anti-
inflamatori. Cu toate acestea, semnificatia clinicd directd a rezultatelor individuale nu este clara.

Efecte farmacodinamice

Icosapent etil amelioreaza profilul lipoproteic prin suprimarea enzimelor care sintetizeaza colesterolul,
acizii grasi si trigliceridele (TG), prin cresterea -oxidarii acizilor grasi si prin reducerea proteinei de
transfer microzomal al trigliceridelor (MTP), avand drept rezultat valori scazute ale TG hepatice
precum si sintetizarea si eliberarea de lipoproteine cu densitate foarte micd (VLDL). De asemenea,
icosapent etil creste exprimarea lipoprotein-lipazei, intensificind eliminarea TG din VLDL circulante
si din particulele chilomicronice. La pacientii cu valori crescute ale TG, icosapent etil scade nivelurile
de TG, VLDL, colesterolul lipoproteic ramas si nivelurile markerilor inflamatori, cum este proteina C
reactiva. Cu toate acestea, reducerea TG pare sa contribuie doar in micd masura la reducerea riscului
de evenimente cardiovasculare cu icosapent etil.

Eficacitate si sigurantd clinica

REDUCE-IT a fost un studiu clinic multinational, in dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo,
bazat pe evenimente, efectuat la 8.179 pacienti adulti (dintre care 4.089 in grupul cu icosapent etil si
4.090 in grupul cu placebo) tratati cu statine, inrolati cu concentratii ale colesterolului lipoproteic cu
densitate mica (LDL-C) > 1,03 mmol/l (40 mg/dl) si < 2,59 mmol/l (100 mg/dl) si cu valori moderat
crescute ale trigliceridelor (TG) (> 1,53 mmol/l si < 5,64 mmol/l [> 135 mg/dl si <500 mg/dl]
masurate la vizita de screening a pacientului, cu alte cuvinte la vizitele de determinare a eligibilitatii
dinainte de inrolare) si fie cu diagnostic stabilit de patologie cardiovasculara (70,7%), fie cu diabet
zaharat si alti factori de risc de afectiuni cardiovasculare (29,3%). Pacientii cu patologie
cardiovasculard diagnosticata au fost definiti prin varsta de cel putin 45 ani si un istoric documentat de
boald coronariana, cerebrovasculara sau carotidiand, sau arteriopatie periferica. Pacientii din celalalt
grup de risc au fost definiti prin varsta de cel putin 50 ani, cu diabet necesitand tratament medical si cu
cel putin un factor de risc suplimentar (adica hipertensiune arteriald sau medicament antihipertensiv;
varsta de cel putin 55 ani (barbati) sau cel putin 65 ani (femei); valori scazute de colesterol lipoproteic
cu densitate inalta; fumat; valori crescute ale proteinei C reactive cu sensibilitate mare; insuficienta
renald; microalbuminurie sau macroalbuminurie; retinopatie; sau indice scazut la testul glezna-brat).
Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 sa primeasca fie icosapent etil, fie placebo (4 capsule pe
zi). Perioada de urmarire a avut o durata mediana de 4,9 ani. in total, 99,8% dintre pacienti au fost
urmadriti sub aspectul statusului vital pana la incheierea studiului sau pana la deces.

La momentul initial, caracteristicile au fost echilibrate intre grupuri; varsta mediana la intrarea in
studiu a fost de 64 ani (in intervalul 44 ani-92 ani), 46% din subiecti avand cel putin 65 ani; 28,8% au
fost femei. Populatia in studiu a fost constituita din 90,2% albi, 5,5% asiatici, 4,2% subiecti identificati
ca hispanici si 1,9% negri. Cu privire la diagnosticele anterioare de patologii cardiovasculare, 46,7%
au avut in antecedente infarct miocardic, 9,2% au avut arteriopatie perifericd simptomatica si 6,1%
accident vascular cerebral necunoscut sau accident ischemic tranzitoriu (AIT). Factorii de risc
suplimentari selectati la momentul initial au inclus hipertensiunea arteriald (86,6%), diabetul zaharat
(0,7% de tip 1; 57,8% de tip 2), rata de filtrare glomerulari estimati (eGFR) < 60 ml/min per 1,73 m?
(22,2%), insuficienta cardiaca congestiva (17,7%) si statutul curent de fumator zilnic (15,2%). La
intrarea in studiu, majoritatea pacientilor urmau tratament cu statine de intensitate moderata (63%) sau
inaltd (31%). La intrarea in studiu, majoritatea pacientilor utilizau cel putin incd un medicament
cardiovascular, inclusiv antiagregante plachetare sau medicamente antitrombotice (85,5%), beta-
blocante (70,7%), antihipertensive (95,2%), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
(51,9%) sau blocanti ai receptorilor angiotensinei (BRA) (26,9%); 77,5% utilizau un inhibitor al ECA



