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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vazkepa 998 mg Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthalt 998 mg Icosapent-Ethyl.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Kapsel enthalt 30 mg Maltitol (E 965
ii), 83 mg Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420 i) und
Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel (Kapsel)

Léngliche Weichkapsel, 25 x 10 mm, mit
dem Aufdruck ,IPE“ in weiBer Tinte. Die
Hulle ist hellgelb bis bernsteinfarben und
enthalt eine farblose bis blassgelbe FlUssig-
keit.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vazkepa wird angewendet zur Reduzierung

des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse

bei mit Statinen behandelten erwachsenen

Patienten mit hohem kardiovaskularem Ri-

siko und erhdhten Triglyceridwerten

(= 150 mg/dl [= 1,7 mmol/l]) sowie:

e nachgewiesener kardiovaskularer Erkran-
kung oder

e Diabetes und mindestens einem weiteren
kardiovaskularen Risikofaktor.

Fur Studiendetails einschlieBlich kardiovas-
kularer Risikofaktoren und flr Ergebnisse im
Hinblick auf kardiovaskulére Ereignisse siehe
Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis zur oralen An-
wendung betragt 4 Kapseln, wobei zweimal
taglich jeweils zwei Kapseln zu 998 mg ein-
genommen werden.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten
Patienten die vergessene Dosis einnehmen,
sobald sie sich daran erinnern. Wenn die
Einnahme einer Tagesdosis vergessen wur-
de, sollte bei der n&chsten Einnahme keine
doppelte Dosis eingenommen werden.

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des
Alters erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Es wird keine Dosisreduzierung empfohlen
(siehe auch Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Es wird keine Dosisreduzierung empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).

023387-68271

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet Reduzierung
des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse
bei mit Statinen behandelten Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhoh-
ten Triglyceridwerten sowie weiteren Risiko-
faktoren fur kardiovaskuléare Erkrankungen
keinen relevanten Nutzen von Icosapent-
Ethyl bei Kindern im Alter von < 18 Jahren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Vazkepa sollte zu einer Mahlzeit oder nach
einer Mahlzeit eingenommen werden.

Um sicherzustellen, dass die volle beabsich-
tigte Dosis eingenommen wird, sollte den
Patienten geraten werden, die Kapseln im
Ganzen zu schlucken und sie nicht zu zer-
brechen, zu zerkleinern, aufzuldsen oder zu
zerkauen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allergien gegen Fisch und/oder Schalentiere

lcosapent-Ethyl wird aus Fischél gewonnen.
Es ist nicht bekannt, ob bei Patienten mit
Allergien gegen Fisch und/oder Schalentie-
re ein erhohtes Risiko fur allergische Reak-
tionen gegen Icosapent-Ethyl besteht. Ico-
sapent-Ethyl sollte bei Patienten mit bekann-
ter Uberempfindlichkeit gegen Fisch und/
oder Schalentiere mit Vorsicht angewendet
werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
sollten, wo klinisch indiziert, vor Beginn der
Therapie und in angemessenen Abstanden
wahrend der Therapie die Konzentrationen
der Alanin-Aminotransferase (ALT) und der
Aspartat-Aminotransferase (AST) kontrolliert
werden.

Vorhofflimmern und Vorhofflattern

In einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie war Icosapent-Ethyl mit einem erhoh-
ten Risiko fur Vorhoffimmern oder Vorhof-
flattern mit der Notwendigkeit einer Hospi-
talisierung assoziiert. Die Inzidenz von Vor-
hofflattern war bei Patienten mit einer Vor-
geschichte von Vorhofflimmern oder Vorhof-
flattern groBer (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten auf klinische Anzeichen fur
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern (z. B. Dys-
pnoe, Palpitationen, Synkope/Schwindelge-
fuhl, Brustkorbbeschwerden, Blutdruckande-
rung oder unregelmaBiger Puls) beobachtet
werden. Dies gilt insbesondere flr Patienten
mit einer relevanten medizinischen Vorge-
schichte. Wenn Kklinisch indiziert sollte eine
elektrokardiographische Beurteilung erfol-
gen.

