SPRAWDZCNO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lescol, 40 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: fluwastatyna (w postaci soli sodowej fluwastatyny).

Jedna kapsutka produktu Lescol zawiera 42,12 mg soli sodowej fluwastatyny, co odpowiada 40 mg
fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dyslipidemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii u dorostych pacjentéw, jako
uzupehnienie diety, gdy nie uzyskano odpowiedniego efektu po zastosowaniu diety i innych metod
niefarmakologicznych (np. ¢wiczen fizycznych, zmniejszenia masy ciala).

Wtérmna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
Wtorna profilaktyka powaznych zdarzen sercowych u dorostych pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, po przezskérnych interwencjach wieficowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Dyslipidemia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lescol pacjenci powinni stosowaé standardowa dietg
zmniejszajaca stezenie cholesterolu. Dietg nalezy kontynuowaé podczas stosowania leku.

Dawke poczatkowa i podtrzymujaca nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od
wyjsciowego stezenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia.

Zalecany zakres dawek wynosi od 20 do 80 mg/dobg. W przypadku pacjentéw wymagajacych
zmniejszenia stezenia LDL-C do <25% mozna zastosowaé¢ dawke poczatkowa wynoszacg 20 mg w
postaci jednej kapsutki wieczorem. W przypadku pacjentéw wymagajacych zmniejszenia stgzenia
LDL-C do >25%, zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg w postaci jednej kapsutki wieczorem.
Dawke mozna zwigkszy¢ do 80 mg na dobe podawanych w dawce pojedynczej (jedna tabletka
Lescol XL) o dowolnej porze dnia,lub w postaci jednej kapsutki 40 mg dwa razy na dobg (jedna
kapsutka rano i jedna kapsutka wieczorem).

Maksymalne zmniejszenie stezenia lipidéw pod wptywem danej dawki leku wystepuje w ciggu
4 tygodni. Dawke mozna dostosowywac co 4 tygodnie lub rzadzie;j.

Wtérna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
W przypadku pacjentéw z choroba niedokrwienna serca po przezskémej interwencji wiencowe;j
wlasciwa dawka wynosi 80 mg na dobe.




Produkt Lescol jest skuteczny w monoterapii. Gdy produkt Lescol stosuje si¢ w skojarzeniu z
cholestyraming lub innymi zywicami, nalezy go podaé¢ co najmniej 4 godziny po podaniu tych
zywic, aby unikna¢ istotnych interakcji wynikajacych z wiazania leku z zywicami. W przypadku
koniecznosci zastosowania w skojarzeniu z fibratem lub niacyna, nalezy dokladnie rozwazy¢
korzyéci 1 ryzyko wynikajace z jednoczesnego ich stosowania (stosowanie w skojarzeniu z fibratami
lub niacyng patrz punkt 4.5).

Dzieci

Dzieci i mlodziez z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Lescol u dzieci i mlodziezy w wieku 9 lat i starszych z
heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia, powinno si¢ zastosowaé standardowq diete
zmniejszajaca stezenie cholesterolu, ktéra nalezy kontynuowac podczas stosowania leku.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna kapsutka produktu Lescol 20 mg. Dawke nalezy
dostosowywac w odstgpach 6-tygodniowych, Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od
wyjsciowego stezenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia. Maksymalna dawka dobowa wynosi
80 mg podawane w postaci kapsutek Lescol 40 mg dwa razy na dobg lub jedne;j tabletki Lescol

80 mg raz na dobe.

Brak badan dotyczacych stosowania fluwastatyny w skojarzeniu z kwasem nikotynowym,
cholestyraming lub pochodnymi kwasu fibrynowego (fibratami) u dzieci i mlodziezy.

Produkt Lescol byt badany wylacznie u dzieci w wieku 9 lat i starszych z heterozygotyczng rodzinng
hipercholesterolemia.

Niewydolno$é nerek

Produkt Lescol jest metabolizowany w watrobie, a mniej niz 6% podanej dawki wydalane jest z
moczem. Farmakokinetyka fluwastatyny nie ulega zmianie u pacjentow z niewydolnoscia nerek
stopnia tagodnego do ciezkiego. Z tego wzgledu nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku
tych pacjentéw, natomiast w zwiazku z ograniczonym doswiadczeniem w stosowaniu dawek

> 40 mg na dobe nalezy ostroznie rozpoczynaé ich stosowanie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <0,5 ml/s lub 30 ml/min).

Niewydolnos¢ watroby

Produkt Lescol jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z czynng choroba watroby lub z
trwatym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy o nieznane;j etiologii (patrz punkty
43,44152).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania w tej populacji.

