KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IVASPENT 998 mg yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir yumusak kapsiil,

Etkin madde:

Ikosapent Etil (balik yagi kaynakli)................... 998 mg

Yardimci maddeler:
Sorbitol (E420) ..........cceiiiiiiiiiiiiieen.64 Mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil
Oval sar seffaf yumusak kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

IVASPENT, eikosapentaenoik asidin (EPA) bir etil esteridir ve asagidaki durumlarda

endikedir:

e Trigliserit (TG) diizeyi (> 150 mg/dL) yiiksek olan yetiskinlerde miyokard enfarktiisii, inme,
koroner revaskiilarizasyon ve hastaneye yatis gerektiren kararsiz angina riskini azaltmak i¢in
maksimal diizeyde tolere edilen statin tedavisine ek olarak ve

0o Kantlanmis kardiyovaskiiler hastalig1 veya
0 Diabetes Mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir veya daha fazla ek risk faktorii
olan hastalarda

e Uygun diyete ragmen trigliserit diizeyleri 500-2.000 mg/dL olan yetiskin hastalarda
trigliserit diizeylerini diisiirmek i¢in (bu hasta grubunda trigliserit disiiriicii etkisinin
pankreatit gelisme riski tizerine etkisi bilinmemektedir.)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

e Tedaviye baslamadan dnce lipit diizeyleri degerlendirilmeli, yiiksek trigliserit diizeyinin
diger nedenleri belirlenmeli ve uygun sekilde yonetilmelidir.

e Hastalar, VASPENT almadan &nce tedavi sirasinda da devam etmesi gereken uygun besin
alimina ve fiziksel aktiviteye baslamis olmalidirlar.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83ak1UZmxXYnUySHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e IVASPENT’in giinliik dozu, giinde 3.992 miligramdir.
0 giinde iki kez yemeklerle birlikte dort adet 499 miligramlik kapsiil veya
0 giinde iki kez yemeklerle birlikte iki adet 998 miligramlik kapsiil olarak alinabilir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller oral yoldan biitiin olarak alinmalidir.
Yemeklerle birlikte veya yemekten sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bilgi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, IVASPENT tedavisi sirasinda alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda giivenlilik ve etkililik arastirilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

fkosapent etil ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda toplam hasta sayisinin %45°i 65 yas ve
tizerindedir. Bu hastalar ve daha geng olan gruplar arasinda giivenlilik ve etkililikte herhangi
bir farklilik gézlenmemistir. Klinik uygulamada, yasli ve geng hastalar arasinda yanitlarda fark
saptanmastir.

4.3 Kontrendikasyonlar
IVASPENT bilesenlerinden herhangi birine karsi agirt duyarliligr (6rn., anafilaktik reaksiyon)
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Atriyal Fibrilasyon/Flutter:

Ikosapent etil, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir galismada, hastaneye yatmay: gerektiren atriyal
fibrilasyon veya atriyal flutter acisindan yiiksek risk ile iligkilendirilmistir. Daha 6nce atriyal
fibrilasyon veya atriyal flutter 6ykiisii olan hastalarda atriyal fibrilasyon insidansi daha yiiksek
bulunmustur (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, 6zellikle ilgili tibbi ge¢misi olanlar, atriyal fibrilasyon
veya atriyal flutter (6rn. nefes darligi, carpinti, senkop/bas donmesi, gogiiste rahatsizlik hissi,
kan basincinda degisiklik veya diizensiz nabiz) ile ilgili klinik kanitlar agisindan izlenmelidir.
Klinik olarak endike oldugunda elektrokardiyografik degerlendirme yapilmalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Balik veya Kabuklu Deniz Uriinlerine Alerjisi Olan Hastalarda Alerjik Reaksiyon Potansiyeli:

Ikosapent etil, balik yagindan elde edilen omega-3 yag asidi, eikosapentaenoik asit (EPA) etil
esterlerini igerir. Balik ve/veya kabuklu deniz tirtinleri alerjisi olan hastalarin ikosapent etile
kars1 alerjik reaksiyon riskinin artmis olup olmadigi bilinmemektedir. Baliklara ve/veya
kabuklu deniz hayvanlarina kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalar ikospent etilin alerjik
reaksiyon potansiyeli hakkinda bilgilendirilmeli ve herhangi bir reaksiyon meydana gelirse
hastalara ikosapent etili birakmalari ve tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir.

Kanama:

ikosapent etil, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada artmis kanama riski ile
iligkilendirilmistir. Aspirin, klopidogrel veya varfarin gibi es zamanli antitrombotik ilaglar alan
hastalarda kanama insidansi daha yiiksek bulunmustur.

