ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas moles

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 998 mg de eicosapente de etilo.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada cépsula contém 30 mg de maltitol (E965 ii), 83 mg de sorbitol (E420 ii) e lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula mole (capsula)

Cépsula mole oblonga, 25 mm x 10 mm, com a marcacao “IPE” a tinta branca, com invélucro amarelo
claro a &mbar contendo um liquido incolor a amarelo pélido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

O Vazkepa é indicado para reduzir o risco de acontecimentos cardiovasculares em doentes adultos
tratados com estatinas com risco cardiovascular elevado e triglicéridos elevados (>150 mg/dl

[>1,7 mmol/l]) e

) doenca cardiovascular estabelecida; ou
o diabetes e pelo menos um outro fator de risco cardiovascular.

Detalhes sobre o estudo, incluindo fatores de risco cardiovascular, e resultados relativos aos efeitos
nos acontecimentos cardiovasculares, ver secc¢ao 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose diaria oral recomendada ¢ de 4 capsulas tomada na forma de duas capsulas de 998 mg duas
vezes por dia.

Caso falhem uma dose, os doentes devem toma-la assim que se lembrarem. Contudo, caso seja omitida
uma dose diéria de Vazkepa, a dose seguinte ndo deve ser tomada a dobrar.

Idosos (> 65 anos)
N&o € necessario nenhum ajuste posoldgico com base na idade (ver seccao 5.2).

Compromisso renal
Né&o se recomenda nenhuma reducgédo posoldgica (ver também secgdo 5.2).



Compromisso hepatico
N&o se recomenda nenhuma reducéo posoldgica (ver também as sec¢bes 4.4 e 5.2).

Populagéo pediatrica

N&o existe utilizacdo relevante de eicosapente de etilo em criangas com < 18 anos de idade para
reduzir o risco de acontecimentos cardiovasculares em doentes tratados com estatinas com risco
cardiovascular elevado e triglicéridos elevados e outros fatores de risco para doenca cardiovascular.

Modo de administracdo

Via oral.
O Vazkepa deve ser tomado com ou ap6s uma refeigéo.

Para assegurar que a dose completa pretendida € tomada, os doentes devem ser aconselhados a engolir
as capsulas inteiras e ndo as partir, esmagar, dissolver ou mastigar.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a soja ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Alergias a peixe e/ou marisco

O eicosapente de etilo é obtido a partir de 6leo de peixe. Desconhece-se se os doentes com alergias a
peixe e/ou marisco correm risco acrescido de reagdo alérgica ao eicosapente de etilo. O eicosapente de
etilo deve ser utilizado com precaucdo em doentes com hipersensibilidade conhecida a peixe e/ou
marisco.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico, as concentracdes de alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) devem ser monitorizadas conforme clinicamente indicado antes do
inicio do tratamento e a intervalos apropriados durante o tratamento.

Fibrilhacdo ou “flutter” auricular

Num ensaio com dupla ocultagdo controlado por placebo, o eicosapente de etilo foi associado a um
risco acrescido de fibrilhacdo ou “flutter” auricular exigindo hospitalizagdo. A incidéncia de
fibrilhacdo auricular foi maior em doentes com antecedentes de fibrilhacdo ou “flutter” auricular (ver
seccao 4.8). Os doentes, particularmente aqueles com antecedentes clinicos relevantes, devem ser
monitorizados quanto a evidéncias clinicas de fibrilhacdo auricular ou “flutter” auricular (p. ex.,
dispneia, palpitagdes, sincope/tonturas, desconforto no peito, alteragfes na pressao arterial ou pulsacédo
irregular). Deve realizar-se uma avaliag&o eletrocardiografica quando for clinicamente indicado.

Hemorragia

O tratamento com eicosapente de etilo foi associado a um aumento da incidéncia de hemorragia. Os
doentes que tomem eicosapente de etilo juntamente com agentes antitromboticos, isto €, agentes
antiagregantes plaquetarios, incluindo acido acetilsalicilico, e/ou anticoagulantes, podem correr risco
acrescido de hemorragia e devem ser monitorizados periodicamente (ver seccédo 4.8).

Teor de excipientes

Sorbitol (E420 ii)




Este medicamento contém 83 mg de sorbitol em cada capsula. Deve considerar-se o efeito aditivo da
administracdo concomitante de medicamentos contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestdo de sorbitol
(ou frutose) na dieta.

O teor de sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade de
outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser dado a doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF).

