CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FLUVASTAD XL, 80 mg, tabletki o przedionym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 80 mg fluwastatyny (w possali sodowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu.

Zo6tta, okggta, dwuwypukta tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dyslipidemia

Leczenie 0s6b dorostych z pierwgtmipercholesterolergii mieszag hiperlipidema, jako
uzupetnienie diety, w przypadkusjeleczenie diej i innymi metodami niefarmakologicznymi (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestuyistarczajce.

Wtérna profilaktyka u pacjentow z choepbaczy wiencowych serca
Wtdrna profilaktyka diaych epizodow wigcowych u pacjentow z chorglmaczy wiencowych serca,
po przeprowadzonej przezskérnej interwencjineavej ( patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Dyslipidemia

Przed rozpocxiem leczenia produktem Fluvastad XL pacjent pognrpozostaw@ana standardowej
diecie zmniejszarej stzenie cholesterolu, ktdmalezy kontynuowé podczas stosowania produktu.

Dawka pocztkowa i podtrzymujca powinny by ustalone indywidualnie na podstawie vofpwego
stezenia LDL-C oraz docelowego celu leczenia.

Produkt FLUVASTAD XL, 80 mg, tabletki powlekane apdiizonym uwalnianiwnie jest
odpowiedni do rozpoczynania leczenia, do tego wdkciwe $ inne postaci farmaceutyczne

i tabletki o innej mocy (20 mg i 40 mg).

Zalecane dawkowanie wynosi od 20 mg do 40 mgéddipacjentéw wymagagych zmniejszenia
stezenia LDL-C o0 25%, mzna zastosowadawk: 20 mg, podawanraz na dobwieczorem.

U pacjentéw wymagagych zmniejszenia LDL-C 825%, zalecana dawka patizowa wynosi

40 mg, podawana raz na @olieczorem. Dawk mozna zweksza do 80 mg na dah i moze ona by
podawana raz na delo dowolnej porze dnia, lub naoa podawa 40 mg dwa razy na delfjedna
dawka rano, a druga wieczorem).

Maksymalne dzialanie zmniejszag stzenie lipidéw po podaniu dawki produktu jestgggine
w ciagu 4 tygodni.



Dostosowanie dawki natg dokonywa w odstpach co 4 tygodnie lub diazych.

Wtérna profilaktyka u pacjentéw z choepbaczy wiencowych serca
U pacjentéw z chorapnaczy wiehcowych serca, po przeprowadzonej przezskornejireiecii
wiencowej wigciwa dawka dobowa wynosi 80 mg.

Fluvastad XL jest skuteczny w monoterapigliJerodukt leczniczy Fluvastad XL jest stosowany
w leczeniu skojarzonym z cholestyraminb innymizywicami, naley go podawa co najmniej

4 godziny pazywicy, w celu unikngcia znaczcych interakcji spowodowanych azianiem produktu
z zywicg. Jeli konieczne jest zastosowanie leczenia skojarzozetpratami lub niacys nalezy
uwaznie rozwayc¢ korzysci i ryzyko takiego leczenia skojarzonego (stosawarfibratami lub
niacyry, patrz punkt 4.5).

Populacja pediatryczna

Dzieci i mtodzie z heterozygotycznrodzinm hipercholesterolemi

Przed rozpoczxiem leczenia u dzieci i mtodzig z heterozygotycznrodzinrg hipercholesteroleni
w wieku 9 lat i starszych, pacjenci powinni pozesi&na standardowej diecie zmniejsgagj stzenie
cholesterolu, ktérnalezy kontynuowa podczas stosowania produktu.

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 20 mg. Dostosowanie dawki rigldokonywa w odstpach co

6 tygodni. Dawk nalery ustal& indywidualnie na podstawie wigiowego s¢zenia LDL-C oraz
docelowego celu leczenia. Maksymalna dawka doboyveosi 80 mg, podawana po 40 mg dwa razy
na dolg lub 80 mg raz na degb

Nie badano u dzieci i mtodzig stosowania skojarzonego fluwastatyny z kwaserntpitowym,
cholestyramig lub fibratami.

Fluwastatyna byta badana tylko u dzieci w wiekatdub starszych z heterozygotygzodzinrg
hipercholesterolemni

Zaburzenia czynigi nerek

Fluwastatyna jest usuwana przegtnobe, a mniej nk 6% podanej dawki jest wydalane z moczem.
U pacjentéw z tagodnlub ciezkg niewydolndcia nerek farmakokinetyka fluwastatyny jest
niezmieniona. W zwizku z powyszym, u tych pacjentéw nie jest konieczne dostos@vaawki,
niemniej jednak, ze wzellu na ograniczone éwiadczenie ze stosowaniem dawek >40 mgédob
w przypadku cjzkiej niewydolndci nerek (klirens kreatyniny <0,5 ml/sec lub 30miH) nalery

z ostr@nosciag rozpoczyné podawanie takich dawek.

Zaburzenia czynigi wgtroby

Produkt Fluvastad XL jest przeciwwskazany u padert czyni choroly watroby lub
niewyjasnionym, utrzymugcym st zwigkszeniem aktywnizi aminotransferaz w surowicy (patrz
punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki w tej populacj

Sposo6b podawania
Produkt Fluvastad XL mma podawéz positkiem lub niezalaie od positku, a tablegknalezy
potkng¢ w calaici, popijapc ja szklank wody.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Fluvastad XL jest przeciwwskazany:

. u pacjentow z potwierdzamadwraliwoscia na fluwastatya lub na ktogkolwiek substane;
pomaocnica.
. u pacjentow z czyrnchorola watroby, lub niewyjanionym, utrzymujcym sk zwigkszeniem

aktywnaici aminotransferaz w surowicy (patrz punkty 4.2zoteB).