Sposob podawania
Produkt Lescol w postaci kapsutek mozna przyjmowa¢ z positkiem lub niezaleznie od niego;
kapsulki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Lescol jest przeciwwskazany:

e  upacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na fluwastatyng lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,

° u pacjentéw z czynna choroba watroby lub z trwatym zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferaz w surowicy o nieznanej etiologii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).




e  podczas ciazy i laktacji (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynnos$¢ watroby

Podobnie jak podczas stosowania innych lekéw zmniejszajacych st¢zenie lipidow, przed
rozpoczgciem leczenia, jak roéwniez przez okres 12 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwigkszenia
dawki, a nastgpnie okresowo zaleca si¢ wykonanie u wszystkich pacjentéw préb czynnosciowych
watroby. W razie zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej (AlAT) ponad 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy i utrzymywania
sig takich wartosci, lek nalezy odstawi¢. Bardzo rzadko obserwowano zapalenie watroby zwigzane
prawdopodobnie ze stosowaniem preparatu, ustgpujace po przerwaniu leczenia tym preparatem.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania preparatu Lescol u pacjentéw z chorobami
watroby w wywiadzie lub u os6b naduzywajacych alkoholu.

Miesnie szkieletowe

Po zastosowaniu fluwastatyny rzadko zglaszano wystgpowanie miopatii. Zapalenie migsni i rozpad
migsni prazkowanych zglaszano bardzo rzadko. U pacjentéw z rozproszonymi bélami miesni
niewiadomego pochodzenia, tkliwoscia lub ostabieniem miesni i (lub) znacznym zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej - CK, nalezy podejrzewaé miopati¢, zapalenie migsni lub rozpad
migséni prazkowanych. Nalezy poinformowaé pacjentéw o koniecznosci szybkiego skontaktowania
si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bélu migsni niewiadomego pochodzenia, tkliwosci lub
ostabienia migsni, zwlaszcza, jesli rOwnoczesnie wystepuje zte samopoczucie lub goraczka.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

W przypadku pacjentéw, u ktérych przyjmowanie statyn nie jest zwigzane z wystgpowaniem reakcji
opisanych powyzej, nie ma podstaw do rutynowego monitorowania catkowitej aktywnosci kinazy
kreatynowej czy tez aktywnosci innych enzyméw mig$niowych w osoczu. Jeéli oznaczenie
aktywnosci kinazy kreatynowe;j jest konieczne, nie nalezy go przeprowadzaé po wyczerpujacych
¢wiczeniach fizycznych oraz jesli wspolistnieje prawdopodobna, alternatywna przyczyna
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej, ze wzgledu na trudnosci z prawidlows interpretacja
wynikow.

Przed leczeniem

Tak jak w przypadku innych statyn, lekarz powinien zalecaé stosowanie fluwastatyny z
zachowaniem ostroznosci w przypadku pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia
rabdomiolizy i jej powiktan. Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej nalezy wykona¢ przed
rozpoczgciem leczenia fluwastatyng w nastepujacych przypadkach:

° Zaburzenia czynnosci nerek.

° Niedoczynnos¢ tarczycy.

° Dziedziczne schorzenia ukladu migsniowego w wywiadzie indywidualnym lub w wywiadzie
rodzinnym.
Jesli w przesztosci wystapilo toksyczne dzialanie statyn lub fibratéw na migsnie.
Naduzywanie alkoholu.

U 0s6b w podeszlym wieku (wiek powyzej 70 lat), nalezy rozwazy¢ koniecznosé
wykonywania tych oznaczen ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpowania innych czynnikéw
sprzyjajacych wystapieniu rabdomiolizy.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia; wskazana jest
obserwacja kliniczna. Jezeli aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j jest znaczaco podwyzszona (ponad
pigciokrotnie przewyzsza gérna granice normy), w chwili rozpoczynania leczenia, nalezy powtorzy¢
badanie w ciagu nastgpnych 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow. Jezeli aktywnos¢ kinazy
kreatynowe;j jest wciaz znaczaco podwyzszona (ponad pigciokrotnie przewyzsza gorng granice




normy) nie nalezy rozpoczynaé leczenia.

Podczas leczenia

Jesli u pacjentéw przyjmujacych fluwastatyng wystapia objawy ze strony migséni, takie jak bol,
ostabienie czy skurcze, nalezy wykonaé pomiar aktywnosci kinazy kreatynowe;j. Jesli aktywnos¢ ta
bedzie znaczaco zwigkszona (ponad pigciokrotnie powyzej gérnej granicy normy) leczenie nalezy
przerwac.

Jezeli objawy ze strony mig$ni sa cigzkie i powodujg dyskomfort, nawet w przypadku kiedy
aktywnos¢ kinazy kreatynowej nie przekracza pigciokrotnie gémej granicy normy, nalezy rozwazyé
przerwanie leczenia.

Po ustgpieniu objawow ze strony migsni i powrocie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do normy
mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie fluwastatyny albo innej statyny, ale tylko w najmniejsze;
skutecznej dawce i przy $cisltej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Ryzyko miopatii zwigksza si¢ u pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne (w tym
cyklosporyng), pochodne kwasu fibrynowego (fibraty), kwas nikotynowy lub erytromycyne
jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Po wprowadzeniu leku na rynek zglaszano
pojedyncze przypadki miopatii po jednoczesnym stosowaniu fluwastatyny i cyklosporyny oraz
fluwastatyny i kolchicyny. Nalezy zachowac¢ ostroznosé u pacjentéw otrzymujacych wyzej
wymienione leki réwnocze$nie z produktem Lescol (patrz punkt 4.5).