Maltitol (E965 ii)
Este medicamento contém 30 mg de maltitol em cada capsula.

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a frutose ndo devem tomar este
medicamento.

Lecitina de soja
Este medicamento contém lecitina de soja. Doentes com alergia ao amendoim ou & soja ndo devem

utilizar este medicamento.
45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O eicosapente de etilo foi estudado ao nivel de dose de quatro capsulas de 998 mg/dia com 0s
seguintes medicamentos que sdo substratos tipicos das enzimas do citocromo P450: omeprazol,
rosiglitazona, varfarina e atorvastatina. N&o se observaram interagoes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de eicosapente de etilo em mulheres gravidas € limitada. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaucéo, € preferivel evitar a utilizagdo de
eicosapente de etilo durante a gravidez, a menos que o beneficio da utilizacdo prevaleca sobre o
potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 eicosapente de etilo é excretado no leite humano. Os estudos na literatura
mostraram que o metabolito ativo &cido eicosapentaenoico (EPA) é excretado no leite humano a niveis
correlacionados com a dieta materna. Os dados toxicoldgicos disponiveis em ratos mostraram
excrecdo de eicosapente de etilo no leite (ver sec¢do 5.3).

Né&o pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentacdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com eicosapente de etilo, tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianca e o0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A quantidade de dados sobre a fertilidade em seres humanos com a utiliza¢do de eicosapente de etilo é
inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



Com base no perfil farmacodindmico e nos dados sobre reacdes adversas em estudos clinicos, 0s
efeitos previstos do eicosapente de etilo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos
ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia associadas ao eicosapente de etilo foram
hemorragia (11,8%), edema periférico (7,8%), fibrilhacdo auricular (5,8%), obstipacéo (5,4%), dor
musculoesquelética (4,3%), gota (4,3%) e erupg¢do cutanea (3,0%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia e classe de sistema de érgdos. As
frequéncias de notificacdo de reacdes adversas foram calculadas num estudo de resultados
cardiovasculares a longo prazo em que o0s participantes foram observados com uma duracdo de
seguimento mediana de 4,9 anos. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com as
seguintes convencgdes: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(>1/1 000, <1/100), raros (> 1/10 000, <1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (néo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A Tabela 1 lista as reagdes adversas.

Tabela 1 ReacOes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos MedDRA Reacdo adversa Frequéncia

Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequentes

Edema faringeo Desconhecido

Doencas do metabolismo e da nutricdo Gota Frequentes
Doencas do sistema nervoso Disgeusia® Pouco frequentes
Cardiopatias Fibrilhacdo ou Frequentes

“flutter” auricular?

Vasculopatias Hemorragia? Muito frequentes

Doencas gastrointestinais Obstipacéo? Frequentes
Eructacdo Frequentes

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Erupcéo cutanea Frequentes

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos Dor Frequentes

conjuntivos musculoesquelética

Perturbag®es gerais e alteraces no local de Edema periférico Frequentes

administracdo

1 Disgeusia descreve o termo “literal”: mau gosto
2 Ver seccdo “Descri¢do de reacdes adversas selecionadas”

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hemorragia

A hemorragia ocorreu em 11,8% dos participantes que receberam eicosapente de etilo num ensaio de
resultados cardiovasculares controlado por placebo em compara¢do com 9,9% dos participantes que
receberam o placebo. Os acontecimentos hemorragicos graves foram notificados com maior
frequéncia em participantes que receberam eicosapente de etilo do que nos que receberam placebo
quando administrado em associagdo com medicagdo antitrombotica concomitante (3,4% vs. 2,6%),
mas ocorreram na mesma taxa (0,2%) em participantes que ndo tomaram medicagéo
anticoagulante/antiplaquetéaria concomitante (ver seccéo 4.4).

Os acontecimentos hemorragicos observados com maior frequéncia com eicosapente de etilo foram
hemorragia gastrointestinal (3,1%), contusdo (2,5%), hematdria (1,9%) e epistaxe (1,5%).
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Fibrilhacao/flutter”” auricular

A fibrilhacdo ou “flutter” auricular ocorreu em 5,8% dos participantes que receberam eicosapente de
etilo num ensaio de resultados cardiovasculares controlado por placebo em comparagdo com 4,5% em
individuos que receberam o placebo. A fibrilhacdo ou “flutter” auricular exigindo hospitalizacéo
durante 24 horas ou mais ocorreu em 3% dos participantes tratados com eicosapente de etilo, em
comparagdo com 2% em participantes que receberam o placebo. Fibrilhacdo e “flutter” auricular foram
notificados com maior frequéncia em individuos com antecedentes de fibrilhagdo ou “flutter” auricular
gue receberam eicosapente de etilo do que nos que receberam o placebo (12,5% vs. 6,3%) (ver

secGdo 4.4).