. podczas gy i laktacji (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ watroby

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczychniejszajcych stzenie lipidow, u wszystkich
pacjentéw przed rozpoeziem leczenia, a nagtnie po 12 tygodniach od rozpecia leczenia, lub po
zwigkszeniu dawki, zalecagswykonanie badaczynnagciowych watroby. W przypadku 3-krotnego
zwiekszenia aktywngci aminotransferazy asparaginianowej lub alaninop@wvyzej goérnej granicy
normy i utrzymywania gitakich wartdci, nalery przerwa leczenie. W bardzo rzadkich przypadkach
obserwowano zapaleniegtkoby, prawdopodobnie zgzane z produktem leczniczym, ktére
ustpowalto po przerwaniu leczenia.

Nalezy zachowa ostraznos¢, jesli produkt Fluvastad XL jest podawany pacjentonharobami
watroby w wywiadzie lub nadiywajacym alkohol.

Mig¢snie szkieletowe

Podczas stosowania fluwastatyny rzadko zgtaszamstepgwanie miopatii. Bardzo rzadko byty
zgtaszane zapalenie ¢8ni i rabdomioliza. U pacjentéw z niewygjaonymi, rozsianymi bolami
migsni, tkliwoscia lub ostabieniem ngéni i (lub) znacacym zwickszeniem aktywnii kinazy
kreatynowej (CK), natey wziag¢ pod uwag mazliwos¢ wystipienia miopatii, zapalenia géni lub
rabdomiolizy. W zwazku z powygszym, naley poinformowa pacjentéw o konieczioi szybkiego
zgtaszania niewyfmionych bélow mgsni, tkliwosci lub ostabienia ngini, zwlaszcza patzonych ze
ztym samopoczuciem lub gmzks.

Oznaczanie aktywnsgi kinazy kreatynowej

Obecnie brak jest dowoddw, aby konieczne byto romye monitorowanie aktywroi kinazy
kreatynowej lub innego enzymu ¢iiniowego u pacjentow leczonych statynami bez objawi@ti
jest konieczne oznaczenie kinazy kreatynowej, alezyp tego wykonywa po wyczerpujcych
¢wiczeniach fizycznych, lub § istnieje jakakolwiek prawdopodobna przyczynagkgzenia
aktywnaci CK, ze wzgédu na trudngci w interpretacji wynikow.

Przed leczeniem

Tak jak w przypadku innych statyn, lekarz powinkaheca stosowanie fluwastatyny z ostrascia
u pacjentow z czynnikami predyspoguymi do rabdomiolizy i jej powikia W nasgpujacych
sytuacjach, przed rozpagdem leczenia fluwastatynnalezy oznaczy aktywna¢ kinazy
kreatynowej:

. zaburzenia czynriai nerek,

. niedoczynnéc tarczycy,

. dziedziczne zaburzenia uktaduedmiiowego w wywiadzie osobistym lub w wywiadzie
rodzinnym,

. wczesniej wysepujacy toksyczny wptyw na minie po leczeniu statynami lub fibratami,

. nadwywanie alkoholu,

. u 0séb w podesztym wieku (wiek >70 lat), ze wrgl na obecni@ innych czynnikow
sprzyjapcych wysgpieniu rabdomiolizy.

W takich przypadkach nafg rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia, wskazana jestAak
obserwacja kliniczna. deaktywnos¢ CK jest znaczco zwikszona przed rozpogziem leczenia
(ponad 5 razy wksza nk gérna granica normy), nake powtorzy badanie w egigu nas¢pnych 5-ciu
do 7 dni, w celu potwierdzenia wynikéw slektywnaos¢ CK jest nadal znagzo zwigkszona (ponad
5 razy wegksza nk gérna granica normy), nie najerozpoczyné leczenia.

Podczas leczenia

Jeli u pacjentoéw leczonych fluwastatymystipia objawy ze strony mini, takie jak bol, ostabienie
lub skurcze, nalgy oznaczy aktywna¢ CK. Jgli aktywnasé kinazy kreatynowej jest znacznie
zwiekszona (ponad 5 razy gkisza nk gérna granica normy (GGN)), najeprzerwa leczenie.




Jeili objawy ze strony meiéni s3 ciezkie i powoduj dyskomfort w cigu dnia, nawet jdi aktywnosé
CK jest zwikkszona, ale mniejszanb x GGN, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Po usipieniu objawow i powrocie aktywroi kinazy kreatynowej do normy moa rozway¢
ponowne zastosowanie fluwastatyny lub innej statynyiniejszej dawce i pogtista kontroh.

Zgtaszano zwikszone ryzyko wygpienia miopatii u pacjentow otrzynagych leki

immunosupresyjne (w tym cyklospogynfibraty, kwas nikotynowy lub erytromycygriednoczenie

Z inhibitorami reduktazy HMG-CoA.