Blutungen

Die Behandlung mit Icosapent-Ethyl ist mit
einer erhdhten Inzidenz von Blutungen as-
soziiert. Bei Patienten, die Icosapent-Ethyl
zusammen mit Antithrombotika, d. h. Throm-
bozytenaggregationshemmern, einschlieBlich
Acetylsalicylsdure, und/oder oralen Antiko-

agulantien, einnehmen, kénnte ein erhdhtes
Risiko fur Blutungen auftreten und sie sollten
regelmaBig kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Gehalt an sonstigen Bestandteilen
Sorbitol (Ph. Eur,) (E 420 ii)

Dieses Arzneimittel enthalt 83 mg Sorbitol
(Ph. Eur.) pro Kapsel. Die additive Wirkung
gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder
Fructose) -haltiger Arzneimittel und die Ein-
nahme von Sorbitol (oder Fructose) Uber die
Nahrung ist zu berlcksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arznei-
mittel kann die Bioverflgbarkeit von anderen
gleichzeitig oral angewendeten Arzneimitteln
beeinflussen.

Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz
(HFI) durfen dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Maltitol (E 965 ii)
Dieses Arzneimittel enthalt 30 mg Maltitol in
jeder Kapsel.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
toseintoleranz sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Phospholipide aus Sojabohnen

Dieses Arzneimittel enthalt Phospholipide
aus Sojabohnen. Patienten, die allergisch
gegen Soja oder Erdnuss sind, durfen dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Icosapent-Ethyl wurde in einer Dosierung
von vier 998-mg-Kapseln/Tag in Studien mit
den nachfolgend genannten Arzneimitteln
untersucht, die typische Substrate von Cyto-
chrom-P450- Enzymen sind: Omeprazol,
Rosiglitazon, Warfarin und Atorvastatin. Es
wurden keine Wechselwirkungen beobach-
tet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Icosapent-Ethyl bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden
soll eine Anwendung von Icosapent-Ethyl
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das potenzielle Risiko fir den Foétus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Icosapent-Ethyl in
die Muttermilch Ubergeht. Studien aus der
Literatur haben gezeigt, dass der aktive
Metabolit Eicosapentaensaure (EPA) in Kon-
zentrationen in die menschliche Muttermilch
Ubergegangen ist, die mit der mutterlichen
Erndhrung korrelierten. Verfligbare toxikolo-
gische Daten zu Ratten zeigen, dass Icosa-
pent-Ethyl in die Muttermilch ausgeschieden
wird (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fir gestillte Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden.
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Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen

Tabelle 1 Nebenwirkungen

ist oder ob auf die Behandlung mit Icosa- Systemorganklasse gemaB MedDRA Nebenwirkung Héaufigkeit
pent-Ethy! v_erzlchtet werden soll / die Be- Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
handlung mit Icosapent-Ethyl zu unterbre- - -

chen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Gicht Haufig
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Erkrankungen des Nervensystems Dysgeusie' Gelegentlich

Therapie fur die Frau zu berlcksichtigen.

Herzerkrankungen Vorhofflimmern oder -flattern? | Haufig
Fertilitat GefaBerkrankungen Bluten? Sehr haufig
Es liegen keine Daten zur Fertilitat beim Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Obstipation? Haufig
Menschen im Zusammenhang mit der An- —
wendung von Icosapent-Ethyl vor. Tierexpe- AufstoBen Haufig
rimentelle Studien ergaben keine Hinweise Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Héaufig

auf direkte oder indirekte gesundheitsschad- Unterhautzellgewebes
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-

duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und | Haufig
Skelettsystems