Obstipagao

A obstipacao ocorreu em 5,4% dos participantes que receberam eicosapente de etilo num ensaio de
resultados cardiovasculares controlado por placebo em comparacdo com 3,6% dos participantes que
receberam placebo. A obstipagéo grave foi menos frequente com eicosapente de etilo (0,1%) e placebo
(0,2%). A incidéncia relativa de obstipacéo neste estudo pode ter sido confundida pelo efeito laxante
residual do placebo, que compreendia uma dose subterapéutica de éleo mineral leve (4 ml).

As reagOes adversas seguintes foram identificadas a partir da utilizacdo global pés-comercializagdo do
eicosapente de etilo. Como estas rea¢fes sdo notificadas voluntariamente por uma populacéo de
tamanho incerto, geralmente nao é possivel estimar de forma fiavel a respetiva frequéncia nem
estabelecer uma relagdo de causalidade com a exposi¢do ao medicamento: aumento dos triglicéridos
no sangue, artralgia, diarreia, desconforto abdominal e dor nas extremidades.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o ha nenhum tratamento especifico para a sobredosagem de eicosapente de etilo. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente e devem ser aplicadas medidas de suporte,
conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores dos lipidos, outros agentes modificadores de
lipidos, cddigo ATC: C10AX06

Mecanismo de acdo

O eicosapente de etilo € um éster etilico estivel do acido gordo 6mega-3, acido eicosapentaenoico
(EPA). Os mecanismos de acdo que contribuem para a reducéo de acontecimentos cardiovasculares
com eicosapente de etilo ndo sdo completamente compreendidos. Os mecanismos sdo provavelmente
multifatoriais, incluindo melhoria do perfil lipoproteico com a reducdo de lipoproteinas ricas em
triglicéridos, efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, reducéo da acumulacdo de macréfagos,
melhoria da fungéo endotelial, aumento da espessura/estabilidade da capa fibrosa e efeitos
antiagregantes plaquetarios. Cada um destes mecanismos pode alterar beneficamente o
desenvolvimento, a progressao e a estabilizacdo da placa ateroscler6tica, bem como as implicagdes da


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

rutura da placa, existindo estudos pré-clinicos e clinicos que corroboram esses beneficios com EPA.
Os efeitos anti-inflamatérios sistémicos e localizados do EPA podem resultar do deslocamento do
acido araquidonico (AA) pro-inflamatério, direcionando o catabolismo dos eicosanoides
(prostaglandinas e tromboxanos da série 2 e leucotrienos da série 4) para mediadores ndo ou anti-
inflamatdrios. Contudo, o significado clinico direto das evidéncias individuais ndo é manifesto.

Efeitos farmacodindmicos

O eicosapente de etilo melhora o perfil lipoproteico suprimindo as enzimas sintetizadoras de
colesterol, acidos gordos e triglicéridos (TG), aumentando a B-oxidagéo de &cidos gordos e reduzindo
a proteina microssomal de transferéncia dos triglicéridos (MTP), resultando na redugdo dos TG
hepaticos e na sintese e libertacao de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL). O eicosapente de
etilo também aumenta a expressao de lipoproteina lipase, aumentando a remogdo de TG de particulas
de VLDL e quilomicra em circulacdo. Em doentes com niveis de TG elevados, o eicosapente de etilo
reduz os TG, VLDL, colesterol das lipoproteinas remanescentes e niveis de marcadores inflamatorios,
como a proteina C reativa. Contudo, a reducdo dos TG parece contribuir pouco para a reducao do risco
de acontecimentos cardiovasculares com eicosapente de etilo.

