PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATEL, DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EEA

SmysSleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Lescol 20 mg - Kapseln

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Lescol 40 mg - Kapseln

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Fluvastatin "Novartis" 20 mg-
Kapseln

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Fluvastatin "Novartis" 40 mg-
Kapseln

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Lescol MR 80 mg — Filmtabletten

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Fluvastatin "Novartis" MR 80 mg
— Filmtabletten

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Belgie

Novartis Pharma N.V.
Medialaan, 40 bus 1
1800 Vilvoorde
Belgie

Lescol 20 mg, hard capsules

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Belgie

Novartis Pharma N.V.
Medialaan, 40 bus 1
1800 Vilvoorde
Belgie

Lescol 40, hard capsules

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Belgie

Novartis Pharma N.V.
Medialaan, 40 bus 1
1800 Vilvoorde
Belgie

Lescol Exel 80 mg prolonged-
release tablet

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Bulharsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Némecko

Lescol caps. 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Bulharsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Némecko

Lescol XL prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Kypr

Lescol Capsule, 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Kypr

Lescol Capsule, 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Kypr

Lescol XL Prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Ceska republika

Novartis, s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Ceska republika

Lescol 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

Novartis, s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Ceska republika

Lescol 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

Novartis, s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Ceska republika

Lescol XL

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
2100 Kgbenhavn O

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Dansko

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kebenhavn @
Dansko

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen O
Dansko

Lescol Depot

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Estonsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finsko

Lescol 40 mg

40 mg

Tobolka

Peroralni podani

Estonsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finsko

Lescol XL

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Lescol 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FI-02130 Espoo
Finsko

Lescol 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2 & 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil Malmaison Cédex
Francie

LESCOL 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.
2 & 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil Malmaison Cédex

LESCOL 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Francie

Francie

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Francie

Fractal 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Francie

Fractal 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2 & 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil Malmaison Cédex
Francie

Lescol LP 80 mg

80 mg

Potahovana tableta s fizenym

uvolinovanim

Peroralni podani

Francie

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Francie

Fractal LP 80 mg

80 mg

Potahovana tableta s fizenym

uvolinovanim

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Locol 20 mg Hartkapsel

20 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Locol 40 mg Hartkapsel

40 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Cranoc 20 mg Hartkapsel

20 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Cranoc 40 mg Hartkapsel

40 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg

Locol 80 mg Retardtabletten

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani




Némecko

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Cranoc 80 mg
Retardtabletten

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Némecko

Griinwalder Gesundheitsproducte
GmbH

Ruhlandstrasse 5, 83646 Bad Toltz
Némecko

Fluvastatin-Novartis 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Recko

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km),
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Recko

Lescol® Capsule, hard 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km),
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Recko

Lescol® Capsule, hard 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

Novartis (Hellas) S.A.C.L.
National Road No. 1 (12th Km),
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Recko

Lescol"XL Prolonged-release
tablet 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft. Pharma
Bartok Béla ut 43-47, 5th Floor
1114 Budapest

Mad’arsko

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft. Pharma
Bartok Béla ut 43-47, 5th Floor
1114 Budapest

Mad’arsko

Lescol XL 80 mg retard tablet

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Island

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kegbenhavn @
Dansko

Lescol 20 mg hard caps

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Island

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kebenhavn @
Dansko

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Island

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kebenhavn @
Dansko

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol 20 mg Capsules

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol 40 mg Capsules

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol XL 80 mg prolonged
release tablets

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Boccioni, 1
21040 Origgio (VA)
Italie

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Boccioni, 1
21040 Origgio (VA),
Italie

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

ITALFARMACO S.p.A.
Viale Fulvio Testi, 330

Lipaxan

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




20126 Milano
Italie

Italie

ITALFARMACO S.p.A.
Viale Fulvio Testi, 330
20126 Milano

Italie

Lipaxan

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

UCB PHARMA S.p.A
Via Gadames, 57
20151 Milano

Italie

Primesin

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

UCB PHARMA S.p.A
Via Gadames, 57
20151 Milano

Italie

Primesin

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA
Italie

FLUVASTATINA Sandoz

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA
Italie

FLUVASTATINA Sandoz 40 mg

hard capsules

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Boccioni, 1
21040 Origgio (VA)
Italie

Lescol 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Italie

ITALFARMACO S.p.A.
Viale Fulvio Testi, 330
20126 Milano

Italie

Lipaxan 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Italie

UCB PHARMA S.p.A
Via Gadames, 57
20151 Milano

Italie

Primesin 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Lotys$sko

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10

Lescol XL 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani




FIN-02130 Espoo
Finsko

Litva

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finsko

Lescol XL

80 mg

Tableta s prodlouZzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Locol 20 mg hard caps

20 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Locol 40 mg hard caps

40 mg

Tvrdé tobolky

Peroralni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Locol 80 mg Retard tablet

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Lescol XL

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani




Norsko

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
0510 Oslo

Norsko

LESCOL

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Norsko

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
0510 Oslo

Norsko

LESCOL

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Norsko

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
0510 Oslo

Norsko

LESCOL DEPOT 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
P.O. Box 241

6800 LZ Arnhem
Nizozemi

Lescol 20 mg, capsules

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Nizozemi

Lescol 40 mg, capsules

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Nizozemi

Lescol XL 80, tablet

80 mg

Potahovana tableta

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D- 90429 Niirnberg
Némecko

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Lescol XL

80 mg

Tableta s prodlouZzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani
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Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

Cardiol 20

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

Cardiol 40

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Canef

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Canef

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Lescol XL

80 mg

Tableta s prodlouzenym

uvoliovanim

Peroralni podani
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Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Portugalsko

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

Cardiol XL

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Portugalsko

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalsko

Canef 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Rumunsko

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Némecko

LESCOL 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rumunsko

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Némecko

LESCOL 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rumunsko

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Némecko

LESCOL XL

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Slovensko

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Ceska republika

Lescol 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovensko

Novartis, s.r.o.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Ceska republika

Lescol 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovensko

Novartis, s.r.o.

Lescol XL 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym

Peroralni podani
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U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3
Ceska republika

uvoliovanim

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Lescol 40 mg trde kapsule

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Lescol XL 80 mg tablete s
podalj$anim spro$¢anjem

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Lescol 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanas,
N° 764, 08013 Barcelona
Spanélsko

Lescol 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Liposit 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Liposit 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Vaditon 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Vaditon 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Digaril 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Av. Diagonal, 507
08029 Barcelona
Spanélsko

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Av. Diagonal, 507

08029 Barcelona
Spanélsko

Digaril 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

GRUNENTHAL PHARMA, S.A.
Doctor Zamenhof n°® 36

28027 Madrid

Spanélsko

Lymetel 20 mg

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

GRUNENTHAL PHARMA, S.A.
Doctor Zamenhof n°® 36

28027 Madrid

Spanélsko

Lymetel 40 mg

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Lescol Prolib 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Liposit Prolib 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanas, N°
764, 08013 Barcelona

Spanélsko

Vaditon Prolib 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica, S.A.
Av. Diagonal, 507

08029 Barcelona

Spanélsko

Digaril Prolib 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani
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Spanélsko

Laboratorios Andrémaco, S.A.
Doctor Zamenhof n°® 36

28027 Madrid

Spanélsko

Lymetel Prolib 80 mg

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby
Svédsko

Lescol

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby
Svédsko

Lescol

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby
Svédsko

Lescol Depot

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliiovanim

Peroralni podani

Velkéa Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
(Trading as Sandoz Pharmaceuticals)
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

LESCOL CAPSULES 20 MG

20 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Velkéa Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
(Trading as Sandoz Pharmaceuticals)
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

LESCOL CAPSULES 40 MG

40 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
(Trading as Sandoz Pharmaceuticals)
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

LESCOLXL 80 mg Prolonged
Release Tablets

80 mg

Tableta s prodlouzenym
uvoliovanim

Peroralni podani
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU LESCOL A PRIPRAVKU
SOUVISEJiICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Lescol, pln€ synteticky piipravek snizujici hladinu cholesterolu, je kompetitivni inhibitor HMG-CoA
reduktazy, ktera zprostfedkovava preménu HMG-CoA na mevalonat, prekurzor sterolt véetné
cholesterolu. Ptipravek Lescol IR (Lescol s okamzitym uvoliiovanim) ve formé 20mg a 40mg tobolek
byl poprvé registrovan v roce 1993. Prvni rozhodnuti o registraci pro piipravek Lescol XL (Lescol

s prodlouzenym uvoliiovanim) ve form¢ 80mg tablet bylo vydano v roce 2000. Ptipravek Lescol 20
mg a 40 mg je k dispozici ve formé tvrdych Zelatinovych tobolek a pfipravek Lescol 80 mg ve formé
potahovanych tablet s fizenym uvoliiovanim.

Dne 24. ¢ervence 2007 drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Novartis, dokon¢il Spole¢ny
pracovni navrh EU tykajici se znéni pediatrickych indikaci pfipravku. Referencnim ¢lenskym statem
bylo Némecko (BfArM). Po dokonceni postupu piedlozil drzitel rozhodnuti o registraci schvalené
znéni pediatrickych indikaci pfipravku vSem ¢lenskym statim EU.

Lescol byl zatazen do seznamu ptipravki, u kterych ma byt sjednocen souhrn udaju o ptipravku, ktery
vypracovala Koordina¢ni skupina pro postup vzajemného uzndvani a decentralizovany postup
(humanni 1é¢ivé ptipravky) na zaklade ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni.
Sjednoceni hledisek kvality nebylo soucasti tohoto postupu na zékladé¢ ¢lanku 30.

Oddil 4.1 - Terapeutické indikace

. Primarni hypercholesterolémie a smiSena dyslipidémie

Vybor CHMP se s drzitelem rozhodnuti o registraci shodl na skute¢nosti, Ze v oddilu indikaci
pripravku neni nutné uvadét dalsi udaje tykajici se vyrazeni urcitych lipoproteinovych poruch (napf-.
homozygotni varianty familiarni hypercholesterolémie a dalsi typy onemocnéni dle Fredricksona

s prevahou hypertriglyceridemie nebo sekundarnich forem hypercholesterolémie). Vybor CHMP
rovnéz souhlasil s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci nezahrnout do oddilu indikaci piipravku
doporuceni tykajici se stanoveni piic¢iny sekundarni hypercholesterolémie. Navrh drzitele rozhodnuti
o registraci zahrnout odpovéd’ na dietu a dalsi opatfeni (napt. cviceni, snizeni hmotnosti) byl rovnéz
povazovan za pfijatelny vzhledem k tomu, Ze je v souladu s Udaji o jinych statinovych piipravcich.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim, které bylo pro tuto indikaci navrzeno drzitelem
rozhodnuti o registraci :

w»Lécba dospélych s primdrni hypercholesterolémii nebo smiSenou dyslipidémii jako doplnék diety
v piipadé, e odpovéd’ na dietu nebo nefarmakologickou lé¢bu (napi. cvi¢eni, sniZeni hmotnosti)
neni adekvatni.