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Peripheres Odem Haufig

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund des pharmakodynamischen Profils
und der Daten zu Nebenwirkungen aus kli-
nischen Studien ist davon auszugehen, dass
Icosapent-Ethyl keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten gemeldeten, mit Icosa-
pent-Ethyl assoziierten Nebenwirkungen
waren Bluten (11,8 %), peripheres Odem
(7,8 %), Vorhofflimmern (5,8 %), Obstipation
(5,4 %), Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems (4,3 %), Gicht (4,3 %) und Hautaus-
schlag (3,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit
und Systemorganklasse klassifiziert. Die
Haufigkeiten der Meldungen von Neben-
wirkungen wurden auf Grundlage einer lang-
fristigen kardiovaskularen Outcome-Studie,
in der die Patienten fUr eine mediane Dauer
von 4,9 Jahren beobachtet wurden, ge-
schatzt. Die Haufigkeitsangaben richten sich
nach der folgenden Konvention: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1 enthélt eine Aufstellung der Neben-
wirkungen.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Blutungen

Blutungen traten in einer placebokontrollier-
ten kardiovaskularen Outcome-Studie bei
11,8 % der mit lcosapent-Ethyl und bei 9,9 %
der mit Placebo behandelten Patienten auf.
Schwerwiegende Blutungsereignisse wurden
bei Patienten, die gleichzeitig eine anti-
thrombotische Therapie erhielten, unter
Icosapent-Ethyl haufiger beobachtet als
unter Placebo (3,4 % vs. 2,6 %). Bei Patien-
ten, die keine Begleitmedikation in Form von
Antikoagulantien/Thrombozytenaggrega-
tionshemmern einnahmen, traten sie jedoch
mit gleicher Rate (0,2 %) auf (siehe Abschnitt
4.4).

am Verabreichungsort

1 Dysgeusie beschreibt den ,wortlichen” Ausdruck: fischiger Geschmack
2 Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®

Die unter Icosapent-Ethyl am h&ufigsten
beobachteten Blutungsereignisse waren gas-
trointestinale Blutung (3,1 %), Kontusion
(2,5 %), Hamaturie (1,9 %) und Epistaxis
(1,5 %).

Vorhofflimmern/-flattern

Vorhofflimmern oder Vorhofflattern trat in
einer placebokontrollierten kardiovaskularen
Qutcome- Studie bei 5,8 % der mit Icosa-
pent-Ethyl und bei 4,5% der mit Placebo
behandelten Patienten auf. Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern, das eine stationéare Auf-
nahme flr mindestens 24 Stunden erforder-
te, war bei 3 % der mit Icosapent-Ethyl und
bei 2 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten zu verzeichnen. Vorhofflimmern und Vor-
hofflattern wurden bei Patienten mit Vorhof-
flimmern oder Vorhofflattern in der Vorge-
schichte unter Icosapent-Ethyl haufiger
beobachtet als unter Placebo (12,5% vs.
6,3 %) (siehe Abschnitt 4.4).

Obstipation

Obstipation trat in einer placebokontrollierten
kardiovaskularen Outcome-Studie bei 5,4 %
der mit Icosapent-Ethyl und bei 3,6 % der
mit Placebo behandelten Patienten auf.
Schwerwiegende Obstipation war unter
Icosapent-Ethyl (0,1 %) seltener als unter
Placebo (0,2 %). Die relative Inzidenz von
Obstipation in dieser Studie kann durch eine
residuelle abflihrende Wirkung des Placebos,
das eine subtherapeutische Dosis an leich-
tem Mineraldl (4 ml) enthielt, verzerrt sein.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen der globalen Anwendung nach dem
Inverkehrbringen von Icosapent-Ethyl er-
mittelt. Da diese Nebenwirkungen freiwillig
von einer Population unklarer GréBe ge-
meldet werden, ist es im Allgemeinen nicht
mdglich, deren Haufigkeit zuverlassig ab-
zuschatzen oder einen kausalen Zusammen-
hang mit der Arzneimittelexposition herzu-
stellen: erhdhte Triglyceridspiegel im Blut,
Arthralgie, Diarrhd, abdominelle Beschwer-
den und Schmerzen im Bereich der Extre-
mitéten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Es gibt keine spezifische Behandlung fur eine
Uberdosierung von Icosapent-Ethyl. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behandelt werden und im
Bedarfsfall sollten unterstitzende MafBnah-
men eingeleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Andere
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflus-
sen, ATC-Code: C10AX06