Eficacia e sequranca clinicas

O REDUCE-IT foi um ensaio multinacional com dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado por
placebo e com duracdo determinada pelos acontecimentos em 8.179 (4.089 eicosapente de etilo,
4.090 placebo) doentes adultos tratados com estatinas recrutados com colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) >1,03 mmol/I (40 mg/dl) e <2,59 mmol/l (100 mg/dl) e niveis de
triglicéridos (TG) moderadamente elevados (> 1,53 mmol/l e < 5,64 mmol/l [> 135 mg/dl e

< 500 mg/dI] conforme medidos durante a sele¢do dos doentes, isto €, em consultas de elegibilidade
pré-inclusdo) e doencga cardiovascular estabelecida (70,7%) ou diabetes e outros fatores de risco de
doenca cardiovascular (29,3%). A definicdo de doentes com doenca cardiovascular estabelecida
correspondeu a pelo menos 45 anos de idade e antecedentes documentados de doenga arterial
corondria, doenca vascular cerebral ou carotidea ou doenca arterial periférica. A defini¢do de doentes
no outro grupo de risco correspondeu a pelo menos 50 anos de idade e diabetes exigindo tratamento
médico e pelo menos um fator de risco adicional, ou seja, hipertensdo ou tratamento com um
medicamento anti-hipertensor; idade minima de 55 anos (homens) ou minima de 65 anos (mulheres);
niveis baixos de colesterol de lipoproteina de alta densidade; tabagismo; niveis elevados de proteina
C-reativa de alta sensibilidade; compromisso renal; microalbumindria ou macroalbumindria;
retinopatia ou reducédo do indice de pressado tornozelo-bragco. Os doentes foram aleatoriamente
atribuidos segundo uma relagdo 1:1 para receberem eicosapente de etilo ou placebo (na forma de

4 cépsulas por dia). A duragdo mediana do seguimento foi de 4,9 anos. Globalmente, 99,8% dos
doentes foram seguidos quanto ao estado vital até a conclusdo do ensaio ou morte.

As caracteristicas iniciais foram equilibradas entre os grupos; a idade mediana inicial foi de 64 anos
(intervalo: 44 anos a 92 anos), tendo 46% pelo menos 65 anos de idade; 28,8% eram mulheres. A
populacdo do ensaio era 90,2% branca, 5,5% asiatica, 4,2% identificada como de etnia hispanica e
1,9% negra. Relativamente a diagndsticos anteriores de doenga cardiovascular, 46,7% tinha
antecedentes de enfarte do miocardio, 9,2% tinha doenga arterial periférica sintomatica e 6,1% tinha
antecedentes de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente isquémico transitorio (AIT)
desconhecido. Os fatores de risco iniciais adicionais incluiram hipertenséo (86,6%), diabetes mellitus
(0,7% tipo 1; 57,8% tipo 2), taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) < 60 ml/min por 1,73 m?
(22,2%), insuficiéncia cardiaca congestiva (17,7%) e consumo atual e diario de tabaco (15,2%). Na
sua maioria, 0s doentes estavam a tomar terapéutica com estatinas de intensidade moderada (63%) ou
intensidade alta (31%) no inicio do estudo. Na sua maioria, no inicio do estudo os doentes estavam a
tomar pelo menos um outro medicamento cardiovascular, incluindo agentes antiagregantes
plaquetarios e/ou antitrombéticos (85,5%), betabloqueadores (70,7%), anti-hipertensores (95,2%),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA; 51,9%) ou bloqueadores dos recetores da
angiotensina (ARB; 26,9%); 77,5% estavam a tomar um inibidor da ECA ou ARB. O protocolo
excluiu doentes a tomar inibidores da PCSK9. Em contexto de terapéutica de fundo estavel de reducédo
de lipidos, a mediana [Q1, Q3] do LDL-C inicial foi de 1,9 [1,6, 2,3] mmol/l (75,0 [62,0, 89,0] mg/dl);



a média (DP) foi de 2,0 (0,5) mmol/l (76,2 [20,3] mg/dl). Em contexto de terapéutica de fundo estavel
de reducdo de lipidos, a mediana [Q1, Q3] dos TG em jejum foi de 2,4 [2,0; 3,1] mmol/I
(216,0 [176,0; 272,5] mg/dl); a média (DP) foi de 2,6 (0,9) mmol/I (233,2 [80,1] mg/dI).

O eicosapente de etilo reduziu significativamente o risco para o parametro de avaliacdo primario
composto (tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocéardio, AVC,
revascularizagdo coronaria ou hospitalizagdo devido a angina instavel; p< 0,0001) e o principal
parametro de avaliacdo secundario composto (tempo até a primeira ocorréncia de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio ou AVC; p< 0,0001). Os resultados dos parametros de avaliacdo
de eficacia primério e secundario s&o apresentados na Tabela 2. As estimativas de Kaplan-Meier para
a incidéncia cumulativa do principal pardémetro de avaliacdo secundario composto ao longo do tempo
séo apresentadas na Figura 1.

