CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lescol, 20 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Substancja czynna: fluwastatyna (w postaci fluwgetasodowej).

Jedna kapsutka zawiera 21,06 mg fluwastatyny sogjawerdpowiada 20 mg fluwastatyny w
postaci wolnego kwasu.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Wieczko: Intensywnie czerwonodaowe, nieprzezroczyste.
Korpus: Jasnadity, nieprzezroczysty z nadrukiem: XU 20 mg (czemy tusz).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dyslipidemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub miesgadyslipidemii u dorostych pacjentéw, jako
uzupetnienie diety, gdy nie uzyskano odpowiedniefgktu po zastosowaniu diety i innych metod
niefarmakologicznych (ngwiczen fizycznych, zmniejszenia masy ciata).

Wtérna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
Wtérna profilaktyka powanych zdarzé sercowych u dorostych pacjentéw z charob
niedokrwienmn serca, po przezskornych interwencjachne@vych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Dyslipidemia

Przed rozpocgiem leczenia produktem Lescol pacjenci powinnssteg standardow diete
zmniejszajca stzenie cholesterolu. Dieihalezy kontynuowa podczas stosowania leku.

Dawke pocatkowa i podtrzymujca nalery dostosowywé indywidualnie w zalenosci od
wyjsciowego stzenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia.

Zalecany zakres dawek wynosi od 20 mg do 80 mg/débprzypadku pacjentéw wymagajch
zmniejszenia gtenia LDL-C do <25% mma zastosowadawlke pocatkowa wynoszca 20 mg w
postaci jednej kapsutki wieczorem. W przypadku eatw wymagajcych zmniejszenia stenia
LDL-C do>25%, zalecana dawka patizowa wynosi 40 mg w postaci jednej kapsutki wigezn.
Dawke mazna zwekszy do 80 mg na dappodawanych w dawce pojedynczej (jedna tabletka
Lescol XL) o dowolnej porze dnia, lub w postacineflkapsutki 40 mg dwa razy na dofpedna
kapsutka rano i jedna kapsutka wieczorem).



Maksymalne zmniejszenieggenia lipidow pod wptywem danej dawki leku wygstije w cagu
4 tygodni. Dawk mazna dostosowywaco 4 tygodnie lub rzadziej.

Wtérna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
W przypadku pacjentéw z chorphiedokrwienn serca po przezskornej interwengjencowej
wiasciwa dawka wynosi 80 mg na dob

Produkt Lescol jest skuteczny w monoterapii. Gdydpikt Lescol stosuje siv skojarzeniu z
kolestyramin lub innymizywicami, naley go podé co najmniej 4 godziny po podaniu tyzywic,
aby unikr¢ istotnych interakcji wynikajcych z wiazania leku zywicami. W przypadku
konieczndci zastosowania w skojarzeniu z fibratem lub niacyralery doktadnie rozway¢
korzysci i ryzyko wynikapce z jednoczesnego ich stosowania (stosowanie jargkmiu z fibratami
lub niacyn patrz punkt 4.5).

Dzieci

Dzieci i mtodzie: z heterozygotycznrodzinm hipercholesterolemi

Przed rozpoagiem stosowania produktu Lescol u dzieci i mtodgier wieku 9 lat i starszych z
heterozygotyczarodzinr hipercholesterolerj powinno s¢ zastosowastandardow diete
zmniejszajca stzenie cholesterolu, ktgmalezy kontynuowé podczas stosowania leku.

Zalecana dawka pogtkowa to jedna kapsutka produktu Lescol 20 mg. Danddezry
dostosowywa w odstpach 6-tygodniowych. Dawki nate ustala indywidualnie w zalenosci od
wyjsciowego stzenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia. Maksymdbwka dobowa wynosi
80 mg podawane w postaci kapsutek Lescol 40 mgrdeana dob lub jednej tabletki Lescol
80 mg raz na dab

Brak bada dotyczcych stosowania fluwastatyny w skojarzeniu z kwasémtynowym,
kolestyramin, lub pochodnymi kwasu fibrynowego (fibratami) uelzii mtodziey.

Produkt Lescol byt badany wadznie u dzieci w wieku 9 lat i starszych z hetegmtyczr rodzinm
hipercholesterolemi

Niewydolng¢é nerek

Produkt Lescol jest metabolizowany witwobie, a mniej ni 6% podanej dawki wydalane jest z
moczem. Farmakokinetyka fluwastatyny nie ulega migia pacjentdw z niewydol§oia nerek
stopnia tagodnego doegkiego. Z tego wzgldu nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku
tych pacjentéw, natomiast w zyzku z ograniczonym dwiadczeniem w stosowaniu dawek >40 mg
na dolg nalezy ostraznie rozpoczynaich stosowanie u pacjentéw zka niewydolndgcia nerek
(klirens kreatyniny <0,5 ml/s lub 30 ml/min).

Niewydolng¢ wgtroby

Produkt Lescol jest przeciwwskazany do stosowarmiaajentéw z czynnchorotay watroby lub z
trwatym zwigkszeniem aktywnici aminotransferaz w surowicy o nieznanej etioldpétrz punkty
4.3,4.4i15.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznii modyfikacji dawkowania w tej populacji.

Sposob podawania
Produkt Lescol w postaci kapsutek ima przyjmowa z positkiem lub niezalaie od niego;
kapsutki naley potykat w caldci, popijaac szklanlg wody.




