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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg pehmedt kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltad 998 mg ikosapenttietyylia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisaltad 30 mg maltitolia (E 965 ii), 83 mg sorbitolia (E 420 ii) seké soijalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmea (kapseli).

Pitkdnomainen pehmed kapseli, jonka koko on 25 x 10 mm, jossa on valkoisella painovarilla merkinta
”IPE” ja jossa on vaaleankeltaisen tai meripihkanruskean kuoren siséll& varitont4 tai vaaleankeltaista
nestetta.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vazkepa on tarkoitettu sydan- ja verisuonitapahtumien riskin vahentdmiseen aikuisille statiinihoitoa
saaville potilaille, joilla on suuri sydan- ja verisuonitautien riski ja joiden triglyseridipitoisuus on
koholla (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/I]) ja joilla on

e varmistettu sydadn- ja verisuonitauti tai
e diabetes ja vahintddn yksi muu sydan- ja verisuonitautien riskitekija.

Tutkimustiedot, mukaan lukien sydamen ja verisuonten riskitekijat, seka tulokset vaikutuksista sydéan-
ja verisuonitapahtumiin, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu suun kautta otettava vuorokausiannos on 4 kapselia: kaksi 998 mg:n kapselia kaksi kertaa
paivassa.

Jos annos jaa ottamatta, potilaan pit44 ottaa se heti muistaessaan. Jos yksi vuorokausiannos j&a
ottamatta, seuraavaa annosta ei kuitenkaan pida kaksinkertaistaa.

Idkkddt (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idn perusteella (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen pienentamista ei suositella (ks. myds kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentamista ei suositella (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttaa ikosapenttietyylia < 18 vuoden ikaisille lapsille sydén- ja
verisuonitapahtumien riskin véhentdmiseen statiinihoitoa saavilla potilailla, joilla on suuri sydan- ja
verisuonitautien riski ja kohonnut triglyseridipitoisuus sekd muita sydén- ja verisuonitautien
riskitekijoita.

Antotapa

Suun kautta.

Vazkepa pitéa ottaa aterian yhteydessa tai aterian jalkeen.

Potilaita pitdd neuvoa nieleméan kapselit kokonaisina rikkomatta, murskaamatta, liuottamatta ja
pureskelematta niit4, jotta varmistetaan koko aiotun annoksen saaminen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kala- ja/tai ayriaisallergiat

Ikosapenttietyylid saadaan kaladljysta. Ei tiedetd, onko kalalle ja/tai dyridisille allergisilla potilailla
muita suurempi ikosapenttietyylistd aiheutuvien allergisten reaktioiden riski. Ikosapenttietyylin
kaytossa pitaa olla varovainen, jos potilaan tiedetddn olevan yliherkké kalalle ja/tai ayridisille.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuutta (ASAT) pitd4 seurata siten kuin kliinisesti on aiheellista ennen
hoidon aloittamista ja asianmukaisin véliajoin hoidon aikana.

Eteisvarina tai -lepatus

Ikosapenttietyyliin liittyi kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa suurentunut
sairaalahoitoa vaativan eteisvérinan tai -lepatuksen riski. Eteisvarinan ilmaantuvuus oli suurempi
potilailla, joilla oli aiemmin ollut eteisvarinéé tai -lepatusta (ks. kohta 4.8). Potilaita, etenkin niita,
joiden anamneesissa on oleellisia sairauksia, pitaa seurata eteisvarinén tai eteislepatuksen Kliinisten
oireiden havaitsemiseksi (esim. hengenahdistus, sydamentykytys, pyértyminen/huimaus, epamukavat
tuntemukset rintakeh&ssé, verenpaineen muutos tai epdsadnndllinen syke). Sydénsahkokayra pitaa
tutkia, jos se on kliinisesti aiheellista.

Verenvuodot

Ikosapenttietyylihoitoon on liittynyt suurentunut verenvuotojen ilmaantuvuus. Ikosapenttietyylin
kanssa samanaikaisesti antitromboottisia ladkeaineita eli trombosyyttien estdjid, mukaan lukien
asetyylisalisyylihappoa, ja/tai veren hyytymisté estavid lddkeaineita kayttavilla potilailla saattaa olla
tavanomaista suurempi verenvuotojen riski, joten heité pitad seurata saanndllisin valiajoin (ks.
kohta 4.8).



Apuainesiséltd

Sorbitoli (E420 ii)

Tamaé ladkevalmiste siséltdd 83 mg sorbitolia per kapseli. Sorbitolia (tai fruktoosia) sisaltdvien muiden
valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen
vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hyodtyosuuteen.

Patilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI) ei saa antaa tata ld&kevalmistetta.

Maltitoli (E965 ii)
Tamé laékevalmiste sisaltdd 30 mg maltitolia per kapseli.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei pida kayttaa tata laéketta.