Pediatricka populace pacientu

Otevieny navrh studie a chybéni placebem kontrolované kontrolni skupiny neumoznilo vzhledem
k metodickym omezenim vyvodit konecny zavér tykajici se ucinnosti a bezpecnosti piipravku v této
populaci pacient. V ramci spole¢ného pracovniho navrhu EU navic nebyly udéleny zadné indikace
pro pediatrické pacienty a pro tento postup podle ¢l. 30 nebyly pfedloZeny zadné nové klinické tidaje.
Vybor CHMP se proto shodl na tom, ze dostupné klinické udaje lze povaZzovat za postacujici k
podpofeni indikace piipravku u déti.

o Sekundarni prevence hlavnich neZzadoucich srde¢nich piihod u dospélych pacienti
s ischemickou chorobou srdecni (ICHS), ktefi podstoupili perkutinni koronarni
intervenci (PCI)

Indikace piipravku v sekundarni prevenci u pacientdl, ktefi podstoupili PCI, je zaloZzena na Studii
preventivniho programu ptipravku Lescol (Lescol Intervention Prevention Study, LIPS). Studie LIPS
(studie LES-EUR-01) byla provedena za ti¢elem zjisténi, zda 1éCba fluvastatinem snizuje dlouhodobé
riziko MACE (tj. srde¢ni smrt, nefatalni infarkt myokardu (IM) a zpruchodnéni koronarnich cév) u
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pacientt s ICHS, ktefi uspésné podstoupili PCI. Vyskyt MACE byl 21,4% u pacientii uZivajicich
fluvastatin a 26,7% u pacientil uzivajicich placebo. Na zakladé Coxovy regresni analyzy byla hodnota
odhadovaného relativniho rizika pro MACE 0,78, coz odpovida statisticky vyznamnému 22% snizeni
rizika vyskytu MACE u pacientil 1é¢enych piipravkem Lescol ve srovnani s placebo skupinou.
Relativni riziko srde¢ni smrti (RR 0,53) a srde¢ni smrti a nefatalniho IM (RR 0,69) bylo rovnéz nizsi
nez 1, avSak studie nebyla zamétena na tyto vysledné ukazatele. Tento vysledek nezavisel na
vychozich hodnotach celkového cholesterolu.

Pripravek Lescol byl celkové dobfe snasen, byl bezpe¢ny a zaznamenany profil bezpecnosti odpovidal
znamému profilu nezadoucich uc¢inkt pripravku.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim, které bylo pro tuto indikaci navrzeno drzitelem
rozhodnuti o registraci :

wSekundarni prevence hlavnich neZddoucich srdecnich piithod u dospélych pacienti s ischemickou
chorobou srdecni, kteii podstoupili perkutdanni korondrni intervenci (viz oddil 5.1).“

0ddil 4.2 - Davkovani a zptlisob podani

. Primarni hypercholesterolémie a smiSena dyslipidémie

Doporuceni pro podavani po¢atecni davky

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze podavani navrhované pocate¢ni davky 40 mg u pacienti, u kterych
je nutné snizit hladinu LDL-C o0 >25%, je podlozeno predlozenymi klinickymi tudaji. Z hlediska
ucinnosti zajistovala davka 80 mg ve 24. tydnu studie spolehlivé snizeni hladiny LCL-C o alespon
30% oproti vychozi hodnoté. Z analyzy databaze sloucenych klinickych studii ptipravku Lescol IR
nebo registracnich studif ptipravku Lescol XL, které poskytl zadatel, vyplyva, ze pravdépodobnost
dosazeni snizeni hladiny LDL o >25% je pfi uzivani 20mg denni davky fluvastatinu nizka. Rovnéz
mira relativniho sniZzeni hodnoty LDL-C je podobna u vSech skupin s odliSnou vychozi hladinou LDL-
C. Vybor CHMP proto doporucil titrovat tvodni 40mg davku ptipravku az na davku 80 mg/den

s ohledem na odpovéd’ pacienta, ktera by méla v tomto ptipad¢ byt z hlediska G¢innosti a bezpecnosti
adekvatni. To je rovnéz v souladu se vS§emi doporucenimi, ktera se tykaji davkovani statint.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim pro flexibilni tvodni davkovani pfipravku v mnozstvi
40-80 mg:

wDoporucéené davkovaci rozmezi je 20 az 80 mg/den. Pacienti, u nich? je nutné sniZit hladinu LDL-
C na cilovou hodnotu < 25%, mohou uZivat uvodni 20mg davku piipravku v podobé jedné tobolky
denné, a to veler. Pacienti, u kterych je nutné snizit hladinu LDL-C na cilovou hodnotu >25%,
mohou uZivat ivodni 40 mg davku piipravku v podobé jedné tobolky denné, a to vecer. Tuto divku
Ize titrovat aZ na mnoZstvi 80 mg denné, které se podavd v jedné davce (jedna tableta pFipravku
Lescol XL) béhem dne nebo v podobé jedné 40mg tobolky dvakrdt denné (jedna rdano a jedna
vecer). “

SoubéZna 1écba dal$imi l1éky upravujicimi hladinu lipida

Zadatel predlozil publikované vidaje na podporu ui¢innosti a bezpecnosti pripravkii Lescol/Lescol XL
podavanych v kombinaci s kyselinou nikotinovou, cholestyraminem a fibraty. Vzhledem k tomu, Ze u
pacientit uzivajicich jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s fibraty nebo niacinem bylo
zaznamendno zvysSené riziko myopatie, je nutné tyto kombinace predepisovat s opatrnosti.

Nasledujici navrh znéni drzitele rozhodnuti o registraci byl vyborem CHMP povaZzovan za piijatelny:
» PFipravek Lescol je uicinny pii poddavani v monoterapii. Pokud je piipravek Lescol podavan

v kombinaci s cholestyraminem nebo jinymi pryskyricemi, mél by se uZivat alesporii 4 hodiny po

podani prysky¥ice, aby se zamezilo vzniku vyznamnych interakci, které jsou zpusobeny navdazanim
lécivé latky na pryskyFici. V pripadech, kdy je nezbytné poddavat pripravek spolu s fibrdty nebo
niacinem, je nutné peclivé zvaZit piinosy a rizika soubézné léchy (viz oddil 4.5 tykajici se uZivini

fibratii a niacinu).
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o Sekundarni prevence hlavnich neZadoucich srde¢nich piihod u dospélych pacienti
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), kteFi podstoupili perkutanni Kkoronarni
intervenci (PCI).

Pro indikaci ptipravku v sekundarni prevenci ICHS u pacientt, kteti podstoupili katétrovou

16cbu/PCI, byla navrzena davka 80 mg povazovana za pfijatelnou. Ve studii LIPS, ze kter¢ se

v ptipadé této indikace vychazi, byla denni davka 80 mg fluvastatinu (tj. ptipravek Lescol IR 40 mg

dvakrat denn¢) pouzita jako tivodni.

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicim znénim, které navrhl drzitel rozhodnuti o registraci:
,,Pro pacienty trpici ischemickou chorobou srdecni, kteri podstoupili perkutanni korondrni
intervenci, je indikovdna denni davka 80 mg. *

Doba podavani lécby a jidla
Doporuceni podavat tobolky ptipravku Lescol nezavisle na jidle je jednotné ve vSech ¢lenskych
statech EU.

Intervaly titrace davky

Udaje tykajici se snizovani hladiny LDL-C v riiznych &asovych obdobich zaloZzené na souhrnnych
analyzach Gc¢innosti pfipravku Lescol XL v ramci registracnich studii podporuji nasledujici
doporuceni:

wMaximdlniho ucinku podavané davky piipravku na snizeni hladin lipidii je dosaZeno béhem 4
tydnu. Upravu davkovani Ize provadét ve 4tydennich nebo delSich intervalech. “

Zvl1astni skupiny pacienti

DETI A DOSPIVAJICI

Mirné upravy znéni formulace ze spoleéného pracovniho navrhu jsou v souladu s udaji, které se tykaji
détské populace, a byly povazovany za piijatelné.

Vybor CHMP schvalil nasledujici znéni:

»Déti a dospivajici s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolémie

Pied zahdjenim lé¢by pripravkem Lescol/Lescol XL u déti a dospivajicich ve véku 9 let a starSich s
heterozygotni formou familiarni hypercholesterolémie by méla byt u pacienta zahdjena standardni
dieta pro sniZeni cholesterolu a tuto dietu je nutné dodriovat i béhem lé¢by.

Doporucend poéiteéni divka je jedna 20mg tobolka piipravku Lescol. Upravu divkovdni Ize
provadét v 6tydennich intervalech. Davkovani je nutné individualizovat v zavislosti na vychozich
hladinach LDL-C a s ohledem na dosaZeni doporuceného cile lécby. Maximalni denni davka je 80
mg, a to bud’ ve formé 40 mg tobolky pripravku Lescol poddavané dvakrdt denné nebo ve formé
80mg tablety pripravku Lescol poddavané jednou denné.

UZivani fluvastatinu v kombinaci s kyselinou nikotinovou, cholestyraminem nebo fibraty nebylo u
déti a dospivajicich zkoumdno.

Podavani pripravku Lescol/Lescol XL bylo zkoumdno pouze u déti ve véku 9 let a starSich s
heterozygotni formou familiarni hypercholesterolémie.

STARSI PACIENTI

Doporucené davkovani u starSich pacientd je jednotné ve vSech Clenskych statech a uvadi, Ze neni
nutné u takovych pacienti ddvkovani upravovat.

PORUCHA FUNKCE JATER
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Tvrzeni, ze ptipravek Lescol/Lescol XL je kontraindikovan u pacientli s aktivnim onemocnénim jater
nebo neobjasnénym pretrvavajicim zvysenim sérovych transaminaz, je obsahem tohoto oddilu 4.2 a
rovnéz oddili 4.3,4.4a5.2.

PORUCHA FUNKCE LEDVIN

Analyzy databaze sloucenych klinickych studii pfipravku Lescol a studie ALERT, které zadatel
predlozil, poskytuji dalsi idaje ohledné ucinnosti a bezpecnosti fluvastatinu 40-80 mg u pacientl

s onemocnénim ledvin. Stale v§ak neni mozné vyvodit pfislusné zaveéry tykajici se priznivého poméru
ptinost a rizik davek fluvastatinu >40 mg podavanych pacientiim se zdvaznym onemocnénim ledvin
vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné provést pfimé srovnani velikosti davek mezi ptipravkem Lescol
40 vs 80 mg/den a pocet zkoumanych pacientll se zdvaznym onemocnénim ledvin byl omezen.
Dostupna data nicméné naznacuji, Ze pro vSechny kategorie poSkozeni funkce ledvin neexistuji u
pripravku Lescol ve srovnani s placebem zadné zavazné obavy tykajici se bezpecnosti. Pro
kontraindikaci davek >40 mg u zavazné poruchy funkce ledvin tedy neexistuje ziejmy ditvod, je vSak
vhodné zahajit podavani tak vysokych davek se zvySenou opatrnosti.