sau un BRA. In baza protocolului, au fost exclusi pacientii tratati cu inhibitori ai PCSK9. Cu terapie
hipolipemianta stabila de fond, valoarea mediana [O1, O3] a LDL-C la momentul initial a fost

1,9 1,6, 2,3] mmol/l (75,0 [62,0, 89,0] mg/dl); valoarea medie (DS) a fost 2,0 (0,5) mmol/l

(76,2 [20,3] mg/dl). Cu terapie hipolipemianta stabila de fond, valoarea mediana [O1, O3] a TG a jeun
a fost 2,4 [2,0, 3,1] mmol/I (216,0 [176,0, 272,5] mg/dl); valoarea medie (DS) a fost 2,6 (0,9) mmol/l
(233,2 [80,1] mg/dl).

Icosapent etil a redus in mod semnificativ riscul referitor la criteriul de evaluare compus primar
(timpul pana la prima aparitie a decesului din cauza cardiovasculard, a infarctului miocardic,
accidentului vascular cerebral, revascularizdrii coronariene sau a necesitatii de spitalizare din cauza
anginei pectorale instabile; p< 0,0001) si la criteriul de evaluare-cheie compus secundar (timpul pana
la prima aparitie a decesului din cauza cardiovasculara, a infarctului miocardic sau a accidentului
vascular cerebral; p< 0,0001). Rezultatele criteriilor de evaluare a eficacitatii primare si secundare sunt
ilustrate in Tabelul 2. Estimarile incidentei cumulative in timp ale criteriului de evaluare-cheie compus
secundar, reprezentate cu metoda Kaplan-Meier, sunt ilustrate in Figura 1.

Tabelul 2 Efectul icosapent etil asupra timpului pini la prima aparitie a evenimentelor
cardiovasculare la pacienti cu valori crescute ale trigliceridelor si patologii cardiovasculare sau
cu diabet si alti factori de risc in studiul REDUCE-IT

Icosapent etil Placebo Icosapent
etil
comparativ
cu placebo

N =4.089 N =4.090 Indice de

n (%) n (%) risc (If
95%)

Criteriu de evaluare compus principal

Deces din cauza

cardiovasculara, infarct

miocardic, accident vascular

cerebral, revascularizare 705 901 0.75

coronariand, spitalizare din (17,2) (22,0) © 68" 0.83)

cauza anginei pectorale e

instabile (5 puncte MACE -

evenimente adverse

cardiovasculare majore)

Criteriu de evaluare-cheie compus secundar

Dec;s din cauz? . 459 606

cardiovasculara, infarct (11.2) (14.8) 0,74

miocardic, accident vascular ’ ’ (0,65; 0,83)

cerebral (3 puncte MACE)

Alte criterii de evaluare secundare

Deces din cauza 174 213 0.80

cardiovascularal" 4,3) (5,2) 0.6 60 98)

Deces din orice cauza® 274 310 0.87
6.7) (7.6) (0,74’; 1,02)

Infarct miocardic letal si non- 250 355 069

letal 6,1) 8,7 (0.58: 0.81)

Accident vascular cerebral 98 134 0.72

letal si non-letal 2,4) (3.,3) © 55" 0.93)

Revascularizare coronariand 216 321 0.65

extrem de urgenta sau (5,3) (7,8) © 55" 0.78)

urgenta T




Icosapent etil Placebo Icosapent
etil
comparativ
cu placebo

N =4.089 N =4.090 Indice de

n (%) n (%) risc (II
95%)

Revascularizare 376 544 0.66
canal3] )
coronariana 9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
Spitalizare din cauza anginei 108 157 0.68
. -1..[4] s
pectorale instabile (2,6) (3,8) (0,53: 0,87)

[1] Decesul din cauza cardiovasculara include decese din cauze cardiovasculare determinate si decese din
cauze nedeterminate.