Ikosapent etil, artmis kanama riski ile iligkilidir. 8.179 hasta iizerinde yapilan ¢ift kér, plasebo
kontrollii kardiyovaskiiler sonuglar calismasinda, ikosapent etil alan 482 (%12) hastada,
plasebo alan 404 (%10) hastaya kiyasla kanama gergeklesmistir. ikosapent etil alan hastalarmn
111’inde (%3) ve plasebo alan hastalarin 85’inde (%2) ciddi kanama olaylart meydana
gelmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) konsantrasyonlari, tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda uygun
araliklarla klinik olarak endike oldugu sekilde izlenmelidir.

Kullanim Kisitlamalari:
IVASPENT in siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda pankreatit riski iizerindeki etkisi
belirlenmemistir.

IVASPENT her bir yumusak kapsiilde 64 mg sorbitol (E420) icermektedir. Sorbitol (veya
fruktoz) igeren lirlinlerin es zamanli uygulanmasi ve sorbitoliin (veya fruktozun) diyetle alimi
ile olusan aditif etki dikkate alinmalidir. Oral kullanim amagli tibbi {iriinlerdeki sorbitol igerigi,
es zamanh olarak uygulanan oral kullanim amagh diger tibbi {riinlerin biyoyararlanimim
etkileyebilir. Kalitsal fruktoz intoleransi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikoagiilanlar ve Antitrombosit Ajanlar ile Artmis Kanama Riski

Omega-3 yag asitleri ile yayinlanmis bazi ¢aligmalar, kanama stiresinin uzadigini1 gostermistir.
Bu ¢alismalarda bildirilen kanama siiresinin uzamasi normal sinirlart asmamis ve klinik olarak
anlaml1 kanama ataklarina neden olmamistir. Ikosapent etil ve es zamanl antikoagiilan ve/veya
antitrombosit ajan alan hastalar kanama acisindan izlenmelidir.

elge, guvenlre imzai nmis
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Ikosapent etil, sitokrom P450 enzimlerinin tipik substratlari olan asagidaki tibbi iiriinlerle dort
adet 998 mg/giin doz diizeyinde ¢alisilmistir: omeprazol, rosiglitazon, varfarin ve atorvastatin.
Herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim c¢alismasi
yiirlitiilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi
yiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. [VASPENT gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Ikosapent etilin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yaymlanmis vaka raporlarindan ve
farmakovijilans veri tabanindan elde edilen mevcut veriler, majér dogum kusurlari, diisiik veya
advers maternal veya fetal sonuclar i¢in ilaca bagli bir riski belirlemek {izere yetersizdir. Gebe
sicanlarda yapilan hayvan tireme ¢alismalarinda, oral yolla verilen ikosapent etilin organogenez
sirasinda uygulanmasiyla viicut yiizey alani karsilastirmalarina dayali olarak 4 g/giin insan
dozundaki klinik maruz kalmaya es deger olusturulan maruz kalma ile baz1 mindr gelisimsel
bulgular i¢in dozla ilgili olmayan dengesizlikler gézlenmistir. Organogenez sirasinda oral
olarak ikosapent etil uygulanan gebe tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, viicut ylizey alani
karsilagtirmalarina gore klinik maruz kalmanin 5 kat1 olan maruz kalma durumlarinda klinik
olarak anlamli advers gelisimsel etkiler goriilmemistir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Endike oldugu popiilasyonda major dogum kusurlarina ve diisiige dair arka plan riski
bilinmemektedir. Tiim gebeliklerde, arka planda dogum kusuru, gebelik kaybi veya diger
advers sonuglara dair riskler s6z konusudur. ABD genel popiilasyonunda, klinik tanili

gebeliklerde major dogum kusurlar1 ve diistiklerin tahmini arka plan riski sirasiyla %2-4 ve
%15-20°dir.

Veriler

Hayvan Verileri

Gestasyondan itibaren organogenez boyunca 0,3, 1 ve 2 g/kg/giin ikosapent etil oral gavaj
dozlar1 verilen gebe sicanlarda, ilagla tedavi edilen tiim gruplarda, viicut yiizeyi
karsilagtirmalarina gore giinde maksimum 4 g oral dozu takiben insan sistemik
maruziyetlerinde, 13. kaburgalarin daralmasi, ek karaciger loblarinin olusumu, testislerin
medial olarak yer degistirmesi ve/veya inmemesi dahil olmak iizere, i¢ organ ve iskelet sistemi
bulgularinda dozla iliskili olmayan dengesizlikler goriilmiistiir.