Wirkmechanismus

Icosapent-Ethyl ist ein stabiler Ethylester der
Omega-3-Fettsdure Eicosapentaensaure
(EPA). Die Wirkmechanismen, die zur Re-
duzierung der kardiovaskuldren Ereignisse
bei Behandlung mit Icosapent-Ethyl beitra-
gen, sind noch nicht vollstandig bekannt.
Die Mechanismen sind wahrscheinlich
multifaktoriell und beinhalten ein verbes-
sertes Lipidprofil mit Reduzierung der tri-
glyceridreichen Lipoproteine, entziindungs-
hemmende und antioxidative Effekte, eine
Reduzierung der Makrophagen- Akkumula-
tion, eine Verbesserung der endothelialen
Funktion, eine verbesserte Dicke/Stabilitat
der fibrosen Kappe und thrombozytenaggre-
gationshemmende Effekte. Jeder dieser
Mechanismen kann sich positiv auf die Ent-
stehung, die Progression und die Stabilisie-
rung von atherosklerotischen Plaques sowie
die Folgen von Plaguerupturen auswirken,
und praklinische und klinische Studien unter-

023387-68271



Mai 2021

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AMARIN

Vazkepa 998 mg Weichkapseln

stlitzen einen solchen Nutzen bei der Be-
handlung mit EPA. Infolge der Verdrangung
proinflammatorischer Arachidonsaure (AA)
kénnen systemische und lokale entzin-
dungshemmende Effekte von EPA auftreten
und den Katabolismus weg von Eicosa-
noiden (Prostaglandine und Thromboxane
der 2er- Reihe und Leukotriene der 4er-
Reihe) hin zu nicht entzindlichen oder ent-
ztndungshemmenden Mediatoren lenken.
Die direkte klinische Bedeutung einzelner
Beobachtungen ist jedoch nicht klar.

Pharmakodynamische Wirkungen

Icosapent-Ethyl verbessert das Lipoprotein-
profil, indem es Enzyme, die fur die Syn-
these von Cholesterin, Fettsauren und Tri-
glyceriden (TG) zustandig sind, unterdrlickt
und so die B-Oxidation von Fettsduren erhéht
und das mikrosomale Triglycerid-Transfer-
protein (MTP) reduziert, was zu einem RUck-
gang der Synthese und Freisetzung von
hepatischen TG und Very Low Density Lipo-
proteinen (VLDL) fUhrt. Icosapent-Ethyl er-
hoéht zudem die Expression der Lipoprotein-
lipase, was eine verstarkte Entfernung von
Triglyceriden aus zirkulierenden VLDL-Par-
tikeln und Chylomikronpartikeln zur Folge
hat. Bei Patienten mit erhdhten Triglycerid-
spiegeln bewirkt Icosapent-Ethyl eine Re-
duzierung der Konzentrationen von TG, VLDL
und Remnant-Lipoprotein- Cholesterin sowie
der Konzentrationen von Entziindungs-
markern wie zum Beispiel C-reaktivem
Protein. Die Senkung der TG-Spiegel scheint
allerdings nur in geringem Umfang zur Re-
duzierung des Risikos fur kardiovaskulare
Ereignisse bei einer Therapie mit Icosapent-
Ethyl beizutragen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

REDUCE-IT war eine multinationale, doppel-
blinde, randomisierte, placebokontrollierte,
ereignisgesteuerte Studie an 8.179 (4.089
Icosapent-Ethyl, 4.090 Placebo) mit Statin
behandelten erwachsenen Patienten, die
eingeschlossen wurden mit Werten flr Low-
Density-Lipoprotein- Cholesterin (LDL-C)
zwischen > 1,03 mmol/I (40 mg/dl) und
< 2,59 mmol/l (100 mg/dl) und moderat
erhdhten Werten flr Triglyceride (TG)
(= 1,58 mmol/l und < 5,64 mmol/Il
[= 185 mg/dl und < 500 mg/dl], gemessen
wahrend des Patientenscreenings, d. h. bei
Besuchen zur Bestimmung der Eignung vor
dem Einschluss in die Studie) und entweder
mit bestétigter kardiovaskularer Erkrankung
(70,7 %) oder Diabetes und weiteren Risiko-
faktoren fur kardiovaskulére Erkrankungen
(29,3 %).