Pojedyncze przypadki miopatii zgtaszano po wprowadz produktu leczniczego do obrotu, podczas
stosowania fluwastatyny w skojarzeniu z cyklospanyt kolchicyry. U pacjentow otrzymggych
Fluvastad XL, takie leczenie skojarzone nglstosowd z ostranoscia (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca
Pewne dowody wskazyjze statyny, jako klasa lekow, powoduwickszenie stzenia glukozy we

krwi i u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiemzrgoju cukrzycy w przyszkei, mogy prowadzé
do wystpienia hiperglikemii w stopniu, w ktérym odpowiednest formalne leczenie
przeciwcukrzycowe. Jednad, zmniejszenie ryzyka naczyniowego przeavaad tym ryzykiem

i dlatego nie powinno kiyono powodem przerwania leczenia staty pacjentéw z czynnikami
ryzyka (glikemia na czczo 5,6 do 6,9 mmol/l, BM8& kg/nf, zwickszenie stzenia triglicerydow,
nadcgnienie ttnicze) naley monitorowa stan kliniczny i parametry biochemiczne, zgodnie

Z wytycznymi krajowymi.

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

W wyjatkowych przypadkach, podczas leczenia niektoryatysiami zgtaszano wygiowanie
srddmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza podczas diugotrvealegzenia (patrz punkt 4.8). Objawy
choroby mog obejmowa duszné¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie stanuregyi
(zmeczenie, zmniejszenie masy ciala i ggmka). Jéli istnieje podejrzenie rozwojtrodmigzszowej
choroby ptuc, naley przerwa leczenie statyn

Populacja pediatryczna

Dzieci i mtodzié z heterozygotyczirodzinm hipercholesterolemi

Nie badano skuteczid i bezpieczastwa stosowania produktu u pacjentow w wieku pejri8 lat
przez okres diszy niz 2 lata. Brak danych dotygazych wptywu diugotrwatym podawaniu produktu
na dojrzewanie psychiczne, intelektualne i sekginNie ustalono skuteczw diugoterminowego
leczenia produktem Fluvastad XL u dzieci na zmaggjge chorobowdei i umieralngci w okresie
dorostym (patrz punkt 5.1).

Fluwastatyna byta badana tylko u dzieci z heteroigaxra rodzinry hipercholetsrolemiw wieku

9 lat i starszych (szczegdétowe informacje, patnzkp®b.1). W przypadku dzieci przed okresem
dojrzewania, ze wzgtlu na ograniczone éaiadczenie w tej grupie wiekowej, przed rozpgem
leczenia nalgy uwaznie oceripotencjalne ryzyko i korzgi wynikajace z leczenia.

Homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia
Brak danych dotyecych stosowania fluwastatyny u pacjentéw z bardadkim stanem zwanym
homozygotycza rodzinry hipercholesterolemi

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje lekowe

Fibraty i niacyna

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny i bezafibgatmfibrozylu, cyprofibratu lub niacyny (kwasu
nikotynowego) nie ma znagzego klinicznie wptywu na biodaginas¢ fluwastatyny lub innych
lekbw zmniejszajcych stzenie lipidow. U pacjentow otrzymagych inne inhibitory reduktazy
HMG-CoA razem z kt@kolwiek z tych substancji, obserwowano gk&zone ryzyko wysgpienia
miopatii i (lub) rabdomiolizy, w zwizku z powyszym, naley rozwazy¢ korzysci i ryzyko takiego
leczenia skojarzonego i pokzenie to naley stosowa z zachowaniem ostzoosci (patrz punkt 4.4).



Kolchicyna

Podczas skojarzonego podawania z kolchicynpojedynczych przypadkach obserwowano
toksycznd¢ migsniowa, w tym bol mesni, ostabienie i rabdomioliz Nalezy rozwary¢ korzysci

i ryzyko takiego leczenia skojarzonego iquaenie to naley stosowd z zachowaniem ostzoosci
(patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Badania przeprowadzone u pacjentow po przeszczapierki wskazuj, ze biodosgpnasé
fluwastatyny (do 40 mg/del u pacjentéw leczonych cyklosporywedtug statego schematu
podawania nie jest znago klinicznie zwgkszona. Wyniki innego badania, podczas ktérego
fluwastatyr podawano pacjentom po przeszczepieniu nerki (80 lecgonym cyklosporynwediug
statego schematu podawania wykazaéyekspozycja na fluwastatyQAUC) oraz maksymalne
stezenie (Guaxy byty zwickszone 2 razy, w poréwnaniu do historycznych danyetdrowych
osobnikéw. Chociato zwigkszenie stzen fluwastatyny nie byto znagee klinicznie, takie pgkzenie
nalezy stosowa z ostr@naoscig. Podczas leczenia skojarzonego z cyklospgrgtzenie poctkowe

I podtrzymugce naley prowadzt stosugc najmniejsz maozliwa dawlke.

Fluwastatyna w postaci kapsutek (40 mg) lub takl€®® mg) nie wplywata na biodesinas¢
cyklosporyny podczas jednoczesnego podawania fliayery i cyklosporyny.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

U zdrowych ochotnikdw stosowanie fluwastatyny i faayny (w jednorazowej dawce), w poréwnaniu
do podawania samej warfaryny, nie wptywato niekstzie na stzenie warfaryny w osoczu i czas
protrombinowy.

Jednake, u pacjentow otrzymaggych fluwastatya w skojarzeniu z warfargnlub innymi
pochodnymi kumaryny, zgtaszano bardzo rzadkie @makpkrwawie i (lub) wydhuwzenia czasu
protrombinowego. Podczas rozpoczynania leczenigeafftatyn, przerywania leczenia lub zmiany
dawki, u pacjentow otrzymaggych warfaryg lub inne pochodne kumaryny, zalecarsionitorowanie
czasu protrombinowego.