4.3 Przeciwwskazania

Produkt Lescol jest przeciwwskazany:

. u pacjentow ze znamadwraliwoscia na fluwastatya lub na ktégkolwiek substaneg
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

. u pacjentow z czyrmnchoroly watroby lub z trwalym zwikszeniem aktywnii
aminotransferaz w surowicy o nieznanej etiologiit(p punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

. podczas aizy i karmienia piersi (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynna¢ watroby

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, w przypadkkidigych statyn, w tym produktu Lescol,
zgtaszano przypadki niewydolég watroby zakaczone lub niezakaczone zgonem. Mimozi
zwiazek przyczynowy ze stosowaniem produktu Lescokoiat ustalony, natg zalecé
pacjentom, aby zgtaszali wszelkie potencjalne objprzedmiotowe i podmiotowe zabufize
czynnaci watroby (np. nudngci, wymioty, utra¢ apetytuzéttaczle, zaburzenia czyndoi mézgu,
tatwe powstawanie siniakdw lub krwawienie), i ngleozwary¢ przerwanie leczenia.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow zrsmagicych stzenie lipidow, przed
rozpoczciem leczenia, jak rownigprzez okres 12 tygodni od rozpecia leczenia lub zwkszenia
dawki, a nasipnie okresowo zalecagsivykonanie u wszystkich pacjentéw préb czyésiowych
watroby. W razie zwikszenia aktywnéci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponad 3-krotp@wvyzej gérnej granicy normy i utrzymywania
sie takich wartdci, lek naley odstawé. Bardzo rzadko obserwowano zapalenigraby zwihzane
prawdopodobnie ze stosowaniem preparatgpugtce po przerwaniu leczenia tym preparatem.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania preparatu Lescol u pacjentdwemmbami
watroby w wywiadzie lub u os6b nagywajacych alkoholu.

Migsnie szkieletowe

Po zastosowaniu fluwastatyny rzadko zgtaszanogpgstanie miopatii. Zapalenie géni i rozpad
miesni prazkowanych zgtaszano bardzo rzadko. U pacjentow groszonymi bolami ngéni
niewiadomego pochodzenia, tklivaia lub ostabieniem rgéni i (lub) znacznym zwikszeniem
aktywnaci kinazy kreatynowej - CK, natg podejrzewé miopatk, zapalenie ngkni lub rozpad
miesni prazkowanych. Nalgy poinformowa pacjentow o konieczioi szybkiego skontaktowania
sie z lekarzem w przypadku wygtienia bélu mgsni niewiadomego pochodzenia, tkligad lub
ostabienia mgsni, zwlaszcza, j@i rownoczeénie wystpuje zte samopoczucie lub goeka.

Oznaczanie aktywroi kinazy kreatynowej

W przypadku pacjentéw, u ktdrych przyjmowanie statie jest zwizane z wysfpowaniem reakcji
opisanych powsej, nie ma podstaw do rutynowego monitorowania®attej aktywndci kinazy
kreatynowej czy teaktywndci innych enzymow nggniowych w osoczu. 38 oznaczenie
aktywnaci kinazy kreatynowej jest konieczne, nie riglgo przeprowadzapo wyczerpujcych
¢wiczeniach fizycznych oraz §k wspotistnieje prawdopodobna, alternatywna prayee
zwiekszenia aktywnéxi kinazy kreatynowej, ze wzgldu na trudnéci z prawidtovy interpretaci
wynikow.

Przed leczeniem

Tak jak w przypadku innych statyn, lekarz powinmteca stosowanie fluwastatyny z
zachowaniem ostemosci w przypadku pacjentow z czynnikami predyspanymi do wysapienia
rabdomiolizy i jej powikt&. Pomiar aktywnéci kinazy kreatynowej naiy wykona przed
rozpoczciem leczenia fluwastatyrw nas¢pujacych przypadkach:

. Zaburzenia czynnigi nerek.

. Niedoczynnéc tarczycy.




. Dziedziczne schorzenia uktaduegsniowego w wywiadzie indywidualnym lub w wywiadzie

rodzinnym.
. Jesli w przeszigci wystpito toksyczne dziatanie statyn lub fibratéw nasnie.
. Nadwywanie alkoholu.
. Sepsa.
. Niedocknienie.
. Nadmierny wysitek mgsni.
. Powana operacja.
. Ciezkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczneclelitrolitowe.
. U os6b w podesztym wieku (wiek powsj 70 lat), nalgy rozwazy¢ koniecznéé

wykonywania tych oznacaeze wzgédu na maliwos¢ wystepowania innych czynnikow
sprzyjapcych wysapieniu rabdomiolizy.

W takich przypadkach nate rozwazy¢ ryzyko i korzyci wynikajace z leczenia; wskazana jest
obserwacja kliniczna. deli aktywna¢ kinazy kreatynowej jest znagzo podwyszona (ponad
pieciokrotnie przewysza gorn granie normy), w chwili rozpoczynania leczenia, nai@owtdrzy
badanie w eigu nastpnych 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikowzeleaktywnaé kinazy
kreatynowej jest waiz znacaco podwyszona (ponad peiokrotnie przewysza gora granie
normy) nie nalgy rozpoczyna leczenia.

Podczas leczenia

Je&ili u pacjentow przyjmujcych fluwastatya wystipia objawy ze strony mini, takie jak bél,
ostabienie czy skurcze, nalewykona pomiar aktywnéci kinazy kreatynowej. 3& aktywnos¢ ta
bedzie znacgco zwigkszona (ponad ptiokrotnie powyej gornej granicy normy) leczenie naye
przerwd.

Jezeli objawy ze strony mini sa ciezkie i powoduj dyskomfort, nawet w przypadku kiedy
aktywnai¢ kinazy kreatynowej nie przekraczagibkrotnie gérnej granicy normy, naklerozwazy¢
przerwanie leczenia.