Gestasyonun 7-17. giinlerinden itibaren 0,3, 1 ve 3 g/kg/giin dozlarda ikosapent etil verilen
gebe sicanlarda yapilan ve birden fazla jenerasyonda gelisimin izlendigi bir ¢aligmada,
ikosapent etil fetiislerde canliligi etkilememistir (F1 veya F2). Yiiksek dozla tedavi edilen
disilerden dogan yavrularda ise diisiik ¢iftlesme oranlari, dstrusta gecikme, implantasyonlarda
azalma ve hayatta kalan fetilislerde azalma (F2) goriilmiistiir. Bunlar, tiirler arasinda viicut yiizey
alanm1 karsilastirmalarina dayali olarak insanda 4 g/giin dozun ardindan olusan sistemik maruz
kalmanin 7 kati maruz kalmada ikosapent etilin birden fazla nesil iizerinde potansiyel etkileri
olacagin diislindiirmektedir

Gebelikten itibaren organogenez boyunca 0,1, 0,3 ve 1 g/kg/giin ikosapent etil verilen gebe
tavsanlarda, 1 g/kg/glin yiiksek dozda viicut agirliginda ve besin tiiketiminde azalma
gozlenmistir (viicut yiizey alani karsilagtirmalarina dayali olarak, maksimum 4 g/giin dozundaki
insan maruz kalma durumunun 5 kati). Tedaviye bagli malformasyonlar veya iskelet sistemi
anomalileri goriilmemistir.

Gebeligin 17. giiniinden itibaren laktasyonun 20. giiniine kadar 0,3, 1 ve 3 g/kg/giin dozunda
ikosapent etil verilen gebe si¢anlarda, herhangi bir advers maternal veya gelisimsel etkiler
gdzlenmemistir.

Laktasyon donemi

Yayinlanmis ¢aligmalarda, anne siitiinde EPA dahil olmak ilizere omega-3 yag asitlerinin
bulundugu tespit edilmistir. Takviye icin oral yoldan omega-3 yag asitleri alan laktasyon
donemindeki kadinlarda, omega-3 yag asitleri anne siitiinde yiiksek seviyelerde bulunmustur.
Omega-3 yag asidi etil esterlerinin anne siitiiyle beslenen bebek veya siit iiretimi tizerindeki
etkileri hakkinda veri yoktur. Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlari, annenin
ikosapent etile olan klinik ihtiyaci ve emzirilen ¢ocuk iizerinde ikosapent etilden veya altta
yatan anne durumundan kaynaklanan olas1 advers etkilerle birlikte degerlendirilmelidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda ikosapent etil kullanimimdan kaynaklanan iireme yetenegi hakkinda veri yoktur.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli
zararh etkiler gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Klinik ¢alisma verilerine dayanarak ikosapent etilin ara¢ veya makine kullanimina herhangi bir
etkisi olmamasi1 veya ihmal edilebilir etkisi olmas1 beklenmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar siklik ve sistem organ sinifina gore siniflandirilir. Advers reaksiyonlar i¢in
raporlama sikliklari, goniilliilerin ortalama 4,9 yillik takip siiresi boyunca gozlemlendigi uzun
vadeli bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasindan tahmin edilmistir. Siklik kategorileri asagidaki
kurallara gore tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Giivenlilik profilinin 6zeti

Ikosapent etil ile iliskili en sik bildirilen advers reaksiyonlar kanama (%11,8), periferik 6dem
(%7,8), atriyal fibrilasyon (%5,8), kabizlik (%35.4), kas-iskelet agris1 (%4,3), gut (%4,3) ve
dokiintiidiir. (%3).

MedDRA Sistemi organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk

Bagisiklik sistemi hastaliklari Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan
Yutak sismesi Bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme hastaliklar1 | Gut Yaygin

Sinir sistemi hastaliklari Disguzit Yaygin olmayan

Kardiyak hastaliklar Atriyal fibrilasyon veya flutter? | Yaygin

Vaskiiler hastaliklar Kanama? Cok yaygin

Gastrointestinal hastaliklar Kabizlik? Yaygin
Gegirme Yaygin

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Dokiintii Yaygin

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve | Kas-iskelet agrisi Yaygin

kemik hastaliklar1

Genel bozukluklar ve uygulama Periferik 6dem Yaygin

bolgesine iligkin hastaliklari

1 Disquzi “kelimesi kelimesine” su terimi tanimlar: Balik tad:
2 Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi boliimiine bakiniz.

Klinik Calisma Deneyimi
Klinik ¢aligmalar ¢ok ¢esitli kosullarda gerceklestirildigi icin, bir ilacin klinik ¢alismalarinda
gbzlenen advers reaksiyon oranlar1 dogrudan baska bir ilacin klinik ¢alismalarinda elde edilen

oranlarla karsilagtirilamaz ve bu oranlar uygulamada go6zlenen oranlar1 yansitamayabilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyovaskiiler Sonu¢ Calismasi

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir kardiyovaskiiler sonu¢ g¢alismasinda, statin ile
stabilize 8.179 hasta ikosapent etil veya plasebo almak iizere randomize edilmis, medyan 4,9
yil siire boyunca takip edilmistir. Baglangictaki medyan yas 64 ve hastalarin %29’u kadin olarak
bildirilmistir; hastalarin %90’ 1min beyaz, %5’inin Asyali, %2’sinin siyahi ve %4’iiniin Hispanik
etnik kokenden geldigi belirlenmistir.