Ryfampicyna

Podanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom, ktérymagamio podano ryfampicgrpowodowato
zmniejszenie biodogbndsci fluwastatyny o okoto 50%. Choci@becnie brak jest dowodow
klinicznych, ze skuteczn& fluwastatyny w zmniejszaniuegenia lipidéw jest zmieniona,

u pacjentow leczonych ryfampicyprzez dtugi czas (np. w leczeniu giay), nalezy zagwarantowa
wiasciwe dostosowanie dawki fluwastatyny w celu zapenia zadowalarego zmniejszenia
stezenia lipidéw.

Doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw otrzymujcych doustnie pochodne sulfonylomocznika (glibemith[gliburyd],
tolbutamid) w leczeniu cukrzycy insulinoniezatej (typu 2) (NIDDM, ang. Non-insulin Dependent
Diabetes Mellitus), datzenie fluwastatyny nie powoduje znacych klinicznie zmian w kontroli
glikemii.

U pacjentéw z NIDDM leczonych glibenklamidem (n=3@ddanie fluwastatyny (40 mg dwa razy na
dobg przez 14 dni) powodowato zgkiszeniesredniego Gax AUC i ty, glibenklamidu odpowiednio

0 okoto 50%, 69% i 121%. Glibenklamid (od 5 mg don2g na dok) powodowat zwgkszenie Gax

i AUC fluwastatyny odpowiednio 0 44% i 51%. W tyradaniu nie stwierdzono wygtowania zmian
stezenia glukozy, insuliny i peptydu C. Jedaaku pacjentéw leczonych glibenklamidem
(gliburydem) w skojarzeniu z fluwastatynalezy kontynuowg wiasciwg obserwagj, jesli dawka
fluwastatyny jest zwekszona do 80 mg na deb

Produkty wizgce kwasyotciowe



Fluwastatye nalezy podawa co najmniej po 4 godzinach od podasyavicy (np. cholestyraminy),
w celu unikngcia znacgzcych interakcji z powodu wkania produktu leczniczego przeavice.

Flukonazol

Podanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom, ktérymagamio podano flukonazol (inhibitor
CYP2C9) powodowato zwkszenie ekspozycji i maksymalnegezgnia fluwastatyny o okoto 84%
i 44%. Chocia brak dowodow klinicznych, aby profil bezpieéséva fluwastatyny u pacjentow
leczonych wczaniej przez 4 dni flukonazolem byt zmieniony, podegdnoczesnego podawania
fluwastatyny i flukonazolu zalecagsbstraznosé.

Antagonici receptora histaminowego H2 i inhibitory pompyfanowej
Jednoczesne podanie fluwastatyny i cymetydynytydyiny lub omeprazolu powoduje akszenie
biodostpncici fluwastatyny, ktore jednak nie ma znaczeniai&linego.

Fenytoina

Ogdlnie, nasilenie zmian farmakokinetyki fenytojmydczas jednoczesnego podawania fluwastatyny
jest wzgkdnie mate i nie ma znaczenia klinicznego. Wazku z tym, podczas jednoczesnego
podawania fluwastatyny, rutynowa kontrolezsti fenytoiny w osoczu jest wystarczeg.

Leki sercowo-naczyniowe

Podczas jednoczesnego podawania fluwastatyny zgmolplem, digoksys losartanem, amlodypan
lub inhibitorami ACE nie wysipuja znaczce klinicznie interakcje. W oparciu o dane
farmakokinetyczne, podczas skojarzonego podawamastatyny i tych produktow nie jest
wymagane monitorowanie lub dostosowanie dawki.

Itrakonazol i erytromycyna

Jednoczesne podanie fluwastatyny i silnych inhibitocytochromu P450 (CYP) 3A4, jak itrakonazol
I erytromycyna, ma minimalny wptyw na biodgshas¢ fluwastatyny. Biogc pod uwag minimalny
udziat tego enzymu w metabolizmie fluwastatyny, jai spodziewane, aby inne inhibitory CYP3A4
(np. ketokonazol, cyklosporyna) wptywaty na biodpsics¢ fluwastatyny.

Sok grejpfrutowy
Poniewa nie wystepuj interakcje pomidzy fluwastatyg i innymi substratami CYP3A4, nig s
spodziewane interakcje fluwastatyny z sokiem grajpfvym.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza
Dane dotycace stosowania fluwastatyny podczaggiss niewystarczajce.

Poniewa inhibitory reduktazy HMG-CoA zmniejszagyntez cholesterolu, a dymoze take innych
biologicznie czynnych substancji pochodnych cheledti, mog one powodowaciezkie
uszkodzenie ptodu podczas stosowania produktu iekebciazy. W zwigzku z tym, stosowanie
produktu Fluvastad XL jest przeciwwskazane podcegy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd skuteczne metody zapobieganigzgi

Jesli podczas stosowania produktu Fluvastad XL kobzeijazie w cize, nalezy przerwa leczenie.