[2] Decesul din orice cauza, sau mortalitatea globald, nu constituie o componenta a criteriului de evaluare-
principal compus si nici a criteriului de evaluare-cheie compus secundar.

[3] Criteriul de evaluare compus secundar predefinit a inclus revascularizarea extrem de urgenta sau urgenta
(p<0,0001); revascularizarile coronariene reprezinta o componenta a revascularizarii totale si au fost
predefinite ca criteriu de evaluare tertiar.

[4] Determinata a fi cauzata de ischemia miocardica prin teste invazive/neinvazive si necesitand spitalizare
urgenta.

Figura 1 Incidenta estimata a criteriului de evaluare-cheie compus secundar reprezentati cu
metoda Kaplan Meier in REDUCE-IT

20 1]
Indice de risc, 0,74 f
= (11 95%, 0,65-0,83) f
Q -
< P<0,0001 !
- P‘—‘
15 s
Placebo

Vazkepa

Pacienti care au avut un eveniment
o =
!

Nr. ani de larandomizare
Nr. ani de larandomizare
Placebo 4080 3837 3500 3002 2542 1487

Vazkepa 4089 3861 3565 3115 2681 1582

Criteriul de evaluare-cheie compus secundar a constat din deces din cauza cardiovasculard, infarct miocardic sau
accident vascular cerebral (3 puncte MACE).
Abrevieri: I - interval de incredere

Valorile mediane ale TG si ale LDL-C la momentul initial au fost similare intre grupul in care s-a
administrat icosapent etil si cel in care s-a administrat placebo. Modificarea mediana a valorii TG de la
momentul initial la Anul 1 a fost de -0,4 mmol/l (-39 mg/dl, -18%) in grupul icosapent etil si

0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2%) in grupul placebo. Modificarea mediana a valorii LDL-C de la momentul
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initial la Anul 1 a fost de 0,1 mmol/l (2 mg/dl, 3%) in grupul icosapent etil si 0,2 mmol/l (7 mg/dl,
10%) in grupul placebo. Analizele prespecificate ale actiunii icosapent etil asupra efectelor
cardiovasculare din cadrul studiului REDUCE-IT au indicat o corelatie redusa sau inexistentd intre
raspunsul valorilor TG sau LDL-C si efectul cardiovascular bazat pe valorile de TG sau LDL-C
initiale sau obtinute in timpul studiului. Vezi pct. 5.1 privind mecanismul de actiune pentru informatii
suplimentare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu icosapent etil la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
hipertrigliceridemiei si pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, icosapent etil este dezesterificat in cursul procesului de absorbtie iar
metabolitul activ EPA este absorbit in intestinul subtire, intrdnd 1n circulatia sistemica in principal prin
canalul toracic al sistemului limfatic. Concentratia plasmaticd maxima a EPA a fost atinsa la
aproximativ 5 ore dupd administrarea pe cale orald a dozelor de icosapent etil.

Tn toate studiile clinice, icosapent etil a fost administrat in timpul mesei sau imediat dupa masi; nu au
fost efectuate studii asupra efectelor alimentare (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul mediu de distributie al EPA la starea de echilibru este de aproximativ 88 litri. Cea mai mare
parte a EPA care circuld in plasma este Incorporat in fosfolipide, trigliceride si in esterii colesterolului,
iar < 1% este prezent sub forma de acid gras ne-esterificat. Mai mult de 99% de EPA ne-esterificat se
leaga de proteinele plasmatice.