Soijalesitiini
Tamaé ladkevalmiste sisaltaa soijalesitiinia. Soijalle tai maapahkinalle allergisten potilaiden ei pida
kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Ikosapenttietyylid tutkittiin annoksina nelja 998 mg:n kapselia/vrk seuraavien ladkevalmisteiden
kanssa, jotka ovat tyypillisia sytokromi P450 -entsyymien substraatteja: omepratsoli, rosiglitatsoni,
varfariini ja atorvastatiini. Yhteisvaikutuksia ei havaittu.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja ikosapenttietyylin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi

ikosapenttietyylin kdyttdd on suositeltavaa vélttad raskauden aikana, ellei hoidosta saatavan hyddyn
katsota olevan riskeja suurempi.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd ikosapenttietyyli ihmisen rintamaitoon. Kirjallisuustutkimukset ovat osoittaneet,
ettd aktiivinen metaboliitti eikosapentaeenihappo (EPA) erittyy ihmisen rintamaitoon &idin
ruokavalioon korreloivina pitoisuuksina. Saatavissa olevat toksikologiset tiedot rotista ovat
osoittaneet, ettd ikosapenttietyyli erittyy maitoon (ks. kohta 5.3).

Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko ikosapenttietyylihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Ikosapenttietyylin ké&yttoon liittyvid ihmisen hedelméllisyyttd koskevia tietoja ei ole olemassa.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttoékykyyn

Ikosapenttietyylin farmakodynaamisen profiilin ja kliinisten tutkimusten haittavaikutustietojen
perusteella silld ei oletettavasti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja ikosapenttietyyliin liittyneité haittavaikutuksia olivat verenvuodot (11,8 %),
raajojen turvotus (7,8 %), eteisvérind (5,8 %), ummetus (5,4 %), luuston ja lihasten kipu (4,3 %), kihti

(4,3 %) ja ihottuma (3,0 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjarjestelmén mukaan. Haittavaikutusten
raportointitineydet on arvioitu sydéan- ja verisuonitapahtumien hoitotuloksia koskeneessa

pitkakestoisessa tutkimuksessa, jossa tutkittavia seurattiin 4,9 vuotta (mediaani). Esiintymistiheydet on

madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelmén luokka

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Immuunijarjestelmé Yliherkkyys Melko harvinainen
Nielun turvotus Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Kihti Yleinen
Hermosto Makuhairiot! Melko harvinainen
Sydén Eteisvarina Yleinen
tai -lepatus?
Verisuonisto Verenvuodot? Hyvin yleinen
Ruoansulatuselimist Ummetus? Yleinen
Royhtéily Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Luuston ja lihasten Yleinen
kipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Raajojen turvotus Yleinen

1 Makuhéiriot kuvaavat “sananmukaista” termia: kalanmaku
2 Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuodot

Verenvuotoja esiintyi lumekontrolloidussa sydan- ja verisuonitapahtumien hoitotuloksia koskeneessa
tutkimuksessa 11,8 %:1la ikosapenttietyylia saaneista tutkittavista verrattuna 9,9 %:iin lumevalmistetta
saaneista tutkittavista. VVakavia verenvuototapahtumia raportoitiin yleisemmin ikosapenttietyylia kuin
lumevalmistetta saaneilla potilailla, kun néitd valmisteita annettiin yhdistelméana samanaikaisen
antitromboottisen laakityksen kanssa (3,4 % vs. 2,6 %). Tutkittavilla, jotka eivat kayttaneet
samanaikaisesti antikoagulantteja/antitromboottisia l48keaineita, esiintyvyys oli kuitenkin sama

(0,2 %) (ks. kohta 4.4).

Ikosapenttietyylin kaytdn yhteydessa yleisimmin havaittuja verenvuototapahtumia olivat maha-
suolikanavan verenvuodot (3,1 %), ruhjevammat (2,5 %), verivirtsaisuus (1,9 %) ja nendverenvuoto
(1,5 %).



Eteisvarina/-lepatus

Eteisvarinéé tai eteislepatusta todettiin lumekontrolloidussa sydan- ja verisuonitapahtumien
hoitotuloksia koskeneessa tutkimuksessa 5,8 %:1la ikosapenttietyylid saaneista tutkittavista verrattuna
4.5 %:iin lumevalmistetta saaneista tutkittavista. Sairaalahoitoa 24 tuntia tai pidempéaan vaatinutta
eteisvarinaa tai eteislepatusta todettiin 3 %:lla ikosapenttietyylid saaneista tutkittavista verrattuna

2 %:iin lumevalmistetta saaneista tutkittavista. Eteisvarin ja eteislepatusta raportoitiin yleisemmin
ikosapenttietyylié saaneilla kuin lumevalmistetta saaneilla tutkittavilla, joilla oli aiemmin ollut
eteisvarinéa tai eteislepatusta (12,5 % vs. 6.3 %) (ks. kohta 4.4).

Ummetus

Ummetusta esiintyi lumekontrolloidussa sydén- ja verisuonitapahtumien hoitotuloksia koskeneessa
tutkimuksessa 5,4 %:lla ikosapenttietyylia saaneista tutkittavista verrattuna 3,6 %:iin lumevalmistetta
saaneista tutkittavista. Vakava ummetus oli ikosapenttietyylia saaneilla tutkittavilla (0,1 %) ja
lumevalmistetta saaneilla tutkittavilla (0,2 %) harvinaisempaa. Ummetuksen suhteellista
ilmaantuvuutta on tassa tutkimuksessa voinut sekoittaa lumevalmisteen laksatiivinen jadnndsvaikutus,
joka johtui terapeuttista pienemmaésté kevyen mineraalioljyn annoksesta (4 ml).