Laktacja
W oparciu o badania przedkliniczne wiadomo zn@se spodziewa ze fluwastatyna przenika

do mleka u ludzi. Dane dotygze wplywu na noworodka lub niemaxdg niewystarczajce.
Produkt Fluvastad XL jest przeciwwskazany u kok&tmnigcych dziecko piersi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu



Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazgdane

Najczscie] wystpujace zgtoszone dziatania niepoane obejmuj niewielkie dolegliwdci
zotadkowo-jelitowe, bezsensé i bol glowy.

Dziatania niepgadane (Tabela 1) zostaty sklasyfikowane pod wadgh czstasci wyskpowania,
wedtug nasfpujacego schematu: bardzogsto & 1/10), czsto & 1/100, < 1/10), niezbyt ¢sto

(> 1/1000, < 1/100), rzadke (1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000}y w pojedyncze
przypadki). W ob¢bie kazdej grupy o okréonej czstaici wysktpowania objawy niepadane §
wymienione zgodnie ze zmniejsaeym st nasileniem.

Tabela 1 Dziatania niepaadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: matoptytkowgé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne
Czsto: bezsenng

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bdl glowy

Bardzo rzadko: parestezje, zaburzenia czuciazohaiczucie,
znane roéwnig jako powjzane z podstawowymi
zaburzeniami hiperlipidemicznymi

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: zapalenie nadzy

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: dyspepsja, bdl brzucha, nudod
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Bardzo rzadko: zapaleniegtwoby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Rzadko: reakcje nadwrdiwosci jak wysypka, pokrzywka
Bardzo rzadko: inne reakcje skérne (np. wypryspainie

skory, rumi@ pecherzowy), obrgk twarzy,
obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Rzadko: bél miesni, ostabienie misni, miopatia

Bardzo rzadko: rabdomioliza, zapaleniedni, reakcje
toczniopodobne

W przypadku niektorych statyn zgtoszono gpsjace dziatania niepadane:

. zaburzenia snu, w tym bezsedfiokoszmary senne,
. utrakt pamekci,
. zaburzenia seksualne,

. depresi,



. pojedyncze przypadkroédmigzszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas diugotrvaalegzenia
(patrz punkt 4.4).

. cukrzye: czestas¢ wyskepowania bdzie zaleata od tego, czy wyspuja lub nie czynniki
ryzyka (stzenie glukozy we krwi na czcze5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/riy zwickszenie sfzenia
triglicerydéw, naddinienie ttnicze w wywiadzie).

Populacja pediatryczna

Dzieci i mtodzie z heterozygotyczirodzinng hipercholesterolemi

Profil bezpieczéstwa fluwastatyny u dzieci i mtodzig z heterozygotyczpnrodzinry
hipercholesterolerj badany w grupie 114 pacjentéw w wieku od 9 ddéat feczonych w dwoch
otwartych, nieporéwnawczych badaniach klinicznymf,podobny do obserwowanego u oséb
dorostych. W obu badaniach nie obserwowano wptyauwnrrost i dojrzewanie seksualne. Niemniej
jednak, maliwosci oceny jakiegokolwiek wptywu na te elementy byhtych badaniach bardzo mate.

Badania laboratoryjne

Podawanie inhibitorow HMG-CoA oraz innych produktémniejszajcych stzenie lipidow jest
powigzane z nieprawidtowsziami biochemicznymi dotygzymi bada czynndgciowych watroby.
Zbiorcza analiza wynikéw kontrolowanych baddinicznych potwierdzita zwikszenie aktywnszi
aminotransferazy alaninowej lub asparaginowej aagdhrazy, i wynosi gérna granica normy
u 0,2% pacjentéw, ktérzy otrzymywali fluwastagyw dawce 20 mg/dabh od 1,5% do 1,8%
pacjentéw, ktorzy otrzymywali fluwastatynv dawce 40 mg/dad 1,9% pacjentow, ktorzy
otrzymywali fluwastatya w dawce 80 mg/dabi od 2,7% do 4,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali
fluwastatyr dwa razy na dapw dawce 40 mg. U wkszaci pacjentow te nieprawidtowe wyniki
biochemiczne byly bezobjawowe. U bardzo malej fcphcjentéw (od 0,3% do 1,0%) wyptto
znacace zwgkszenie aktywngi CK, 5 razy wgksze nk gérna granica normy.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotycce przedawkowania fluwastatyny jest dotychczaszmogiraniczone. Nie ma
swoistego leczenia w przypadku przedawkowania prndiluvastad XL. ¥ dojdzie do
przedawkowania, natg zastosowaleczenie objawowe i spomageg, zgodnie z objawami. Naie
kontrolow& badania czynri@iowe watroby oraz sgzenie CK w surowicy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy GH@oA
Kod ATC: C10A A04

Fluwastatyna, catkowicie syntetyczny preparat zijsaagcy stzenie cholesterolu, jest
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, odpedrialnym za przeksztatcenie HMG-CoA
do mewalonianu, prekursora steroli, w tym choledter-luwastatyna dziata przede wszystkim w
watrobie, i jest mieszaniracemiczyg dwoch erytro enancjomerow, z ktérych jeden jeghoy
farmakologicznie. Zahamowanie biosyntezy cholettiezmniejsza zawar§o cholesterolu

w komérkach wtrobowych, co pobudza syntemceptorow lipoprotein o niskieggtasci (LDL), ha
skutek czego zwksza s§ wychwyt czsteczek LDL. Ostatecznym wynikiem takiego mechanizm
jest zmniejszenie gtenia cholesterolu w osoczu.

