ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wilasna

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol 20 mg - Kapseln

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol 40 mg - Kapseln

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" 20 mg-
Kapseln

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" 40 mg-
Kapseln

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol MR 80 mg — Filmtabletten

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" MR 80 mg
— Filmtabletten

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Belgia

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

Lescol 20 mg, hard capsules

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Belgia

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

Lescol 40, hard capsules

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Belgia

Novartis Pharma N.V.

Lescol Exel 80 mg prolonged-

80 mg

Tabletka o przedtuzonym

Podanie doustne




Medialaan, 40 bus 1
1800 Vilvoorde
Belgia

release tablet

uwalnianiu

Butgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Lescol caps. 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Butgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Lescol XL prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Cypr

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cypr

Lescol Capsule, 20 mg

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cypr

Lescol Capsule, 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Cypr

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cypr

Lescol XL Prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Czechy

Novartis, s.r.o.
Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle

Czechy

Lescol 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Czechy

Novartis, s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Czechy

Lescol 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Czechy

Novartis, s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Czechy

Lescol XL

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Dania

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kgbenhavn @
Dania

Lescol

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Dania

Novartis Healthcare A/S

Lescol

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Lyngbyvej 172
2100 Kgbenhavn @
Dania

Dania

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen @
Dania

Lescol Depot

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Estonia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlandia

Lescol 40 mg

40 mg

Kapsutka

Podanie doustne

Estonia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlandia

Lescol XL

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Finlandia

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finlandia

Lescol 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finlandia

Lescol 40 mg

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finlandia

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Francja

Novartis Pharma S.A.S.

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

LESCOL 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Francja

Novartis Pharma S.A.S.

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

LESCOL 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

Fractal 20 mg

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




92100 Boulogne
Francja

Francja

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Francja

Fractal 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Novartis Pharma S.A.S.

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

Lescol LP 80 mg

80 mg

Tabletka powlekana o
zmodyfikowanym
uwalnianiu

Podanie doustne

Francja

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Francja

Fractal LP 80 mg

80 mg

Tabletka powlekana o
zmodyfikowanym
uwalnianiu

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

Locol 20 mg Hartkapsel

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

Locol 40 mg Hartkapsel

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

Cranoc 20 mg Hartkapsel

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

Cranoc 40 mg Hartkapsel

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

Locol 80 mg Retardtabletten

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg

Cranoc 80 mg
Retardtabletten

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne




Niemcy

Niemcy

Griinwalder Gesundheitsproducte
GmbH

Ruhlandstrasse 5, 83646 Bad To6ltz
Niemcy

Fluvastatin-Novartis 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Grecja

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

GR-144 51 Athens

Grecja

Lescol®” Capsule, hard 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Grecja

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

GR-144 51 Athens

Grecja

Lescol® Capsule, hard 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Grecja

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

GR-144 51 Athens

Grecja

Lescol*XL Prolonged-release
tablet 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Wegry

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

Wegry

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wegry

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

Wegry

Lescol XL 80 mg retard tablet

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kgbenhavn @
Dania

Lescol 20 mg hard caps

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kgbenhavn @
Dania

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Islandia

Novartis Healthcare A/S

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym

Podanie doustne




Lyngbyvej 172
2100 Kgbenhavn @
Dania

uwalnianiu

Irlandia

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol 20 mg Capsules

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Irlandia

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol 40 mg Capsules

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Irlandia

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol XL 80 mg prolonged
release tablets

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Wiochy

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

Lescol

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wiochy

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

Lescol

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Witochy

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

Wiochy

Lipaxan

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Wiochy

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

Witochy

Lipaxan

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne




Witochy

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

Wiochy

Primesin

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Wiochy

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

Wiochy

Primesin

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Witochy

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio / VA
Witochy

FLUVASTATINA Sandoz

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Witochy

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
[-21040 Origgio / VA
Witochy

FLUVASTATINA Sandoz 40 mg
hard capsules

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Wiochy

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

Lescol 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Wiochy

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

Wtochy

Lipaxan 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Wiochy

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

Primesin 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Fotwa

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlandia

Lescol XL 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Litwa

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlandia

Lescol XL

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH

Locol 20 mg hard caps

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Locol 40 mg hard caps

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Locol 80 mg Retard tablet

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Lescol XL

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Norwegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
0510 Oslo
Norwegia