Na zéklad¢ doporuceni vyboru CHMP byla odsouhlasena nasledujici formulace:

wPorucha funkce ledvin

Piipravek Lescol/Lescol XL je 7 organismu odstrafiovdn jatry a méné ne? 6% podané davky se
vluéuje moci. Farmakokinetika fluvastatinu se u pacientii s mirnou az zavaznou poruchou funkce
ledvin neméni. Proto u téchto pacientii neni nutnd uprava davkovani, avsak vzhledem k omezené
gkuSenosti s podavanim ddavek >40mg/den v piipadé zavainého poSkozeni funkce ledvin (CrCL <0,5
ml/s nebo 30 ml/min) je nutné zahdjit jejich podavani se zvySenou opatrnosti.”

0Oddil 4.3 - Kontraindikace

Vsechny clenské staty EU se shodly na kontraindikaci ptipravku Lescol/Lescol XL u pacientl se
znamou precitlivélosti na fluvastatin nebo jakoukoli jinou slozku pfipravku a u pacientti s aktivnim
onemocnénim jater nebo neobjasnénym pretrvavajicim zvySenim sérovych transamindz. Vzhledem
k pravdépodobnosti teratogennich ucinkii 1ékové tfidy statind je pomér piinost a rizik pouzivani
statindl v€etn¢ fluvastatinu v t¢hotenstvi pokladan za neptiznivy a kontraindikace jeho podavani

v téhotenstvi byla potvrzena.

Oddil 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vybor CHMP povaZzoval za pfijatelné zachovat doporuceni tykajici se vySetfovani jaternich funkci,
které bylo do klinické praxe zavedeno v poslednim(-ch) desetileti(ch), ackoliv v nedavné dobé se
odbornici z riznych obort vyjadiili proti pravidelnému sledovani hladiny transaminaz.

Navrzeny text s doporucenimi, ktera se tykajici kosterniho svalstva, odrazi znéni textu, kter¢ je

v soucasné dobé piijato ve vétsiné Clenskych stati EU, a je v souladu s riznymi publikovanymi
doporucenimi, ktera se tykaji kosterniho svalstva z hlediska zvlastnich upozornéni a opatteni pro
pouziti. Tvrzeni, Ze ojedin€lé ptipady vyskytu myopatie byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh, a to
v souvislosti se soubéznym podavanim fluvastatinu a cyklosporinu, a informace tykajici se
soub&zného podavani fluvastatinu a kolchicinu, byly soucasti navrhu ptedlozen¢ho zadatelem a vybor
CHMP jej odsouhlasil. V obecném prohlaseni pro imunosupresiva je dostatecné zahrnuto predevsim
doporuceni tykajici se transplantace srdce a cyklosporinu.

Na zaklad¢ zpravy vypracované pracovni skupinou pro farmakovigilanci (PhVWP), ktera se tyka
inhibitordi  HMG CoA reduktazy, byl rovnéz tento oddil aktualizovan ve smyslu zafazeni
intersticidlniho plicniho onemocnéni. Vybor CHMP tedy pfijal navrzenou formulaci pro pediatrickou
populaci, ktera je ve shod¢ s formulaci vypracovanou v ramci Spolecného pracovniho navrhu EU.

U pacientli s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie (HoFH) nejsou pro piipravek
Lescol k dispozici zadné klinické udaje, a to je v tomto oddilu rovnéz uvedeno.

Oddil 4.5 - Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce
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Interakce s potravinami byly omezeny pouze na grapefruitovy dzus.

Oddil 4.6 - Téhotenstvi a kojeni

Zadatel souhlasil s tim, Ze kontraindikaci statini hodnocenou z lékai'ského hlediska jako $kodlivé pro
plod (nebo pro kojeného novorozence) nelze vyloucit. Do souhrnu idajt o ptipravku bylo zahrnuto
doporuceni, ze zeny ve fertilnim véku musi pouzivat behem lécby ucinnou antikoncepci a 1&¢bu
ptipravkem Lescol/Lescol XL je nutné pferusit v ptipad¢, ze Zena otéhotni.

V naprosté vétsing ¢lenskych statli EU je pripravek Lescol/Lescol XL kontraindikovan u kojicich Zen
a zadatel zahrnul vyjadieni v tomto smyslu do souhrnu idaju o pfipravku.

0ddil 4.7 - U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
V souhrnu udaji o ptipravku je zahrnuta formulace, Ze studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

0Oddil 4.8 - Nezadouci ucinky

Soucasny seznam nezadoucich uc¢inkl vyjma anafylaktické reakce, ktera byla do seznamu zatazena

v nedavné dobg, je uveden v souhrnech tidaji o piipravku ve viech &lenskych statech EU. Udaje o
ptipravku byly rovnéz aktualizovany v souladu se zpravou pracovni skupiny PhWWP vyboru CHMP
tykajici se inhibitort HMG CoA reduktazy, a to ve smyslu zafazeni nasledujicich nezadoucich ucink,
které byly hlaSeny v souvislosti s uzivanim nékterych statinli: poruchy spanku vcetné nespavosti a
noc¢nich mdr, ztrata paméti, poruchy sexualni funkce, deprese, ve vyjimecnych ptipadech intersticialni
plicni onemocnéni, pfedevsim v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou. Zadatel rovnéz do souhrnu udaji o
ptipravku zaradil stanovisko ze Spole¢ného pracovniho navrhu EU.

0Oddil 4.9 - Piedavkovani

Obecné doporuceni tykajici se sledovani jaternich funkci a hladin CK se jevi jako rozumny pfistup
vzhledem k tomu, Ze vyskyt negativnich G€inkt pfipravku na jatra a svaly lze obecné ocekavat pii
predavkovani statiny. Obecné doporuceni provadet ,,podplirna opatieni“ by v ptipad¢ potieby
zahrnovala opatieni zamétena na dekontaminaci gastrointestinalniho traktu.

0ddil 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Vzhledem k nesourodosti pfedlozenych udaji z klinickych studii dyslipidémie mezi rGznymi
¢lenskymi staty byl navrzen struény text, ktery zahmuje udaje ze souhrnnych placebem
kontrolovanych studii pfipravku Lescol IR a tdaje z programu zkouSeni ptipravku Lescol XL.
Vysledky z obou programt ve 24. tydnu byly uspotadany do jednouché tabulky s minimalnim
opakovanim textu pro zvySeni srozumitelnosti informaci a snadné pouZziti.

Zadatel piedlozil souhrn dat z klinické Studie lipoproteint a koronarni aterosklerozy (LCAS) véetné
prohlaseni o neznamosti vyznamu angiografickych nalezu.

Souhrn tdajt z klinické Studie preventivniho programu piipravku Lescol (LIPS), ktery je v soucasné

vvvvvv

souhrnu byla zahrnuta informace o tom, Ze studie byla provadéna u pacientt, ktefi podstoupili PCI.

Rovnéz informace ze Spole¢ného pracovniho navrhu EU, které se tykaji indikaci u déti, byly
s mirnymi upravami zafazeny do souhrnu tdajt o pfipravku.

0ddil 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti
Vybor CHMP souhlasil se znénim, které navrhl drzitel rozhodnuti o registraci.

0ddil 5.3 - Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V prubéchu tizeni byl Zzadatel pozadan o ptedlozeni kratkého kvalitativniho stanoviska, které shrnuje
tento oddil s ohledem na vysledky preklinickych studii a je vypracovano vsouladu s Pokyny
tykajicimi se souhrnu udajt o piipravku. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci byl pozménén a vybor
CHMP jej povazoval za ptijatelny.
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»Konvenéni studie vietné studii bezpecnostni farmakologie, genotoxicity, toxicity po opakovaném
podavani, kancerogenity a reprodukéni toxicity nenaznacuji existenci dalSich rizik pro pacienta
kromé téch, ktera souvisi s farmakologickym mechanismem ucinku. V ramci studii toxicity bylo
Zjisténo mnoistvi zmén, které jsou pro inhibitory HMG-CoA reduktizy béiné. Na zdkladé
klinickych pozorovdni se jiZ doporucluje provadét vySetieni jaternich funkci (viz oddil 4.4). Toxicita
PFipravku pozorovand u zviiat bud’ nebyla povaZovdna za vyznamnou pro pouZiti pripravku u lidi,
nebo byla pozorovina pouze p¥i expozicich dostatecné piesahujicich maximadlni lidskou expozici,
co? ukazuje na jejich malou relevanci pro klinické pouZiti. Navzdory teoretickym uvaham tykajicim
se role cholesterolu ve vyvoji embrya studie fluvastatinu u zvifat nenasvédcuji existenci
embryotoxicity a teratogenniho potencidlu tohoto pripravku. “
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ZDUVODNENI P(,)TREBNS:{CH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu ze,

- predmétem piedlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrni idajt o pifipravku, oznac¢eni
na obalu a pribalovych informaci,

- souhrny tdaju o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Lescol a piipravkt souvisejicich
nazvi (viz pfiloha I), pro které jsou souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové
informace soucasti ptilohy IIL.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze dostupné udaje piredlozené drzitelem rozhodnuti o registraci
podporuji nasledujici indikace:

e  L[écba primarni hypercholesterolémie nebo smisené dyslipidémie jako doplnék diety v pripadé,
ze odpovéd na dietu nebo nefarmakologickou 1éCbu (napf. cviceni, snizeni hmotnosti) neni
adekvatni.

e  Sekundarni prevence hlavnich nezadoucich srde¢nich ptihod u dospélych pacientt s ischemickou
chorobou srde¢ni, kteti podstoupili perkutdnni koronarni intervenci (viz oddil 5.1).

Vzhledem k tomu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil udaje podporujici indikaci ,, Pripravek
Lescol/Lescol XL je indikovan ke zpomaleni progrese aterosklerozy korondrnich cév u dospélych,

kteri trpi primarni hypercholesterolémii a ischemickou chorobou srdecni”, které nebyly klinicky
vyznamné, nebylo mozné prokazat ptiznivy pomér piinost a rizik.

Pediatrickd indikace pfipravku nebyla schvalena v ramci hodnoceni udaji ziskanych od détskych
pacientd béhem postupu EU, ktery se tykal vypracovani spole¢ného navrhu znéni indikaci pfipravku.
Vzhledem k tomu, ze béhem procesu sjednoceni nebyly k dispozici zadné nové tidaje, potvrdil vybor
CHMP stanovisko, ze nelze v ramcei procesu sjednoceni podle ¢lanku 30 schvalit pediatrické indikace
ptipravku. Pfislusné znéni pro pediatrickou populaci bylo nicmén¢ zahrnuto do oddilti souhrnu idajt
o pfipravku na zakladé dohody v ramci postupu EU, ktery se tykal vypracovani spolecného navrhu
znéni indikaci ptipravku; jednalo se o oddily 4.2, 4.4,4.8,5.1 a 5.2.