Seuraavat haittavaikutukset on tunnistettu ikosapenttietyylin maailmanlaajuisessa kaytdssa
myyntiluvan myodntamisen jalkeen. Koska naita haittoja on ilmoitettu vapaaehtoisesti potilasjoukossa,
jonka kokoa ei tiedetd, yleensé ei ole mahdollista arvioida luotettavasti niiden esiintyvyytta tai
varmistaa syy-yhteytta ladkkeelle altistumiseen: suurentunut veren triglyseridipitoisuus, nivelsarky,
ripuli, epdmukavat tuntemukset vatsassa ja raajakipu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Ikosapenttietyyliyliannokseen ei ole spesifistad hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa tukitoimenpiteet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lipidej& muuntavat la&keaineet, muut lipidej& muuntavat laékeaineet,
ATC-koodi: C10AX06

Vaikutusmekanismi

Ikosapenttietyyli on omega-3-rasvahapon, eikosapentaeenihapon (EPA), stabiili etyyliesteri. Sydan- ja
verisuonitapahtumien vahenemiseen liittyvia ikosapenttietyylin vaikutusmekanismeja ei tunneta
taysin. Mekanismeihin todennakaisesti liittyy monia tekij6itd, kuten parantunut lipoproteiiniprofiili ja
siihen liittyva runsaasti triglyseridi& siséltavien lipoproteiinien vdheneminen, tulehdusta vihentavat
vaikutukset ja antioksidanttivaikutus, vahentynyt makrofagien kertyminen, parantunut endoteelin
toiminta, lisdantynyt sidekudoskaton paksuus/stabiilius ja trombosyyttien kokkaroitumista estavat
vaikutukset. Jokainen ndistd mekanismeista voi vaikuttaa hyodyllisesti ateroskleroottisen plakin
kehittymiseen, etenemiseen ja stabiloitumiseen seka plakin repeytymisen seurauksiin. Prekliiniset ja
Kliiniset tutkimukset tukevat EPA:n téallaisia hyotyja. EPA:n systeemiset ja paikalliset tulehdusta
vahentavat vaikutukset saattavat johtua tulehdusta edistavan arakidonihapon syrjaytymisestd, mika


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

ohjaa kataboliaa eikosanoideista (kaksi kaksoissidosta sisaltavat prostaglandiinit ja tromboksaanit seka
nelja kaksoissidosta sisaltavat leukotrieenit) ei-tulehduksellisiin tai tulehdusta hillitseviin
valittajaaineisiin. Yksittaisten 10ydosten suoraa kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ikosapenttietyyli parantaa lipoproteiiniprofiilia siten, ettd se est&a kolesterolia, rasvahappoja ja
triglyserideja syntetisoivia entsyymeja, lisaa rasvahappojen beetaoksidaatiota ja vahentaa
mikrosomaalista kuljettajaproteiinia (MTP) ja siten vahentdd maksassa triglyseridin ja VLDL-
kolesterolin synteesié ja vapautumista. Ikosapenttietyyli myo6s liséé lipoproteiinilipaasin ilmentymista,
mika lis&4 triglyseridin poistumista verenkierrossa olevista VLDL-kolesteroli- ja
kylomikronipartikkeleista. Potilailla, joiden triglyseridipitoisuus on koholla, ikosapenttietyyli
pienentd triglyseridien, VLDL-kolesterolin, jadnnéshiukkasten (remnant lipoprotein) kolesterolin ja
tulehdusmerkkiaineiden, kuten C-reaktiivisen proteiinin, pitoisuutta. Triglyseridien vdhenemisella
nayttad kuitenkin olevan vain vahdinen osuus ikosapenttietyylin sydan- ja verisuonitapahtumien riskia
véhentévassa vaikutuksessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

REDUCE-IT oli monikansallinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu,
tapahtumaohjattu tutkimus, johon otettiin mukaan 8 179 (4 089 ikosapenttietyylihoitoon,

4 090 lumehoitoon) statiinihoitoa saanutta aikuista potilasta, joiden LDL-kolesterolipitoisuus oli

> 1,03 mmol/l (40 mg/dl), mutta < 2,59 mmol/l (100 mg/dl), ja joiden triglyseridipitoisuus oli
kohtalaisesti koholla (> 1,53 mmol/l, mutta < 5,64 mmol/l [> 135 mg/dl, mutta < 500 mg/dl], mik&
mitattiin potilaiden seulonnassa eli ennen tutkimukseen mukaan tuloa tehdylla potilaan soveltuvuutta
tutkimukseen selvittaneelld kaynnilld) ja joko varmistettu sydan- ja verisuonitauti (70,7 %) tai diabetes
ja muita sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita (29,3 %). Potilaan varmistetuksi sydan- ja
verisuonitaudiksi maariteltiin v&hintdan 45 vuoden ikd ja aiempi dokumentoitu sepelvaltimotauti,
aivoverisuoni- tai kaulavaltimotauti tai perifeeristen valtimoiden tauti. Muiksi riskiryhmien potilaiksi
maédriteltiin vahintdan 50 vuoden ikéiset ja ladkehoitoa vaativaa diabetesta sairastavat, joilla on
vahintaan yksi muu riskitekija (eli korkea verenpaine tai verenpainelaakkeen kayttd, iké vahintdan