LESCOL

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Norwegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
0510 Oslo
Norwegia

LESCOL

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne




Norwegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 Qkern
0510 Oslo
Norwegia

LESCOL DEPOT 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Holandia

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

6800 LZ Arnhem
Holandia

Lescol 20 mg, capsules

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Holandia

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Holandia

Lescol 40 mg, capsules

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Holandia

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Holandia

Lescol XL 80, tablet

80 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Polska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D- 90429 Niirnberg
Niemcy

Lescol

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Polska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Lescol

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Polska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

Lescol XL

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmaceéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Lescol

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.
Rua do Centro Empresarial, Edif. 8

Lescol

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

10




Quinta de Beloura
2710-444 Sintra
Portugalia

Portugalia Bialport — Produtos Farmacéuticos, |Cardiol 20 20 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia
Portugalia Bialport — Produtos Farmacéuticos, |Cardiol 40 40 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia
Portugalia Laboratorio Normal - Produtos Canef 20 mg Kapsulka, twarda Podanie doustne
Farmacéuticos, S.A.
Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
Portugalia
Portugalia Laboratorio Normal - Produtos Canef 40 mg Kapsuitka, twarda Podanie doustne
Farmacéuticos, S.A.
Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
Portugalia
Portugalia Novartis Farma - Produtos Lescol XL 80 mg Tabletka o przedtuzonym Podanie doustne
Farmacéuticos S.A. uwalnianiu
Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura
2710-444 Sintra
Portugalia
Portugalia Bialport — Produtos Farmacéuticos, |Cardiol XL 80 mg Tabletka o przedtuzonym Podanie doustne
S.A. uwalnianiu
A Av. da Siderurgia Nacional —
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia
Portugalia Laboratorio Normal - Produtos Canef 80 mg 80 mg Tabletka o przedtuzonym Podanie doustne
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Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

uwalnianiu

Rumunia

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Niemcy

LESCOL 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Rumunia

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Nirnberg

Niemcy

LESCOL 40 mg

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Rumunia

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Nirnberg

Niemcy

LESCOL XL

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Stowacja

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Czechy

Lescol 20 mg

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Stowacja

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Czechy

Lescol 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Stowacja

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Czechy

Lescol XL 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

Lescol 40 mg trde kapsule

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

Lescol XL 80 mg tablete s
podaljSanim spros¢anjem

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne
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Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Lescol 20 mg

20 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Lescol 40 mg

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Liposit 20 mg

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Liposit 40 mg

40 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Vaditon 20 mg

20 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Vaditon 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.
Av. Diagonal, 507

08029 Barcelona
Hiszpania

Digaril 20 mg

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.
Av. Diagonal, 507

08029 Barcelona
Hiszpania

Digaril 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

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

28027 Madrid

Hiszpania

Lymetel 20 mg

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

GRUNENTHAL PHARMA, S.A.

Lymetel 40 mg

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne
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Doctor Zamenhof n° 36
28027 Madrid
Hiszpania

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Lescol Prolib 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Liposit Prolib 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Hiszpania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Hiszpania

Vaditon Prolib 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Hiszpania

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

08029 Barcelona

Hiszpania

Digaril Prolib 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Hiszpania

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

28027 Madrid

Hiszpania

Lymetel Prolib 80 mg

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby
Szwecja

Lescol

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby
Szwecja

Lescol

40 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB

Lescol Depot

80 mg

Tabletka o przedluzonym

Podanie doustne
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Box 1150
18311 Taby
Szwecja

uwalnianiu

Wielka Brytania

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

LESCOL CAPSULES 20 MG

20 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

LESCOL CAPSULES 40 MG

40 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

LESCOLXL 80 mg Prolonged
Release Tablets

80 mg

Tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne
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ANEKS II
WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU LESCOL POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Preparat Lescol, calkowicie syntetyczny $rodek obnizajacy stgzenie cholesterolu, jest kompetycyjnym
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, ktora jest odpowiedzialna za przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu. Preparat Lescol IR (Lescol o natychmiastowym
uwalnianiu) w kapsutkach o mocy 20 mg i 40 mg zostal po raz pierwszy zarejestrowany w 1993 r.