Tabela 2 Efeito do eicosapente de etilo no tempo até a primeira ocorréncia de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com niveis elevados de triglicéridos e doenca cardiovascular ou
diabetes e outros fatores de risco no REDUCE-IT

Eicosapente de etilo | Placebo Eicosapente de etilo
vs. Placebo
N =4.089 N =4.090 Raz&o de risco (IC
n (%) n (%) de 95%0)
Morte cardiovascular, enfarte
do miocardio, AVC,
revascularizacdo coronéria 705 901 0,75
ou hospitalizagdo devido a (17,2 (22,0) (0,68; 0,83)
angina instavel (MACE de
5 pontos)
Morte cardiovascular, enfarte
C ' 459 606 0,74
do miocérdio, AVC (MACE !
de 3 pontos) (11,2) (14,8) (0,65; 0,83)
Morte cardiovascular™ 174 213 0,80
(4,3) (5,2) (0,66; 0,98)
Morte por qualquer causa® 274 310 0,87
(6,7) (7,6) (0,74; 1,02
Enfarte do miocardio, fatal 250 355 0,69
ou ndo (6,1) (8,7) (0,58; 0,81)
AVC, fatal ou ndo 98 134 0,72
(2,4) (3,3) (0,55; 0,93)
Revascularizacdo coronaria 216 321 0,65
emergente ou urgente (5,3) (7,8) (0,55; 0,78)
Revascularizacdo coronarial® 376 544 0,66
(9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
Hospitalizacdo devido a 108 157 0,68
angina instavel™! (2,6) (3,8) (0,53; 0,87)

[1] A morte cardiovascular inclui mortes cardiovasculares adjudicadas e mortes por causa indeterminada.
[2] A morte por qualquer causa, ou mortalidade total, ndo é um componente do parametro de avaliacao
primario composto nem do principal parametro de avaliagdo secundario composto.

[3] O parametro de avaliagéo secundario composto predefinido incluiu a revascularizagdo emergente ou
urgente (p< 0,0001); a revascularizagdo coronaria é composta por toda a revascularizagdo e foi predefinida
como parametro de avaliacdo terciario.

[4] Determinada como causada por isquemia do miocardio por exames invasivos/ndo invasivos e exigindo
hospitalizacdo emergente.




Figura 1 Estimativa de Kaplan-Meier para a incidéncia do principal parametro de avaliacéo
secundario composto no
REDUCE-IT
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Razédo de risco, 0,74 d
(IC de 95%; 0,65-0,83) -
p<0,0001 o

Placebo -

Doentes com um acontecimento (%)

0 T T T T
0 1 2 3 4 5

Anos desde a aleatorizagéo

N.° em risco
Placebo 4090 3837 3500 3002 2542 1487
Vazkepa 4089 3861 3565 3115 2681 1562

O principal parametro de avaliacdo secundario composto consistiu em morte cardiovascular, enfarte do
miocardio ou AVC (MACE de 3 pontos).
Abreviaturas: Cl — intervalo de confianca

Os valores iniciais medianos de TG e LDL-C foram semelhantes entre o grupo do eicosapente de etilo
e 0 grupo do placebo. A alteracdo mediana nos TG do valor inicial até ao Ano 1 foi de -0,4 mmol/l (-
39 mg/dl, -18%) no grupo do eicosapente de etilo e 0,1 mmol/l (5 mg/dl, 2%) no grupo do placebo. A
alteracdo mediana no LDL-C do valor inicial até ao Ano 1 foi de 0,1 mmol/l (2 mg/dl, 3%) no grupo
do eicosapente de etilo e 0,2 mmol/l (7 mg/dl, 10%) no grupo do placebo. As anlises pré-
especificadas do efeito do eicosapente de etilo sobre os resultados cardiovasculares no ensaio
REDUCE-IT mostraram uma correlagdo fraca a inexistente entre a resposta de TG ou LDL-Ce 0
efeito cardiovascular com base nos niveis de TG ou LDL-C iniciais ou alcan¢ados durante o estudo.
Ver seccdo 5.1, “Mecanismo de acdo” para mais informacdes.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com eicosapente de etilo em todos 0s subgrupos da populacdo pediatrica em
hipertrigliceridemia e na reducéo do risco de acontecimentos cardiovasculares (ver sec¢éo 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s a administragdo oral, o eicosapente de etilo é desesterificado durante o processo de absorc¢éo e o
metabolito ativo EPA é absorvido no intestino delgado e entra na circulacdo sistémica sobretudo



através do sistema linfatico do ducto toracico. As concentragcdes plasmaéticas maximas do EPA foram
atingidas aproximadamente 5 horas ap6s doses orais de eicosapente de etilo.