55 vuotta (miehet) tai véhintdan 65 vuotta (naiset), pieni HDL-kolesterolipitoisuus, tupakointi,
kohonnut erittdin herkan C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus, munuaisten vajaatoiminta, mikro- tai
makroalbuminuria, retinopatia tai pienentynyt nilkka-olkavarsipainesuhde). Potilaat ohjattiin
satunnaisesti suhteessa 1:1 joko ikosapenttietyyli- tai lumehoitoon (nelja kapselia péivassa). Seuranta-
ajan mediaani oli 4,9 vuotta. Potilaista kaikkiaan 99,8 %:1la elintoimintoja seurattiin tutkimuksen
loppuun tai potilaan kuolemaan saakka.

Lé&htotilanteessa potilaiden ominaisuudet olivat tasapainossa ryhmien kesken. 1&n mediaani
lahtotilanteessa oli 64 vuotta (vaihteluvali: 44-92 vuotta), 46 % oli vahintaan 65-vuotiaita ja 28,8 %
oli naisia. Tutkimusjoukosta 90,2 % oli valkoihoisia, 5,5 % oli aasialaisia, 4,2 % oli tunnistettu
etniseltd taustaltaan latinalaisamerikkalaisiksi ja 1,9 % oli mustaihoisia. Potilaiden aiempia sydan- ja
verisuonitautien diagnooseja olivat 46,7 %:lla aiempi sydéninfarkti, 9,2 %:lla oireinen perifeerinen
valtimotauti ja 6,1 %:1la aiemmin havaitsematon aivohalvaus tai TIA-kohtaus. Valikoituja muita
riskitekijoita lahtotilanteessa olivat korkea verenpaine (86,6 %), diabetes mellitus (0,7 %:lla tyyppi 1;
57,8 %:lla tyyppi 2), eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (22,2 %), kongestiivinen sydamen vajaatoiminta
(17,7 %) ja péivittdinen tupakointi (15,2 %). Useimmat potilaat kayttivat laht6tilanteessa kohtalaisen
tehokasta (63 %) tai tehokasta (31 %) statiinihoitoa. Suurin osa potilaista kaytti laht6tilanteessa
vahintddn yhtd muuta sydan- ja verisuonitautien hoitoon kaytettavaa laédkevalmistetta, mukaan lukien
trombosyyttien estdjié ja/tai antitromboottista ld&dkevalmistetta (85,5 %), beetasalpaajia (70,7 %),
verenpainelddkkeitd (95.2%), angiotensiinikonvertaasin estéjia (ACE:n estdjid) (51,9 %) tai
angiotensiinireseptorin salpaajia (26,9 %); 77,5 % kéytti ACE:n estdjaa tai angiotensiinireseptorin
salpaajaa. Tutkimussuunnitelmassa suljettiin pois PCSK9:n estdjia kéyttavat potilaat. Lipidipitoisuutta
pienentdvad l&akitysta stabiilina perusladkityksend kayttavilla LDL-kolesterolin mediaani (Q1, Q3) oli
lahtotilanteessa 1,9 [1,6; 2,3] mmol/l (75,0 [62,0; 89,0] mg/dl); keskiarvo (keskihajonta) oli

2,0 (0,5) mmol/l (76,2 [20,3] mg/dl). Lipidipitoisuutta pienentava Iaakitysta stabiilina



peruslaakityksena kayttavilla triglyseridien paastoarvon mediaani (Q1, Q3) oli 2,4 [2,0; 3,1] mmol/l
(216,0 [176,0; 272,5] mg/dl); keskiarvo (keskihajonta) oli 2,6 (0,9) mmol/I (233,2 [80,1] mg/dl).

Ikosapenttietyyli vahensi merkittévasti ensisijaisten yhdistettyjen péétetapahtumien riskia (aika
ensimmaiseen sydan- ja verisuoniperdiseen kuolemaan, sydéninfarkti, aivohalvaukseen,
sepelvaltimoiden revaskularisaatioon tai sairaalahoitoon epéstabiilin angina pectoriksen vuoksi; p

< 0,0001) ja keskeisten toissijaisten yhdistettyjen p&atetapahtumien riskia (aika ensimmaiseen sydan-
ja verisuoniperdiseen kuolemaan, sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen; p < 0,0001). Tehon ensisijaisten
ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset esitetadan taulukossa 2. Keskeisen toissijaisen yhdistettyjen
paéatetapahtumien kumulatiivisen ilmaantuvuuden Kaplan—Meierin estimaatit esitetdén aikajanalla

kuvassa 1.