Jelikoz z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve srovnani s placebem nepfedstavuje ptipravek Lescol zadné
zavazné riziko z hlediska bezpecnosti ani pro jednu kategorii urovné renalnich funkci, schvalil vybor
CHMP indikaci davek >40 mg u pacientl se zdvaznym onemocnénim ledvin za pfedpokladu zahéajeni
podavani takto vysokych davek se zvySenou opatrnosti. Co se tyce oddilu 5.3 Predklinické udaje
vztahujici se k bezpecnosti, byl navrh drzitele pozménén a vybor CHMP jej povazoval za piijatelny.

23



PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

24



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Lescol a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 20 mg tvrdé tobolky
Lescol a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 40 mg tvrdé tobolky
Lescol XL a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 80 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Léciva latka: fluvastatinum (jako fluvastatinum natricum)

Jedna tvrda tobolka pfipravku Lescol obsahuje 21,06 mg fluvastatinum natricum, coZ odpovida 20 mg
fluvastatinum nebo 42,12 mg fluvastatinum natricum, coz odpovida 40 mg fluvastatinum.

Jedna tablety s prodlouzenym uvolnovanim ptipravku Lescol XL obsahuje 84,24 mg fluvastatinum

natricum, coz odpovida 80 mg fluvastatinum.

Pomocné latky:
[Doplni se narodni udaje]

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Tvrda tobolka.
Tableta s prodlouzenym uvoliovanim

[Doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dyslipidemie

Lécba dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii, jako doplnék
k dieté, kdy dietni rezim, nebo jina nefarmakologicka 1é¢ba (napf.cviceni, sniZzeni t€lesné hmotnosti)
nejsou dostacujici.

Sekundarni prevence ischemické choroby srdeéni
Sekundarni prevence zavaznych srde¢nich piihod u dospélych pacientti s ischemickou chorobou
srdeéni po perkutanni koronarni intervenci (PCI) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospeli

Dyslipidemie

Pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Lescol/Lescol XL by méli pacienti dodrzovat standardni
nizkocholesteolovou dietu, ve které by méli pokrac¢ovat i béhem 1écby.

Uvodni a udrzovaci davka by méla byt zvolena individudlné na zakladé vychozich hladin LDL-
cholesterolu (LDL-C) a stanoveného cile 1é¢by.

Doporuceny davkovaci rezim je 20 az 80 mg denné. U pacientd, u kterych je cilem snizit hladinu LDL
cholesterolu o < 25%, je doporuc¢enou uvodni davkou 20 mg, tj. jedna 20 mg tobolka vecer. U
pacientt, kterych je cilem snizit hladinu LDL cholesterolu o > 25%, je doporuc¢enou pocateéni davkou
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40 mg v jedné tobolce jednou denné vecer. Davka miize byt titrovana az na 80 mg denn¢, podavana
jako jednotliva davka (jedna tableta Lescolu XL) v kteroukoli denni dobu, nebo jako jedna 40 mg
tobolka podavana dvakrat denné (jedna tobolka rano a jedna vecer).

Maximalniho hypolipidemického u¢inku dané davky je dosazeno béhem 4 tydnil. Uprava davkovani
by se méla provadét ve 4tydennich nebo vicetydennich intervalech.

Sekundarni prevence u ischemické choroby srdeéni
U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni po perkutanni koronarni intervenci je vhodna davka
80 mg denn¢.

Lescol je u¢inny v monoterapii. Pokud je Lescol pouzivan s cholestyraminem nebo jinymi
pryskyficemi, tak by mél byt podavan nejméné 4 hodiny po pryskyfici, aby se zabranilo vyznamné
interakci zplisobené navazanim tohoto 1é¢ivého piipravku na pryskyfici. V ptipadech soucasného
podani s fibraty nebo niacinem je nezbytné, aby byl pé€livé zvazen prospéch a riziko soub&zného
podani (pro pouziti s fibraty nebo niacinem viz bod 4.5).

Deti a mladistvi

Déti a mladistvi s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Pred zahajenim 1é¢by ptipravky Lescol/Lescol XL u déti a mladistvych ve véku 9 let a starSich s
heterozygotni familiarni hypercholestrolemii by mél pacient dodrzovat standardni
nizkocholesterolovou dietu a pokracovat v ni i béhem 1é¢by.

Doporuéena pocatedni davka je 20 mg, jedna tobolka Lescol 20 mg. Uprava davky by méla byt
provadéna v 6-titydennich intevalech. Davky by mély byt zvoleny individualné podle vychozich
hladin LDL cholesteroulu a dle stanoveného cile 1é¢by. Maximalni denni podana davka je 80 mg bud’
jako tobolka Lescolu 40 mg dvakrat denné nebo jako jedna tableta Lescol 80 mg jednou denné.

Podavani fluvastatinu v kombinaci s kyselinou nikotinovou, cholestyraminem nebo fibraty nebylo u
déti a mladistvych studovano.

Lescol/Lescol XL byl zkouman pouze u déti ve véku 9 let a starSich s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii.

Porucha funkce ledvin

Lescol/Lescol XL je vylucovan jatry, pouze méné nez 6% podané davky je vylouc¢eno moci. U
pacientli s mirnou az té€Zkou insuficienci ledvin zdstava farmakokinetika fluvastatinu nezménéna. U
téchto pacientt tedy neni nutné davkovani upravovat, nicmén¢, vzhledem k omezenym zkusenostem
s davkami > 40 mg denné v ptipadech tézké poruchy funkce ledvin (CrCL <0,5 ml/sekundu or

30 ml/min), zahajeni 1é¢by témito davkami by mélo byt provadéno s opatrnosti.

Porucha funkce jater
Lescol/Lescol XL je kontraindikovan u pacientt s aktivnim onemocnénim jater nebo s pfetrvavajicim
zvySenim hodnot sérovych transamindz nejasné etiologie (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky u této populace neni nutna.

Zptisob podani
Lescol tobolky a Lescol XL tablety mohou byt uzivany nala¢no nebo s jidlem a mély by se polykat

celé a zapijet sklenici vody.
4.3 Kontraindikace

Lescol/Lescol XL je kontraindikovan:
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o u pacientd se znadmou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku fluvastatin nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pfipravku.

. u pacientd s aktivnim onemocnénim jater nebo pietrvavajicim zvySenim hodnot sérovych
transaminaz nejasné etiologie (viz bod 4.2, 4.4 a 4.8).
o b&hem téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Jaterni funkce

Tak jako u ostatnich hypolipidemik se doporucuje provést vySetieni jaternich funkci pted zahajenim
1é¢by, dale pak za 12 tydnt po zahajeni 1é€by nebo pfi zvySeni davky, dale pak u vSech pacientt v
pravidelnych intervalech. Pokud dojde ke zvySeni aspartataminotransferazy nebo
alaninaminotrasferazy o vice nez je trojnasobek horniho limitu normalni hodnoty a tyto hodnoty
pietrvavaji, méla by byt 1é¢ba ukoncena. Ve velmi vzacnych ptipadech byl pozorovan vyvoj
pravépodobné polékové hepatitidy, ktera vymizela po preruseni 1éCby.

U pacienti s anamnézou onemocnéni jater nebo u osob se zvySenou konzumaci alkoholu 1é¢enych
piipravky Lescol/Lescol XL je nutna zvySena opatrnost.

Kosterni svalstvo

V souvislosti s fluvastatinem byla vzacné hlaSena myopatie.Velmi vzacné byla pozorovana myozitida
a rabdomyolyza. U pacientd s nevysvétlitelnymi difiznimi bolestmi svald, citlivosti svalti na dotek
nebo svalovou slabosti a/nebo v pfipadech znacného zvySeni hodnot kreatinkinazy (CK) je nutné
zvazit moznost vyskytu myopatie, myozitidy nebo rabdomyolyzy. Pacienti by méli byt proto
informovani, aby neprodlené oznamili 1ékafi pfitomnost nevysvétlitelné bolesti svali, citlivosti svall
na dotek nebo svalové slabosti, a to zvlasté tehdy, pokud jsou tyto pfiznaky doprovazeny unavou nebo
teplotou.

Stanoveni kreatinkinazy

V soucasné dob¢ nejsou u asymptomatickych pacientli Ié¢enych statiny zadné divody k rutinnimu
monitorovani plazmatické hladiny celkové CK nebo hladin jinych svalovych enzymu. Pokud ma byt
stanovena CK, tak by jeji stanoveni nemélo byt provadéno po usilovném cviceni nebo v piipadé
piitomnosti jiné pravdépodobné mozné piic¢iny zvySeni CK, ktera ztézuje interpretaci nalezenych
hodnot.

Pred zahdjenim lécby

Obdobn¢ jako jiné statiny, fluvastatin by mél byt 1ékati pfedepisovan s opatrnosti u pacientti s
predispozi¢nimi faktory pro rabdomyolyzu a jeji komplikace. Stanoveni hladiny CK by mélo byt
provedeno pied zahajenim 1é¢by fluvastatinem v nasledujicich pfipadech:

o Pti poruchach funkce ledvin.

o Pti hypotyreoze.

o Pti osobni nebo rodinné anamnéze dédi¢nych svalovych onemocnéni.

o Pti svalové toxicité béhem piedchoziho podavani statinu nebo fibratu.

o Pti abusu alkoholu.

o U starSich pacient (> 70 rokt) je nutné zvazit stanoveni CK z diivodu pfitomnosti jinych

predispozi¢nich faktord pro rabdomyolyzu.

V takovychto situacich je nutné zvazit riziko 1é¢by s ohledem na piinos 1é¢by a doporucuje se klinické
sledovani. Pokud jsou vyznamn¢ zvyseny vychozi hladiny CK (> 5x ULN), mélo by byt pro potvrzeni
vysledki jejich stanoveni zopakovano béhem nasledujicich 5 az 7 dnti. JestliZe jsou vychozi hladiny
CK stale vyznamné zvySeny (> 5x ULN), nem¢la by byt 1é¢ba zahajena

V pribéhu terapie
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Pokud se u pacientii uzivajicich fluvastatin vyskytnou svalové ptiznaky, jako je svalova bolest,
svalova slabost nebo kie¢e, musi jim byt stanoveny hladiny CK. Pokud jsou nalezené hladiny
vyznamné vys$i (> 5x ULN), musi byt 1é¢ba ukoncena.

Jestlize jsou svalové priznaky zavazné a jsou pfi¢inou kazdodennich potiZi, i kdyz je hladina CK < 5x
ULN, m¢lo by byt zvazeno pieruseni 1éCby.

V ptipadé¢, Ze pfiznaky vymizi a hladiny CK se vrati k normalnim hodnotam, je mozné uvazovat o

svvr

pacienta.