W 2000 r. przyznano pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Lescol XL (Lescol

o przedtuzonym uwalnianiu) w tabletkach o mocy 80 mg. Preparat Lescol 20 mg 1 40 mg wystepuje
w postaci twardych kapsulek Zzelatynowych, a preparat Lescol 80 mg — w postaci tabletek
powlekanych o zmodyfikowanym uwalnianiu.

W dniu 24 lipca 2007 r. podmiot odpowiedzialny, firma Novartis, zakonczyta dziatania podjgte
w ramach projektu podziatu prac w panstwach UE (ang. EU Work Sharing Project) dotyczacego
sformutowan odnoszacych si¢ do dzieci. Referencyjnym panstwem cztonkowskim byly Niemcy
(BfArM). Po zakonczeniu procedury podmiot odpowiedzialny przedstawit zatwierdzone
sformutowania dotyczace dzieci we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Preparat Lescol zostal uwzglgdniony w wykazie produktow, ktorych charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) maja zosta¢ zharmonizowane, sporzadzonym przez CMD(h) zgodnie z art. 30
ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Harmonizacja zagadnien dotyczacych jakosci nie byta
czescia procedury okre§lonej w art. 30.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

. Pierwotna hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

CHMP zgodzit si¢ z podmiotem odpowiedzialnym, ze w punkcie dotyczacym wskazan nie ma
potrzeby zamieszczania dodatkowych twierdzen dotyczacych wykluczenia niektorych zaburzen
lipoproteinowych (np. odmian homozygotycznych hipercholesterolemii rodzinnej i innych typow
zaburzen lipidowych w klasyfikacji Fredricksona, takich jak dominujaca hipertriglicerydemia i wtdrne
postaci hipercholesterolemii). CHMP zgodzit si¢ rdéwniez z propozycja podmiotu odpowiedzialnego,
aby w punkcie dotyczacym wskazan nie zamieszcza¢ zalecenia oceny przyczyn wtornej
hipercholesterolemii. Zaakceptowano rowniez propozycje¢ podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca
twierdzenia o odpowiedzi na leczenie dietetyczne i inne srodki (np. ¢wiczenia, zmnigjszenie masy
ciata), poniewaz jest ono zgodne z trescia informacji o innych produktach zawierajacych statyny.

CHMP zgodzit si¢ z nastgpujacym sformutowaniem zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny
dla tego wskazania:

wLeczenie dorostych pacjentow z pierwotnq hipercholesterolemiq lub dyslipidemiq mieszanq jako
uzupeltnienie diety, jesli odpowied? na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod
(tzn. éwiczen, zmniejszania masy ciala) jest niedostateczna.”

Populacja pediatryczna

Projekt badania z otwartg proba i bez grupy kontrolnej placebo nie umozliwia wyciagnigcia solidnych
wnioskow w odniesieniu do skutecznos$ci ibezpieczenstwa wtej populacji zuwagi na pewne
ograniczenia metodologiczne. Ponadto wskazanie do stosowania u dzieci nie zostalo zatwierdzone
w ramach projektu podzialu prac w panstwach UE dotyczacym dzieci (ang. EU Paediatric Work
Sharing Project), a wtej procedurze okreSlonej w art. 30 nie przedstawiono nowych danych
klinicznych. Dlatego tez CHMP uznat, ze dostepne dane kliniczne nie moga by¢ uznane za informacje
odpowiednie do poparcia twierdzenia o wskazaniu do stosowania u dzieci.