U pacjentéw z hipercholesterolepiimieszag dyslipidemi, fluwastatyna powoduje zmniejszenie
catkowitego cholesterolu, cholesterolu-LDL, Apo Biglicerydow oraz zwiksza s¢zenie
cholesterolu-HDL.

W 12 badaniach klinicznych kontrolowanych placgiragprowadzonych u pacjentow
z hipercholesterolenpitypu Ila lub 1IB, fluwstatyna byta stosowana w nterapii u 1621 pacjentow,
a dawkowanie dobowe wynosito 20 mg, 40 mg i 80 Afyrig dwa razy na depprzez co najmniej



6 tygodni. Analiza po 24 tygodniach wykazata,dawki dobowe 20 mg, 40 mg i 80 mg powaduj
zalezne od dawki zmniejszenieggenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu-LDL oA
i trigliceryddw oraz zwikszenie sfzenia cholesterolu-HDL (patrz Tabela 2).

W 3 podstawowych badaniach, fluwastatymdawce 80 mg podawano ponad 800 pacjentom przez
24 tygodnie, a grupa porownawcza otrzymywata fetatyre w dawce 40 mg. Po podaniu
jednorazowej dawki dobowej 80 mg, fluwastatyna zgem zmniejszata gtenia catkowitego
cholesterolu (total-C), cholesterolu-LDL (LDL-Cjidlicerydéw (TG) i Apo B (patrz Tabela 2).

Odpowied terapeutyczna jest dobrze ustalonaagei2 tygodni, a maksymalna odpowted
wystepuje po 4 tygodniach od rozpaeca leczenia. Po czterech tygodniach leczenia, amedi
zmniejszenia gtenia LDL-C wynosita 38% a po 24 tygodniach (puntdidowy) mediana
zmniejszenia gtenia LDL-C wynosita 35%. Obserwowano réwnmnaczce zwekszenie
cholesterolu HDL.

Tabela 28rednia zmiana procentowa parametréw lipidowych od vartosci wyjsciowej do
wartosci w 24 tygodniu, badanie kliniczne kontrolowane g@cebo (fluwastatyna w postaci
kapsutek) z aktywm kontrol g (fluwastatyna o przediuzonym uwalnianiu)

Total-C TG LDL-C Apo B HDL-C
Dawka N [% [N |% [N % | N % |N %
A A A A
A
Wszyscy pacjenci
fluwastatyna 20 mg 747\ -17 | 747 -12( 747 | -22 | 114/ -19 | 747 +
3
fluwastatyna 40 mg 748(-19| 748 -14| 748 | -25 | 125( -18 | 748 +
4
fluwastatyna 40 mg dwa razy 257 | -27 | 257 -18| 257 | -36 | 232 | -28 | 257 +
na dok’ 6
fluwastatyna o przedionym | 750 -25 | 750 -19| 748 | -35 | 745 | -27 | 750 +
uwalnianiu 80 mg 7
Wyj sciowe skzenie TG= 200 mg/dl
fluwastatyna 20 mg 148| -16 | 148 -17| 148 | -22 | 23 | -19| 148 +
6
fluwastatyna 40 myg 179| -18 | 179 -20| 179 | -24 | 47 | -18| 179 +
7
fluwastatyna 40 mg dwa razy 76 | -27| 76 -23|176 | -35|69 | -28| 76 +
na dok’ 9
fluwastatyna o przeditonym | 239 | -25| 239 -25| 237 | -33 | 235 | -27 | 239 +
uwalnianiu 80 mg 1
1

! Dane dotyczce fluwastatyny z 12 badalinicznych kontrolowanych placebo
% Dane dotyczce fluwastatyny, tabletki o przedionym uwalnianiu w dawce 80 mg z trzech
kontrolowanych badatrwajagcych 24-tygodnie

W badaniu Lipoprotein and Coronary Atheroscler&igdy (LCAS), oceniano dziatanie fluwastatyny
na miadzyce naczy wiencowych za pomagilosciowej angiografii nacaywiencowych u pacjentow
ptci meskiej i zenskiej (wiek 35-75 lat) z chorglmaczy: wiencowych i tagodn do umiarkowanej
hipercholesterolemi(wyjsciowe stzenie cholesterolu LDL-C 115 — 190 mg/dl). W tym
randomizowanym, podwojnie dapionym, kontolowanym badaniu klinicznym, 429 @etpw

leczono fluwastatynw dawce 40 mg na deltub placebo. Jakoiows angiografé naczyi

wiencowych oceniano wygiowo oraz po 2,5 latach leczenia u 340 z 429 padye Fluwastatyna
znacaco spowolniata progrespmiazdzycy naczy wiencowych w przypadku pierwotnej



hipercholesterolemii i zmian wielkoi 0,07 mm (przedziat ufréai 95% przy rénicy

w zastosowanym leczeniu od -0,1222 do -0,022),zuigrch przez 2,5 roku jako zmiana najmniejszej
srednicy naczynia (fluwastatyna -0,028 mm wobecgihac-0,100 mm). Nie wykazano bezpexniej
korelacji pom¢dzy wynikami angiografii i ryzykiem zdarzesercowo-naczyniowych.