I3

Srédmiazszowa choroba phuc
Po zastosowaniu niektérych statyn, w wyjatkowych przypadkach zglaszano wystepowanie

srodmigzszowej choroby phuc, zwlaszcza u pacjentéw poddanych diugotrwalej terapii (patrz punkt
4.8). Mozliwe objawy to dusznos¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogélnego (uczucie
zmeczenia, utrata masy ciala i goraczka). W przypadku podejrzenia wystapienia srodmiazszowe;j
choroby pluc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Dzieci

Dzieci i mlodzies z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu przez okres diuzszy niz 2 lata nie byty oceniane
u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Brak danych dotyczacych wplywu na dojrzewanie fizyczne,
psychiczne oraz piciowe podczas dugotrwatego leczenia. Diugoterminowa skuteczno$é stosowania
produktu Lescol u dzieci w celu zmniejszenia u nich zapadalnosci na choroby i umieralnosci w
wieku dorostym nie zostaly ustalone (patrz punkt 5.1).

Stosowanie fluwastatyny oceniano jedynie u dzieci w wieku 9 lat i starszych z heterozygotyczna
rodzinng hipercholesterolemia (szczegéty, patrz punkt 5.1). Z uwagi na bardzo ograniczone
doswiadczenie stosowania preparatu u dzieci przed okresem dojrzewania, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy bardzo uwaznie oceni¢ potencjalne ryzyko i korzysci.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Brak danych dotyczacych stosowania fluwastatyny u pacjentow z rzadko wystepujaca tzw.
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Pochodne kwasu fibrynowego (fibraty) i niacyna (kwas nikotynowy)

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z bezafibratem, gemfibrozylem, cyprofibratem lub niacyna
(kwas nikotynowy) nie miato klinicznie istotnego wptywu na biodostgpnosé fluwastatyny czy
innych srodkéw zmniejszajacych stezenie lipidow. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
wynikajace z leczenia skojarzonego i stosowac je wylacznie pod warunkiem zachowania




ostroznosci, ze wzgledu na doniesienia o zwigkszonym ryzyku wystepowania miopatii i (lub)
rabdomiolizy w przypadkach jednoczesnego stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA z
ktérymkolwiek z tych lekéw (patrz punkt 4.4).

Kolchicyny

W pojedynczych przypadkach przy jednoczesnym stosowaniu kolchicyn, zglaszano wystgpowanie
toksycznych dziatan na mig¢snie, w tym bélu i ostabienia migsni. Nalezy dokonaé uwaznej oceny
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z jednoczesnym leczeniem kolchicynami, a takie
potaczenie nalezy stosowaé wylacznie z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Badania z udzialem pacjentéw po przeszczepie nerki wykazaty, Ze biodostepnosé fluwastatyny (w
dawce do 40 mg na dobg) nie zwigkszyla si¢ do klinicznie istotnej wartosci u pacjentéw, ktérym
podawano stale dawki cyklosporyny. Wyniki innego badania, w ktérym tabletki Lescol XL (80 mg
fluwastatyny) podawano pacjentom po przeszczepie nerki przyjmujacym state dawki cyklosporyny
wykazaly, ze ekspozycja na fluwastatyne (pole pod krzywa AUC) i stezenie maksymalne (Cpaxs)
byly zwigkszone dwukrotnie w poréwnaniu do historycznych danych uzyskanych w badaniach z
udzialem zdrowych ochotnikéw. Mimo, iz te zwigkszenia stgzen fluwastatyny nie byty klinicznie
istotne, leczenie skojarzone z cyklosporyna nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Dawka
poczatkowa i dawka podtrzymujaca fluwastatyny powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza w leczeniu
skojarzonym z cyklosporyna.

Kapsutki Lescol (40 mg fluwastatyny) nie mialy wptywu na dostgpnosé biologiczng cyklosporyny w
leczeniu skojarzonym.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Po podaniu zdrowym ochotnikom fluwastatyny i warfaryny (pojedyncza dawka) nie stwierdzono
wplywu na stezenie warfaryny w osoczu i na czas protrombinowy, w poréwnaniu do stosowania
warfaryny w monoterapii.

Jednak u pacjentow leczonych fluwastatyng w skojarzeniu z warfaryng lub innymi pochodnymi
kumaryny bardzo rzadko zglaszano pojedyncze incydenty krwawienia i (lub) wydtuzenia czasu
protrombinowego. Zaleca si¢ monitorowanie czasu protrombinowego na poczatku leczenia
fluwastatyna, po odstawieniu fluwastatyny lub zmianie dawkowania u pacjentéw otrzymujacych
warfaryne lub inne pochodne kumaryny.