Biotransformare si eliminare

EPA este metabolizat in principal de ficat sub actiunea beta-oxidarii, similar acizilor grasi alimentari.
Beta-oxidarea separa catena lunga de carbon a EPA 1n acetil-coenzima A, la randul ei convertita in
energie in urma ciclului Krebs. Metabolismul mediat de citocromul P450 constituie o cale de eliminare
minora a EPA. Valoarea clearance-ului plasmatic total al EPA la starea de echilibru este de 684 ml/h.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) al EPA este de aproximativ 89 ore. Icosapent
etil nu este supus excretiei renale.

Relatia(relatiile) farmacocineticd/farmacodinamie

Concentratia plasmatica a trigliceridelor/reducerea hipertrigliceridemiei

In cadrul a doua studii de fazi III s-a observat o relatie liniara intre concentratiile EPA in plasma sau
in globulele rosii si reducerea TG.

Reducerea riscului cardiovascular

Analizele criteriilor de evaluare MACE primare (cu 5 puncte) si secundare-cheie (cu 3 puncte)
sugereaza ca modificarile lipoproteice pe parcursul tratamentului au avut o influenta limitata asupra
reducerii riscului cardiovascular, in timp ce cea mai mare parte a reducerii riscului relativ observata in
REDUCE-IT a fost explicabila prin concentratiile plasmatice ale EPA la starea de echilibru pe durata
tratamentului. Concentratia seric initiala a EPA a fost de 26 pg/ml; pacientii care au avut concentratii
EPA > 175 pg/ml pe parcursul tratamentului au prezentat un risc de eveniment cardiovascular redus cu
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> 50%, comparativ cu pacientii care pe durata tratamentului au avut concentratii plasmatice de EPA la
starea de echilibru sub 100 pg/ml.

Insuficientd renald si hepatica

Farmacocinetica icosapent etil nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala sau hepatica. Intr-un
studiu clinic cu icosapent etil de evaluare a efectelor cardiovasculare bine controlat, ajustarea de rutina
a dozei din cauza insuficientei hepatice sau renale nu a fost necesara.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)
Farmacocinetica icosapent etil nu a fost studiata la pacientii varstnici. In studiile clinice bine
controlate cu icosapent etil nu a fost necesara ajustarea de rutind a dozei pentru pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica icosapent etil nu a fost studiata la pacientii copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studiile privind reproducerea si dezvoltarea, nu s-au observat reactii adverse la sobolan sau la iepure
la doze maxime, de aproximativ 6-8 ori doza echivalenta la om, calculata pe baza comparatiei cu aria
suprafetei corporale. Intr-un studiu cu privire la dezvoltarea embrio-fetald la sobolan nu s-au constatat
reactii adverse la expuneri de 6,9 ori mai mari decat expunerea clinica (pe baza ASC).

Studiile la animale indica faptul ca icosapent etil traverseaza placenta si este prezent in plasma fetala.

Studiile la animale indica faptul ca icosapent etil se excreta in lapte.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

all-rac-alfa-tocoferol

invelisul capsulei

Gelatina

Glicerol

Maltitol lichid (E965 ii)

Sorbitol lichid (necristalizant) (E420 ii)
Apa purificata

Lecitina din soia

Cerneala de inscriptionare

Dioxid de titan
Propilenglicol
Hipromeloza
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Flacon: a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Blister: a se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID) sigilate cu sistem de inchidere securizat pentru
copii din polipropilend care contin 120 capsule moi.

Marimea ambalajului: cutie cu un flacon sau cu trei flacoane.

Blistere din PVC/PCTFE/AL perforate pentru eliberarea unei unitdti dozate care contin 4 X 2 capsule
moi.