o Prewencja wtéorna powaznych zdarzen sercowych uoséb dorostych zchorobsg
niedokrwienng serca (ChNS) po zabiegach przezskornej interwencji wiencowej (PCI)
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Wskazanie w prewencji wtornej u pacjentdw po PCI jest oparte na wynikach badania LIPS (Lescol
Intervention Prevention Study). Badanie LIPS (badanie LES-EUR-01) zostato przeprowadzone w celu
oceny, czy leczenie fluwastatyng zmniejsza dtugoterminowe ryzyko powaznych niepozadanych
zdarzen sercowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) (tzn. zgonu z przyczyn sercowych,
zawaltu serca niezakonczonego zgonem i rewaskularyzacji wiencowej) u pacjentow z choroba
wiencowa po skutecznej PCI. Wystepowanie MACE wyniosto 21,4% w grupie fluwastatyny i 26,7%
w grupie placebo. Na podstawie analizy regresji Coxa wspdtczynnik ryzyka dla MACE oceniono na
0,78, co jest rownowazne statystycznie istotnemu 22-procentowemu obnizeniu ryzyka MACE

u pacjentow leczonych preparatem Lescol w porownaniu z grupa placebo. Wspotczynniki ryzyka
(ang. risk ratio, RR) zgonu z przyczyn sercowych (RR 0,53) i zgonu z przyczyn sercowych lub zawatu
serca niezakonczonego zgonem (RR 0,69) wyniosty takze ponizej 1, ale badanie nie miato mocy dla
tych punktow koncowych. Wynik ten byt niezalezny od wartosci wyjsciowej cholesterolu
catkowitego.

Ogotem preparat Lescol byt bezpieczny i dobrze tolerowany, a obserwowany profil bezpieczenstwa
byt zgodny ze znanym profilem zdarzen niepozadanych.

CHMP zgodzit si¢ z nastgpujacym sformutowaniem zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny
dla tego wskazania:

»Prewencja wtorna powainych niepoiqdanych zdarzen sercowych u doroslych pacjentow 7 chorobq
niedokrwienngq serca po przezskornej interwencji wienicowej (patrz punkt 5.1).”

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

. Pierwotna hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Zalecenia dotyczace dawki poczatkowej

CHMP zgodzit sig, ze proponowana dawka poczatkowa 40 mg u pacjentdw wymagajacych obnizenia
stezenia cholesterolu LDL o > 25% znajduje uzasadnienie w przedstawionych danych klinicznych.

Z punktu widzenia skuteczno$ci dawka 80 mg zapewnila niezawodne obnizenie cholesterolu LDL

o co najmniej 30% w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu. W analizie danych

ze zbiorczej bazy danych klinicznych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny w czasie
rejestracji preparatow Lescol IR i Lescol XL wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania
zmniejszenia cholesterolu LDL o > 25% za pomoca fluwastatyny w dawce 20 mg na dobg byto mate.
Ponadto wzgledne zmniejszenie cholesterolu LDL jest podobne dla roznych wartosci wyjsciowych
cholesterolu LDL. Dlatego CHMP zalecit, aby dawke poczatkowa 40 mg zwigksza¢ do 80 mg na dobe
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, co jest bardziej wtasciwe z punktu widzenia
skutecznosci 1 bezpieczenstwa. Jest to takze zgodne z zaleceniami dawkowania dla wszystkich innych
statyn.

CHMP zgodzit si¢ z nastgpujacym sformutowaniem dotyczacym elastycznego dawkowania
poczatkowego 40—-80 mg:

wZalecany zakres dawek wynosi 20—80 mg na dobe. U pacjentow wymagajqcych docelowego
obnizenia cholesterolu LDL o < 25% leczenie mozna rozpoczqé od dawki 20 mg w postaci

1 kapsutki przyjmowanej wieczorem. U pacjentow wymagajqcych docelowego obniZenia
cholesterolu LDL o0 > 25% zalecana dawka poczqtkowa wynosi 40 mg w postaci 1 kapsutki
przyjmowanej wieczorem. Dawke mozna zwigkszy¢ do 80 mg na dobe w postaci dawki pojedynczej
(Jedna tabletka preparatu Lescol XL) podawanej o dowolnej porze dnia lub w postaci kapsutki

40 mg podawanej 2 razy na dobe (rano i wieczorem).”

Jednoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na profil lipidowy

Podmiot odpowiedzialny przedstawit opublikowane dane na poparcie skutecznosci 1 bezpieczenstwa
stosowania preparatu Lescol/Lescol XL w skojarzeniu z kwasem nikotynowym, cholestyraming

i fibratami. Jednak z uwagi na to, Zze podczas jednoczesnego stosowania innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA i fibratow lub niacyny obserwowano zwigkszone ryzyko miopatii, podczas stosowania
tych skojarzen nalezy zachowac¢ ostroznos¢.
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CHMP zaakceptowat nastgpujace sformutowanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny:
»Produkt Lescol jest skuteczny w monoterapii. Podczas terapii skojarzonej produktem Lescol

i cholestyraming lub innymi rezynami w celu unikniecia istotnych interakcji wywolanych
zwiqzaniem leku przez rezyne, lek naleiy podawac co najmniej 4 godziny po podaniu rezyny.

W przypadkach, kiedy konieczne jest jednoczesne stosowanie 7 niacynq lub fibratami, nalezy
doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia skojarzonego (stosowanie 7 fibratami lub
niacynq — patrz punkt 4.5).”

. Prewencja wtérna powaznych zdarzen sercowych u dorostych z choroba niedokrwiennga
serca (ChNS) po zabiegach przezskérnej interwencji wiencowej (PCI)

We wskazaniu w prewencji wtornej w ChNS u pacjentow po przezskornych zabiegach

naprawczych/PCI jako wlasciwa zaproponowano zasadniczo dawke¢ 80 mg. W badaniu LIPS, ktore

stanowi podstawe dla tego wskazania, fluwastatyng stosowano w dawce poczatkowej 80 mg na dobg

(tzn. preparat Lescol IR 40 mg dwa razy na dobg).

CHMP zatwierdzit nastgpujace sformulowanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny:
»U pacjentow z chorobq niedokrwiennq serca po przezskornej interwencji wienicowej wilasciwa
dawka dobowa wynosi 80 mg.”

Czas przyjecia leku i posilki
W panstwach cztonkowskich UE obowiazuje w duzej mierze spojne zalecenie, zgodnie z ktorym
kapsulki preparatu Lescol moga by¢ przyjmowane niezaleznie od positkow.

Odstepy czasu podczas zwigkszania dawki

Na podstawie danych dotyczacych obnizania poziomu cholesterolu LDL w réznych punktach
czasowych uzyskanych w wyniku analizy zbiorczej badan dotyczacych skutecznosci z programu
rejestracji preparatu Lescol XL ustalono nastepujace zalecenie:

wMaksymalny wplyw obniZajqcy steZenie lipidow za pomocq danej dawki mozina uzyskaé po czterech
tygodniach leczenia. Modyfikacja dawki powinna odbywaé sie w odstegpach 4-tygodniowych lub
dtuiszych.”

Specjalne populacje

Dzieci i miodziez

Z niewielkimi zmianami zaakceptowano opracowane w ramach projektu podziatu prac sformutowania
odzwierciedlajace dane dotyczace dzieci.

CHMP zatwierdzit nastepujace sformutowanie:

wDzieci i mlodzie? 7 heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Lescol/Lescol XL u dzieci i miodziely w wieku powyZej

9. roku Zycia 7 heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng nalezy zaleci¢ standardowq diete
obniZajqcq poziom cholesterolu, ktorq naleiy kontynuowac w czasie leczenia.

Zalecanq dawkq poczqtkowq jest jedna kapsutka 20 mg preparatu Lescol. Dawke mozna
modyfikowaé w odstepach 6-tygodniowych. Dawka powinna byé ustalana indywidualnie na
podstawie wyjsciowej wartosci cholesterolu LDL i zalecanego celu leczenia. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 80 mg w postaci dwoch kapsulek preparatu Lescol podawanych dwa razy na dobe
lub w pojedynczej dawce preparatu Lescol 80 mg raz na dobe.

Nie przeprowadzono oceny stosowania fluwastatyny w skojarzeniu 7 kwasem nikotynowym,
cholestyraming lub fibratami u dzieci i mtodziezy.