Zvysené riziko myopatie bylo pozorovano u pacientd 1é¢enych imunosupresivy (véetné cyklosporinu),
fibraty, kyselinou nikotinovou nebo erythromycinem spole¢né s jinymi inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Po uvedeni na trh byly hlaseny ojedin€lé pfipady myopatie pti soubézném podavani
fluvastatinu s cyklosporinem nebo fluvastatinu s kolchicinem. Pfipravky Lescol/Lescol XL by v
kombinaci s vy$e uvedenymi léky mély byt podavany s opatrnosti (viz bod 4.5).

Intersticialni onemocnéni plic

Ojedinéle byly pti podavani nékterych statinti, zvlasté pii jejich dlouhodobém podavani, hlaseny
piipady intersticialniho onemocnéni plic (viz bod 4.8). Mezi ptiznaky patii dusnost, neproduktivni,
suchy kasel a zhorSeni celkového zdravotniho stavu (inava, tibytek hmotnosti, horec¢ka). V ptipadé
podezieni na vznik intersticialniho onemocnéni plic ma byt 1é¢ba statiny ukoncena.

Déti a mladistvi

Deti a mladistvi s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

U pacientt mladsich 18 let nebyla bezpe¢nost a u¢innost 1é¢by studovana déle nez dva roky. Udaje o
fyzickém, intelektualnim a sexualni vyvoji pti dlouhodobém podavani nejsou dostupné. Dlouhodoba
ucinnost 1é¢by piipravky Lescol/Lescol XL v détstvi na sniZzeni morbidity a mortality v dosp&losti
nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Podavani fluvastatinu bylo studovano pouze u déti ve véku 9 let a starSich s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (podrobnosti viz bod 5.1). U déti pied pubertou by mélo byt pfed zahajenim
1éEby peclivé posouzeno potencialni riziko a prinos 1éEby, protoze v této skupiné jsou jen velmi
omezené zkusenosti.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie
Udaje o podavani fluvastatinu u pacientd s velmi vzacnym onemocnénim- homozygotni familiarni

hypercholesterolemii nejsou k dispozici.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Fibraty a niacin

Soubézné podavani fluvastatinu s bezafibratem, gemfibrozilem, ciprofibratem nebo niacinem
(kyselina nikotinova) nemé¢lo klinicky vyznamny vliv na biologickou dostupnost fluvastatinu nebo
jinych hypolipidemik. ProtoZe bylo pozorovano zvySené riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy u
pacientt 1é¢enych jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy soubézné s jakoukoli z téchto molekul, je
tteba peclivé zvazit ptinos a riziko soubézného podani a tyto kombinace podavat pouze se zvysenou
opatrnosti (viz bod 4.4).

Kolchicin

V ojediné€lych piipadech byla pfi soubézném podavani fluvastatinu s kolchicinem hlasena myotoxicita
zahrnujici svalovou bolest, slabost a rabdomyolyzu, Je tieba pec¢livé zvazit piinos a riziko soubézného
podani a tyto kombinace podavat se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.4).

Cyklosporin
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Studie provedené u pacientl po transplantaci ledvin ukazuji, Ze biologicka dostupnost fluvastatinu (az
do davky 40 mg/den) neni u pacientd se stabilnim rezimem 1é¢by cyklosporinem vyznamné klinicky
zvySena. Vysledky jiné studie, kdy byl Lescol XL tablety (80 mg fluvastatinu) podavan pacientim po
transplantaci ledvin se stabilnim cyklosporinovym rezimem ukazaly, ze expozice fluvastatinu (AUC)
a maximalni koncentrace (C,.,) byly, ve srovnani s historickymi (dfive ziskanymi) adaji u zdravych
jedinci, zvySeny na dvojnasobek. Prestoze zvyseni hladin fluvastatinu nebylo klinicky vyznamné,
m¢éla by byt tato kombinace pouZzivana s opatrnosti (viz bod 4.4).

Lescol tobolky (40 mg fluvastatinu) a Lescol XL tablety (80 mg fluvastatinu) nem¢ly zadny vliv na
biologickou dostupnost cyklosporinu, pokud byly podavany soucasné.

Warfarin a jiné derivaty kumarinu

Pti soub&zném podavani fluvastatinu a jednorazové davky warfarinu nedoslo u zdravych
dobrovolnikt k nepfiznivému ovlivnéni plazmatickych hladin warfarinu ani protrombinového ¢asu v
porovnani s hodnotami po podani samotného warfarinu.

Nicméné, v ojedinélych pfipadech byl pozorovan vyskyt epizod krvaceni a/nebo prodlouzeni
protrombinového ¢asu u pacientt, kterym je podavan fluvastatin v kombinaci s warfarinem nebo
jinymi derivaty kumarinu. U pacientt, kterym je podavan warfarin nebo jiné derivaty kumarinu, se
doporucuje pii zahajeni a ukonceni 1é¢by fluvastatinem, nebo pfi zméné davky monitorovat
protrombinovy ¢as.

Rifampicin

Podavani fluvastatinu zdravym dobrovolniktim, kterym byl pfedtim podavan rifampicin, mélo za
nasledek sniZzeni biologické dostupnosti fluvastatinu ptiblizné o 50%. Piestoze v soucasnosti
neexistuje klinicky dikaz o tom, Ze by u pacientti dlouhodobé¢ 1é¢enych rifampicinem (napfi. 1é¢ba
tuberkul6zy) byl snizen hypolipidemicky ucinek fluvastatinu, mize byt opodstatnéno vhodn¢ upravit
davkovani fluvastatinu, aby bylo dosaZeno uspokojivého snizeni hladin lipidi.

Peroralni antidiabetika

Pacienti uzivajici peroraln¢ sulfonylureu (glibenklamid (glyburid), tolbutamid) k 1é¢b€ na inzulinu
nezavislého (typu 2) diabetu mellitu (NIDDM- non- inzulin —dependentniho diabetu mellitu), nevede
piidani fluvastatinu ke klinicky vyznamnym zménam glykemické kontroly. U NIDDM pacientt
1é¢enych glibenklamidem (n=32) zvysilo podani fluvastatinu (40 mg dvakrat denné po dobu 14 dnt)
primérnou C,,, glibenklamidu o cca 50%, AUC glibenklamidu o cca 69% a t;,,, glibenklamidu o cca
121%. Glibenklamid (5 az 20 mg denn¢) zvysuje praimérnou C,,,, fluvastatinu o 44% a AUC
fluvastatinu o 51%. V této studii nedoslo k zadnym zménam hladin glukosy, inzulinu a C-peptidu.
Nicméné, pacienti, kterym je soubézné podavan glibenklamid (glyburidu) a fluvastatin, by m¢li byt
nalezit¢ sledovani, jestlize je jim davka fluvastatinu zvySena na 80 mg denné.

Sekvestranty zlucové kyseliny
Fluvastatin by mél byt podavan nejméné 4 hodiny po podani pryskyfice (napt. cholestyraminu), aby se
zamezilo vyznamné interakci, zpisobené navazanim fluvastatinu na pryskyfici.

Flukonazol

Podavani fluvastatinu zdravym dobrovolniktim, kterym byl pfedtim podavan flukonazol (inhibitor
CYP 2C9), vedlo ke zvySeni expozice fluvastatinem o 84% a maximalni koncentrace o 44%. Ackoli
nebylo klinicky prokazano, ze by byl u pacienti, kterym byl pfed podanim fluvastatinu po dobu 4 dni
podavan flukonazol, zménén bezpecnostni profil fluvastatinu, je pii soubézném podavani fluvastatinu
s flukonazolem nutna opatrnost.

Antagonisté histaminovych H2 receptorit a inhibitory protonové pumpy
Soubézné podavani fluvastatinu s cimetidinem, ranitidinem nebo omeprazolem vede ke zvySeni

biologické dostupnosti fluvastatinu, toto zvySeni ale nema zadny klinicky dopad (relevanci).

Fenytoin
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Celkova mira zmén ve farmakokinetice fenytoinu b€hem soubézného podani s fluvastatinem je
relativné mala a neni klinicky vyznamna. Tudiz je pravidelné vySetfovani hladin fenytoinu v plazmé
b&hem soubézného podavani s fluvastatinem dostacujici.

Kardiovaskularni lécivé pripravky

Pti soubézném podavani fluastatinu s propranololem, digoxinem, losartanem nebo amlodipinem se
nevyskytly zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Pokud je fluvastatin podavan v
kombinaci s témito pripravky, neni na zaklad¢ farmakokinetickych tidaju nutna Gprava davkovani
nebo monitorovani hladin.

Itrakonazol a erythromycin

Soubézné podavani fluvastatinu se silnymi inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4 itrakonazolem a
erytromycinem ma minimalni vliv na biologickou dostupnost fluvastatinu. Vzhledem k minimalnimu
zapojeni tohoto enzymu do metabolizmu fluvastatinu se neoc¢ekava, Ze by jiné inhibitory CYP3A4
(napf. ketokonazol, cyklosporin) ovlivnily biologickou dostupnost fluvastatinu.

Grapefruitova stava
Protoze nejsou k dispozici tdaje o interakci fluvastatinu s jinymi substraty CYP3A4, neocekava se, ze
by fluvastatin interagoval s grapefruitovou §t'avou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né daje o podavani fluvastatinu v t€hotenstvi.

Protoze inhibitory HMG-CoA reduktazy snizuji syntézu cholesterolu a pravdépodobné i jinych
biologicky aktivnich latek odvozenych od cholesterolu, mohly by, pokud jsou podavany t€hotnym
zenam, byt pfi¢inou poskozeni plodu. Proto je Lescol/Lescol XL béhem téhotenstvi kontraindikovan
(viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku museji uzivat a¢nnou kontracepci.

Jestlize pacientka béhem 1é¢by piipravky Lescol/Lescol XL otéhotni, je nutné 1é¢bu pierusit.

Kojeni

Na zaklad¢ predklinickych udaja se predpoklada, ze fluvastatin prestupuje do matefského mléka.
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o ucincich fluvastatinu na novorozence/kojence.
Lescol/Lescol XL je u kojicich Zen kontraindikovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o ucincich fluvastatinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejéastéji hlasené nezadouci ucinky patii mirné gastrointestinalni symptomy, nespavost a bolesti
hlavy.