Este posibil ca nu toate mdrimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1524/001

EU/1/20/1524/002

EU/1/20/1524/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 martie 2021
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC(CR83

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI: 1 flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule moi
icosapent etil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine icosapent etil 998 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) si lecitind din soia.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale

120 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi.
Capsulele nu trebuie rupte, zdrobite, dizolvate sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1524/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vazkepa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI: 3 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule moi
icosapent etil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine icosapent etil 998 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) si lecitind din soia.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale

360 (3 flacoane, fiecare a cate 120) capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi.
Capsulele nu trebuie rupte, zdrobite, dizolvate sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1524/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vazkepa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule moi
icosapent etil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine icosapent etil 998 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) si lecitind din soia.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale

120 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi.
Capsulele nu trebuie rupte, zdrobite, dizolvate sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE CU DOZE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule moi
icosapent etil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine icosapent etil 998 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) si lecitind din soia.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale

4 X 2 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi.
Capsulele nu trebuie rupte, zdrobite, dizolvate sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1524/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vazkepa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CU DOZE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vazkepa 998 mg capsule
icosapent etil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Ziua 1
Doza 1l
Doza 2

Ziua 2

Doza 1l
Doza 2
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vazkepa 998 mg capsule moi
icosapent etil

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Vazkepa si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Vazkepa

3.  Cum sa luati Vazkepa

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Vazkepa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Vazkepa si pentru ce se utilizeaza

Vazkepa contine substanta activa icosapent etil, un acid gras omega-3 cu grad inalt de purificare,
derivat din uleiul de peste.

Vazkepa scade valorile crescute de trigliceride (un tip de grasimi) in sdnge si se utilizeaza cu un
medicament numit statina ( care scade colesterolul din sange) pentru prevenirea evenimentelor
cardiovasculare, cum sunt:

- atacuri de cord

- accident vascular cerebral

- deces din cauza unei boli vasculare sau de inima

Vazkepa este utilizat la adulti cu valori crescute de trigliceride 1n sdnge care au deja o boald de inima
sau diabet zaharat si alte afectiuni care i expun la un risc crescut de evenimente cardiovasculare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vazkepa

Nu luati Vazkepa
- Daca sunteti alergic la icosapent etil, la soia, sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Vazkepa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- Daca sunteti alergic la peste sau la crustacee.

- Daca aveti probleme cu ficatul.

- Daca aveti probleme cu bétiile neregulate ale inimii (fibrilatie atriald sau flutter atrial).
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- Daca luati un medicament anticoagulant (care previne formarea cheagurilor de sange),
medicamente care inhiba trombocitele din sange sau daca prezentati risc de singerare.

Dacé oricare dintre situatiile descrise mai sus sunt valabile n cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra.

Analize de sange
Pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra poate efectua analize de sdnge pentru a va detecta
eventuale probleme la ficat si pentru a verifica modul in care vi se coaguleaza sangele.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si tinerilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la aceste
persoane.

Vazkepa impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca impreuna cu Vazkepa luati si alte medicamente care afecteaza modul in care va coaguleaza
sangele, cum sunt medicamentele anticoagulante, vi se vor efectua analize de sange pe durata
tratamentului.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Nu se recomanda utilizarea Vazkepa in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra va
recomanda sa il luati.

Alaptarea
Nu se recomanda utilizarea Vazkepa pe durata alaptarii deoarece nu se cunoaste efectul asupra

sugarului. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa cantariti beneficiile tratamentului comparativ cu
eventuale riscuri pentru sugarul alaptat.

Fertilitatea
Discutati cu medicul dumneavoastra despre fertilitate in timpul tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje.

Vazkepa contine maltitol, sorbitol si lecitina din soia

Maltitol (E965 ii)
Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a lua acest medicament.

Sorbitol (E420 ii)
Acest medicament contine 83 mg de sorbitol in fiecare capsula.

Sorbitolul este o sursd de fructozd. Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la
anumite glucide, sau daca ati fost diagnosticat(a) cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o boala
geneticd rard din cauza céreia persoana afectatd nu poate metaboliza fructoza, discutati cu medicul
dumneavoastrd inainte de a lua acest medicament.

Lecitina din soia
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Acest medicament contine lecitina din soia. Dacé sunteti alergic la soia sau la arahide, nu utilizati
acest medicament.

3. Cum sa luati Vazkepa
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Nu va schimbati doza fara sa

discutati cu medicul dumneavoastra.

Modul de deschidere a flaconului
Apasati pe capacul cu filet si rasuciti-1 in sens invers acelor de ceasornic.

sart

Doza pe care trebuie si o luati
Doza recomandata este de doua capsule pe cale orald, de doua ori pe zi, in timpul mesei sau dupa
masa.