Po us#pieniu objawdw ze strony riini i powrocie aktywnéci kinazy kreatynowej (CK) do normy
mozna rozway¢ ponowne wprowadzenie fluwastatyny albo innej statale tylko w najmniejszej
skutecznej dawce i pragistej kontroli stanu zdrowia pacjenta.

Ryzyko miopatii zw¢ksza s¢ u pacjentow otrzymagych leki immunosupresyjne (w tym
cyklosporyr), pochodne kwasu fibrynowego (fibraty), kwas nikaiwy lub erytromycya
jednoczénie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Po wprowadizeleku na rynek zgtaszano
pojedyncze przypadki miopatii po jednoczesnym st@siu fluwastatyny i cyklosporyny oraz
fluwastatyny i kolchicyny. Naley zachowd ostraznos¢ u pacjentow otrzymagych wyzej
wymienione leki rownoczmie z produktem Lescol (patrz punkt 4.5).

Sr6dmiazszowa choroba ptuc

Po zastosowaniu niektérych statyn, w atigpwych przypadkach zgtaszano wysdwanie
srodmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza u pacjentéw poddajegotrwate]j terapii (patrz punkt
4.8). Mazliwe objawy to duszrg, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogélnegai¢iecz
zmeczenia, utrata masy ciata i goeka). W przypadku podejrzenia wysieniasrodmiazszowej
choroby ptuc, leczenie statynami nglerzerwd.

Cukrzyca

Niektére dane wskazajze wszystkie leki z grupy statyn zkiszap stzenie glukozy we krwi i u
niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wypsienia cukrzycy w przyszkgi, mog powodowé
hiperglikeme o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyyaykiem
przewaa jednak korz§ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naaayych, a zatem nie



powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @agw, u
ktorych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmaiMI > 30 kg/nf, ze zwikszonym
stezeniem trojgliceryddéw, z nadgiieniem ttniczym) naley okresowo poddawa kontroli
klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

Dzieci

Dzieci i mtodzie z heterozygotyczrhipercholesterolemirodzinng

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania preparatu przez okregsiy niz 2 lata nie byty oceniane
u pacjentow w wieku pomej 18 lat. Brak danych dotyazych wptywu na dojrzewanie fizyczne,
psychiczne oraz plciowe podczas diugotrwatego leiezédlugoterminowa skuteczéiostosowania
produktu Lescol u dzieci w celu zmniejszenia u raapadalnéci na choroby i umieralrigi w

wieku dorostym nie zostaly ustalone (patrz punk).5.

Stosowanie fluwastatyny oceniano jedynie u dzieeiieku 9 lat i starszych z heterozygotygzn
rodzinm hipercholesterolemi(szczegdbty, patrz punkt 5.1). Z uwagi ha bardz@oigzone
doswiadczenie stosowania preparatu u dzieci przedseknedojrzewania, przed rozpeciem
leczenia nalgy bardzo uwanie ocent potencjalne ryzyko i korzgi.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Brak danych dotyegych stosowania fluwastatyny u pacjentow z rzadietpujaca tzw.
homozygotycza hipercholesterolemirodzinn.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Pochodne kwasu fibrynowego (fibraty) i niacyna (&wikotynowy)

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z bezafibrajemfibrozylem, cyprofibratem lub niacyn
(kwas nikotynowy) nie miato klinicznie istotnego kwu na biodosipnas¢ fluwastatyny czy
innychsrodkow zmniejszajcych stzenie lipidow. Naley doktadnie rozway¢ korzysci i ryzyko
wynikajace z leczenia skojarzonego i stoséM@awylacznie pod warunkiem zachowania
ostraznosci, ze wzgédu na doniesienia o zgkiszonym ryzyku wyspowania miopatii i (lub)
rabdomiolizy w przypadkach jednoczesnego stosowianigch inhibitoréw reduktazy HMG-CoA z
ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.4).

Kolchicyna

W pojedynczych przypadkach przy jednoczesnym stasawkolchicyny, zgtaszano wygtowanie
toksycznych dziakana mesnie, w tym bélu i ostabienia réni. Nalezy dokon& uwaznej oceny
stosunku korzici do ryzyka zwazanego z jednoczesnym leczeniem kolchigyntakie palczenie
nalezy stosowa wytacznie z zachowaniem os#rosci (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Badania z udziatem pacjentow po przeszczepie merkazaty,ze biodos¢gpnasé¢ fluwastatyny (w
dawce do 40 mg na debnie zwikszyta s¢ do klinicznie istotnej wartei u pacjentow, ktérym
podawano state dawki cyklosporyny. Wyniki innegaldmaia, w ktorym tabletki Lescol XL (80 mg
fluwastatyny) podawano pacjentom po przeszczepid pezyjmujacym state dawki cyklosporyny
wykazaly,ze ekspozycja na fluwastaky pole pod krzyw AUC) i stezenie maksymalne (fz) byty
zwiekszone dwukrotnie w poréwnaniu do poprzednich damayskanych w badaniach z udziatem
zdrowych ochotnikéw. Mimozite zwikszenia sizen fluwastatyny nie byly klinicznie istotne,
leczenie skojarzone z cyklosporynalezy stosowd z zachowaniem ostzoosci. Dawka

pocatkowa i dawka podtrzymaga fluwastatyny powinna lbymazliwie jak najmniejsza w leczeniu
skojarzonym z cyklosporyn

Kapsutki Lescol (40 mg fluwastatyny) nie miaty wiphy na dosipnai¢ biologiczra cyklosporyny w
leczeniu skojarzonym.



Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Po podaniu zdrowym ochotnikom fluwastatyny i wayfar (pojedyncza dawka) nie stwierdzono
wplywu na s¢zenie warfaryny w osoczu i ha czas protrombinowyposdwnaniu do stosowania
warfaryny w monoterapii.

Jednak u pacjentéw leczonych fluwastatynskojarzeniu z warfargilub innymi pochodnymi
kumaryny bardzo rzadko zgtaszano pojedyncze indydamwawienia i (lub) wydtaenia czasu
protrombinowego. Zalecaesimonitorowanie czasu protrombinowego na ptiazleczenia
fluwastatyra, po odstawieniu fluwastatyny lub zmianie dawkovaamipacjentow otrzymagych
warfaryre lub inne pochodne kumaryny.

Ryfampicyna

Podanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom, ktérym eéciej podano ryfampicynspowodowato
zmniejszenie biodogbnasci fluwastatyny o ok. 50%. Mimoziaktualnie brak klinicznych
dowodow, na toze skuteczn@ fluwastatyny w zmniejszaniuegienia lipidow zostata zmieniona, w
przypadku pacjentéw poddanych diugotrwalemu leaeerdastosowaniem ryfampicyny (np. w
leczeniu grulicy), nalezy odpowiednio dostosowalawle fluwastatyny tak, aby zapewniviasciwe
zmniejszenie gtenia lipidow.

Doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw otrzymuaicych doustnie pochodne sulfonylomocznika (glibemith(gliburyd),
tolbutamid) w leczeniu cukrzycy insulinoniezatej (typu 2), whczenie fluwastatyny nie powoduje
klinicznie istotnych zmian w kontroli glikemii. Uggjentéw z cukrzyctypu 2, leczonych
glibenklamidem (n=32) podawanie fluwastatyny (w dawi0 mg dwa razy na deprzez 14 dni)
skutkowato zwékszeniemérednich wartéci C., AUC i ty» glibenklamidu odpowiednio o okoto
50%, 69% i 121%. Glibenklamid (w dawce od 5 mg @ar®) na dok) zwieckszatsrednie wartéci
Cmax i AUC fluwastatyny o odpowiednio 44% i 51%. W batdatym nie odnotowano zmian w
stezeniach glukozy, insuliny ani C-peptydu. Jedrgkzaleca gimonitorowanie stanu pacjentéw
przyjmujacych réwnoczénie glibenklamid (gliburyd) i fluwastatynw przypadku zwikszenia
dawki fluwastatyny do 80 mg na dob

Leki wigzqgce kwasyoiciowe

Fluwastatyna powinna bypodawana przynajmniej 4 godziny po podatyiwicy (np.
kolestyraminy), w celu unikacia interakcji o istotnym znaczeniu, polegagj na wazaniu s¢ leku
Z zywica.

Flukonazol

Podawanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom leczonyraeniej flukonazolem (inhibitorem
CYP 2C9) spowodowato zekszenie ekspozycji i maksymalnegezg&hia fluwastatyny o okoto
84% i 44%. Mimo braku dowodow klinicznych wskaamyjch na zmiae profilu bezpieczéstwa
fluwastatyny u pacjentow leczonych wéaiej flukonazolem przez 4 dni, nalezachowa
ostraznos¢ podajc fluwastatyr jednoczénie z flukonazolem.

Leki blokujce receptory histaminowe;inhibitory pompy protonowe;j
Podawanie fluwastatyny jednoémée z cymetydys, ranitydyra lub omeprazolem powoduje
zwiekszenie biodogpnaici fluwastatyny, nie ma to jednak znaczenia kliniego.

Fenytoina

Ogodlne nasilenie zmian w farmakokinetyce fenytgiogiczas leczenia skojarzonego z fluwastatyn
jest stosunkowo niewielkie i nie ma znaczenia kliniego. Z tego wzgtlu podczas jednoczesnego
podawania fluwastatyny, wystarczy rutynowe monitaaoie stzenia fenytoiny w osoczu.

Leki wpltywagce na uktad sercowo-naczyniowy
Brak Kklinicznie istotnych interakcji farmakokinemych podczas stosowania fluwastatyny



jednoczénie z propranololem, digoksynlozartanem, klopidogrelem lub amlodyspifNa podstawie
danych farmakokinetycznych mua stwierdz, ze nie ma konieczrgi monitorowania ani
dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego padiaviych lekéw z fluwastatyn

Itrakonazol i erytromycyna

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z silnymi itdrdomi cytochromu P450(CYP)3A4,
itrakonazolem oraz z erytromycymwptywa minimalnie na biodogbnas¢ fluwastatyny. Biogc pod
uwag: minimalny wptyw tego enzymu na metabolizm fluwagtg nalery spodziewa sie, ze
istnieje niewielkie prawdopodohistwo, aby inne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol,
cyklosporyna) wptywaty na biodagincs¢ fluwastatyny.

Sok grejpfrutowy
W zwiazku z brakiem interakcji fluwastatyny z innymi striagami CYP3A4 nie nalsy spodziewa
sie interakcji fluwastatyny z sokiem grejpfrutowym.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszstosowd skuteczne metody zapobieganigzgi

Jeili pacjentka zajdzie w gke w czasie stosowania produktu leczniczego Lesedézn przerwa
leczenie.

Ciaza
Brak jest wystarczagych danych dotyazych stosowania fluwastatyny u kobiet wizgi.