Taulukko 2. Ikosapenttietyylin vaikutus ensimmaisen sydan- ja verisuonitapahtuman
ilmaantumiseen kuluneeseen aikaan REDUCE-IT-tutkimuksessa potilailla, joiden
triglyseridipitoisuus on koholla ja joilla on sydan- ja verisuonitauti tai diabetes ja muita

riskitekijoita

Ikosapenttietyyli Lumevalmiste Ikosapenttietyyli
vs lumevalmiste
N =4 089 N =4090 Riskisuhde
n (%) n (%) (95 %:n
luottamusvali)
Ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma
Sydan- ja
verisuoniperainen
kuolema,
sydéninfarkti,
aivohalvaus,
sepelvaltimon
re\?askularisaatio, 17$ 52 gg % 0 6?3"78 83
sairaalahoito (17.2) (22.0) (0.68; 0,83)
epéstabiilin angina
pectoriksen vuoksi
(viisikohtainen
MACE*-
tapahtuma)
Keskeinen toissijainen yhdistetty paatetapahtuma
Sydan- ja
verisuoniperainen
kuolema,
sydéninfarkti, 459 606 0,74
aivohalvaus (11,2) (14,8) (0,65; 0,83)
(kolmekohtainen
MACE*-
tapahtuma)
Muut toissijaiset paatetapahtumat
\S/g:jiggoé?peréinen 174 213 O'_80
kuolemaldl (4,3) (5,2) (0,66; 0,98)
Syt vt 214 210 087
kuolemat? (6.7) (7.6) (0,74;1,02)
Kuolemaan
johtanut tai 250 355 0,69
johtamaton (6,1) (8,7) (0,58; 0,81)
sydéninfarkti
Kuolemaan 98 134 0,72
johtanut tai (2,4 (3,3 (0,55; 0,93)




Ikosapenttietyyli Lumevalmiste Ikosapenttietyyli
vs lumevalmiste
N =4 089 N =4090 Riskisuhde
n (%) n (%) (95 %:n
luottamusvali)
johtamaton
aivohalvaus
Valiton tai
kiireellinen 216 321 0,65
sepelvaltimon (5,3) (7,8) (0,55; 0,78)
revaskularisaatio
Sepelvaltimon 376 544 0,66
revaskularisaatiol® (9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
Sairaalahoito
epéstabiilin angina 108 157 0,68
pectoriksen (2,6) (3,8) (0,53; 0,87)
vuoksi

[1] Sydén- ja verisuoniperdinen kuolema kasittaa todetut sydan- ja verisuoniperéiset kuolemat seka kuolemat,
joiden syyta ei selvitetty.

[2] Misté tahansa syysté aiheutunut kuolema tai kokonaiskuolleisuus ei ole osa ensisijaista yhdistettya
paatetapahtumaa eiké keskeista toissijaista yhdistettya paatetapahtumaa.

[3] Ennalta méaaritelty yhdistetty toissijainen paatetapahtuma kéasittad valittdman tai kiireellisen
revaskularisaation (p < 0,0001); sepelvaltimon revaskularisaatiot sisdltyvat kaikkiin revaskularisaatioihin ja
maériteltiin ennalta kolmassijaiseksi padtetapahtumaksi.

[4] Mé&éritelty invasiivisella/ei-invasiivisella tutkimuksella sydénlihaksen iskemian aiheuttamaksi ja
kiireellista sairaalahoitoa vaativaksi.

* MACE = vakava sydén- ja verisuonihaittatapahtuma (major adverse cardiovascular event)

Kuva 1. REDUCE-IT-tutkimuksen keskeisen toissijaisen yhdistetyn paatetapahtuman
ilmaantuvuuden Kaplan—-Meierin estimaatit
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Keskeinen toissijainen yhdistetty paatetapahtuma kasitti sydan- ja verisuoniperdisen kuoleman, sydaninfarktin tai
aivohalvauksen (kolmekohtainen MACE-tapahtuma)




Triglyseridi- ja LDL-kolesteroliarvojen mediaani oli laht6tilanteessa samankaltainen
ikosapenttietyyliryhméssa ja lumeryhmassa. Triglyseridipitoisuuden muutoksen mediaani
lahtotilanteesta 1 vuoteen saakka oli ikosapenttietyyliryhméssa -0,4 mmol/l (-39 mg/dl, -18 %) ja
lumeryhmaéssé 0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2 %). LDL-kolesterolipitoisuuden muutoksen mediaani
lahtotilanteesta 1 vuoteen saakka oli ikosapenttietyyliryhméssa 0,1 mmol/l (2 mg/dl, 3 %) ja
lumeryhmassé 0,2 mmol/l (7 mg/dl, 10 %). Ikosapenttietyylihoidon sydén- ja verisuonitautien
hoitotulosta koskevan tehon ennalta maaritellyt analyysit REDUCE-IT-tutkimuksessa osoittivat, ettd
lahtotilanteen tai tutkimuksen aikana saavutettujen triglyseridi- tai LDL-kolesterolipitoisuuksien
perusteella triglyseridi- tai LDL-kolesterolivasteen ja sydan- ja verisuonitautia koskevan tehon vélilla
ei ollut korrelaatiota tai korrelaatio oli védhdinen. Ks. lisatietoja vaikutusmekanismista kohdasta 5.1.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
ikosapenttietyylin kaytosta hypertriglyseridemian hoidossa ja sydén- ja verisuonitapahtumien riskin
vahentdmisessa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ikosapenttietyyli de-esterdityy imeytymisprosessin aikana, ja aktiivinen metaboliitti
EPA imeytyy ohutsuolesta ja siirtyy systeemiseen verenkiertoon padasiassa imusuoniston rintatiehyen
kautta. EPA:n huippupitoisuus plasmassa saavutettiin noin 5 tuntia suun kautta otettujen
ikosapenttietyyliannosten jélkeen.