Patienten mit bestehender kardiovaskularer
Erkrankung waren definiert als Patienten im
Alter von mindestens 45 Jahren mit doku-
mentierter Vorgeschichte mit koronarer Herz-
krankheit, zerebrovaskulédrer Erkrankung
oder Erkrankung der Karotisarterien oder
Erkrankung der peripheren Arterien. Patien-
ten in der anderen Risikogruppe waren de-
finiert als Patienten im Alter von mindestens
50 Jahren mit medikamentds behandlungs-
pflichtigem Diabetes und mindestens einem
zusatzlichen Risikofaktor, d. h. Bluthochdruck
oder laufende Behandlung mit einem blut-
drucksenkenden Arzneimittel; Alter von
mindestens 55 Jahren (Ménner) oder min-
destens 65 Jahren (Frauen); niedriger Wert
fir High-Density-Lipoprotein-Cholesterin;
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Rauchen; erhdhter Wert fir das hochsensi-
tive C- reaktive Protein; Nierenfunktions-
stérung; Mikro- oder Makroalbuminurie;
Retinopathie; oder verminderter Knéchel-
Arm-Index. Die Patienten wurden randomi-
siert 1:1 einer Behandlung mit Icosapent-
Ethyl oder Placebo (jeweils 4 Kapseln pro
Tag) zugeteilt. Die mediane Dauer der Nach-
verfolgung betrug 4,9 Jahre. Insgesamt
wurden 99,8 % der Patienten bis zum Ende
der Studie oder bis zum Tod im Hinblick auf
ihren Vitalstatus untersucht.

Die Baseline-Merkmale waren zwischen den
Gruppen gleichméBig verteilt, das Media-
nalter lag bei 64 Jahren (Altersspanne:
44 Jahre bis 92 Jahre), wobei 46 % der
Patienten mindestens 65 Jahre alt waren;
28,8 % waren Frauen. Die Studienpopulation
setzte sich wie folgt zusammen: 90,2 %
Patienten mit weiBer Hautfarbe, 5,5% Pa-
tienten asiatischen Ursprungs, 4,2 % Patien-
ten hispanischen Ursprungs und 1,9 % Pa-
tienten mit schwarzer Hautfarbe. Im Zu-
sammenhang mit der vorhergehenden Dia-
gnose einer kardiovaskularen Erkrankung
hatten 46,7 % einen Myokardinfarkt durch-
gemacht, 9,2 % litten an einer symptomati-
schen Erkrankung der peripheren GefaBe
und bei 6,1 % waren vorhergehende uner-
kannte Schlaganfélle oder transiente ischa-
mische Attacken (TIA) aufgetreten. Ausge-
wahlte zusatzliche Baseline-Risikofaktoren
beinhalteten Hypertonie (86,6 %), Diabetes
mellitus (0,7 % Typ 1; 57,8 % Typ 2), eGFR
< 60 ml/min pro 1,73 m? (22,2 %), Stauungs-
insuffizienz (17,7 %) und aktuellen taglichen
Zigarettenkonsum (15,2 %). Die meisten
Patienten wurden bei Baseline mit einer
Statintherapie mit moderater Intensitat (63 %)
oder starker Intensitét (31 %) behandelt. Die
meisten Patienten nahmen bei Baseline
mindestens ein weiteres kardiovaskulares
Arzneimittel ein, u.a. Thrombozytenaggre-
gationshemmer und/oder Antithrombotika
(85,5 %), Betablocker (70,7 %), Blutdruck-
senker (95,2 %), Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer; 51,9 %)
oder Angiotensinrezeptorblocker (ARB;
26,9 %); 77,5 % nahmen einen ACE-Hemmer
oder ARB ein. Patienten, die PCSK9-Hem-
mer einnahmen, waren gemaf Prifplan aus-
geschlossen. Bei stabiler lipidsenkender
Hintergrundtherapie betrug der Medianwert
[Q1, Q3] fur LDL-C bei Baseline 1,9 [1,6; 2,3]
mmol/I (75,0 [62,0; 89,0] mg/dl); der Mittel-
wert (SD) lag bei 2,0 (0,5) mmol/I (76,2 [20,3]
mg/dl). Bei stabiler lipidsenkender Hinter-
grundtherapie betrug der Medianwert [Q1,
QQ] fur Triglyceride (Ntchternwert) 2,4 [2,0;
3,1 mmol/I (216,0 [176,0; 272,5] mg/dl); der
Mittelwert (SD) lag bei 2,6 (0,9) mmol/I (233,2
[80,1] mg/dl).