Nezadouci ucinky (viz Tabulka 1) jsou fazeny podle ¢etnosti, nejcetnéjsi prvni, a podle nasledujici
konvence: velmi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000) velmi vzacné (<1/10 000), a to v¢etné jednotlivych ptipadi. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci ucinky
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Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Anafylakticka reakce
Psychiatrické poruchy
Casté: Nespavost
Poruchy nervového systému
Casté: Bolesti hlavy
Velmi vzacné: Parestezie, dysestezie, hypestezie, o kterych je znamo, ze mohou

souviset se zakladni poruchou lipidového metabolismu.
Cévni poruchy

Velmi vzacné: Vaskulitida
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Dyspepsie, bolesti bficha, nauzea
Velmi vzacné: Pankreatitida
Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné: Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Vzacné: Poruchy piecitlivélosti naptiklad vyrazka a koptivka
Velmi vzacné: Ostatni kozni reakce (napf. ekzém, dermatitida, bulozni

exantém), otoky obliceje, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Myalgie, svalova slabost, myopatie
Velmi vzacné: Rabdomyolyza, myositida, reakce podobné lupus erythematodes

Nasledujici nezadouci ucinky byly zaznamenany v souvislosti s jinymi statiny:

o Poruchy spanku zahrnujici nespavost a no¢ni mary

. Ztrata paméti

o Sexualni poruchy

. Deprese

o Vyjimeéné pripady intersticialniho onemocnéni plic, zvlasté pfi dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.4)

Déti a mladistvi

Deti a mladistvi s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Bezpecnostni profil fluvastatinu u déti a mladistvych s heterozygotni famiarni hypercholesterolemii
hodnoceny u 114 pacientt ve véku 9 az 17 rokd 1écenych ve dvou otevienych nesrovnavacich
klinickych studiich byl podobny profilu pozorovanému u dospélych. V zadné z téchto dvou studii
nebyly pozorovany u¢inky na rust a pohlavni dospivani. Moznost téchto studii detekovat jakykoli
ucinek 1é¢by v této oblasti byl vsak nizky.

Laboratorni nalezy

Biochemické zmény jaternich funkci byly spojeny s podavanim inhibitort HMG-CoA reduktazy a
jinych hypolipidemik. Na zaklad¢ souhrnné analyzy kontrolovanych klinickych studii se potvrzené
zvySeni hladin alaninaminotrasferazy nebo aspartataminotranferazy o vice nez 3nasobek horniho
limitu normalu vyskytlo u 0,2% pacientl uzivajicich Lescol tobolky 20 mg/den, u 1,5 -1,8%
uzivajicich Lescol tobolky 40 mg/den, u 1,9% uZzivajicich Lescol XLtablety 80 mg/den au 2,7 az
4,9% pacientt uzivajicich Lescol tobolky 40 mg dvakrat denné. U vétSiny pacientd byly tyto
abnormalni biochemické nalezy asymptomatické. Vyrazné zvySeni hladin CK na vice nez 5x ULN
bylo pozorovano u velmi malého poétu pacientt (0,3 az 1,0%).

4.9 Predavkovani

S piedavkovanim fluvastatinu jsou doposud jen omezené zkusenosti. Pro pfedavkovani piipravky
Lescol/Lescol XL neexistuje specificka 1é¢ba. Pokud by doslo k pfedavkovani, méla by byt 1écba
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symptomaticka a podle potieby by méla byt zahajena podpiirna opatieni. M¢ly by byt monitorovany
jaterni funk¢ni testy a hladina kreatinkinazy v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10A A04

Fluvastatin je plné syntetické hypolipidemikum, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, ktery je
odpovédny za konverzi HMG-CoA na mevalonat, prekurzor sterolli, véetné cholesterolu. Fluvastatin
pusobi hlavné v jatrech a pfevazné je racematem dvou erythro-enantiomerd, z nichz jeden ma
farmakologickou aktivitu. Inhibice biosyntézy cholesterolu snizuje cholesterol v jaternich burnkach,
¢imz je stimulovana syntéza LDL receptort a tim stoupa vychytavani LDL ¢astic. Koneénym
vysledkem téchto mechanismii je sniZzeni koncentrace cholesterolu v plazme.

U pacientt s hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii snizuji Lescol/Lescol XL celkovy
cholesterol, LDL cholesterol, Apo B a triglyceridy a zvySuji HDL cholesterol.

Ve dvanacti placebem kontrolovanych klinickych studiich byl 1 621 pacientdim s hypercholesterolémii
typu Ila nebo IIb podavan samotny Lescol v dennim davkovacim reZimu 20 mg, 40 mg a 80 mg

(40 mg dvakrat denné) po dobu nejmén¢ 6 tydnd. Pti analyze trvajici 24 tydni, bylo zjisténo, Ze
podavani dennich davek 20 mg, 40 mg a 80 mg vedlo k na davce zavislému snizeni celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B (Apo B) a triglyceridt a ke zvySeni HDL
cholesterolu (HDL-C) (viz Tabulka 2).

Ve tiech pivotnich studiich byl Lescol XL podavan vice nez 800 pacientim. Délka aktivni 1é¢by byla
24 tydni a byl pii ni porovnavan Lescol XL s piipravkem Lescol 40 mg podavanym jednou nebo
dvakrat denné. Lescol XL (80 mg) podavany jednou denné vyznamné snizil celkovy cholesterol,
LDL- cholesterol, triglyceridy (TG) a Apo B (viz Tabulka 2).

Terapeutické odpovédi bylo dosazeno béhem dvou tydnti a maximalni odpovédi bylo dosazeno do étyt
tydnil. Po étyfech tydnech 1é¢by byl median snizeni LDL-cholesterolu 38% a v tydnu 24 (cilovy
parametr) byl median sniZzeni LDL-cholesterolu 35%. Bylo pozorovano také vyznamné zvySeni HDL-
cholesterolu.

Tabulka 2 Median procentové zmény lipidovych parametri od vychozi hodnoty do tydne 24
Placebem kontrolované studie (Lescol) a 1é¢ivou latkou kontrolované studie

(Lescol XL)
Celkovy-C TG LDL-C Apo B HDL-C

Davka N | %A N | %A N [%A| N |[%A| N |[%A
VSichni pacienti
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
Lescol 40 mg dvakrat denng' 257 | 27 | 257 | -18 | 257 | -36 | 232 | -28 | 257 | +6
Lescol XL 80 mg’ 750 | 25 | 750 | -19 | 748 | -35 | 745 | 27 | 750 | +7
Vychozi hodnota 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
Lescol 40 mg dvakrat denng' 76 | 27 | 76 | 23 | 76 | -35 | 69 | 28 | 76 +9
Lescol XL 80 mg’ 239 | 25 | 239 | -25 | 237 | -33 | 235 | 27 | 239 | +11

"Udaje pro Lescol z dvanécti placebem kontrolovanych klinickych studii
* Udaje pro Lescol XL ze tii 24 tydennich kontrolovanych klinickych studii
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Ve studii LCAS (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study) byl Gi¢inek fluvastatinu na
koronarni aterosklerézu hodnocen kvantitativni koronarografii u muzi a zen (ve véku 35 az 75 let) s
ischemickou chorobou srde¢ni a vychozimi hodnotami LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/l (115 az

190 mg/dl). V této randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii bylo 429 pacientt
1é¢eno fluvastatinem v davce 40 mg denné nebo placebem. Kvantitativni koronarografie byla
provedena na poc¢atku 1é¢by a po 2,5 letech 1é¢by. Angiogramy byly hodnotitelné u 340 ze

429 pacientd. Lécba fluvastatinem zpomalila progresi koronarnich aterosklerotickych 1ézi po 2,5
letech 0 0,072 mm (rozdily -0,1222 az -0,022 pti 95% intervalu spolehlivosti) méfené podle zmén
minimalniho prasvitu tepen (fluvastatin -0,028 mm vs. placebo -0,100 mm). Nebyl prokazan zadny
piimy vztah mezi angiografickymi nalezy a rizikem kardiovaskularnich piihod.

Ve studii LIPS (Lescol Intervention Prevention Study) byl G¢inek fluvastatinu na zavazné nezadouci
srde¢ni piihody (MACE; tj. srde¢ni zastava, nefatalni infarkt myokardu a na revaskularizaci
koronarnich tepen) stanovovan u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni, u kterych byla provedena
prvni uspésna perkutanni koronarni intervence. Do studie byli zafazeni muzi a Zeny (18 az 80 let) s
vychozi hodnotou celkového cholesterolu v rozmezi 3,5 az 7,0 mmol/1 (135 to 270 mg/dl).

V této randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii uzivalo fluvastatin v davce 80 mg
denné po dobu 4 rokti 844 pacientil. Riziko prvniho vyskytu MACE bylo vyznamné sniZeno o 22%
(p=0,013) ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo (n=833 pacientti). Primarni cilovy
parametr MACE se vyskytl u 21,4% pacienti 1é¢enych fluvasatinem vs. 26,7% pacientii 1é¢enych
placebem (absolutni rozdil rizika: 5,2%; 95% CI:1,1 az 9,3). Tento pfiznivy ucinek byl patrny
piedevsim u pacientt s diabetes mellitus a u pacientli s postizenim vice tepen.

Déti a mladistvi

Deti a mladistvi s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Bezpecnost a téinnost ptipravki Lescol a Lescol XL u déti a mladistvych ve véku 9-16 let s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla hodnocena ve dvou otevienych, nekontrolovanych
klinickych studiich po dobu dvou let. Fluvastatinem bylo 1é¢eno 114 pacientti (66 chlapct a 48 divek).
Fluvastatin byl podavan bud’ jako Lescol tobolky (20 mg/den az 40 mg dvakrat denn¢) nebo jako
Lescol XL 80 mg tablety s prodlouZenym uvoliovanim jednou denn¢ za pouziti titrace davky na
zakladé¢ odpoveédi LDL-C.

Do prvni studie bylo zafazeno 29 chlapct pfed pubertou ve véku 9-12 let, kteti méli hladinu LDL-C
> 90% hodnoty odpovidajici véku a jednoho rodic¢e s primarni hypercholesterolemii a rodinnou
anamnézou bud’ pred¢asné ischemické choroby nebo xantomu §lach. Stfedni vychozi hodnota LDL-C
byla 226 mg/dl, coz odpovida 5,8 mmol/l (rozmezi: 137-354 mg/dl ekvivalent 3,6-9,2 mmol/l). U
vSech pacientt byla 1éCba zahajena ptipravkem Lescol tobolky davkou 20 mg denn€. Davka byla
upravovana kazdych 6 tydnd nejprve na 40 mg denné a poté na 80 mg denné (40 mg 2x denng), aby
bylo dosazeno pozadovanych hodnot LDL-C 96,7 to 123,7 mg/dl (2,5 mmol/I to 3,2 mmol/l).

Do druhé studie bylo zafazeno 85 chlapct a divek ve véku 10 — 16 roki s LDL-C > 190 mg/dl
(ekvivalent 4,9 mmol/l) nebo LDL-C > 160 mg/dl (ekvivalent 4,1 mmol/l) a jeden nebo vice
rizikovych faktort pro ischemickou chorobu srde¢ni nebo LDL-C > 160 mg/dl (ekvivalent

4,1 mmol/l) a prokazany defekt LDL receptoru. Stfedni vychozi hodnota LDL-C byla 225 mg/dl, coz
odpovida 5,8 mmol/l (rozmezi: 148-343 mg/dl, odpovidajici 3,8-8,9 mmol/l). U vSech pacientl byla
1é¢ba zahajena pripravkem Lescol tobolky 20 mg denné. Davka byla upravovana kazdych 6 tydni
nejprve na 40 mg denné a poté na 80 mg denné (Lescol XL tablety 80 mg), aby bylo dosazeno
pozadovanych hodnot LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 pacienti bylo v pubertalnim nebo
postpubertalnim véku (n=69 hodnocenych pro stanoveni u¢innosti).