O eicosapente de etilo foi administrado com ou apds uma refeicdo em todos os estudos clinicos; ndo
foram realizados estudos sobre o efeito dos alimentos (ver seccao 4.2).

Distribuicdo

O volume de distribui¢cdo médio do EPA em estado de equilibrio é de aproximadamente 88 litros. Na
sua maioria, 0 EPA que circula no plasma é incorporado em fosfolipidos, triglicéridos e ésteres de
colesteril e < 1% esta presente como &cido gordo ndo esterificado. Mais de 99% do EPA néo
esterificado liga-se as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao e eliminacdo

O EPA ¢é metabolizado sobretudo pelo figado através de beta-oxidacdo semelhante aos acidos gordos
alimentares. A beta-oxidagdo decompde a longa cadeia de carbono do EPA em acetilcoenzima A, que
é convertida em energia através do ciclo de Krebs. O metabolismo mediado pelo citocromo P450 é
uma via menor de eliminac¢do do EPA. A depuracgdo plasmatica total do EPA em estado de equilibrio é
de 684 ml/h. A semivida (t12) de eliminacdo plasmética do EPA é de aproximadamente 89 horas. O
eicosapente de etilo ndo sofre excrecéo renal.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica

Nivel/reducdo de triglicéridos em hipertrigliceridemia

Em dois estudos de Fase Il1, observou-se uma relacdo linear entre os niveis de EPA no plasma ou
glébulos vermelhos (GV) e a reducdo dos TG.

Reducéo do risco cardiovascular

As analises dos parametros de avaliagdo MACE primario (5 pontos) e secundario (3 pontos) sugerem
que as alteracdes lipoproteicas durante o tratamento tiveram uma influéncia limitada nas redugdes do
risco cardiovascular, enquanto os niveis séricos de EPA em estado de equilibrio durante o tratamento
foram responsaveis pela maioria da reducao do risco relativo observada no REDUCE-IT. O nivel
sérico inicial de EPA foi de 26 pg/ml; comparando com doentes com um nivel sérico de EPA em
estado de equilibrio durante o tratamento inferior a 100 pg/ml, os doentes com niveis de EPA durante
0 tratamento > 175 pg/ml tiveram uma redug&o do risco de acontecimento cardiovascular > 50%.

Compromisso renal e hepéatico

A farmacocinética do eicosapente de etilo ndo foi estudada em doentes com compromisso renal ou
hepatico. Num estudo bem controlado de resultados cardiovasculares do eicosapente de etilo, 0s
doentes ndo necessitaram de ajuste posoldgico rotineiro devido a compromisso hepético ou renal.

QOutras populacdes especiais

Idosos (=65 anos)

A farmacocinética do eicosapente de etilo ndo foi estudada em doentes idosos. Em estudos clinicos
bem controlados do eicosapente de etilo, 0os doentes idosos ndo necessitaram de ajuste posoldgico
rotineiro.

Populacéo pediétrica
A farmacocinética do eicosapente de etilo ndo foi estudada em participantes pediatricos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento.

Aos niveis posoldgicos mais elevados em estudos de reproducéo e desenvolvimento, ndo se
observaram efeitos adversos em ratos ou coelhos a uma dose aproximadamente 6 a 8 vezes superior a
dose humana equivalente, com base na comparacado da superficie total do corpo. Num estudo embrio-
fetal no rato, ndo se observaram nenhuns efeitos adversos com exposic¢des 6,9 vezes superiores a
exposicao clinica (com base na AUC).

Os estudos em animais indicam que o eicosapente de etilo atravessa a placenta e é encontrado no
plasma fetal.

Os estudos em animais indicam que o eicosapente de etilo é excretado no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cdpsula

todo-rac-Alfatocoferol

Invélucro da capsula

Gelatina

Glicerol

Maltitol liquido (E965 ii)

Sorbitol liquido (ndo cristalizante) (E420 ii)
Agua purificada

Lecitina de soja

Tinta de impresséo

Dioxido de titanio

Propilenoglicol

Hipromelose

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao
Conservar abaixo de 30 °C.

Frasco: manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Blister: conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho resistente a abertura por criancas de
polipropileno selado por indugdo térmica contendo 120 capsulas moles.