Preparat Lescol/Lescol XL byt badany wylqcznie w populacji dzieci w wieku powyZej 9. roku Zycia
7 heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng”.
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Pacjenci w podesztym wieku
Jesli chodzi o zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku, istnieje w panstwach
cztonkowskich zgodno$¢ co do twierdzenia o braku konieczno$ci modyfikacji dawki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Twierdzenie, ze preparat Lescol XL jest przeciwwskazany u pacjentow z czynna choroba watroby lub
niewyjasnionym staltym podwyzszeniem st¢zenia transaminaz watrobowych w surowicy jest
zamieszczone w omawianym punkcie 4.2 oraz w punktach 4.3, 4.4,15.2.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Analizy danych ze zbiorczej bazy wynikoéw badan klinicznych i badania ALERT przedstawione przez
podmiot odpowiedzialny dostarczyty dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci

1 bezpieczenstwa fluwastatyny w dawce 40—80 mg u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Jednak w dalszym ciagu niemozliwe jest wyciagnigcie wlasciwych wnioskow w odniesieniu do
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dawek wigkszych niz 40 mg w cigzkiej niewydolnos$ci nerek
z powodu braku mozliwos$ci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania pomig¢dzy dawkami
preparatu Lescol 40 i 80 mg na dobg i ograniczonej populacji pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek. Niemniej jednak dostgpne dane sugeruja, ze nie wystgpuja powazne zagrozenia bezpieczenstwa
wynikajace ze stosowania preparatu Lescol w porownaniu z placebo we wszystkich kategoriach
czynnosci nerek. Zatem nie ma wyraznego powodu, aby przeciwwskaza¢ dawki przewyzszajace

40 mg w cigzkiej niewydolnosci nerek, jednak bytoby bardziej wlasciwe, aby wdraza¢ te dawki

z zachowaniem ostroznosci.

Uzgodniono nastgpujace sformutowanie zaproponowane za podstawie zalecen CHMP:

wPacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt Lescol/Lescol XL jest metabolizowany w wqtrobie i mniej niz 6% podanej dawki jest
wydzielane w moczu. Wilasciwosci farmakokinetyczne fluwastatyny nie zmieniajq sie u pacjentow
gz tagodnq i cigzkq niewydolnosciq nerek. U tych pacjentow nie ma zatem potrzeby modyfikacji
dawki, jednak 7 powodu ograniczonych doswiadczen dotyczqcych stosowania dawek
przewyziszajgcych 40 mg w cigzkiej niewydolnosci nerek (CrCl < 0,5 ml/s lub 30 ml/min) dawki te
naleiy wdrazaé 7 zachowaniem ostroznosci.”

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

We wszystkich panstwach cztonkowskich UE panuje zgodno$¢ co do przeciwwskazan do stosowania
preparatu Lescol/Lescol XL u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na fluwastatyng lub ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza oraz u pacjentdow z czynng choroba watroby lub niewyjasnionym stalym
podwyzszeniem stgzenia transaminaz w surowicy. Biorac pod uwage mozliwos$¢ teratogennego
dziatania statyn jako klasy lekdw, profil korzysci do ryzyka podczas stosowania w ciazy zostal uznany
za niekorzystny dla statyn, w tym fluwastatyny, i przeciwwskazanie do stosowania w cigzy jest
uzasadnione.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Chociaz rutynowe monitorowanie transaminaz bylo ostatnio odradzane przez rdznych ekspertow,
CHMP uznat za stuszne utrzymanie zalecenia dotyczacego monitorowania czynnosci watroby, co
w ostatnim dziesigcioleciu/ostatnich dziesigcioleciach zostato wiaczone do praktyki kliniczne;.

Proponowana tres¢ zalecen w odniesieniu do mig$ni szkieletowych odzwierciedla sformutowanie,
ktore jest obecnie stosowane w wigkszosci panstw cztonkowskich UE i jest zgodne z r6znymi
opublikowanymi zaleceniami dotyczacymi ostrzezen i srodkow ostrozno$ci dotyczacych stosowania
w odniesieniu do migsni szkieletowych. CHMP zatwierdzit zgloszona przez podmiot odpowiedzialny
propozycj¢ zamieszczenia twierdzenia o zglaszanych izolowanych przypadkach miopatii po
dopuszczeniu do obrotu podczas jednoczesnego stosowania fluwastatyny z cyklosporyna i twierdzenia
dotyczacego jednoczesnego stosowania fluwastatyny i kolchicyny. Szczegotowe odniesienie do
stosowania cyklosporyny po przeszczepie serca wydaje si¢ dostatecznie ujgte w ogolnym twierdzeniu
dotyczacym lekow immunosupresyjnych.
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Na podstawie raportu grupy roboczej ds. bezpieczenstwa farmakoterapii (PhVWP) dotyczacego
zwiazku inhibitorow reduktazy HMG-CoA ten punkt zostal takze uaktualniony poprzez dodanie
informacji dotyczacej choroby §rodmiazszowej ptuc. CHMP zatwierdzit sformutowanie
zaproponowane w odniesieniu do dzieci zgodne ze sformutowaniem uzgodnionym w ramach projektu
podziatu prac w panstwach cztonkowskich UE.