Ikosapenttietyylid annettiin kaikissa kliinisissd tutkimuksissa aterian yhteydessa tai jalkeen; ruokailun
vaikutusta ei tutkittu (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

EPA:n keskiméaéardinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 88 litraa. Valtaosa plasmassa
kiertdvastd EPA:sta inkorporoituu fosfolipideihin, triglyserideihin ja kolesteryyliestereihin, ja < 1 %
on esterdityméttémana rasvahappona. Yli 99 % esterdityméattdmasta EPA:sta sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

EPA metaboloituu pddasiassa maksassa beetaoksidaation kautta samalla tavoin kuin ruokavalion
rasvahapot. Beetaoksidaatio pilkkoo EPA:n pitkat hiiliketjut asetyylikoentsyymi A:ksi, joka muuntuu
Krebsin kierrossa energiaksi. Sytokromi P450 -vilitteinen metabolia on EPA:n eliminaation
vahdisempi reitti. EPA:n kokonaispuhdistuma plasmasta on vakaassa tilassa 684 ml/h. EPA:n
eliminaation puoliintumisaika (t;) plasmassa on noin 89 tuntia. Ikosapenttietyyli ei erity munuaisten
kautta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Triglyseridipitoisuus / vaheneminen hypertriglyseridemiassa

Kahdessa faasin 111 tutkimuksessa havaittiin, ettd EPA:n pitoisuuden plasmassa tai veren punasoluissa
ja triglyseridipitoisuuden pienenemisen valilla on lineaarinen suhde.

Sydén- ja verisuonitapahtumien riskin véheneminen

Ensisijaisen (viisikohtaisen) ja keskeisen toissijaisen (kolmekohtaisen) MACE-paatetapahtumien
analyysit viittaavat siihen, ettd hoidonaikaiset lipoproteiinipitoisuuden muutokset vaikuttivat vdhan
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sydéan- ja verisuonitapahtumien riskin vahenemiseen, kun taas hoidonaikaiset vakaan tilan EPA-
pitoisuudet seerumissa vastasivat valtaosasta REDUCE-IT-tutkimuksessa havaitusta suhteellisen
riskin pienenemisesté. Seerumin EPA-pitoisuus oli l1aht6tilanteessa 26 mikrog/ml; vertailussa
potilaisiin, joiden hoidonaikainen vakaan tilan EPA-pitoisuus seerumissa oli alle 100 mikrog/ml,
niiden potilaiden sydén- ja verisuonitapahtumien riski, joiden EPA-pitoisuus hoidon aikana oli
> 175 mikrog/ml, oli > 50 % pienempi.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Ikosapenttietyylin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Ikosapenttietyylilla tehdyssé hyvin kontrolloidussa sydén- ja
verisuonitapahtumien hoitotuloksia koskeneessa tutkimuksessa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvinnut rutiiniluonteisesti muuttaa.

Muut erityisryhmét

Lékkddt (> 65-vuotiaat)

Ikosapenttietyylin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailla potilailla. Ikosapenttietyylilla tehdyissé
hyvin kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa idkkaiden potilaiden annosta ei tarvinnut
rutiiniluonteisesti muuttaa.

Pediatriset potilaat
Ikosapenttietyylin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla tutkittavilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymisté ja kehitysta koskeneissa tutkimuksissa kaytetyista suurimmista annoksista ei havaittu
aiheutuneen haittavaikutuksia rotille tai kaniineille, kun annos oli noin 6-8-kertainen ihmisen
vastaavaan annokseen verrattuna kehon pinta-alan perusteella. Rotan alkioilla ja siki6illa tehdyssa
tutkimuksessa ei havaittu haittavaikutuksia, kun altistukset olivat 6,9-kertaiset kliiniseen altistukseen
verrattuna (AUC-arvon perusteella).

Eldinkokeet osoittavat, ettd ikosapenttietyyli lapéisee istukan ja ettd sitd on sikién plasmassa.

Eldinkokeet osoittavat, ettd ikosapenttietyyli erittyy maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

all-rac-o-Tokoferoli

Kapselin kuori

Liivate

Glyseroli

Nestemdinen maltitoli (E 965 ii)

Nestemdinen sorbitoli (kiteytyméton) (E 420 ii)
Puhdistettu vesi

Soijalesitiini
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Painovari

Titaanidioksidi

Propyleeniglykoli

Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkk& kosteudelle.

Lapipainopakkaus: Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyksinen polyeteenipurkki (HDPE), jossa polypropeeninen induktiosinetdity turvasuljin ja joka
sisaltdd 120 pehmeéa kapselia.