Icosapent-Ethyl hat zu einer signifikanten
Reduzierung des Risikos fUr den priméaren
zusammengesetzten Endpunkt (Zeit bis zum
ersten Auftreten von kardiovaskuldrem Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Koronarrevas-
kularisation oder Hospitalisierung wegen
instabiler Angina; p < 0,0001) und den
wichtigsten sekundéren zusammengesetzten
Endpunkt (Zeit bis zum ersten Auftreten von
kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall; p < 0,0001) gefuhrt. Die Ergeb-
nisse fur die primaren und sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte werden in Tabelle 2

aufgeflhrt. Die Kaplan-Meier-Schatzungen
der kumulativen Inzidenz des wichtigsten
sekundaren zusammengesetzten Endpunkts
im Zeitverlauf werden in Abbildung 1 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1 auf Sei-
te 4

Die medianen Werte fur TG und LDL-C
waren bei Baseline in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und der Placebogruppe vergleichbar.
Die mediane Veranderung des Werts fur TG
von Baseline bis zu Jahr 1 betrug —0,4 mmol/I
(-39 mg/dl, =18 %) in der Icosapent-Ethyl-
Gruppe und 0,1 mmol/I (5 mg/dl, 2 %) in der
Placebogruppe. Die mediane Veranderung
des Werts flr LDL-C von Baseline bis Jahr
1 betrug 0,1 mmol/l, (2 mg/dl, 3%) in der
Icosapent-Ethyl-Gruppe und 0,2 mmol/I
(7 mg/dl, 10 %) in der Placebogruppe. Vorab
festgelegte Analysen des Effekts von Icosa-
pent-Ethyl auf kardiovaskulare Outcomes in
der REDUCE-IT-Studie zeigten eine geringe
bis keine Korrelation zwischen dem An-
sprechen von TG oder LDL-C und dem
kardiovaskularen Effekt auf der Basis der
TG- oder LDL- C-Spiegel bei Baseline oder
der im Rahmen der Studie erreichten TG-
oder LDL-C-Spiegel. Fur weitere Informatio-
nen siehe Abschnitt 5.1 ,Wirkmechanismus®“.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Icosapent-Ethyl eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen fur die Behandlung von Hypertrigly-
ceridamie und fur die Reduzierung des Risi-
kos kardiovaskularer Ereignisse gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Icosapent-Ethyl
wahrend des Resorptionsprozesses entes-
tert, der aktive Metabolit EPA wird tGber den
Dinndarm aufgenommen und tritt haupt-
sachlich tUber das Lymphsystem des Ductus
thoracicus in den systemischen Kreislauf ein.
Die maximalen Plasmakonzentrationen von
EPA wurden ungefahr 5 Stunden nach Ein-
nahme der oralen Dosis Icosapent-Ethyl
erreicht.