Ryfampicyna

Podanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom, ktérym wczesniej podano ryfampicyne spowodowato
zmniejszenie biodostepnosci fluwastatyny o ok. 50%. Mimo, iz aktualnie brak klinicznych
dowodo6w, na to, ze skutecznosé fluwastatyny w zmniejszaniu stezenia lipidéw zostala zmieniona, w
przypadku pacjentéw poddanych dlugotrwatemu leczeniu z zastosowaniem ryfampicyny (np. w
leczeniu gruzlicy), nalezy odpowiednio dostosowaé dawke fluwastatyny tak, aby zapewni¢ wlasciwe
zmniejszenie st¢zenia lipidow.

Doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw otrzymujacych doustnie pochodne sulfonylomocznika (glibenklamid (gliburyd),
tolbutamid) w leczeniu cukrzycy insulinoniezaleznej (typu 2), wiaczenie fluwastatyny nie powoduje
klinicznie istotnych zmian w kontroli glikemii. U pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych
glibenklamidem (n=32) podawanie fluwastatyny (w dawce 40 mg dwa razy na dobe¢ przez 14 dni)
skutkowalo zwigkszeniem $rednich warto$ci Cpax, AUC it} glibenklamidu odpowiednio o okoto
50%, 69% i 121%. Glibenklamid (w dawce od 5 mg do 20 mg na dobe) zwigkszal Srednie wartosci
Cinax 1 AUC fluwastatyny o odpowiednio 44% i 51%. W badaniu tym nie odnotowano zmian w
steZzeniach glukozy, insuliny ani C-peptydu. Jednakze, zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjentéw
przyjmujacych réwnoczesnie glibenklamid (gliburyd) i fluwastatyne w przypadku zwigkszenia




dawki fluwastatyny do 80 mg na dobe.

Leki wiqzqce kwasy zéiciowe

Fluwastatyna powinna by¢ podawana przynajmniej 4 godziny po podaniu zywicy (np.
cholestyraminy), w celu uniknigcia interakcji o istotnym znaczeniu, polegajacej na wigzaniu si¢ leku
Z zywica.

Flukonazol

Podawanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom leczonym wczesniej flukonazolem (inhibitorem CYP
2C9) spowodowato zwigkszenie ekspozycji i maksymalnego stezenia fluwastatyny o okoto 84% i
44%. Mimo braku dowoddéw klinicznych wskazujacych na zmiang profilu bezpieczenstwa
fluwastatyny u pacjentow leczonych wczesniej flukonazolem przez 4 dni, nalezy zachowaé
ostroznos¢ podajac fluwastatyng jednoczesnie z flukonazolem.

Leki blokujqce receptory histaminowe H, i inhibitory pompy protonowej
Podawanie fluwastatyny jednocze$nie z cymetydyna, ranitydyna lub omeprazolem powoduje
zwigkszenie biodostepnosci fluwastatyny, nie ma to jednak znaczenia klinicznego.

Fenytoina

Ogolne nasilenie zmian w farmakokinetyce fenytoiny podczas leczenia skojarzonego z fluwastatyng
jest stosunkowo niewielkie i nie ma znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego
podawania fluwastatyny, wystarczy rutynowe monitorowanie stezenia fenytoiny w osoczu.

Leki wplywajqce na uklad sercowo-naczyniowy

Brak klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas stosowania fluwastatyny
jednoczesdnie z propranololem, digoksyna, lozartanem lub amlodypina. Na podstawie danych
farmakokinetycznych mozna stwierdzic, ze nie ma koniecznosci monitorowania ani dostosowania
dawki w przypadku jednoczesnego podawania tych lekéw z fluwastatyna.

Itrakonazol i erytromycyna

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z silnymi inhibitorami cytochromu P450(CYP)3A4,
itrakonazolem oraz z erytromycyng wplywa minimalnie na biodostepnos¢ fluwastatyny. Biorac pod
uwage minimalny wplyw tego enzymu na metabolizm fluwastatyny nalezy spodziewac sie, ze
istnieje niewielkie prawdopodobienistwo, aby inne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol,
cyklosporyna) wplywatly na biodostepnos¢ fluwastatyny.

Sok grejpfrutowy

W zwigzku z brakiem interakcji fluwastatyny z innymi substratami CYP3 A4 nie nalezy spodziewaé
si¢ interakcji fluwastatyny z sokiem grejpfrutowym.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fluwastatyny u kobiet w ciazy.

Poniewaz inhibitory reduktazy HMG-CoA zmniejszaja synteze cholesterolu, a by¢ moze takze
innych biologicznie czynnych substancji pochodnych cholesterolu, stosowane u kobiet w ciazy
moga spowodowac uszkodzenie plodu. Z tego wzgledu stosowanie produktu Lescol jest
przeciwwskazane u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia produktem Lescol, nalezy przerwac leczenie.




Laktacja
Na podstawie danych uzyskanych z badan przedklinicznych nalezy oczekiwaé, ze fluwastatyna jest

wydzielana z mlekiem kobiecym. Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu
fluwastatyny na noworodki/niemowleta.
Stosowanie produktu Lescol jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu fluwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dzialan niepozadanych naleza dolegliwosci ze strony zotadka i jelit o
niewielkim nasileniu, bezsennos¢ oraz bol glowy.