V prvni studii (u prepubertalnich chlapcti) vedlo podavani Lescolu v davkach 20 -80 mg denn¢ ke
snizeni plazmatické hladiny celkového cholesterolu 0 21% a LDL-C o 27%. Stfedni hodnota
dosazenych hladin LDL-C byla 161 mg/dl, coz odpovida 4,2 mmol/l (rozmezi: 74-336 mg/dl -
ekvivalent 1,9-8,7 mmol/l). Ve druhé studii (u pebertalnich nebo postpuberalnich chlapct a divek)
vedlo podavani Lescolu v davkach 20 — 80 mg denn¢ ke sniZeni plazmatické hladiny celkového
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cholesterolu 0 22% a LDL-C o 28%. Stfedni hodnota dosazenych hladin LDL-C byla 159 mg/dl, coz
odpovida 4,1 mmol/l (rozmezi: 90-295 mg/dl- ekvivalent 2,3-7,6 mmol/l).

Vétsina pacientll v obou studiich (83% v prvni studii a 89% v druhé studii) byla vytitrovana na
maximalni denni davku 80 mg. Na konci studie dosdhlo v obou studiich 26-30% pacienti cilové
hodnoty LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani nala¢no dobrovolnikim je fluvastatin ve formé roztoku rychle a témét

kompletné (98%) absorbovan. Po peroralnim podani ptipravku Lescol XL je ve srovnani s tobolkami
Lescolu jeho absorpce témér o 60% pomalejsi a stfedni doba absorpce je zvySena ptiblizné o
4 hodiny. Je-li fluvastatin podavan s potravou, je jeho vstfebavani snizeno.

Distribuce

Hlavnim mistem u¢inku fluvastatinu i jeho metabolizmu jsou jatra. Absolutni biologicka dostupnost,
stanovena na zaklade¢ jeho koncentraci v krvi je 24%. Zdanlivy distribu¢ni objem (Vz/f) 1é¢ivého
ptipravku je 330 litrii. Vice nez 98% cirkulujiciho 1é¢iva je navazano na proteiny plazmy a tato vazba
neni ovlivnéna ani koncentraci fluvastatinu, warfarinem, kyselinou salicylovou nebo glibenklamidem.

Biotransformace

Fluvastatin je metabolizovan pfevazné v jatrech. Hlavni cirkulujici slozky v krvi jsou fluvastatin a
farmakologicky inaktivni metabolit kyseliny N-desisopropylpropionové. Hydroxylované metabolity
jsou farmakologicky aktivni, ale v systému necirkuluji. Existuje mnoho alternativnich metabolickych
cest biotransformace fluvastatinu pomoci cytochromu P450 (CYP450), a proto je metabolismus
fluvastatinu relativn¢ necitlivy k inhibici CYP450.

Fluvastatin inhiboval pouze metabolismus latek, které jsou metabolizovany CYP2C9. Piestoze
existuje potencialni moZnost kompetitivni interakce mezi fluvastatinem a latkami, které jsou substraty
CYP2C9, napt. diklofenaku, fenytoinu, tolbutamidu a warfarinu, klinické udaje ukazuji, ze je tato
interakce nepravdépodobna.

Vylucovani

Po podani *H-fluvastatinu zdravym dobrovolnikiim byla radioaktivita vylouéena mo¢i okolo 6% a
93%bylo vylouceno stolici. Na celkové vyloucené radioaktivité se fluvastatin podilel méné nez 2%.
Plazmaticka clearance (CL/f) fluvastatinu u ¢lovéka je stanovena na 1,8 + 0,8 1/min. Na zaklad¢
rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci nebyla po podani davky 80 mg denné prokazana
akumulace fluvastatinu. Po peroralnim podani 40 mg Lescolu je terminalni polocas vylu¢ovani
fluvastatinu 2,3 + 0,9 hodin.

Charakteristika u pacientd

V obecné populaci se plazmaticka koncentrace fluvastatinu neméni v zavislosti na véku ani pohlavi.
Zvysena terapeuricka odpoveéd vak byla pozorovana u Zen a starSich jedinci. Vzhledem k tomu, Ze je
fluvastatin vylu¢ovan pfevazné biliarni cestou a je podroben vyznamné presystémové metabolizaci,
muze u pacientt s insuficienci jater dochazet k jeho kumulaci (viz body 4.3 a 4.4).

Déti a maldistvi s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii
Farmakokinetické udaje u déti nejsou k dispozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Konvenéni studie zahrnujici farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity, toxicity po opakovaném
podani, kancerogenity a reprodukéni toxicity neukazaly Zadna dalsi rizika pro pacienta, kromé téch
rizik, ktera 1ze v dusledku farmakologického mechanismu ucinku oc¢ekavat. Ve studiich toxicity byly
identifikovany rizné zmény, které jsou spole¢né pro vSechny inhibitory HMG-CoA reduktazy. Na
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zaklad¢ klinickych sledovani je monitorovani jaternich funkei jiz doporuceno (viz bod 4.4). Jiné
toxické projevy u zvitat nebyly relevantni pro pouziti u ¢lovéka, nebo se vyskytly pii davkach
dostate¢né piekracujicich maximalni expozici u ¢lovéka. Toto indikovalo nizkou relevanci pro
klinické pouziti. Pies teoretické tivahy o funkci cholesterolu pfi vyvoji embrya, nenaznacovaly studie
na zvifatech embryotoxicky nebo teratogenni potencial fluvastatinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se narodni udaje.]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

[Doplni se narodni udaje.]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se narodni udaje.]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se narodni udaje.]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[Doplni se narodni tdaje]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku azachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni daje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni daje]

10. DATUMREVIZE TEXTU

[Doplni se narodni daje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA/KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lescol a souvisejici nazvy (viz Piiloha I) 20 mg tvrdé tobolky
Lescol a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 40 mg tvrdé tobolky
Lescol XL a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 80 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Fluvastatinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg fluvastatinum.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg fluvastatinum.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 80 mg fluvastatinum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

|4 LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

[Doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

[Doplni se narodni udaje]
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV AADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CIiSLO SARZE

[Doplni se narodni udaje]

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lescol a souvisejici nadzvy (viz Ptiloha I) 20 mg tvrdé tobolky
Lescol a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 40 mg tvrdé tobolky
Lescol XL a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 80 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Fluvastatinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

| 3.  POUZITELNOST

[Doplni se narodni udaje]

| 4. CISLO SARZE

[Doplni se narodni udaje]

5.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:INFORMACE PRO UZIVATELE

Lescol a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 20 mg tvrdé tobolky
Lescol a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 40 mg tvrdé tobolky
Lescol XL a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 80 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
[viz PFiloha I - doplni se narodni udaje]

Fluvastatinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di‘ive, neZ zacnete tento piipravek uzZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Lescol/Lescol XL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Lescol/Lescol XL uzivat
Jak se Lescol/Lescol XL uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravky Lescol/Lescol XL uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. CO JE LESCOL/LESCOL XL A K CEMU SE POUZIVA

Lescol/Lescol XL obsahuje 1é¢ivou latku sodnou sul fluvastatinu, ktera patii do skupiny 1ékti znamych
jako statiny, coZ jsou pripravky snizujici hladinu lipida: snizuji hladinu tukd (lipid) ve Vasi krvi.
Pouzivaji se u pacientu, jejichz stav nelze dostate¢né upravit /zlepSit pouze dietou a cvi¢enim.

- Lescol/Lescol XL je 1€k pouzivany k 1é¢bé zvySené hladiny tuku v krvi u dospélych osob ,
zvlasté ke snizeni celkového cholesterolu a tzv. ,,$patného®, neboli LDL cholesterolu, ktery je
spojovan se zvySenym rizikem onemocnéni srdce a cévni mozkové piihody
- u dospélych pacientti s vysokou hladinou cholesterolu v krvi
- u dospélych pacientti s vysokymi hladinami cholesterolu a triglycerida (jiny druh tuku) v

krvi

- Vas 1ékar muze piedepsat Lescol/Lescol XL k prevenci dalSich zavaznych srde¢nich piihod (napf.
infarktu myokardu) pacientiim, ktefi podstoupili katetrizaci srdce s intervenci do srde¢ni cévy.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE LESCOL/LESCOL XL
UZIVAT

Peclivé dodrzujte pokyny, které Vam dal Vas 1ékat. Mohou se lisit od informaci uvedenych v této
piibalové informaci.

Driive, nez zacnete Lescol/Lescol XL uzivat, prectéte si nasledujici vysvétleni.
Neuzivejte Lescol/Lescol XL

- jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na fluvastatin nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravkt
Lescol/Lescol XL, které jsou uvedeny v bodu 6 této pribalové informace.
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- jestlize mate v soucasné dobé problémy s jatry nebo mate nevysvétlitelné, pietrvavajici zvysené
hladiny uréitych jaternich enzymu (transaminaz).

- jestlize jste t€hotna nebo kojite (viz bod ,, T¢hotenstvi a kojeni®).

Jestlize se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, neuzivejte Lescol/lescol XL a feknéte to svému 1ékafi.

Zv1astni opatrnosti pri pouZiti pripravkiaLescol/Lescol XL je zapotiebi

- jestlize jste v minulosti trp€l(a) onemocnénim jater. VySetfeni jaternich testd se obvykle
provadi pfed zahajenim 1éCby pFipravky Lescol/Lescol XL, poté, kdyz se davka zvysuje, a téz v
ruznych intervalech béhem 1é¢by, aby 1ékaf zkontroloval, zda se neobjevuji pfipadné nezadouci
ucinky.

- jestlize mate onemocnéni ledvin.

- jestlize mate onemocnéni §titné zlazy (hypotyredza).

- jestlize jste v minulosti Vy nebo nékdo z Vasich rodinnych piislusnikt trpél onemocnénim
svalll.

- jestlize jste mél(a) béhem 1é¢by jinymi léky na sniZzeni tukd v krvi svalové potize.

- jestlize pravidelné pijete alkohol ve vétsim mnozstvi

Porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem pied tim, nez uZijete Lescol/Lescol XL:
- jestlize mate zavaznou poruchu dychani

Jestlize se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému lékaii diive, neZ za¢nete uZivat
Lescol/Lescol XL. Vas 1ékai Vam provede krevni testy pied tim, nez Vam predepise piipravek
Lescol/Lescol XL.

Lescol/Lescol XL a lidé ve véku nad 70 let
Pokud je Vam vice nez 70 let, mtZe chtit 1ékaf zjistit, jestli u Vas neexistuji rizikové faktory pro
svalové onemocnéni. MiiZete potiebovat specifické vySetfeni krve.

Lescol/Lescol XL a déti/mladistvi
Lescol/Lescol XL nebyl zkouman a neni uréeny pro pouziti u déti mladsich 9 let. Informace o
davkovani pro déti a mladistvé nad 9 let, viz bod 3.