Pakkauskoko: pahvikotelo siséltad yhden purkin tai kolme purkkia.
Yksittdispakattu PVC/PCTFE/Al-lapipainopakkaus, jossa 4 x 2 pehmeaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1524/001

EU/1/20/1524/002

EU/1/20/1524/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 26. maaliskuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC83

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynndsté
¢ kun riskienhallintajarjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KARTONKIKOTELO: 1 purkki

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg pehmeat kapselit
ikosapenttietyyli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 998 mg ikosapenttietyylia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad maltitolia (E 965 ii), sorbitolia (E 420 ii) ja soijalesitiinia.
Ks. listietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmeé

120 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele kapselit kokonaisina.
Alé riko, murskaa, liuota alédka pureskele tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1524/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vazkepa

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KARTONKIKOTELO: 3 purkkia

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg pehmeat kapselit
ikosapenttietyyli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 998 mg ikosapenttietyylia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad maltitolia (E 965 ii), sorbitolia (E 420 ii) ja soijalesitiinia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmea

360 (3 purkkia, joista jokaisessa 120) kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele kapselit kokonaisina.
Alé riko, murskaa, liuota alédka pureskele tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1524/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vazkepa

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg pehmeat kapselit
ikosapenttietyyli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 998 mg ikosapenttietyylia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad maltitolia (E 965 ii), sorbitolia (E 420 ii) ja soijalesitiinia.
Ks. listietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmeé

120 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele kapselit kokonaisina.
Alé riko, murskaa, liuota alédka pureskele tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTUJEN LAPIPAINOPAKKAUSTEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg pehmeat kapselit
ikosapenttietyyli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad 998 mg ikosapenttietyylia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad maltitolia (E 965 ii), sorbitolia (E 420 ii) ja soijalesitiinia.
Ks. listietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmeé

4 x 2 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele kapselit kokonaisina.
Alé riko, murskaa, liuota alédka pureskele tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1524/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vazkepa

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vazkepa 998 mg kapselit
ikosapenttietyyli

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

[35Y

. paiva
. .annos
2. annos

[N

2. paiva
. annos
2. annos

[35Y
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vazkepa 998 mg pehmeét kapselit
ikosapenttietyyli

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silld se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laake on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttédn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Vazkepa on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Vazkepa-valmistetta
Miten Vazkepa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vazkepa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mitéa Vazkepa on ja mihin sita kaytetaan

Vazkepa-valmisteen sisdltdméa vaikuttava aine on ikosapenttietyyli, joka on kaladljystéd saatava erittdin
puhdas omega-3-rasvahappo.

Vazkepa pienentad veren triglyseridipitoisuutta (triglyseridit ovat tietynlaisia rasvoja) ja sita kaytetaan
statiinien (veren kolesterolipitoisuutta pienentdvien ladkkeiden) kanssa ennalta ehkdiseméaan sydan- ja
verisuonitapahtumia, joita voivat olla

- sydaninfarkti

- aivohalvaus

- syddn- ja verisuonitaudista johtuva kuolema.

Vazkepa-valmistetta kédytetadn aikuisille, joiden veren triglyseridipitoisuus on suuri ja joilla on jo
ennestadn sydantauti tai joilla on diabetes ja muita sairauksia, joiden vuoksi sydan- ja
verisuonitapahtumien riski on tavanomaista suurempi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Vazkepa-valmistetta

Ala ota Vazkepa-valmistetta
- jos olet allerginen ikosapenttietyylille, soijalle tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Vazkepa-valmistetta
- jos olet allerginen kalalle tai ayridisille

- jos sinulla on maksavaivoja
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- jossinulla on sydamen rytmihdirioita (eteisvarinaa tai eteislepatusta)
- jos kaytat veren hyytymista estavia ladkkeita (antikoagulantteja), verihiutaleiden toimintaa estévia
ladkkeitd tai sinulla on verenvuotoriski.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua, keskustele ladkérin kanssa.

Verikokeet
Laakari saattaa otattaa verikokeita hoidon aikana tarkistaakseen, ettei sinulla ole maksan héiri6ita ja
miten veresi hyytyy.

Lapset ja nuoret
Alé anna tata laaketta lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu naill& potilailla.

Muut ldakevalmisteet ja Vazkepa
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita laakkeité.

Jos olet ottanut VVazkepa-valmisteen kanssa samaan aikaan muita ld&kkeitd, jotka vaikuttavat veren
hyytymiseen, kuten verenohennuslaaketta (antikoagulanttia), sinulta otetaan verikokeita hoidon
aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Vazkepa-valmisteen kaytto raskauden aikana ei ole suositeltavaa, ellei 1adkari kehota kdyttdmaan sita.

Imetys
Vazkepa-valmisteen kaytté imetyksen aikana ei ole suositeltavaa, koska vaikutuksia vauvaan ei

tiedetd. L&&kari auttaa sinua punnitsemaan hoidon hyotyja vauvalle imetyksestd mahdollisesti
aiheutuviin riskeihin nahden.

Hedelmallisyys
Keskustele laékarin kanssa hedelmaéllisyydestd hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tamé laéke ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa tyokaluja tai koneita.

Vazkepa sisaltéa maltitolia, sorbitolia ja soijalesitiinid

Maltitoli (E 965 ii)
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Sorbitoli (E 420 ii)
Tamaé laékevalmiste sisaltdd 83 mg sorbitolia per kapseli.

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos l&aékéri on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on diagnosoitu perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus,
jossa elimisto ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta la&karillesi ennen tdmén ladkevalmisteen
kayttoa.