Yaygin advers reaksiyonlar (ikosapent etil kullanirken insidans >%3 ve plasebodan >%]1 daha
sik) kas-iskelet agris1, periferik 6dem, kabizlik, gut ve atriyal fibrilasyon olarak bildirilmistir.

Hipertrigliseridemi Calismalari
12 hafta siireyle tedavi edilen ve 200 ila 2.000 mg/dL arasinda trigliserit diizeyleri olan
hastalarda yapilan iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, birlestirilmis verilere

dayali olarak ikosapent etil ile, plaseboya gére >%]1 daha sik, goriilen advers reaksiyonlar
artralji ve orofaringeal agr1 olmustur.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Kanama

Plasebo kontrollii bir kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda ikosapent etil alan goniilliilerin
%11,8’inde kanama meydana gelirken, plasebo alan goniilliilerde bu oran %9,9’dur. Es zamanl
antitrombotik ilacla kombinasyon halinde uygulandiginda ikosapent etil alan goniilliilerde
plasebo alanlara gore daha sik ciddi kanama olaylar1 rapor edildi (%3.4’e kars1 %2,6), ancak es
zamanli antikoagiilan/antiplatelet ilag almayan hastalarda ayni1 oranda (%0,2) meydana
gelmistir (bkz. Bolim 4.4).

Ikosapent etil ile en sik gézlenen kanama olaylar1 gastrointestinal kanama (%?3,1), kontiizyon
(%2,5), hematiiri (%1,9) ve burun kanamasi (%1,5) olmustur.

Atriyal fibrilasyon/carpinti

Plasebo kontrollii bir kardiyovaskiiler sonu¢ caligmasinda ikosapent etil alan goniilliilerin
%05,8’inde atriyal fibrilasyon veya atriyal ¢arpinti meydana geldi, plasebo alan goniilliilerde bu
oran %4,5°ti. 24 saat veya daha uzun siire hastaneye yatmay1 gerektiren atriyal fibrilasyon veya
atriyal flutter, plasebo alan goniillilerde %2’ye kiyasla ikosapent etil ile tedavi edilen
goniilliilerin %3’linde meydana gelmistir. Atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter, nceden atriyal
fibrilasyon veya atriyal flutter ykiisii olan hastalarda ikosapent etil alan hastalarda, plasebo
alanlara gore daha sik rapor edilmistir (%12,5°e kars1 %6,3) (bkz. Boliim 4.4).

Kabizlik
Plasebo kontrollii bir kardiyovaskiiler sonu¢ calismasinda ikosapent etil alan goniilliilerin
%5,4’tinde kabizlik meydana gelirken, plasebo alan goniilliilerin %3,6’sinda kabizlik meydana
gelmistir. Ciddi kabizlik, ikosapent etil (%0,1) ve plasebo (%0,2) i¢in daha az yaygindi. Bu
calismada goreceli kabizlik insidansi, terap6tik dozun altinda hafif mineral yagi (4 mL) iceren
plasebonun artik miishil etkisi ile karigtinlmis olabilir

ge, guve imzaile imzalanmistir.
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Pazarlama Sonrasi1 Deneyim

Ikosapent etilin onay sonrasi kullanim1 sirasinda ek advers reaksiyonlar tespit edilmistir. Bu
reaksiyonlar, biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyondan goniillii olarak bildirildigi i¢in,
bunlarin sikligini giivenilir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile bir neden-sonug
iliskisi kurmak her zaman miimkiin degildir.

e ishal

e Kan trigliserit artist

e Karinda rahatsizlik

e Ekstremitelerde agri

o Artralji

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 0008; faks: 0 312 218 3599)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Ikosapent etil doz asimi igin spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi durumunda, hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektiginde destekleyici dnlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Lipit modifiye edici ajanlar, diger lipid degistirici ajanlar, diger esterler
ve asitler dahil omega-3-trigliseridler

ATC kodu: C10AX06

Etki Mekanizmasi

Caligmalar, EPA’nin hepatik ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein trigliseritlerin (VLDL-TG)
sentezini ve/veya sekresyonunu azalttigini ve dolasimdaki VLDL partikiillerinden TG
Klirensini arttirdigini - diisiindiirmektedir. Olasi etki mekanizmalar1 arasinda artmis (-
oksidasyon, agil-CoA:1,2-diasilgliserol asiltransferazin (DGAT) inhibisyonu, karacigerde
azalmis lipogenez ve artmis plazma lipoprotein lipaz aktivitesi yer almaktadir.