Apresentacdo de um frasco ou trés frascos por embalagem exterior.

Blisters de dose unitaria perfurados de PVC/PCTFE/AI contendo 4 x 2 capsulas moles.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagao

Né&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1524/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de marco de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

13



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

D13 WC83

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO: 1 frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas moles
eicosapente de etilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 998 mg de eicosapente de etilo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) e lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

120 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir as capsulas inteiras.
Né&o partir, esmagar, dissolver ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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Conservar a temperatura inferior a 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1524/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vazkepa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO: 3 frascos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas moles
eicosapente de etilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 998 mg de eicosapente de etilo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) e lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

360 (3 frascos contendo cada um 120 ) capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir as capsulas inteiras.
Né&o partir, esmagar, dissolver ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1524/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vazkepa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas moles
eicosapente de etilo

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 998 mg de eicosapente de etilo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) e lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacges.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

120 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir as capsulas inteiras.
N&o partir, esmagar, dissolver ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Conservar abaixo de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas moles
eicosapente de etilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 998 mg de eicosapente de etilo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol (E965 ii), sorbitol (E420 ii) e lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

4 x 2 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir as capsulas inteiras.
Né&o partir, esmagar, dissolver ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Conservar abaixo de 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.
88 Harcourt Street

Dublin 2

D02DK18

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1524/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vazkepa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DE DOSE UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Vazkepa 998 mg capsulas
eicosapente de etilo

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Dia 1
Dose 1
Dose 2

Dia 2

Dose 1
Dose 2
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Vazkepa 998 mg capsulas moles
eicosapente de etilo

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Vazkepa e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vazkepa
Como tomar Vazkepa

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vazkepa

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Vazkepa e para que é utilizado

Vazkepa contém a substancia ativa eicosapente de etilo, um acido gordo émega-3 altamente
purificado, proveniente de 6leo de peixe.

Vazkepa reduz os niveis dos triglicéridos (tipos de gordura) no sangue e é utilizado com um
medicamento estatina (que baixa o colesterol no sangue) para prevenir acontecimentos
cardiovasculares, tais como:

- ataque cardiaco;

- acidente vascular cerebral,

- morte por doenca cardiaca ou vascular

Vazkepa é utilizado em adultos com triglicéridos elevados no sangue com doenca cardiaca
preexistente ou com diabetes e outras doencas que lhes conferem um risco mais elevado de sofrerem
acontecimentos cardiovasculares.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vazkepa

N&o tome Vazkepa
- se tem alergia ao eicosapente de etilo, a soja ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Vazkepa

- se tem alergia a peixe ou a marisco.

- se tem problemas de figado.

- se tem problemas de batimento cardiaco irregular (fibrilhacdo ou “flutter” auricular).
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- se toma um medicamento anticoagulante (que impede o sangue de coagular), medicamentos que
inibem as plaquetas no sangue ou corre risco de hemorragia.

Se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si, fale com o seu médico.
Analises sanguineas

Durante o seu tratamento, o seu médico podera realizar analises sanguineas para verificar se 0 seu
figado tem problemas e verificar como o seu sangue coagula.

Criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas e jovens com menos de 18 anos de idade, pois ndo foi estudado
nessas pessoas.

Outros medicamentos e Vazkepa
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se estiver a tomar outros medicamentos que afetam a forma como o seu sangue coagula ao mesmo
tempo que esta a tomar Vazkepa, como um medicamento anticoagulante, serdo feitas anélises ao seu
sangue durante o tratamento.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Vazkepa nédo é recomendado para utilizacdo durante a gravidez, a menos que seja aconselhada pelo
seu médico a toma-lo.

Amamentacio
Vazkepa ndo é recomendado para utilizacdo durante a amamentagdo, uma vez que o efeito no seu bebé

é desconhecido. Se estd a amamentar, o seu médico ajuda-la-a a ponderar os beneficios do tratamento
contra eventuais riscos para o seu bebé que esta a amamentar.

Fertilidade
Fale com o seu médico sobre a fertilidade durante o tratamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar ferramentas ou
maquinas.

Vazkepa contém maltitol, sorbitol e lecitina de soja

Maltitol (E965 ii)
Se foi informado pelo seu médico que tem intoleréncia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Sorbitol (E420 ii)
Este medicamento contém 83 mg de sorbitol em cada capsula.