Dzialania niepozadane zostaly oszacowane pod wzgledem czgstosci wystgpowania (Tabela 1),
rozpoczynajac od najezesciej wystepujacych: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100, < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1 000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000) bardzo rzadko (< 1/10 000),
lacznie z pojedynczymi przypadkami. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
dzialania niepozadane zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia psychiczne
Czesto: Bezsennosé
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Bardzo rzadko: Parestezje, dysestezje, hipoestezje, ktore sa rowniez zwigzane z
hiperlipidemia
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn
Zaburzenia zolgdka i jelit
Czgsto: Niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Bardzo rzadko: Zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci takie jak wysypka, pokrzywka
Bardzo rzadko: Inne reakcje skérne (np. wyprysk, zapalenie skory, wysypka

pecherzykowa), obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Igcznej
Rzadko: B0l migsni, oslabienie miesni, miopatia
Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie migsni, reakcje toczniopodobne

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszano po zastosowaniu niektorych statyn:
e Zaburzenia snu, w tym bezsennos¢ i koszmary nocne




Utrata pamieci

Zaburzenia seksualne

Depresja

Wyjatkowo wystepujace przypadki srédmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza u pacjentéw
poddanych dtugotrwalej terapii (patrz punkt 4.4)

Dzieci

Dzieci i miodziez z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Profil bezpieczenstwa stosowania fluwastatyny u dzieci i mlodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng oceniany u 114 pacjentéw w wieku od 9 do 17 lat w dwéch otwartych
badaniach bez grupy poréwnawczej byt podobny do obserwowanego u dorostych. W obu badaniach
nie zaobserwowano wplywu na wzrost ani na dojrzewanie piciowe. W badaniach tych mozliwos¢
zaobserwowania opisanych dzialan niepozadanych byla jednak niewielka.

Badania laboratoryjne

Wystepowanie nieprawidlowosci w biochemicznych wskaznikach czynnosci watroby wiazano z
dziataniem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i innych czynnikéw zmniejszajacych stezenie lipidow.
Na podstawie zbiorczej analizy kontrolowanych badan klinicznych potwierdzone zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j lub aminotransferazy asparaginianowej do wartosci ponad
3-krotnie wigkszych od gornej granicy normy stwierdzono u 0,2% pacjentéw stosujacych kapsutki
Lescol w dawce 20 mg/dobe, u 1,5%-1,8% pacjentéw stosujacych kapsutki Lescol w dawce

40 mg/dobe, u 1,9% pacjentéw stosujacych tabletki Lescol XL w dawce 80 mg/dobe oraz u 2,7%-
4,9% pacjentow leczonych kapsutkami Lescol 40 mg dwa razy na dobe. U wigkszosci pacjentow
nieprawidlowosci te nie dawaly zadnych objawéw. Znaczne zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK) do wartosci ponad 5-krotnie przewyzszajacych gbrng granicg normy wystapito w
przypadku bardzo niewielu pacjentow (0,3% - 1,0%).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe do$wiadczenie z przedawkowaniem fluwastatyny jest ograniczone. Brak
specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lescol. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie koniecznosci leczenie
podtrzymujace. Nalezy kontrolowa¢ czynno$é watroby i stezenie kinazy kreatynowej w surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA, kod ATC: C10A A04

Fluwastatyna, catkowicie syntetyczna substancja zmniejszajaca stgzenie cholesterolu, jest
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, warunkujacej przeksztalcenie HMG-CoA do
mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu. Dziata przede wszystkim w watrobie i jest
gléwnie racematem dwéch erytroenancjomeréw, z ktérych jeden wykazuje aktywnosé
farmakologiczng. W wyniku hamowania biosyntezy cholesterolu nastepuje zmniejszenie zawartosci
cholesterolu w komoérkach watroby, co pobudza synteze receptoréw lipoprotein o malej gestosei
(LDL), na skutek czego zwigksza si¢ wychwyt czasteczek LDL. Ostatecznym wynikiem tych
procesOw jest zmniejszenie stgzenia cholesterolu w osoczu.

Produkt Lescol zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, apo-B i trojglicerydéw oraz
zwigksza stezenie HDL-C u pacjentéw z hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana.

W 12 badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentéw z hiperlipoproteinemia typu Ila lub




IIb, Lescol w monoterapii podawano 1621 pacjentom w dawkach dobowych po 20 mg, 40 mg i

80 mg (40 mg dwa razy na dobe) przez co najmniej 6 tygodni, Analiza po 24 tygodniach wykazala,
ze dobowe dawki w wysokosci 20 mg, 40 mg i 80 mg spowodowaly zmniejszenie stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL-C), apolipoproteiny B
(Apo-B) i trojglicerydow (TG) w stopniu zaleznym od dawki, a takze wzrost stezenia cholesterolu
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) (patrz Tabela 2).