Capsulele trebuie inghitite intregi. Nu rupeti, zdrobiti, dizolvati sau mestecati capsulele.

Utilizarea la varstnici
Nu este necesara modificarea dozei la pacientii varstnici. Acestia pot lua doza recomandata obisnuita.

Daci luati mai mult Vazkepa decit trebuie
Daci din greseald luati mai multe capsule decat v-a prescris medicul, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Vazkepa

Daci ati omis o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte. Totusi, daca ati omis sa luati medicamentul
timp de o zi intreagd, luati pur si simplu urmatoarea doza programata. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata. Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Vazkepa

Nu incetati sa luati acest medicament pana cand nu discutati cu medicul dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va medicului dumneavoastra
o dacad aveti palpitatii sau batai neregulate ale inimii. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni
grave cunoscutd sub denumirea de fibrilatie atriala. Aceasta este o reactie adversa frecventa
(poate afecta pana la 1 utilizator din 10).
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e dacd va Invinetiti cu usurintd sau aveti sangerari greu de oprit. Aceasta este o reactie adversa
foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 utilizator din 10). Riscul de sdngerare poate
creste daca luati si medicamente anticoagulante.

Cereti ajutor medical dacd manifestati oricare dintre reactiile adverse urmatoare. Aceste simptome
pot fi cauzate de o afectiune grava numita hipersensibilitate, care poate sd apara in orice moment pe
parcursul tratamentului. Aceasta este o reactie adversd mai putin frecventa (poate afecta pana la
1 utilizator din 100).
o dificultdti la respiratie
senzatie de constrictie sau zgariere la nivelul gatului
umflare a buzelor
urticarie (mici umflaturi in relief pe piele)
eruptii trecatoare pe piele sau mancarime pe piele
durere sau crampe la nivelul stomacului
diaree
greata si varsaturi

Alte reactii adverse care se pot manifesta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10):

umflare a mainilor, bratelor, picioarelor si labelor picioarelor

durere la nivelul muschilor, oaselor sau incheieturilor

gutd (umflare dureroasa a incheieturilor din cauza unei acumulari a acidului uric)
eruptii trecatoare pe piele

constipatie

eliminarea de gaz de la nivelul stomacului

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 100):
. gust neplacut in gura

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vazkepa

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului sau pe cutia cu
blistere dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Flacon: a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Cutie cu blistere: a se pastra in ambalajul original pentru a fi protejata de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vazkepa

o Substanta activa este icosapent etil. Fiecare capsula de Vazkepa contine 998 mg de icosapent
etil.
. Celelalte componente sunt

o all-rac-alfa-tocoferol, gelatind, glicerol, maltitol lichid (E965 ii), sorbitol lichid
(necristalizant) (E420 ii), apa purificata si lecitina din soia (vezi pct. 2, ,,Vazkepa contine
maltitol, sorbitol si lecitina din soia”).

0 cerneala de inscriptionare: dioxid de titan, propilenglicol, hipromeloza.

Cum arata Vazkepa si continutul ambalajului

In acest ambalaj veti gisi capsule moi, cu forma alungitd, cu un invelis de culoare galben-deschis pana
la culoarea chihlimbarului care contine un lichid incolor pana la galben pal, de 25 mm x 10 mm,
imprimate cu ,,IPE” cu cerneala alba.

Flacoanele care contin 120 capsule sunt albe, cu capacitatea de 300 cm®, din polietilena de inalti
densitate (PEID), sigilate cu sistem de inchidere securizat pentru copii din polipropilena.
Marimea ambalajului: cutie cu un flacon sau cu trei flacoane.

Cutiile cu blistere contin 4 X 2 capsule in blistere din PVC/PCTFE/Al perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D0O2DK18

Irlanda

Fabricantul

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC83

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Ten.: 008002100595 Tél/Tel: +353(0)16915000
AmarinConnect(@amarincorp.cu AmarinConnect(@amarincorp.cu

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
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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

Espaiia

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.eu

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
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Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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