Soijalesitiini

Tamaé laéke siséltad soijalesitiinia. Jos olet allerginen soijalle tai maapéhkinélle, 418 kayta tata
laakevalmistetta.
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3. Miten Vazkepa-valmistetta otetaan

Ota tata laaketta juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma. Ald muuta annostasi keskustelematta siita ensin laakarin kanssa.

Miten purkki avataan
Paina kierrekorkki alas ja kdénna sita vastapaivaan.

sart

Kuinka paljon Id&kett4 otetaan
Suositeltu annos on kaksi kapselia suun kautta kaksi kertaa paivassa aterian yhteydessé tai aterian
jalkeen.

Niele kapselit kokonaisina. Ala riko, murskaa, liuota dlika pureskele kapseleita.

Kaytto iakkaille
lakkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. He voivat ottaa tavanomaisen suositellun annoksen.

Jos otat enemman Vazkepa-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos vahingossa otat enemmaén kapseleita kuin 1a8kari on maarannyt, ota yhteytta 184kariin tai
apteekkiin saadaksesi neuvoja.

Jos unohdat ottaa Vazkepa-valmistetta

Jos annos ja4 ottamatta, ota se heti, kun muistat. Jos ladkeannoksen ottaminen unohtuu koko pdivan
ajaksi, ota seuraava annos tavanomaisena ajankohtana. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen. Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kaytosta, kaanny laékéarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

Jos lopetat Vazkepa-valmisteen ottamisen

Alé lopeta tdman ladkkeen ottamista keskustelematta siitd ensin ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Ota yhteytta laakariin
e jos sinulle ilmaantuu syddmentykytysta tai syddmen rytmihairiéitd. Namé voivat olla oireita
vakavasta sairaudesta nimeltaén eteisvarind. Se on yleinen haittavaikutus (saattaa esiintya
enintéan 1 potilaalla kymmenesté):
e jos sinulle tulee herkésti mustelmia tai verenvuoto ei tyrehdy. Nama ovat hyvin yleisia
haittavaikutuksia (saattavat esiintya useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd). Verenvuodon
riski voi lisdéantya, jos kaytat myos verenohennuslaakkeita.

30



Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, hakeudu ladkariin. Namaé voivat olla
oireita vakavasta tilasta nimeltaan yliherkkyys, joka voi ilmeta milloin tahansa hoidon aikana. Se on
melko harvinainen haittavaikutus (saattaa esiintyd enintddn 1 potilaalla sadasta)
¢ hengitysvaikeudet
puristava tai karheuden tunne kurkussa
huulten turpoaminen
nokkosihottuma (koholla olevia kyhmyja iholla)
ihottuma ja ihon kutina
mahakipu tai -krampit
ripuli
pahoinvointi ja oksentelu.

Muita mahdollisesti ilmenevia haittavaikutuksia

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintédén 1 potilaalla kymmenesta)
késien, késivarsien, sadrten ja jalkaterien turpoaminen

lihas-, luu- tai nivelkipu

kihti (virtsahapon kertymisesta aiheutuva kivulias nivelten turpoaminen)
ihottuma

ummetus

royhtaily.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdan 1 potilaalla sadasta)
o paha maku suussa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Vazkepa-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta purkin etiketissa tai lapipainopakkauksen kartonkikotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Sdilyté alle 30 °C.

Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Lapipainopakkaus: Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Vazkepa sisaltaa
o Vaikuttava aine on ikosapenttietyyli. Yksi Vazkepa-kapseli siséltdd 998 mg ikosapenttietyylia.
o Muut aineet ovat
o all-rac-a-Tokoferoli, liivate, glyseroli, nestemdinen maltitoli (E 965 ii), nesteméainen
sorbitoli (kiteytymé&ton) (E 420 ii), puhdistettu vesi ja soijalesitiini (ks. kohta 2 VVazkepa
siséltad maltitolia, sorbitolia ja soijalesitiinid).
0 painovdri: titaanidioksidi, propyleeniglykoli, hypromelloosi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pakkaus sisaltaa pitkdnomaisia pehmeitd kapseleita, joiden koko on 25 x 10 mm, joissa on valkoisella
painovarilla merkintd "IPE” ja joissa on vaaleankeltaisen tai meripihkanruskean kuoren sisélla
varitonté tai vaaleankeltaista nestetta.

Purkit siséltavat 120 kapselia, ja ne ovat valkoisia 300 kuutiosenttimetrin suurtiheyksellisia
polyeteenipurkkeja (HDPE), joissa on polypropeeninen induktiosinetdity turvasuljin.
Pakkauskoko: Pahvikotelo sisédltda yhden purkin tai kolme purkkia.

Lapipainopakkaukset sisaltavat 4 x 2 kapselia yksittdispakatuissa PVC/PCTFE/AI-
lapipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irlanti

Valmistaja

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock,

D13 WC83

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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.eu
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
TIf: +46-84-4685033 Tel: +353(0)16915000
AmarinConnect@amarincorp.eu AmarinConnect@amarincorp.eu
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Deutschland

Amarin Germany GmbH

Tel: 0800-0008975
AmarinConnect@amarincorp.eu

Eesti

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

E)hada

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
Tel: 0800-0478673
soAmarinConnect@amarincorp.eu
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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