Produkt Lescol XL podawano ponad 800 pacjentom uczestniczacym w trzech badaniach
kluczowych (ang. pivotal) z 24-tygodniowym okresem aktywnego leczenia oraz dokonywano
poréwnania z leczeniem produktem Lescol 40 mg podawanym raz lub dwa razy na dobe. Produkt
Lescol XL podawany w pojedynczej dawce dobowej 80 mg spowodowal istotne zmniejszenie
stezenia cholesterolu calkowitego, cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL-C),
trojglicerydéw (TG) i apolipoproteiny B (Apo-B) (patrz Tabela 2).

Odpowiedz terapeutyczna jest wyrazna po 2 tygodniach stosowania leku, a maksymalna odpowiedz
uzyskuje si¢ w ciagu 4 tygodni. Po czterech tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie stezenia LDL-
C wyniosto 38%, a po 24 tygodniach (punkt koficowy) srednie zmniejszenie LDL-C wyniosto 35%.
Obserwowano réwniez istotne zwiekszenie stezenia HDL-C.

Tabela2 Srednia zmiana procentowa parametrow lipidowych od stanu wyjsciowego do
24 tygodnia
Badania kontrolowane placebo (Lescol) i badania z grupg kontrolng otrzymujacg
aktywne leczenie (Lescol XL)

Total-C TG LDL-C Apo B HDL-C
Dawka N %A N %A N %A N %A N % A
Wszyscy pacjenci
Lescol 20 mg' 747 -17 747 -12 747 22 114 -19 747 43
Lescol 40 mg' 748 -19 748 -14 748 25 125 -18 748 +4
Lesc?l 40 mg dwa razy na 257 27 257 -18 257 <36 232 -28 257 +6
dobe
Lescol XL 80 mg’ 750 25 750 -19 748 -35 745 27 750 +7
Wyjsciowa wartosé TG
=200 mg/dl
Lescol 20 mg' 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 +6
Lescol 40 mg' 179 -18 179 -20 179 -24 47 -18 179 +7
Lesc?l 40 mg dwa razy na 76 27 76 23 76 -35 69 28 76 49
dobe
Lescol XL 80 mg” 239 25 239 95 237 33 235 27 239 +1l

' Dane dla produktu Lescol z 12 badan kontrolowanych placebo
? Dane dla tabletek Lescol XL 80 mg z 24-tygodniowych badan kontrolowanych

W badaniu lipoprotein i miazdzycy tetnic wieicowych (ang. Lipoprotein and Coronary
Atherosclerosis Study - LCAS), wplyw fluwastatyny na miazdzyce tetnic wiencowych oceniano
metoda ilosciowej angiografii wienicowej u pacjentdéw plci meskiej i zenskiej (w wieku od 35 do
75 lat) z chorobg niedokrwienng serca i wyjsciowym poziomem LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/1 (115
do 190 mg/dl). W tym randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym badaniu klinicznym, 429 pacjentéw bylo leczonych fluwastatyna w dawce

40 mg/dobe lub placebo. Ilosciowe angiogramy wiencowe oceniano przy rozpoczgciu badania oraz
po 2,5 roku leczenia. Oceny tej dokonano u 340 z 429 pacjentéw. Leczenie fluwastatyna
spowalniato progresj¢ zmian miazdzycowych w tetnicach wienicowych o 0,072 mm (95% przedzial
ufnosci dla réznicy pomigdzy metodami leczenia od -0,1222 do -0,022 mm) w okresie 2,5 roku,
mierzona jako zmiana minimalnej $rednicy $wiatla (fluwastatyna -0,028 mm w poréwnaniu z




placebo -0,100 mm). Nie wykazano bezposredniego zwiazku pomiedzy wynikami badan
angiograficznych i ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

W badaniu zapobiegania interwencji za pomoca preparatu Lescol (ang. Lescol Intervention
Prevention Study — LIPS) oceniano wplyw fluwastatyny na powazne zdarzenia sercowe (ang. major
adverse cardiac events — MACE, tzn. $mier¢ sercowa, zawal migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego i rewaskularyzacj¢ wienicowa) u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, poddanych
pierwszej udanej przezskomnej interwencji wieficowej. Do badania wiaczono pacjentdéw plci meskiej
1 zenskiej (w wieku od 18 do 80 lat), z wyj$ciowym stgzeniem cholesterolu catkowitego od 3,5 do
7,0 mmol/l (od 135 do 270 mg/dl).

W tym randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym za
pomoca placebo badaniu, fluwastatyna (n = 844) podawana w dawce 80 mg na dobe przez ponad

4 lata znacznie redukowata ryzyko pierwszego MACE o 22% (p = 0,013) w poréwnaniu z placebo
(n = 833). Pierwszorzgdowy punkt koncowy MACE wystapit u 21,4% pacjentéw stosujacych
fluwastatyne w poréwnaniu do 26,7% pacjentéw przyjmujacych placebo (bezwzgledna réznica
ryzyka wynosila 5,2% dla 95% przedziatu ufnosci: 1,1 do 9,3). Te korzystne dzialania byty
szczegOlnie wyrazne u 0s6b z cukrzyca oraz u pacjentéw z miazdzyca wielonaczyniowa.