O sorbitol é uma fonte de frutose. Se o seu médico Ihe disse que tem intolerancia a alguns agtcares ou
se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara em que a
pessoa ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

Lecitina de soja
Este medicamento contém lecitina de soja. Se for alérgico ao amendoim ou soja, ndo utilize este

medicamento.
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3. Como tomar Vazkepa

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. N&o altere a sua dose sem falar com o seu médico.

Como abrir o frasco
Empurre a capsula de fecho com rosca para baixo e rode-a no sentido anti-horario.

sart

Quantidade a tomar
A dose recomendada € de duas capsulas por via oral, duas vezes por dia, com ou apds uma refeicao.

Engula as capsulas inteiras; ndo parta, esmague, dissolva ou mastigue as capsulas.

Utilizacdo em idosos
Nao é necessario alterar a dose em doentes idosos. Podem tomar a dose habitual recomendada.

Se tomar mais Vazkepa do que deveria
Se acidentalmente tomar mais capsulas do que o seu médico receitou, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Vazkepa

Caso falhe uma dose, tome-a assim que se lembrar. Contudo, se falhar a toma deste medicamento
durante um dia inteiro, tome simplesmente a dose seguinte planeada. Nao tome uma dose a dobrar
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste
medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Vazkepa

N&o pare de tomar este medicamento até ter falado com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte o seu médico
e se tiver palpitacdes cardiacas ou batimento cardiaco irregular. Estes podem ser sintomas de
uma doenca grave conhecida como fibrilhacdo auricular. Este é um efeito indesejavel
frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas);
e se apresentar nddoas negras facilmente ou ndo conseguir parar uma hemorragia. Este é um
efeito indesejavel muito frequente (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). O seu risco de
hemorragia podera aumentar se também estiver a tomar um medicamento anticoagulante.

Obtenha assisténcia médica se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes. Estes sintomas
podem dever-se a uma doenca grave conhecida como hipersensibilidade que pode ocorrer em
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qualquer altura durante o tratamento. Este é um efeito indesejavel pouco frequente (pode afetar até
1 em 100 pessoas):

o dificuldades respiratdrias;

aperto ou sensacao de arranhar na garganta;

inchaco dos labios;

urticaria (altos na pele);

erupc¢do cutanea e comichdo na pele;

dores de estbmago ou célicas;

diarreia;

nauseas e vomitos.

Outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

inchaco das méaos, bracos, pernas e pés;

dores musculares, nos 0ssos ou nas articulaces;

gota (inchago doloroso nas articulaces devido a acumulacao de &cido Urico);
erupcdo cutanea;

prisdo de ventre;

arrotar.

Efeito indesejavel pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas):
o mau gosto na boca.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Vazkepa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco ou na embalagem
exterior para blisters apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar abaixo de 30 °C.

Frasco: manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Embalagem blister: conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Vazkepa
o A substancia ativa € o eicosapente de etilo. Cada capsula de Vazkepa contém 998 mg de
eicosapente de etilo.
o Os outros componentes sdo
o todo-rac-Alfatocoferol, gelatina, glicerol, maltitol liquido (E965 ii), sorbitol liquido (ndo
cristalizante) (E420 ii), agua purificada e lecitina de soja (ver sec¢do 2, “Vazkepa contém
maltitol, sorbitol e lecitina de soja”);
0 tinta de impresséo: dioxido de titanio, propilenoglicol, hipromelose.

Qual o aspeto de Vazkepa e contetido da embalagem

Nesta embalagem, encontrara capsulas moles oblongas, 25 mm x 10 mm, com a marcagao “IPE” a
tinta branca, com invélucro amarelo claro a &mbar contendo um liquido incolor a amarelo péalido.

Os frascos contendo 120 cépsulas séo brancos, de 300 cc e de polietileno de alta densidade (PEAD)
com fecho resistente a abertura por criangas de polipropileno selado por inducéo térmica.
Apresentacdo de um frasco ou trés frascos por embalagem exterior.

As embalagens blister contém 4 x 2 capsulas em blisters de dose unitaria perfurados de
PVC/PCTFE/AL

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited

88 Harcourt Street

Dublin 2, D02DK18

Irlanda

Fabricante

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock,

D13 WC83

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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
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AmarinConnect@amarincorp.eu

Deutschland

Amarin Germany GmbH

Tel: 0800-0008975
AmarinConnect@amarincorp.eu

Eesti

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

| YN

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

Espafa

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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AmarinConnect@amarincorp.eu

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
AmarinConnect@amarincorp.eu
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em .

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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