Ikosapent etil ile kardiyovaskiiler olaylarin azalmasina katkida bulunan etki mekanizmalari tam
olarak anlagilmamakla birlikte multifaktoriyel olmalar1 olasidir. EPA tedavisi sonrasinda
karotis plak numunelerinde artmis EPA lipit bilesimi ve dolasimdaki EPA/aragidonik asit
oraninda artig gézlenmistir. EPA, baz1 ex vivo kosullar altinda trombosit agregasyonunu inhibe
eder. Ancak, bireysel bulgularin dogrudan klinik anlami net degildir.
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Siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda yapilan 12 haftalik, bir doz bulma ¢alismasinda ve
olaya dayali REDUCE-IT® calismasinda, giinde 4 gram ikosapent etil medyan TG’yi plaseboya
kiyasla baslangictan itibaren azaltmigtir.

Klinik ¢alismalar

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi

REDUCE-IT (NCT01492361), LDL-C >40 mg/dL ve < 100 mg/dL ve yiiksek TG seviyeleri
(¢alismaya alian hastalarin %90’ inda TG > 150 mg/dL ve <500 mg/dL) olan ve bununla
birlikte kanitlanmig kardiyovaskiiler hastaligi (%71) ya da diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
icin diger risk faktorleri (%29) bulunan ve statinle tedavi edilen 8.179 (4.089 ikosapent etil,
4.090 plasebo) yetiskin hastayla gergeklestirilen ¢ok uluslu, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii, olaya dayali bir ¢aligmadir. Kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, en
az 45 yasinda ve belgelenmis bir koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler veya karotis hastaligi
veya periferik arter hastaligi dykiisli olan bireyler olarak tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler
hastalik icin diger risk faktorleri olan hastalar, en az 50 yasinda ve diyabeti ve en az bir ek risk
faktorii olan bireyler olarak tanimlanmistir. Hastalar, ikosapent etil (giinde 4 gram) veya
plasebo almak tizere rastgele 1:1 oraninda ¢aligsma kollarina atanmistir. Medyan takip siiresi 4,9
yil olmustur. Genel olarak, hastalarin %99,8’1, ¢alismanin sonuna veya oliime kadar hayati
durum agisindan takip edilmistir.

Calisma baslangicinda medyan yasin 64 ve hastalarin %29’unun kadin oldugu bildirilmistir.
Calisma popiilasyonunun %90 beyaz, %5 Asyali, %2 siyahi ve %4 oraninda Hispanik etnik
kokenden gelen bireylerden olustugu belirlenmistir. Se¢ilen ek baslangic risk faktorleri arasinda
hipertansiyon (%87), tip 2 diabetes mellitus (%58), eGFR < 60 mL/dk/1,73 m? (%22), konjestif

kalp yetmezligi (%18) ve giinliik sigara kullanim1 (%15) yer almistir.

Cogu hastanin ¢alisma baslangicinda orta yogunlukta (%63) veya yliksek yogunlukta (%31)
statin tedavisi aldig bildirilmistir. Calisma baslangicinda c¢ogu hastanin aralarinda anti-
trombosit ajanlar (%79) veya anti-hipertansifler (%95), beta blokerler (%71), anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri (%52) veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB;
%27) yer aldig1 en az bir adet baska bir kardiyovaskiiler ila¢ aldig1 belirlenmistir.

Stabil arka plan lipit disiiriicii tedavide, baslangigtaki medyan [Q1, Q3] LDL-C 75 [62, 89]
mg/dL, ortalama (SD) ise 76,2 (20,3) mg/dL bulunmustur. Medyan [Q1, Q3] aglik TG seviyesi
216 [176, 272,5] mg/dL iken ortalama (SD) 233,2 (80,1) mg/dL olarak hesaplanmistir.

Ikosapent etil, birincil bilesik sonlanim noktas: (kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii,
inme, koroner revaskiilarizasyon veya kararsiz anjina i¢in hastaneye yatisin ilk goriilmesine
kadar gegen siire; p<0,0001) ve temel ikincil bilesik sonlanim noktasi (kardiyovaskiiler 6liimiin,
miyokard enfarktiisiiniin veya inmenin ilk ortaya ¢ikisina kadar gegen siire; p<0,0001) riskini
anlamli Olgiide azaltmistir. Tip 1 hatayr kontrol etmek i¢in Onceden belirlenmis test

hiyerarsisindeki birincil, temel ikincil ve diger ikincil etkililik sonlanim noktalarinin sonuglari
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Tablo 1°de gosterilmektedir. Zaman i¢inde birincil bilesik sonlanim noktalarinin kiimiilatif
insidansina iligkin Kaplan-Meier tahminleri Sekil 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1. REDUCE-IT’de Yiiksek Trigliserit Diizeyleri ve Kardiyovaskiiler Hastalk i¢in
Diger Risk Faktorleri Olan Hastalarda Ikosapent Etilin Kardiyovaskiiler Olaylarin 11k
Goriilmesine kadar gecen Siireye Etkisi