Dzieci

Dzieci i mlodziez z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Lescol i Lescol XL oceniano u dzieci i
miodziezy w wieku od 9 do 16 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna w dwoéch
otwartych badaniach klinicznych bez grupy poréwnawczej przez okres 2 lat. 114 pacjentéw

(66 chlopcow i 48 dziewczynek) otrzymywalo fluwastatyng w postaci kapsutek Lescol (20 mg/dobe
lub 40 mg dwa razy na dobe) lub tabletek o przedhuzonym uwalnianiu Lescol XL 80 mg raz na dobe.
W zaleznosci od st¢zenia cholesterolu LDL stopniowo zwigkszano dawke.

Do pierwszego badania zostato wiaczonych 29 chiopcow przed okresem dojrzewania, w wieku od 9
do 12 lat, u ktérych stgzenie cholesterolu LDL wynosito > 90 percentyla dla wieku, a jedno z
rodzicéw obciazone bylo pierwotng hipercholesterolemia oraz u ktérych w wywiadzie rodzinnym
stwierdzono przedwczesna chorobe niedokrwienng migsnia sercowego lub zéitaki $ciggniste.
Srednie wyjsciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito 226 mg/dl, réwnowartos$¢ 5,8 mmol/l (w
zakresie 137 - 354 mg/dl réwnowartos¢ 3,6 - 9,2 mmol/l). Poczatkowo wszystkim pacjentom
podawano kapsulki Lescol 20 mg na dobg. Stopniowo, co 6 tygodni zwigkszano dawke do 40 mg na
dobe i nastgpnie 80 mg na dobe¢ (40 mg dwa razy na dobe), az do osiagniecia stezenia cholesterolu
LDL wynoszacego od 96,7 do 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l — 3,2 mmol/1).

Do drugiego badania wlaczono 85 pacjentéw pici meskiej i zefiskiej, w wieku od 10 do 16 lat ze
stezeniem cholesterolu LDL > 190 mg/dl (réwnowartos¢ 4,9 mmol/1) lub cholesterolem

LDL > 160 mg/dl (réwnowartos¢ 4,1 mmol/l) oraz z jednym lub wigcej czynnikiem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, lub stezeniem cholesterolu LDL > 160 mmol/dl (réwnowartos¢ 4,1 mmol/l) i
udowodnionym defektem receptora LDL. Srednie wyjs$ciowe stezenie cholesterolu LDL wynosito
225 mg/dl, rownowartos¢ 5,8 mmol/l (w zakresie 148 — 343 mg/dl, réwnowartosé 3,8 — 8,9 mmol/l).
Poczatkowo wszystkim pacjentom podawano kapsulki Lescol 20 mg raz na dobe stopniowo co

6 tygodni zwigkszajac dawke do 40 mg na dobg i nastgpnie 80 mg na dobe (tabletki Lescol XL

80 mg), az do osiagnigcia st¢zenia cholesterolu LDL < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). Siedemdziesigciu
pacjentéw bylo w okresie dojrzewania lub po okresie dojrzewania (skutecznos$é oceniano u

n=69 pacjentow).

W pierwszym badaniu (z udzialem chtopcéw przed okresem dojrzewania), Lescol w dawkach od
20 mg do 80 mg na dobe zmniejszyt stezenie cholesterolu catkowitego (total-C) i cholesterolu LDL
w osoczu 0 odpowiednio 21% i 27%. Srednie stezenie cholesterolu, ktére osiagnieto wynosito

161 mg/dl, rownowartos¢ 4,2 mmol/l (w zakresie 74 — 336 mg/dl, rownowartos¢ 1,9 — 8,7 mmol/l).
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W drugim badaniu (z udziatem chtopcéw i dziewczat w okresie dojrzewania i po okresie
dojrzewania), Lescol w dawkach od 20 mg do 80 mg na dobg zmniejszy? steZzenie cholesterolu
calkowitego (total-C) i cholesterolu LDL w osoczu o odpowiednio 22% i 28%. Srednia warto§é
stezenia cholesterolu LDL, ktora osiagnieto wynosita 159 mg/dl stanowigca réwnowartosé

4,1 mmol/l (w zakresie: 90 — 295 mg/dl, stanowiace réwnowartos¢ 2,3 — 7,6 mmol/l).

U wigkszosci pacjentéw w obu badaniach (83% w pierwszym badaniu i 89% w drugim badaniu)
dawke zwigkszono do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 80 mg. W punkcie koncowym, 26
do 30% pacjentéw osiagneto zamierzone stgzenie cholesterolu LDL wynoszace < 130 mg/dl

(3,4 mmol/l).

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu doustnym na czczo ochotnikom fluwastatyna w postaci roztworu wchtaniata si¢ szybko i
catkowicie (98%). Po podaniu doustnym preparatu Lescol XL, szybko$¢ wchlaniania fluwastatyny
byla o prawie 60% wolniejsza w poréwnaniu z kapsutkami, podczas gdy $redni czas trwania byt
wydhuzony o okolo 4 godziny. Po spozyciu positku wchtanianie leku zachodzi wolniej.