Poniewa inhibitory reduktazy HMG-CoA zmniejszagyntez cholesterolua byt maze take
innych biologicznie czynnych substancji pochodnghblesterolu, stosowane u kobiet w/gi
mog spowodowa uszkodzenie ptodu. Z tego wzdl stosowanie produktu Lescol jest
przeciwwskazane u kobiet wagy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersi

Na podstawie danych uzyskanych z biagezedklinicznych naley oczekiwd, ze fluwastatyna jest
wydzielana z mlekiem kobiecym. Brak wystarezsgch informacji dotycgcych wptywu
fluwastatyny na noworodki/niemowth.

Stosowanie produktu Lescol jest przeciwwskazanehiek karmicych piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach nie obserwowano wptywu na ptodégamcédw i samic.

4.7 Wptyw na zdolnag¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu fluwastatyny na zdolédprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzex mechanicznych w ruchu.



4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej zglaszanych dziadeniepazadanych nalgg dolegliwaici ze stronyzotadka i jelit o
niewielkim nasileniu, bezsenfiooraz bol gtowy.

Dziatania niepgadane leku zostaly upaa@kowane zgodnie z grupami uktadowo-ragi@wymi
MedDRA. W obebie kazdej grupy dziatania niegadane zostaty przedstawione wedtugstzsci
wystepowania, rozpoczyjac od najczsciej wysepujacych. W obebie kazdej grupy o okréonej
czestasci wystpowania dziatania niegadane zostaty wymienione zgodnie ze zmniesaap sk
nasileniem. Dodatkowo, ¢gtas¢ wystpowania okrélono (zgodnie z konwengiCIOMS IIl) w
nastpujacy sposoéb dla kalego dziatania niegadanego: bardzo egto £1/10); czsto £1/100,
<1/10); niezbyt cgsto £1/1 000, <1/100); rzadke-1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), cazstas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona ha podstawie dagtnych danych).

Tabela 1 Dziatania niepa@adane leku

Grupy uktadowo-narzadowe

Czstosc
wystepowania

Dziatania niepazadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo rzadko:

Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Reakcje nadwrdiwosci (wysypka,
pokrzywka)
Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Bezsenné&t

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:

Bardzo rzadko:

Bl glowy
Parestezje, dysestezje, hipoestddpe 5
réwniez zwiazane z hiperlipidemi

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:

Zapalenie nadzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nudndici, bél brzucha, niestrawi®
Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég
z0lciowych

Bardzo rzadko:

Zapalenieatvoby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo rzadko:

Obek naczynioruchowy, obek twarzy i
inne reakcje skorne (np. wyprysk, zapale
skory, wysypka gcherzowa)

nie

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki cznej

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Bol misni, ostabienie ngisni, miopatia
Rabdomioliza, zespdt toczniopodobny,
zapalenie nagsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana* Zaburzenia erekcji
i piersi
Badania diagnostyczne Czsto: Zwkkszony poziom fosfokinazy

kreatynowej we krwi, zwikszony poziom
transaminaz we krwi

* W oparciu o déwiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczegatkdo obrotu (raporty
spontaniczne i przypadki uwzglnione w pimiennictwie). Dziatania teazgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieznanej wietikd, dlatego oszacowanie ichestasci w sposéb
wiarygodny nie jest mdiwe i stad czstas¢ zostata okrdona jako nieznana.

Nastpujace dziatania niepadane zgtaszano po zastosowaniu niektérych statyn:
Zaburzenia snu, w tym bezsed@dkoszmary senne

Utrata pamici
Zaburzenia seksualne
Depresja



*  Wyjatkowo wystpujace przypadksrodmiazszowej choroby pluc, zwtaszcza u pacjentéw
poddanych dtugotrwatej terapii (patrz punkt 4.4)

Cukrzyca: cestas¢ zalezy od obecnéci lub braku czynnikéw ryzyka (glukoza we krwi neczo
> 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/ri, podwyzszony poziom tréjglicerydéw, nadeienie w wywiadzie).

Dzieci

Dzieci i mtodzie z heterozygotyczrhipercholesterolemirodzinng

Profil bezpieczastwa stosowania fluwastatyny u dzieci i mtodygie heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg oceniany u 114 pacjentow w wieku od 9 do 17 latwéch otwartych
badaniach bez grupy poréwnawczej byt podobny demi®vanego u dorostych. W obu badaniach
nie zaobserwowano wptywu na wzrost ani ha dojrzésvpitiowe. W badaniach tych ridawvosé
zaobserwowania opisanych dzialsiepazadanych byla jednak niewielka.

Badania laboratoryjne

Wystepowanie nieprawidtowdei w biochemicznych wskaikach czynnéci watroby wigzano z
dziataniem inhibitorow reduktazy HMG-CoA i innychynnikéw zmniejszajcych stzenie lipidow.
Na podstawie zbiorczej analizy kontrolowanych ieklanicznych potwierdzone zwkszenie
aktywnasci aminotransferazy alaninowej lub aminotransferagyaraginianowej do wak ponad
3-krotnie wekszych od gérnej granicy normy stwierdzono u 0,28j@ntéw stosaych kapsuiki
Lescol w dawce 20 mg/debu 1,5%-1,8% pacjentéw stogaych kapsuitki Lescol w dawce

40 mg/dolg, u 1,9% pacjentéw stosigych tabletki Lescol XL w dawce 80 mg/dobraz u 2,7%-
4,9% pacjentow leczonych kapsutkami Lescol 40 mg dazy na dob U wiekszaci pacjentéw
nieprawidtowdci te nie dawatygadnych objawow. Znaczne zkiszenie aktywnéri kinazy
kreatynowej (CK) do wartei ponad 5-krotnie przewsgzapcych gorm granie normy wyspito u
bardzo niewielu pacjentéw (0,3% - 1,0%).