Brakuje dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Lescol u pacjentdw
z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng, a informacja o tym zostata zamieszczona w tym
punkcie.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje z pokarmem zostaty ograniczone wytacznie do soku grejpfrutowego.

Punkt 4.6 — Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Podmiot odpowiedzialny zgodzit sig, Ze skoro nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu statyn na
ptod (lub na noworodka karmionego piersia), przeciwwskazanie jest medycznie uzasadnione.
Wilaczono zalecenia dotyczace tego, ze kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne
metody antykoncepcji i ze leczenie powinno zostaé przerwane, jesli kobieta zajdzie w ciaze podczas
stosowania preparatu Lescol/Lescol XL.

W przewazajacej wigkszos$ci panstw czlonkowskich UE preparat Lescol/Lescol XL jest
przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig i twierdzenie dotyczace tego wptywu zostalo wiaczone
przez podmiot odpowiedzialny.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Zamieszczono twierdzenie o braku przeprowadzonych badan dotyczacych oceny wplywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

Obecnie wymienione dziatania niepozadane z wyjatkiem reakcji anafilaktycznej, ktora zostata
wlaczona niedawno, sa konsekwentnie umieszczane w ChPL w panstwach cztonkowskich UE.
Informacja o produkcie zostata takze uaktualniona zgodnie z raportem PhVWP dotyczacym
inhibitorow reduktazy HMG-CoA; wlaczono do niej nastgpujace zdarzenia niepozadane, ktore byly
zglaszane w przypadku niektorych statyn: zaburzenia snu, w tym bezsenno$¢ i koszmary nocne, utrata
pamigci, zaburzenia seksualne, depresja, wyjatkowe przypadki srédmiazszowej choroby ptuc
zwlaszcza przy dtugotrwalym leczeniu. Podmiot odpowiedzialny wlaczyt takze twierdzenie
opracowanie w ramach projektu podziatu prac w panstwach cztonkowskich UE.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Ogolne zalecenie dotyczace monitorowania czynno$ci watroby i poziomu CK wydato si¢ rozsadnym
podejsciem, zwazywszy, ze zasadniczo mozna spodziewac si¢ wptywu na watrobg i migsnie przy
przedawkowaniu statyn. Ogolne zalecenie stosowania ,,$rodkoéw podtrzymujacych” obejmie §rodki
oczyszczania zotadka i jelit, jesli zostanie to uznane za wlasciwe.

Punkt 5.1 — Wlasciwosci farmakodynamiczne

Z powodu réznorodnosci sposobow przedstawiania w roznych panstwach cztonkowskich danych
z badan klinicznych w dyslipidemii zaproponowano zwigzte podejsécie z wiaczeniem danych
dotyczacych preparatu Lescol IR z zebranych badan z grupami kontrolnymi placebo i danych

z programu rozwoju preparatu Lescol XL. W celu zwigkszenia czytelnosci informacji i utatwienia
stosowania wyniki z 24. tygodnia z obu programow zostaly przedstawione w jednej tabeli, co
ograniczylo powtdrzenia tresci.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat podsumowanie danych z badania LCAS (Lipoprotein and

Coronary Atherosclerosis Study) z zamieszczeniem twierdzenia, ze znaczenie wynikow
angiograficznych nie jest znane.
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Podmiot odpowiedzialny uznat za najbardziej tresciwe i w zwiazku z tym zaproponowat
podsumowanie danych z badania klinicznego LIPS (Lescol Intervention Prevention Study), ktore jest
obecnie zamieszczone w wigkszosci panstw czlonkowskich. Dodano informacjg, ze badanie zostato
przeprowadzone u pacjentow po PCIL.