Dystrybucja

Fluwastatyna dziata gléwnie w watrobie, ktora jest takze gléwnym miejscem jej metabolizmu.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna leku, oceniana na podstawie jego stezenia we krwi wynosi
24%. Objetos¢ dystrybucji (Vz/f) fluwastatyny wynosi 330 1. Ponad 98% leku krazacego we krwi
jest zwigzana z biatkami osocza, przy czym na stopien wigzania nie ma wptywu steZenie
fluwastatyny, warfaryny, kwasu salicylowego ani glibenklamidu.

Biotransformacja

Fluwastatyna jest gldwnie metabolizowana w watrobie. Gtownymi zwigzkami wystepujacymi we
krwi jest fluwastatyna i jej nieczynny farmakologicznie metabolit: kwas
N-deizopropylopropionowy. Metabolity hydroksylowane sa czynne farmakologicznie, ale nie
przenikaja do krazenia ogdlnego. Fluwastatyna podlega biotransformacji przy udziale kilku,
alternatywnych izoenzyméw CYP450 i stad jest stosunkowo niewrazliwa na hamowanie CYP450.

Fluwastatyna hamuje tylko metabolizm zwiazkéw metabolizowanych przez izoenzym CYP2C9.
Badania kliniczne wskazuja na niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
kompetencyjnej pomigdzy fluwastatyna i substratami CYP2C9 takimi jak: diklofenak, fenytoina,
tolbutamid i warfaryna, pomimo potencjalnej mozliwosci ich wystgpowania.

Wydalanie

Po podaniu 3H-ﬂuwastatyny zdrowym ochotnikom, okolo 6 % radioaktywnosci wykryto w moczu,
natomiast okoto 93% w kale, przy czym mniej niz 2% calej wydalanej radioaktywnosci pochodzi ze
znakowanej fluwastatyny. Klirens osoczowy (CL/f) fluwastatyny u ludzi wynosi 1,8 £ 0,8 1/min.
SteZenie w osoczu w stanie rOwnowagi nie wskazuje na kumulacje fluwastatyny po jej zastosowaniu
w dawce 80 mg na dobg. Po podaniu doustnym 40 mg preparatu Lescol, koncowy okres péttrwania
(ang. Terminal disposition half-life) fluwastatyny wynosi 2,3 + 0,9 godziny.

Wtasciwosci

Stezenia fluwastatyny w osoczu krwi nie zmieniaja si¢ jako funkcja wieku lub plci w stosunku do
ogohu populacji, jednakze zaobserwowano zwigkszona reakcje na leczenie u kobiet i u 0séb w
podesztym wieku. Poniewaz fluwastatyna jest wydalana gléwnie z zélcia i podlega znacznemu
efektowi pierwszego przejécia, istnieje ryzyko kumulacji leku u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
watroby (patrz punkt 4.3. 1 4.4).

Dzieci i mtodziez z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
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Brak danych dotyczacych parametrow farmakokinetycznych u dzieci.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania konwencjonalne, w tym badania bezpieczenstwa farmakologii, genotoksycznosci,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, rakotwoérczoscei i toksycznego wptywu na reprodukeje nie
wykazaly istnienia innego ryzyka dla pacjenta niz wynikajace z farmakologicznego mechanizmu
dzialania. W badaniach toksycznosci stwierdzono szereg zmian, ktére zwykle wystepuja podczas
stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Na podstawie obserwacji klinicznych, zaleca si¢ juz
wykonywanie badan czynnosci watroby (patrz punkt 4.4). Dalsza toksyczno$é obserwowana u
zwierzat nie miata znaczenia u ludzi lub wystgpowala po zastosowaniu dawek znacznie wigkszych
niz maksymalne dawki stosowane u ludzi, stad miala mate znaczenie kliniczne. Pomimo rozwazan
teoretycznych dotyczacych roli, jaka cholesterol odgrywa w rozwoju zarodka, badania na
zwierzgtach nie wskazuja na potencjalne dziatanie embriotoksyczne i teratogenne fluwastatyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu stearynian, sodu wodorowegglan, talk, celuloza mikrokrystaliczna - proszek, celuloza
mikrokrystaliczna - granulat, skrobia kukurydziana modyfikowana, wapnia weglan.

Sktad otoczki: zelatyna, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek czerwony, zelaza tlenek z6hty, szelak.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej (PA/AI/PVC/Al) w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera

7 kapsutek. W opakowaniu (tekturowe pudelko) znajduja si¢ 4 blistry (lacznie 28 kapsulek).
6.6 Szczeg6lne Srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Niirnberg, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N ) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/3604

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

WMLINIS T EKS 4
12 ararm




OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
29.05.1995 r., 13.06.2000 ., 06.10.2004 r., 06.05.2005 r., 01.06.2006 r.; 07.09.2007 1., 23.03.2010 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -08- 01
MINISTERS]
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