Ikosapent
Ikosapent Etil Plasebo Etil
Plasebo’ya
karsi
Insidans Insidans
= Hizx = Hiz .
4089 | (100 | 4090 | (100 | ‘'enlike
n hasta n hasta (O/%gagl A)
(%) yili (%) yil 0
basina) basina)
Birincil bilesik sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii, inme, koroner 0,75
oy . 705 901
revaskiilarizasyon, kararsiz angina (17.2) 43 22) 5,7 (0,68,
nedeniyle hastaneye yatis (5 ' 0,83)
puanlik MACE)
Temel sekonder bilesik sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler 6liim, miyokard 459 606 0,74
enfarktiisii, inme (3 puanlik (11,2) 2,7 (14.8) 3,7 (0,65,
MACE) ’ ' 0,83)
Diger sekonder sonlanim noktalar:
Oliimciil veya 6liimciil olmayan 250 15 355 21 (8'22
miyokard enfarktiisii (6,1) ’ (8,7) ’ 0 ,81)’
Acil veya zorunlu koroner 216 321 0,65
A 1,3 1,9 (0,55,
revaskiilarizasyon (5,3) (7,8) 0.78)
174 213 08
Kardiyovaskiiler 6liim!* 1 1,2 (0,66,
. . 0,68
Kararsiz angina nedeniyle 108 06 157 0.9 (0,53
hastaneye yatis [? (2,6) ’ (3,8) ’ 0 '87)’
M e 0,72
Oliimciil veya 6liimciil olmayan 98 134
) 0,6 0,8 (0,55,
inme (2,4) (3,3 0.93)
o 0,87
Herhangi bir nedenden dolay1 274 i 310 i (0,74
oliim®! (6,7) (7,6) 1 '02)’
0,66
Koroner revaskiilarizasyon!! 376 - 544 - (0,58,
9.2) (13,3) 0,76)
Bubetge, guventielektronik imza ite imzatanmistir: ’
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[1] Karara baglanmig kardiyovaskiiler 6liimleri ve nedenselligi belirlenmemis 6liimleri
igerir.

[2] Invaziv/invaziv olmayan testlerle miyokard iskemisinden kaynaklandig1 ve acil
hastaneye yatis gerektirdigi belirlenmis.

[B]Herhangi bir nedene bagli 6liim veya toplam 6liim, birincil bilesik sonlanim noktasinin
veya temel ikincil bilesik sonlanim noktasinin bir bileseni degildir.

4 Onceden tanimlanmis bilesik ikincil son nokta acil veya ivedi revaskiilarizasyonu
iceriyordu (p<0,0001); koroner revaskiilarizasyonlar tiim revaskiilarizasyonlarin bilesigidir
ve ticilinciil son nokta olarak dnceden tanimlanmaistir.

Sekil 1. REDUCE-IT de Birincil Bilesik Sonlanim Noktasinin Kaplan-Meier ile
Hesaplanan Tahmini Kiimiilatif insidans:

20 5

Tehlike Orant, 0,74 ra
(%95 GA, 0,65-0,83) #.H’
p<0,0001 P -
3 15 < ll_'_..--"
£
p 10
= .
P Ikosapent Etil
&
o .
|:| - o - .
o 1 2 3 4 5
Randomizasyondan sonra gegen yil
Riskli Hasta Sayisi
Plasebo  4.090 3.837 3.500 3.002 2.542 1.487
Ikosapent 4.089 3.861 3.565 3.115 2.681 1.562
Etil

Anahtar ikincil bilesik sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya
inmeden olusuyordu (3 puanlt MACE)
GA, giliven aralig1

Medyan TG ve LDL-C baslangi¢ degerleri, ikosapent etil grubu ve plasebo grubu arasinda
benzer bulunmustur. Baslangigtan 1. yila kadar TG deki medyan degisiklik, ikosapent etil
grubunda -0,4 mmol/L (-39 mg/dL, -%18) ve plasebo grubunda 0,1 mmol/L (5 mg/dL, %?2)
olmustur. Baglangictan 1. yila kadar LDL-C’deki medyan degisiklik ikosapent etil grubunda
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0,1 mmol/L (2 mg/dL, %3) ve plasebo grubunda 0,2 mmol/L (7 mg/dL, %10) olmustur.
REDUCE-IT c¢alismasinda ikosapent etilin kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki etkisine iligkin
onceden belirlenmis analizler, TG veya LDL-C yanit1 ile baslangi¢ veya ¢alisma sirasinda elde
edilen TG veya LDL-C seviyelerine dayali kardiyovaskiiler etki arasinda ¢ok az veya hig
korelasyon olmadigini gostermistir. Daha fazla bilgi i¢in 5.1 etki mekanizmasi bdliimiine
bakiniz.