W badaniu Lescol Intervention Prevention Study @JlFoceniano wptyw fluwastatyny na istotne
niepazadane dziatania sercowe (MACEnier¢ sercowa, zawat serca nie zakeony zgonem

i rewaskularyzacja nac#éywiencowych), u pacjentéw z chorgplviencows serca, u ktérych po raz
pierwszy przeprowadzono skuteczny, przezskérnyezabaczy wiencowych. Badanie obejmowato
mezczyzn i kobiety (wiek 18-80 lat) z w§giowym stzeniem catkowitego cholesterolu w zakresie od
3,5 do 7,0 mmol/l (od 135 do 270 mg/dl). W tym ramizowanym, podwojnie Zeepionym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fluwastetyfn=844) w dawce 80 mg na ddhyta
podawana przez 4 lata i w porownaniu do placeb838yznaczco zmniejszata ryzyko pierwszego
sercowego dziatania niepmlanego (MACE) 0 22% (p=0,013). Pierwszmiawy punkt kadcowy
MACE wystepowat u 21,4% pacjentéw leczonych fluwastatywwobec 26,7% u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali placebo (bezwzglna ré@nica ryzyka: 5,2%; Cl 95%: 1,1 do 9,3). Te korzgstiziatania
byty notowane gtdéwnie u pacjentéw z cukrzyaraz u pacjentow z chorglebejmugca wiele naczy.

Populacja pediatryczna

Dzieci i mtodzié z heterozygotyczirodzinm hipercholesterolemi

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztostandardowej postaci farmaceutycznej fluwastatnay
fluwastatyny o przeditonym uwalnianiu badano u dzieci i mtodaiev wieku od 9 do 16 lat

z heterozygotycznrodzinry hipercholesterolergiw 2 otwartych, niekontrolowanych badaniach
klinicznych, ktore trwaly 2 lata. 114 pacjentow @@opcow i 48 dzieweit) byto leczonych
fluwastatyra podawag w postaci kapsutek (od 20 mg /dotto 40 mg dwa razy na degdub
fluwastatyra w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu podawarraz na dob, a schemat
zwickszania dawki byt oparty o parametr odpowiedzirytd byto stzenie cholesterolu-LDL.

Do pierwszego badania ygzono 29 chtopcéw przed okresem dojrzewania w wiak@ do 12 lat,

u ktorych sgzenie cholesterolu-LDL znajdowataest90 percentyla dla wieku i jedno z rodzicow
miato pierwotn hipercholesterolergilub jeden z nagpujacych czynnikdéw: przedwcznie
wystepujaca chorole niedokrwienr serca lub &pki zotte nasciegnie. Srednie wyfciowe stzenie
cholesterolu-LDL wynosito 226 mg/dl co odpowiad8 Bymol/l (zakres: 137-354 mg/dl, co
odpowiada 3,6-9,2 mmol/l). U wszystkich pacjentéezenie rozpoezo fluwastatyn w kapsutkach
w dawce 20 mg/dah) dostosowujc dawlke co 6 tygodni do 40 mg/deba nasipnie do 80 mg/dap
(40 mg dwa razy na dej tak aby osigng¢ docelovg wartcs¢ stezenia cholesterolu-LDL od 96,7 do
123,7 mg/dl (od 2,5 mmol/l do 3,2 mmol/l).

Do drugiego badania w¢zono 85 pacjentow pici ¢akiej i zenskiej w wieku od 10 do 16 lat,

u ktérych sgzenie cholesterolu-LDL wynosito >190 mg/dl (co odpasa 4,9 mmol/l) lub u ktérych
stezenie cholesterolu-LDL wynosito >160 mg/d| (co odpada 4,1 mmol/l) i wysipowat jeden lub
wiecej czynnikdw ryzyka choroby naazwiencowych, lub stzenie cholesterolu-LDL wynosito
>160 mg/dl (co odpowiada 4,1 mmol/l) i wgpsbwato ewidentne uszkodzenie receptora LDL-C.
Srednie wyjciowe stzenie cholesterolu-LDL wynosito 225 mg/dl co odpostdss,8 mmol/l (zakres:
148-434 mg/dl, co odpowiada 3,8-8,9 mmol/l). U yetkich pacjentow leczenie rozpeta
fluwastatyra w kapsutkach w dawce 20 mg/dolllostosowujc dawle co 6 tygodni do 40 mg/deb
a nastgpnie do 80 mg/dap(fluwastatyna w postaci tabletki o przezbnym uwalnianiu), tak aby
osiagna¢ docelowy wartas¢ stzenia cholesterolu-LDL <130 mg/dl (3,4 mmol/l). 78centéw byto
w wieku dojrzewania lub po okresie dojrzewania £6% oceniono skuteczibleczenia).

W pierwszym badaniu (u chtopcow przed okresem éojemnia), fluwastatyna w dawce od 20 do

80 mg na dob powodowata zmniejszenie w osoczu catkowitego ctelelu i cholesterolu-LDL
odpowiednio 0 21% i 27%rednia osignicta warté¢ LDL-C wynosita 161 mg/dl co odpowiada

4,2 mmol/l (zakres: 74-336 mg/dl, co odpowiada8,Bmmol/l). W drugim badaniu (dziewczynki

I chtopcy w lub po okresie dojrzewania) fluwastatyodawana w dawce od 20 do 80 mg nazdob
powodowata zmniejszenie w osoczu catkowitego chetell i cholesterolu-LDL odpowiednio 0 22%
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i 28%. Srednia osignieta wartéé LDL-C wynosita 159 mg/dl co odpowiada 4,1 mmotkres: 90 -
295 mg/dl, co odpowiada 2,3 -7,6 mmol/l).