Nejsou zkusenosti s podavanim pripravku Lescol v kombinaci s kyselinou nikotinovou,
cholestyraminem nebo fibraty u déti a mladistvich.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobé, a to 1 o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatrského piedpisu.

Pripravky Lescol/Lescol XL mohou byt uzivany samostatné nebo s dal$imi pfipravky na snizeni
cholesterolu, které Vam predepsal Vas lékar.

Pripravky Lescol/Lescol XL uzivejte nejdiive za 4 hodiny po uziti 1ékd ze skupiny pryskytic (napf.
cholestyraminu).

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, ze uzivate jakykoli z nasledujicich ptipravku:

- Cyklosporin (1ék uzivany k tlumeni imunitniho systému).

- Fibraty (napt. gemfibrozil), kyslinu nikotinovou nebo sekvestranty Zlu¢ovych kyselin (uzivané
ke snizeni ,,Spatného”’cholesterolu).

- Flukonazol (uzivany k 1é¢bé plisnovych infekci).

- Rifampicin (antibiotikum).

- Fenytoin (uzivany k 1é¢bé epilepsie).

- Peroralni (Gsty podavana) antikoagulancia, jako je warfarin (1éky snizujici krevni srazlivost).

- Glibenklamid (uzivany k 1é¢bé cukrovky).

- Kolchiciny (pouzivané k 1é€b¢ dny).

Uzivani pripravku Lescol/Lescol XL s jidlem a pitim
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Lescol/lescol XL mizete uzivat s jidlem nebo nala¢no.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte Lescol/Lescol XL, jestlize jste t€hotna nebo kojite, protoze 1é¢iva latka muze vést

k poskozeni VaSeho nenarozeného ditéte a protoze neni znamo, zda 1é¢iva latka prestupuje do
matetského mléka. Jestlize jste t€hotna, porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaCnete
Lescol/Lescol XL uzivat. Uzivejte u¢innou antikoncepci po celou dobu uzivani piipravku
Lescol/Lescol XL.

V ptipadé¢, Ze i pfesto otéhotnite, prestante Lescol/Lescol XL uZivat a navstivte 1ékafe.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Nejsou Zzadné informace o tom, Ze by piipravky Lescol/Lescol XL ovliviiovaly Vasi schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Lescol/Lescol XL
[Doplni se narodni udaje]

3. JAKSE LESCOL/LESCOL XL UZIVAJi

Vzdy uzivejte piipravky Lescol/Lescol XL piesné podle pokynt svého 1ékafe. Neptekracujte
doporuc¢enou davku.

Lékai Vam doporuéi, abyste pokracoval(a) v nizkocholesterolové dieté i béhem 1é¢by pripravky
Lescol/Lescol XL.

Kolik ptipravku Lescol/Lescol X1 uzivat

- Rozmezi davky pro dospélé je 20 az 80 mg denné . Velikost davky zalezi na tom, jak vyrazného
snizeni cholesterolu je nutné dosahnout. Upravu davkovani miize provést Vas lékai ve 4-
tydennich nebo delsich intervalech.

- U déti (ve ve€ku 9 let a starSich) je obvykla zahajovaci davka 20 mg denné. Maximalni denni
davka je 80 mg. Upravu davkovani mize provést Vas lékat v 6-tydennich intervalech.

Lékai Vam presn¢ fekne, kolik tobolek nebo tablet pripravku Lescol/Lescol XL mate uzivat.
Podle toho, jaka bude Vase odpovéd’ na 1é¢bu, miize 1ékat davku zvysit nebo snizit.

Kdy ptipravek Lescol/Lescol XL uzivat

Jestlize uzivate Lescol , uZivejte jej vecer, nebo pred spanim

Jestlize uzivate Lescol dvakrat denng, uZivejte jednu tobolku rano a jednu vecer, nebo pied spanim.
Jestlize uzivate Lescol XL tablety, muZzete davku uzivat v kteroukoli denni dobu

Lescol a Lescol XL miize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no. Tobolky nebo tablety polykejte celé a
zapijte je sklenici vody.

JestliZe jste uZzil(a) vice Lescolu/Lescolu XL nezZ jste mél(a)
Jestlize jste nedopatienim uzil(a) vice pripravku Lescol/Lescol XL, porad'te se okamzité s 1¢kafem.
MuzZete potfebovat 1ékatskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Lescol/Lescol XL

Vezméte si zapomenutou davku jakmile si na to vzpomenete. Nicméné&, neuzivejte zapomenutou
davku, pokud do uziti dalsi davky zbyva mén¢ nez 4 hodiny. V tomto ptipadé si vezméte dalsi davku
az v obvyklém cCase.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Lescol/Lescol XL
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Pro udrzeni pfiznivého ptinosu 1éEby byste nemél(a) prestat uzivat Lescol/Lescol XL, aniz by Vam to
ekl 1ékaf. Z tohoto diivodu musite pokracovat v 16¢bé, jak Vam bylo doporuceno, aby se hladiny
,Spatného” cholesterolu udrzovaly nizké. Lescol/Lescol XL Vase onemocnéni nevylééi, ale pomaha
Vas stav zlepsSovat. Hladiny cholesterolu museji byt pravidelné kontrolovany z diivodu sledovani
vyvoje Vaseho zdravotniho stavu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako v8echny 1éky, mohou mit i pfipravky Lescol/Lescol XL nezadouci G¢inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10

Casté: postihuji 1 az 10 pacientii ze 100

Méng Casté: postihuji 1 az 10 pacientd z 1 000

Vzéacné: postihuji 1 az 10 pacient z 10 000

Velmi vzacné: postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000

Neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit

Neékteré vzacné nebo velmi vzacné nezadouci udinky mohou byt zdvazné: vyhledejte okamzité

1ékafskou pomoc

- jestlize mate nevysvétlitelnou bolest svali, jejich citlivost na dotek nebo slabost. Toto mize byt
¢asnym piiznakem poskozeni svald. Tomu je mozné zabranit, pokud lékai co nejdiive ukonci
1é¢bu fluvastatinem. Tyto neZadouci Géinky byly zaznamenany také u podobnych 1éki této
skupiny (statiny).

- jestlize trpite neobvyklou unavou, horeckou, zezloutnutim kiize nebo o¢niho bélma, mate
tmavou mo¢ (piiznaky Zloutenky).

- jestlize mate priznaky kozni reakce jako je kozni vyrazka, zarudnuti kiize, svédéni, otoky
obli¢eje, o¢nich vicek a rth.

- jestlize mate kozni otoky, potiZe pti dychani, zavraté (ptiznaky zavazné alergické reakce).

- jestlize krvacite nebo se Vam tvoii modfiny Castéji, nez je normalni (pfiznaky snizeni poétu
krevnich desti¢ek).

- jestlize mate ¢ervené nebo purpurové skvrny na kiizi (ptiznak zanétu cév).

- jestlize mate ¢ervenou skvrnitou vyrazku zejména v obli¢eji, ktera muze byt doprovazena
unavou, horeckou, nevolnosti, ztratou chuti k jidlu (pfiznaky onemocnéni, které je podobné
lupus erythematodes).

- jestlize mate silné bolesti v horni ¢asti biicha (pfiznak zanétu slinivky).

Jestlize zaznamenate jakykoli z t€chto nezadoucich Géinkt, oznamte to okamzité svému lékafi.

Dalsi nezadouci uéinky: pokud Vas znepokojuji, feknéte to svému lékafi

Casté:

Nespavost, bolest hlavy, zalude¢ni obtiZe, bolesti bficha, zalude¢ni nevolnost.
Velmi vzacné:

Brnéni nebo sniZeni citlivosti rukou nebo nohou, porucha citlivosti nebo jeji snizeni.

Jiné mozné nezadouci Gcinky:

- Poruchy spanku zahrnujici nespavost a no¢ni mdry

- Ztrata paméti

- Sexualni poruchy

- Deprese

- Problémy s dychanim zahrnujici pfetrvavajici kasel a/nebo dusnost nebo horecku

Pokud se kterykoli nezadouci u¢inek vyskytne v zavazné mife, nebo jestlize zaznamenate jakykoli
nezadouci Gc¢inek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci, feknéte to, prosim, svému lékafi.
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5. JAK LESCOL/LESCOL XL UCHOVAVAT

[Doplni se narodni udaje]
Uchovavejte Lescol/Lescol XL mimo dosah a dohled déti.

Neuzivejte Lescol/Lescol XL po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo blistru za
[Doplni se narodni udaje]

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat kiipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co Lescol/Lescol XL obsahuji

- Lécivou latkou je fluvastatinum natricum
Jedna tobolka Lescol 20 mg obsahuje 21,06 mg sodné soli fluvastatinu, coz odpovida 20 mg
fluvastatinu.
Jedna tobolka Lescol 40 mg obsahuje 42,12 mg sodné soli fluvastatinu, coz odpovida 40 mg
fluvastatinu.
Jedna tableta Lescol XL 80 mg obsahuje 84,24 mg sodné soli fluvastatinu, coz odpovida 80 mg
fluvastatinu.

- Pomocnymi latkami Lescolu 20 mg tobolky jsou:

[Doplni se narodni udaje]

Jak pripravky Lescol/Lescol XL vypadaji a co obsahuje baleni

[Doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodniti o registraci.
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Tento léCivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP registrovan pod témito nazvy:

20 mg a 40 mg tobolky

Celnsky stat LéCivy piipravek

Rakousko, Belgie, Kypr, Ceska republika, Lescol

Dansko, Finsko, Francie, Recko, Island, Irsko,

Italie, Malta, Norsko, Nizozemi, Polsko,

Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Spanélsko,

Svédsko, Velké Britanie

Némecko, Lucembursko Locol

Rakousko Fluvastatin Novartis

Francie Fractal

Némecko Cranoc

Italie Lipaxan, Primesin, Fluvastatina
Portugalsko Cardiol, Canef

Spanélsko Liposit, Vaditon, Digaril, Lymetel
40 mg tobolky

Clensky stat LéCivy piipravek

Bulharsko, Estonsko, Mad’arsko, Slovinsko Lescol
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80 mg tabelty s prodlouZzenym uvolnovanim

Clensky stat

Lécivé pripravky

Estonsko, Bulharsko, kypr, Ceska republika, Lescol XL

Recko, Mad’arsko, Irsko, Loty$sko, Litva, Malta,

Nizozemi, Polsko, Portugalsko, Rumunsko,

Slovensko, Slovinsko, Velka Britanie

Dénsko, Finsko, Island, Norsko, Svédsko Lescol Depot

Rakousko, Némecko Fluvastatin Novartis
Rakousko Lescol MR

Belgie Lescol Exel

Francie Lescol LP

Némecko, Lucembursko Locol

Italie Lescol, Lipaxin, Primesin
Portugalsko Cardiol XL, Canef
Spanélsko Lescol Prolib, Liposit Prolib, Vaditon

Prolib, Digaril Prolib

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

[Doplni se narodni udaje]
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