Icosapent-Ethyl wurde in allen klinischen
Studien zu oder nach einer Mahlzeit verab-
reicht; es wurden keine Studien zur Be-
stimmung von Nahrungsmitteleffekten durch-
geflhrt (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady
State der EPA betragt ungefahr 88 Liter. Der
GroBteil der im Plasma zirkulierenden EPA
liegt in Phospholipiden, Triglyceriden und
Cholesterinestern vor und < 1 % liegt als die
nicht veresterte Fettsaure vor. Mehr als 99 %
der nicht veresterten EPA ist an Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation und Elimination

EPA wird hauptsachlich von der Leber tber
Beta-Oxidation verstoffwechselt, &hnlich wie
Speisefettsauren. Die Beta-Oxidation bricht
die lange Kohlenstoffkette der EPA in Acetyl-
Coenzym A auf, das Uber den Krebs-Zyklus
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Tabelle 2: Wirkung von Icosapent-Ethyl auf die Zeit bis zum ersten Auftreten von kar-

diovaskularen Ereignissen bei Patienten mit erh6hten Triglyceridspiegeln und
kardiovaskulérer Erkrankung oder mit Diabetes und weiteren Risikofaktoren

in der REDUCE- IT-Studie

Icosapent- | Placebo |lcosapent-Ethyl
Ethyl vs. Placebo
N =4.089 |N =4.090 | Hazard Ratio
n (%) n (%) (95 %-KIl)
Primérer zusammengesetzter Endpunkt
Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt,
P rung wegen Inst 9 (17,2) 22,0) (0,68; 0,83)
(5 schwerwiegende unerwlinschte
kardiovaskulare Ereignisse — 5-Point-MACE)
Wichtigster sekundéarer zusammengesetzter Endpunkt
Kardiovaskularer Tod, Myokardlnfarkt, ) 459 606 074
Schlaganfall (3 schwerwiegende unerwinschte (11.2) (14.8) (0,65; 0,83)
kardiovaskulare Ereignisse — 3-Point-MACE) ’ ’ T
Weitere sekundédre Endpunkte
Kardiovaskularer Todl] 174 213 0,80
(4,3) 5,2) (0,66; 0,98)
Tod unabhangig von der Ursachel? 274 310 0,87
6.7) (7,6) (0,74;1,02)
Todlicher oder nicht tédlicher Myokardinfarkt 250 355 0,69
(6,1) (8,7) (0,59; 0,81)
Todlicher oder nicht tédlicher Schlaganfall 98 134 0,72
2,4) (3,3) (0,55; 0,93)
Notfall-Koronarrevaskularisation oder 216 321 0,65
dringende Koronarrevaskularisation 5,3) (7,8) (0,55; 0,78)
Koronarrevaskularisationl®! 376 544 0,66
9,2) (13,3) (0,58; 0,76)
Hospitalisierung wegen instabiler Anginal*! 108 157 0,68
(2,6) 3,8) (0,63; 0,87)

in Energie umgewandelt wird. Der Cyto-
chrom-P450-vermittelte Metabolismus ist
ein EPA-Eliminationsweg von untergeord-
neter Bedeutung. Die Gesamt-Plasma- Clea-
rance von EPA im Steady State betragt
684 ml/Std. Die Plasma-Eliminationshalb-
wertzeit (t;,) von EPA betragt ungeféahr
89 Stunden. Icosapent-Ethyl wird nicht Gber
die Nieren ausgeschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Triglyceridspiegel/Reduzierung bei Hyper-
triglyceriddémie

In zwei Phase-llI-Studien wurde eine lineare
Beziehung zwischen den EPA-Spiegeln im
Plasma oder den roten Blutkdrperchen (Ery-
throzyten) und der TG-Senkung beobachtet.

Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos
Analysen des primaren Endpunkts (5-Point-
MACE) und des wichtigsten sekundéaren
Endpunkts (3- Point-MACE) deuten darauf
hin, dass Lipoprotein-Veranderungen wah-
rend der Therapie begrenzte Auswirkungen
auf die Reduzierung kardiovaskularer Risiken
hatten, wahrend die Steady-State-EPA-
Serumspiegel wahrend der Therapie flr den
GroBteil der im Rahmen der REDUCE-IT-Stu-
die beobachteten relativen Risikoreduktion
urs&chlich waren. Der Serum-EPA-Spiegel
bei Baseline betrug 26 pg/ml; im Vergleich
zu Patienten mit einem Steady-State-EPA-
Serumspiegel wahrend der Therapie unter
100 pg/ml hatten Patienten mit EPA-Spiegeln
wahrend der Therapie von > 175 ug/ml ein
um > 50 % reduziertes Risiko fur kardiovas-
kulére Ereignisse.