Siddetli Hipertrigliseridemi

Giinde 4 gram ikosapent etilin etkileri, siddetli hipertrigliseridemisi olan yetiskin hastalarda
(ikosapent etil kullanan 76, plasebo kullanan 75) randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor, paralel
gruplu bir ¢aligmada degerlendirilmistir. Baglangi¢c TG seviyeleri 500 ile 2.000 mg/dL arasinda
olan hastalar bu ¢aligsmaya 12 hafta siire i¢in dahil edilmistir. Bu hastalarda medyan baglangi¢
TG ve LDL-C seviyelerinin sirastyla 684 mg/dL ve 86 mg/dL oldugu bulunmustur. Medyan
baslangic HDL-C seviyesi 27 mg/dL olarak bildirilmistir. Bu ¢alismadaki randomize
poplilasyonun ¢ogunlukla beyaz (%88) ve erkek (%76) oldugu belirlenmistir. Ortalama yas 53
yil ve ortalama viicut kitle indeksi 31 kg/m? olarak hesaplanmistir. Hastalarin %25’inin es
zamanlt statin tedavisi gordigl, %28’inin diyabetik oldugu ve hastalarin %39’unda TG
seviyelerinin > 750 mg/dL oldugu belirlenmistir.

Ikosapent etil veya plasebo alan gruplarin major lipoprotein lipit parametrelerindeki
degisiklikler Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. Siddetli Hipertrigliseridemisi (=500 mg/dL) olan Hastalarda Lipit
Parametrelerinin Baslangi¢ ve Baslangica Gore Yiizde Degisim Degerleri

Ikosapent Etil 4 g/giin _
N=76 Plasebo N=75 Fark (%95

Parametre Y oy .. h)

Baslangic o Baslangic o guven arafigt

Degisiklik Degisiklik

TG (mg/dL) 680 -27 703 +10 -33* (-47, -22)
LDL-C (mg/dL) 91 -5 86 -3 -2 [-13, +8)
HDL-C
olmayan 225 -8 229 +8 -18 [-25, -11)
(mg/dL)
TC (mg/dL) 254 -7 256 +8 -16 [-22, -11)
HDL-C
(mg/dL) 27 -4 27 0 -4 [-9, +2)
VLDL-C o
(mg/dL) 123 -20 124 +14 -29** (-43, -14)
Apo B (mg/dL) 121 -4 118 +4 -9** (-14, -3)

% Degisiklik = Baslangica gore Medyan Yiizde Degisiklik

Fark= Medyan [Ikosapent Etil % Degisiklik — Plasebo % Degisiklik] (Hodges-Lehmann
Tahmini)

Wilcoxon sira toplami testinden elde edilen p degerleri

*p-degeri < 0,001 (primer etkililik sonlanim noktasi)
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**p-degeri < 0,05 (6nceden belirlenmis ¢coklu kargilastirma prosediiriine gore istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenen temel ikincil etkililik sonlanim noktalarr)

Giinde 4 gram ikosapent etil medyan TG, VLDL-C ve Apo B diizeylerini plaseboya goére
baslangig¢ seviyesi altina diisiirmiistiir. Ikosapent etil ile gbzlenen TG diizeylerindeki azalma,
plaseboya gore LDL-C seviyelerindeki ylikselmelerle iligkili bulunmamistir

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Oral uygulamadan sonra, ikosapent etil emilim siireci sirasinda deesterifiye edilir ve aktif
metabolit EPA ince bagirsakta emilir ve esas olarak torasik kanal lenfatik sistemi yoluyla
sistemik dolasima girer. EPA’nin pik plazma konsantrasyonlarina ikosapent etilin oral
dozlarindan yaklasik 5 saat sonra ulagilir.

Ikosapent etil tiim klinik calismalarda yemekle birlikte veya yemekten sonra uygulanmustir;
hicbir gida etkisi ¢alismast yapilmamastir.

Dagilim
EPA’nin kararli durumda ortalama dagilim hacmi yaklasik 88 litredir. Dolasimdaki plazmada
bulunan EPA’nin biiyiik kismi fosfolipitler, trigliseritler ve kolesteril esterlerle birlesik halde

ve <%1’i ise esterlesmemis yag asidi olarak bulunur. Esterlesmemis EPA’nin %99’undan
fazlas1 plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon

EPA diyetteki yag asitlerine benzer sekilde beta oksidasyon yoluyla temel olarak karacigerde
metabolize edilir. Beta oksidasyon, EPA’nin uzun karbon zincirini Krebs dongiisii yoluyla
enerjiye doniistiiriilen asetil Koenzim A’ya ayirir. Sitokrom P450 aracili metabolizma, EPA’nin
eliminasyonunda kiiciik bir yer tutar.

Eliminasyon

Kararli durumda EPA’nin toplam plazma klirensi 684 mL/saattir. EPA’nin plazma yarilanma
omrii (t1/2) yaklasik 89 saattir. Ikosapent etil renal atilima ugramaz.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel Popiilasyonlar

Cinsiyet

Klinik ¢aligmalarda ikosapent etil uygulandiginda, erkekler ve kadinlar arasinda plazma toplam

EPA konsantrasyonlarinda anlamli 6l¢iide farklilik gériilmemistir.
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Pediyatrik

Ikosapent etilin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamistir.