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe dwiadczenie z przedawkowaniem fluwastatyny jest oigzone. Brak
specyficznego leczenia w przypadku przedawkowartdyktu Lescol. W przypadku
przedawkowania natg zastosowaleczenie objawowe i w razie koniecZobleczenie
podtrzymugce. Naley kontrolowa czynna¢ watroby i skzenie kinazy kreatynowej w surowicy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy GH@oA, kod ATC: C10A A04

Fluwastatyna, catkowicie syntetyczna substancjaigswapca stzenie cholesterolu, jest
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, warwjdcej przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterDlziata przede wszystkim watrobie i jest
gtéwnie racematem dwéch erytroenancjomeréw, z ktbjgden wykazuje aktywkod
farmakologiczn. W wyniku hamowania biosyntezy cholesterolu gasie zmniejszenie zawakiti
cholesterolu w komérkachatroby, co pobudza syntezeceptoréw lipoprotein o mategstasci
(LDL), na skutek czego zwksza s¢ wychwyt casteczek LDL. Ostatecznym wynikiem tych
procesdw jest zmniejszenieatnia cholesterolu w osoczu.

Produkt Lescol zmniejszaegenie cholesterolu catkowitego, LDL-C, apo-B i tidggrydéw oraz
zwieksza stzenie HDL-C u pacjentdw z hipercholesterolgiinilyslipidemi mieszan.

W 12 badaniach kontrolowanych placebo z udziateojgpadw z hiperlipoproteinempitypu lla lub
IIb, Lescol w monoterapii podawano 1621 pacjentotamkach dobowych po 20 mg, 40 mg i



80 mg (40 mg dwa razy na dglprzez co najmniej 6 tygodni. Analiza po 24 tygiadih wykazata,
ze dobowe dawki w wysokoi 20 mg, 40 mg i 80 mg spowodowaty zmniejszenigestia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipoproteimatej gstasci (LDL-C), apolipoproteiny B
(Apo-B) i trojglicerydow (TG) w stopniu zateym od dawki, a tate wzrost sizenia cholesterolu
lipoprotein o duej gestasci (HDL-C) (patrz Tabela 2).

Produkt Lescol XL podawano ponad 800 pacjentomsiorezcym w trzech badaniach
kluczowych (ang. pivotal) z 24-tygodniowym okresaktywnego leczenia oraz dokonywano
poréwnania z leczeniem produktem Lescol 40 mg patgm raz lub dwa razy na dotProdukt
Lescol XL podawany w pojedynczej dawce dobowej 80spowodowat istotne zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipdgirmo matej gstasci (LDL-C),
trojglicerydow (TG) i apolipoproteiny B (Apo-B) (pa Tabela 2).

Odpowied terapeutyczna jest wydaa po 2 tygodniach stosowania leku, a maksymadipowied
uzyskuje si w ciagu 4 tygodni. Po czterech tygodniach leczénéanie zmniejszenieetenia LDL-
C wyniosto 38%, a po 24 tygodniach (punkh&owy) srednie zmniejszenie LDL-C wyniosto 35%.
Obserwowano réwnieistotne zwekszenie stzenia HDL-C.

Tabela 2 Srednia zmiana procentowa parametréw lipidowych od &nu wyjsciowego do
24 tygodnia
Badania kontrolowane placebo (Lescol) i badania zrgp a kontroln g otrzymujaca
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 +3
Lescol 40 mg 748 -19 748 -14 748 -25 125 -18 748 +4
Lesclol 40 mg dwa razy na 257 -27v 257 -18 257 -36 232 -28 257 +6
doke
Lescol XL 80 m§ 750 -25 750 -19 748 -35 745 -27 750 +7
Wyj sciowa wartos¢ 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
Lesclol 40 mg dwa razy na 76 27 76 23 76 -35 69 -28 76 +9
doke
Lescol XL 80 m§ 239 -25 239 -25 237 -33 235 -27 239 +11

" Dane dla produktu Lescol z 12 badantrolowanych placebo

2 Dane dla tabletek Lescol XL 80 mg z 24-tygodniolpada kontrolowanych

W badaniu lipoprotein i mialzycy tetnic wieacowych (ang. Lipoprotein and Coronary
Atherosclerosis Study - LCAS), wptyw fluwastatyng miazdzyce tetnic wiencowych oceniano
metod, ilosciowej angiografii wiécowej u pacjentow pici askiej i zenskiej (w wieku od 35 do

75 lat) z chorofp niedokrwienn serca i wy§ciowym poziomem LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/l (115
do 190 mg/dl). W tym randomizowanym, prowadzonyntate podwojnieslepej préby,
kontrolowanym badaniu klinicznym, 429 pacjentéwd@czonych fluwastatyw dawce

40 mg/dolg lub placebo. lléciowe angiogramy wigcowe oceniano przy rozpagzu badania oraz
po 2,5 roku leczenia. Oceny tej dokonano u 340%ptjentdw. Leczenie fluwastatyn
spowalniato progresjzmian miadzycowych w ttnicach wiéiccowych o 0,072 mm (95% przedziat
ufnasci dla r&nicy pomiedzy metodami leczenia od -0,1222 do -0,022 mm) mesik 2,5 roku,
mierzory jako zmiana minimalngrednicyswiatta (fluwastatyna -0,028 mm w poréwnaniu z
placebo -0,100 mm). Nie wykazano begeoniego zwizku pomedzy wynikami bada
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angiograficznych i ryzykiem zdarzeercowo-naczyniowych.