Nierenfunktionsstérungen und Leberfunkti-

[1] Kardiovaskularer Tod schlieBt bestatigte kardiovaskuldre Todesfalle und Todesfélle unbestimm-

ter Ursache ein.

[2] Tod unbestimmter Ursache oder Gesamtmortalitéat ist keine Komponente des priméren zusam-
mengesetzten Endpunkts oder des wichtigsten sekundaren zusammengesetzten Endpunkts.

[3] Der vorab definierte zusammengesetzte sekundére Endpunkt schloss die notfallmaBige oder
dringende Revaskularisation ein (p < 0,0001); Koronarrevaskularisation ist das Komposit aller

Revaskularisationen und war vorab definiert als tertiarer Endpunkt.

[4] Durch invasive/nichtinvasive Untersuchungen wurde Myokardischamie als Ursache ermittelt und

es war eine notfallmaBige Hospitalisierung erforderlich.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schétzung der Inzidenz des wichtigsten sekundéren zu-

sammengesetzten Endpunkts in der Studie REDUCE-IT
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Jahre seit der Randomisierung

Anzahl der Patienten unter Risiko
4090 3837 3500 3002 2542

4089 3861 3565 3115 2681

Placebo

Vazkepa

1487
1562

Der wichtigste sekundéare zusammengesetzte Endpunkt setzte sich zusammen aus kardiovaskuléarem

Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall (3-Point-MACE)
Abkulrzungen: Kl — Konfidenzintervall

onsstdrungen

Die Pharmakokinetik von Icosapent-Ethyl
wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. In einer
gut kontrollierten kardiovaskularen Outcome-
Studie mit Icosapent-Ethyl waren bei den
Patienten keine routinemaBigen Dosisanpas-
sungen aufgrund von Leber- oder Nieren-
funktionsstoérungen erforderlich.

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere (= 65 Jahre)

Die Pharmakokinetik von Icosapent-Ethyl
wurde bei &lteren Patienten nicht untersucht.
In gut kontrollierten Studien mit Icosapent-
Ethyl waren bei alteren Patienten keine rou-
tinemé&Bigen Dosisanpassungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Icosapent-Ethyl
wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat, Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

Bei den héchsten Dosen in Reproduktions-
und Entwicklungsstudien wurden bei Ratten
oder Kaninchen bei ungefahr der 6- bis
8-fachen menschlichen Aquivalentdosis,
basierend auf einem Vergleich der Korper-
oberflachen, keine schadlichen Wirkungen

023387-68271
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beobachtet. Im Rahmen einer embryo-feta-
len Studie an Ratten wurden bei Expositio-
nen, die 6,9-mal héher waren als die Klinische
Exposition (basierend auf der AUC), keine
schédlichen Wirkungen beobachtet.

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass
Icosapent-Ethyl die Plazentaschranke pas-
siert und sich im fetalen Plasma findet.

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass
Icosapent-Ethyl in die Muttermilch ausge-
schieden wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
all-rac-alpha-Tocopherol

Kapselhulle

Gelatine Glycerol

Maltitol-Lésung (E 965 ii)

Sorbitol-Lésung 70 % (nicht kristallisierend)
(Ph. Eur.) (E 420 ii) Gereinigtes Wasser
Phospholipide aus Sojabohnen

Druckfarbe
Titandioxid Poly(oxypropylen) Hypromellose

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung.

Nicht Gber 30 °C lagern.

Flasche: Flasche fest verschlossen aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen. Blisterpackung: In der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte
(PE-HD) mit kindergesichertem, mittels
Warmeinduktion versiegeltem Polypropylen-
verschluss mit 120 Weichkapseln.

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackung aus
PVC/PCTFE/Al mit 4 x 2 Weichkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
88 Harcourt Street

Dublin 2, DO2DK18

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1524/001
EU/1/20/1524/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26.03.2021

023387-68271

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2021

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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