Karaciger ve Bobrek Bozuklugu

Ikosapent etil karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda arastirilmamustir.

[lac Etkilesim Calismalari

Omeprazol

28 saglikli yetiskin goniillityle yapilan bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda kararli durumdaki 4
g/giin ikosapent etil, birlikte kararli duruma kadar uygulanan 40 mg/giin omeprazoliin kararl
durum EAAT veya Cmaks degerlerini anlamli 6l¢lide degistirmemistir.

Rosiglitazon

28 saglikl yetiskin goniilliiyle yapilan bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, kararli durumdaki
4 g/giin ikosapent etil, 8 mg uygulanan rosiglitazonun tek doz EAA veya Cmaks degerlerini
anlamli 6l¢clide degistirmemistir.

Varfarin

25 saglikli yetigkin goniilliiyle yapilan bir ilag-ilag¢ etkilesimi ¢alismasinda kararli durumdaki
giinde 4 g ikosapent etil, 25 mg dozda rasemik varfarin olarak birlikte uygulanan varfarinin
antikoagiilasyon farmakodinamigine veya R- ve S-varfarinin tek doz EAA veya Cmaks
degerlerini anlaml 6l¢iide degistirmemistir.

Atorvastatin

26 saglikl1 yetiskin goniilliintin katildig: bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda kararli durumdaki
4 g/giin ikosapent etil, kararli duruma ulasan atorvastatin 80 mg/giin ile birlikte uygulandiginda
atorvastatin, 2-hidroksiatorvastatin veya 4-hidroksiatorvastatinin kararli durum EAAT veya
Cmaks degerlerini anlamli dlgiide degistirmemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Sirastyla 0,09, 0,27 ve 0,91 g/kg/giin ikosapent etil oral gavaj dozlar ile 2 yillik bir sigan
karsinojenisite calismasinda, erkeklerde ilaca bagli neoplazmalar goriilmemistir. [lacin emilim
bolgesi olan mezenterik lenf diigiimiiniin hemanjiyomlar1 ve hemanjiyosarkomlari, 4 g/giin
maksimum klinik doza gore tiirler arasinda viicut yiizey alani karsilastirmalarina dayali olarak
belirlenen klinik olarak anlamli maruz kalma durumlarinda disilerde gozlenmistir. Tiim
vaskiiler dokularda hemanjiomlarin ve hemanjiosarkomlarin genel insidansi tedavi ile artig
gostermemistir.
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Ikosapent etil 0,5, 1, 2 ve 4,6 g/kg/giin oral gavaj dozlari ile Tg.rasH2 transgenik farelerde
yapilan 6 aylik bir karsinojenisite ¢alismasinda, yiiksek doz verilen erkek farelerde kuyruk
derisinde ve subkutis tabakasinda ilaca bagli iyi huylu skuaméz hiicreli papillom insidanslari
gorilmistiir. Papillomlarin, fekal yag atilimi ile iliskili olarak proksimal kuyrugun kronik
iritasyonuna sekonder gelistigi ve bu nedenle klinik olarak anlamli olmadig1 kabul edilmistir.
Disi farelerde ilaca bagl neoplazma gozlenmemistir.

Ikosapent etil, bakteriyel mutajenez (Ames) testinde veya in vivo fare mikroniikleus testinde
metabolik aktivasyon olsun veya olmasin mutajenik bulunmamistir. Cin Hamsteri Yumurtalik
(CHO) hiicrelerindeki bir kromozomal aberasyon testi, metabolik aktivasyon olsun veya
olmasin klastojenisite agisindan pozitif bulunmustur.

Sican fertilite calismasinda, erkek siganlara ¢iftlesmeden 9 hafta 6nce ve disi siganlara
ciftlesmeden 14 giin 6nce baslayarak gestasyonun 7. giinline kadar oral gavaj ile 0,3, 1 ve 3
g/kg/giin dozlarinda uygulanan etil-EPA disi yavrularda anogenital mesafeyi arttirmis ve 3
g/kg/giin (viicut yiizey alanmi karsilastirmasina dayali olarak belirlendigi iizere, 4 g/giin klinik
doz ile insanda olusan sistemik maruz kalma durumunun 7 kati) doz ile ise servikal
kaburgalarda artis gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Ic faz
Tokoferol

Dus faz

Jelatin (s1gir kaynakli)
Sorbitol (E420)
Gliserin

6.2 Gegimsizlikler
Mevcut degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak ¢ocuk koruyuculu CR propilen kapak ve beyaz opak HDPE
sise kullanilmaktadir. Bir kutu igerisinde 120 adet yumusak kapsiil iceren sise ambalajlarda
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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