W badaniu zapobiegania interwencji za pompeparatu Lescol (ang. Lescol Intervention
Prevention Study — LIPS) oceniano wptyw fluwastgtya powane zdarzenia sercowe (ang. major
adverse cardiac events — MACE, tamier¢ sercovd, zawat mésnia sercowego bez skutku
smiertelnego i rewaskularyzacyviencows) u pacjentow z choralniedokrwieni serca, poddanych
pierwszej udanej przezskornej interwencji fidewej. Do badania wezono pacjentow pici askiej

i zenskiej (w wieku od 18 do 80 lat), z wigiowym stzeniem cholesterolu catkowitego od 3,5 do
7,0 mmol/l (od 135 do 270 mg/dl).

W tym randomizowanym, prowadzonym metqubdwajnieslepej proby, kontrolowanym za
pomoa placebo badaniu, fluwastatyna (n = 844) podawadawce 80 mg na delprzez ponad

4 lata znacznie redukowata ryzyko pierwszego MACER®% (p = 0,013) w poréwnaniu z placebo
(n = 833). Pierwszoedowy punkt kaacowy MACE wyshpit u 21,4% pacjentéw stosigych
fluwastatyre w poréwnaniu do 26,7% pacjentéw przyjamyjch placebo (bezwzglna ré&nica
ryzyka wynosita 5,2% dla 95% przedziatu ufaio 1,1 do 9,3). Te korzystne dziatania byly
szczegoblnie wyrane u 0s6b z cukrzymraz u pacjentdéw z midzyca wielonaczyniow.

Dzieci

Dzieci i mtodzie z heterozygotyczrhipercholesterolemirodzinng

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania produktu Lescol i Lescol XL ocenpiardzieci i
miodziezy w wieku od 9 do 16 lat z heterozygotyegripercholesterolemirodzinrg w dwdéch
otwartych badaniach klinicznych bez grupy poréwneayprzez okres 2 lat. 114 pacjentow

(66 chtopcow i 48 dziewczynek) otrzymywato fluwagte w postaci kapsutek Lescol (20 mg/dob
lub 40 mg dwa razy na deplub tabletek o przedionym uwalnianiu Lescol XL 80 mg raz na dob
W zaleznosci od stzenia cholesterolu LDL stopniowo zytdszano dawk

Do pierwszego badania zostatmwe#onych 29 chtopcoéw przed okresem dojrzewania, @kwid 9
do 12 lat, u ktoérych stenie cholesterolu LDL wynosito >90 percentyla dli@ku, a jedno z
rodzicéw obcizone byto pierwota hipercholesterolemioraz u ktérych w wywiadzie rodzinnym
stwierdzono przedwczesichorole niedokrwienia miesnia sercowego lubdttaki sciegniste.
Srednie wyjciowe stzenie cholesterolu LDL wynosito 226 mg/dl, rownoveéét5,8 mmol/l (w
zakresie 137 - 354 mg/dl rownowait®,6 - 9,2 mmol/l). Poetkowo wszystkim pacjentom
podawano kapsutki Lescol 20 mg na goBtopniowo, co 6 tygodni zekszano dawkdo 40 mg na
doke i nastpnie 80 mg na dat(40 mg dwa razy na dejy az do osigniecia stzenia cholesterolu
LDL wynoszcego od 96,7 do 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l — 3,2 mipol/

Do drugiego badania wézono 85 pacjentdw pici ¢akiej i zenskiej, w wieku od 10 do 16 lat ze
stezeniem cholesterolu LDL >190 mg/dl (rwnowaiiet,9 mmol/l) lub cholesterolem

LDL >160 mg/dl (réwnowart& 4,1 mmol/l) oraz z jednym lub wéej czynnikiem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, lubegeniem cholesterolu LDL >160 mmol/dl (réwnowaial,1 mmol/l) i
udowodnionym defektem receptora LDirednie wyfciowe stzenie cholesterolu LDL wynosito
225 mg/dl, rownowartd 5,8 mmol/l (w zakresie 148 — 343 mg/dI, rownow&itd,8 — 8,9 mmol/l).
Pocatkowo wszystkim pacjentom podawano kapsuitki Le&fbing raz na dabstopniowo co

6 tygodni zwekszapc dawle do 40 mg na dapi nastpnie 80 mg na dab(tabletki Lescol XL

80 mg), a do osigniecia stzenia cholesterolu LDL <130 mg/dl (3,4 mmol/l). Seeddziesiciu
pacjentow bylo w okresie dojrzewania lub po okrekigzewania (skutecz&é oceniano u

n=69 pacjentéw).

W pierwszym badaniu (z udziatem chtopcéw przed séme dojrzewania), Lescol w dawkach od
20 mg do 80 mg na delzmniejszyt stzenie cholesterolu catkowitego (total-C) i cholester.DL
w 0soczu o odpowiednio 21% i 27%ednie s¢zenie cholesterolu, ktdre agnigto wynosito

161 mg/dl, rownowarta 4,2 mmol/l (w zakresie 74 — 336 mg/dl, rownowéétd,9 — 8,7 mmaol/l).
W drugim badaniu (z udziatem chtopcow i dziewtom okresie dojrzewania i po okresie
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dojrzewania), Lescol w dawkach od 20 mg do 80 mdata zmniejszyt stzenie cholesterolu
catkowitego (total-C) i cholesterolu LDL w osoczwdpowiednio 22% i 28%srednia warté¢
stezenia cholesterolu LDL, ktdroskgnieto wynosita 159 mg/dl stanowda réwnowartéé

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

U wiekszaici pacjentéw w obu badaniach (83% w pierwszym badaB9% w drugim badaniu)
dawke zwiekszono do maksymalnej dawki dobowej wyrngsg 80 mg. W punkcie Keowym, 26
do 30% pacjentow agijneto zamierzone gkenie cholesterolu LDL wynosgee <130 mg/dl

(3,4 mmol/l)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo ochotnikom fluwastatympostaci roztworu wchtaniatacszybko i
catkowicie (98%). Po podaniu doustnym preparatwc@eXL, szybkaé¢ wchitaniania fluwastatyny
byla o prawie 60% wolniejsza w porownaniu z kapamik podczas gd§redni czas trwania byt
wydtuzony o okoto 4 godziny. Po spygciu positku wchtanianie leku zachodzi wolniej.