W obu badaniach u gkszaici pacjentéw (83% w pierwszym i 89% w drugim baddmiawk
zwiekszono do maksymalnej dawki dobowej, ktéra wyn@sin®). W punkcie kacowym, w obu
badaniach od 26 do 30% pacjentoéwagsieto docelovg wartas¢ stzenia cholesterolu-LDL, ktore
wynosito <130 mg/dI (3,4 mmol/l).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikdw na cfkzeastatyna wchiania siszybko i catkowicie
(98%). Po doustnym podaniu fluastatyny w postgmizedtizonym uwalnianiu, w poréwnaniu do
zwyktych kapsutek, szybké wchtaniania fluwastatyny jest wolniejsza o pra®@o, podczas gdy
czas przebywania fluwastatyny w przewodzie pokarymyest zwekszony do okoto 4 godzin.
Szybka¢ wehtaniania produktu po podaniu po positku jeshi@jszona.

Dystrybucja

Fluwastatyna wywiera dziatanie gtéwnie wgtvobie, ktéra jest réwniegtdbwnym narzdem
metabolizugcym produkt. Bezwzghna biodosfpnas¢ oceniona na podstawiestnia uktadowego
wynosi 24%. Pozorna afips¢ dystrybucji (\f) produktu wynosi 330 |. Ponad 98% produktu
krazacego we krwi jest vgizana z biatkami osocza, a na taxenie nie ma wpltywu stenie
fluwastatyny, warfaryny, kwasu salicylowego lubbgliydu.

Biotransformacja

Fluwastatyna jest metabolizowana gtéwnie gtrabie. Gtéwne skfadniki znajdage sé w krwi to
fluwastatyna i jej nieczynny farmakologicznie meiktb- kwas N-deizopropylopropionowy.
Metabolity hydroksylowane magziatanie farmakologiczne, ale nie znajdsi w krazeniu ogélnym.
Jest wiele alternatywnych szlakéw metabolicznyatrbinsformacji fluwastatyny przez cytochrom
P450 (CYP450), tak wt metabolizm fluwastatyny jest wzglnie niewraliwy na zahamowanie
CYP450.

Fluwastatyna hamowata wagznie metabolizm substancji metabolizowanych p2¥P2C9. Chocia
istnieje potencjalna nitiwos¢ interakcji kompetytywnych porlzy fluwastatyn i substancjami
ktore g substratami CYP2C9, jak dikofenak, fenytoina, taimid i warfaryna, dane kliniczne
wskazuj, ze taka interakcja jest mato prawdopodobna.

Eliminacja

Po podanitH-fluwastatyny u zdrowych ochotnikéw, okoto 6% maaktywndci jest wydalane

z moczem i 93% z katem, przy czym fluwastatyna@tamniej niz 2% catkowitej wydalanej
radioaktywndci. Klirens osoczowy (CL/f) fluwastatyny u ludzi wysi 1,8+/- 0,8 I/min. Stenie

w stanie stacjonarnym nie wykazuje cech kumuldayjrdstatyny po podaniu dawki 80 mg na elob
Po podaniu doustnym 40 mg fluwastatynyadmwy okres poéttrwania fluwastatyny wynosi 2,3 +80
godzin.

Charakterystyka grup pacjentow

Stezenie fluwastatyny w osoczu, w ogoélnej populacji jeist zalene zaréwno od wieku jak i od ptci.
Niemnej jednak, nasilanodpowied na leczenie obserwowano u kobiet ora u 0séb wgabgte
wieku. Fluwastatyna jest wydalana gtéwnie przegydiodiciowe i podlega znagzemu
metabolizmowi przeduktadowemu, w zwku z tym istnieje potencjalna miwos¢ kumulacji leku

u pacjentow z niewydolrioig watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mtodzig z heterozygotycznrodzinm hipercholesterolemi
Brak danych farmakokinetycznych u dzieci.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikgge z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznn potencjalnego
dziatania rakotwdérczego oraz toksycznego wpltywuazadd i rozwdj potomstwa nie ujawniaj
zadnego szczegdlnego zaggaie dla cztowieka, poza dziataniem wynig@jm z farmakologicznego
mechanizmu dziatania. Badania toksycmmavykazaty rénorodne zmiany, ktore zwykle wygtuja
podczas stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CAa#.oparciu o obserwacje kliniczne zwrécono
uwag: na na badania czynémowe wgtroby (patrz punkt 4.4). Inne dziatania toksyczbsarwowane
u zwierzt nie miaty znaczenia klinicznego dla ludzi lub vegpwaly po ekspozycji znageo

wigkszej nz maksymalna ekspozycja u ludzi, co sugeruje madezamie podczas stosowania
klinicznego. Poza teoretycznymi rozieaiami dotyczcymi roli cholesterolu podczas rozwoju ptodu,
wyniki bada przedklinicznych nie sugegugmbriotoksycznego i teratogennego potencjatu
fluwastatyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksyetyloceluloza

Mannitol

Magnezu sterynian

Otoczka:

Hypromeloza 50

Makrogol 6000

Zelaza tlenekoity (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw tempeaturze powgj 30°C.
Blistry: przechowywé w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przesviattem.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry (OPA/AIU/PVC-Alu).
Wielkos¢ opakowa: 7, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 i 120 tabletekzegtuizonym uwalnianiu.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stada Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118\Bla@l, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 15445

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

08.04.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.07.2012.
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