Dystrybucja
Fluwastatyna dziata gtéwnie watvobie, ktora jest tate gldwnym miejscem jej metabolizmu.

Bezwzgkdna dostpnai¢ biologiczna leku, oceniana na podstawie jegeestia we krwi wynosi
24%. Obgtosé dystrybucii (Vz/f) fluwastatyny wynosi 330 I. Pah88% leku kfzacego we krwi
jest zwhzana z biatkami osocza, przy czym na stopiazania nie ma wptywu stenie
fluwastatyny, warfaryny, kwasu salicylowego anbglklamidu.

Biotransformacja

Fluwastatyna jest gtdwnie metabolizowana wtrebie. Glownymi zwazkami wystpujacymi we
krwi jest fluwastatyna i jej nieczynny farmakologite metabolit: kwas
N-deizopropylopropionowy. Metabolity hydroksylowaseczynne farmakologicznie, ale nie
przenikaj do kmzenia ogdlnego. Fluwastatyna podlega biotransforinpazy udziale kilku,
alternatywnych izoenzyméw CYP450 idtjest stosunkowo niewtiwa na hamowanie CYP450.

Fluwastatyna hamuje tylko metabolizm zmkéw metabolizowanych przez izoenzym CYP2C9.
Badania kliniczne wskazajpa niewielkie prawdopodohistwo wystpienia interakcji
kompetencyjnej pomdzy fluwastatyn i substratami CYP2C9 takimi jak: diklofenak, feoiyta,
tolbutamid i warfaryna, pomimo potencjalnej #fiiwosci ich wysepowania.

Wydalanie
Po podani@H-quwastatyny zdrowym ochotnikom, okoto 6 % radibavnasci wykryto w moczu,

natomiast okoto 93% w kale, przy czym mniej B% catej wydalanej radioaktywéa pochodzi ze
znakowanej fluwastatyny. Klirens osoczowy (CL/fMlastatyny u ludzi wynosi 1,8 £ 0,8 I/min.
Stezenie w osoczu w stanie rownowagi nie wskazuje makacg fluwastatyny po jej zastosowaniu
w dawce 80 mg na debPo podaniu doustnym 40 mg preparatu Lescdai¢ctay okres péitrwania
(ang. Terminal disposition half-life) fluwastatymynosi 2,3 + 0,9 godziny.

Wiasciwosci

Stezenia fluwastatyny w osoczu krwi nie zmieniaje jako funkcja wieku lub pici w stosunku do
ogo6tu populacii, jednale zaobserwowano zekszony reakcg na leczenie u kobiet i u 0s6b w
podesztym wieku. Poniewdluwastatyna jest wydalana gtéwniedcia i podlega znacznemu
efektowi pierwszego prz&jia, istnieje ryzyko kumulacji leku u pacjentéwaburzon czynnacia
watroby (patrz punkt 4.3. 1 4.4).

Dzieci i mtodzie: z heterozygotyczphipercholesterolemirodzinmg
Brak danych dotyexych parametrow farmakokinetycznych u dzieci.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania konwencjonalne, w tym badania bezpigsizea farmakologii, genotoksycziw,
toksyczndci po podaniu wielokrotnym, rakotwércad i toksycznego wptywu na reprodukajie
wykazaly istnienia innego ryzyka dla pacjentawi/nikajace z farmakologicznego mechanizmu
dziatania. W badaniach toksycZeostwierdzono szereg zmian, ktére zwykle wpsija podczas
stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Na podgtaobserwacii klinicznych, zalecasi
wykonywanie bad@czynndgci watroby (patrz punkt 4.4). Dalsza toksyczéo@bserwowana u
zwierzt nie miata znaczenia u ludzi lub wggbwata po zastosowaniu dawek znacznigksaych
niz maksymalne dawki stosowane u ludzidsmiata mate znaczenie kliniczne. Pomimo rozsia
teoretycznych dotyazych roli, jak cholesterol odgrywa w rozwoju zarodka, badania na
zwierztach nie wskazugjna potencjalne dziatanie embriotoksyczne i teratog fluwastatyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartoié kapsuiki:

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 101)
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Skrobiazelowana, kukurydziana
Talk

Sodu wodorowglan

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Wieczko:

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Korpus:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tusz o sktadzie:

Szelak

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
3 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Nie przechowywaw temperaturze powgj 25C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przeéwiattem i wilgoch.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Biata butelka z HDPE z bighakrtka z HDPE
Opakowania zawierage 30, 50 i 100 (2x50 lub 1x100) kapsutek.
Opakowania szpitalne zawiegag 300 i 600 kapsutek.

Blistry Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku
Opakowania zawierage 7, 14, 28, 30, 56, 84, 90 i 98 kapsutek.
Opakowania szpitalne zawiegag: 28, 56, 98 i 490 kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdllnych wymafa

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 NiighiNiemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/3603

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN [E DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczamnizbrotu: 29 maja 1995 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 23 marca 2010 r.

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

02/2013
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