Uwzgledniono takze informacje odnoszace si¢ do dzieci opracowane w ramach projektu podziatu prac
w panstwach cztonkowskich UE z niewielkimi zmianami redakcyjnymi.

Punkt 5.2 — Wlasciwosci farmakokinetyczne
CHMP zatwierdzit sformutowanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Podczas procedury podmiot odpowiedzialny zostal poproszony o streszczenie tego punktu
z podsumowaniem wynikow badan przedklinicznych itwierdzen dotyczacych jakosci zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi charakterystyk produktu leczniczego. Po wprowadzeniu zmian CHMP
zatwierdzit propozycje podmiotu odpowiedzialnego:

wW konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania,
genotoksycznosci, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego
wplywu na rozréd nie ujawniono wystgpowania innych zagroien dla czlowieka nii te, ktore
wynikajq 7 mechanizmu dziatania leku. W badaniach dotyczqcych toksycznosci wykryto roine
zaburzenia, ktore sq wspdlne dla inhibitorow reduktazy HMG-CoA. W oparciu o obserwacje
kliniczne przeprowadzanie testow oceny czynnosci wqtroby zostalo juz zalecone (patrz punkt 4.4).
Inne dzialania toksycine obserwowane u zwierzqt nie majq znaczenia u ludzi lub wystepowaly
podczas ekspozycji na poziomie w wystarczajqcym stopniu przekraczajqcym maksymalnqg ekspozycje
u ludzi, co ma male znaczenie podczas stosowania klinicznego. Pomimo teoretycznych ustalen
dotyczqcych wplywu cholesterolu na rozwoj zarodka, w badaniach na zwierzetach nie wykryto
szkodliwego wplywu fluwastatyny na rozwoj zarodka i ptodu.”
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, ze:

- zakres arbitrazu obejmowal harmonizacje charakterystyk produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta;

- charakterystyki produktéw leczniczych, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie;

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w aneksie Il dla preparatu Lescol pod r6znymi nazwami (zob. Aneks I).

CHMP uznat, ze dostgpne dane przeditozone przez podmiot odpowiedzialny przemawiaja za
poparciem nastgpujacych wskazan:

e Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii i dyslipidemii mieszanej jako uzupetnienie diety, jesli
odpowiedz na stosowanie diety i innych niefarmakologicznych metod leczenia (tzn. ¢wiczen,
zmniejszenia masy ciata) jest niedostateczna.

e Prewencja wtorna powaznych niepozadanych zdarzen sercowych u dorostych pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca po przezskornej interwencji wiencowej (patrz punkt 5.1).

CHMP uznat, Ze przedstawione przez podmiot odpowiedzialny dane, ktore mialy poprze¢ wskazanie

o tresci: ,, Produkt Lescol/Lescol XL jest wskazany w celu zmniejszenia postepu miazdzycy naczyn
wiencowych u pacjentow dorostych z pierwotnq hipercholesterolemiq i chorobq niedokrwienng
serca”, nie maja znaczenia klinicznego, a zatem nie mozna byto ustali¢ korzystnego stosunku korzysci

do ryzyka.

Podczas oceny danych odnoszacych si¢ do dzieci w ramach procedury podziatu prac w panstwach
cztonkowskich UE nie zatwierdzono wskazania do stosowania u dzieci. Poniewaz w czasie tej
harmonizacyjnej procedury arbitrazu nie przedstawiono nowych danych, CHMP potwierdzil, Ze nie
mozna przyzna¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do stosowania u dzieci w ramach tej
procedury harmonizacyjnej na mocy art. 30. Jednak wlasciwe sformutowania odnoszace si¢ do dzieci
zostaly wlaczone w punktach ustalonych w ramach procedury podziatu prac w panstwach
cztonkowskich UE; punkty 4.2, 4.4,4.8,5.115.2.

Poniewaz dostgpne dane nie wskazuja na powazne zagrozenia bezpieczenstwa podczas stosowania
preparatu Lescol w porownaniu z placebo we wszystkich kategoriach czynnosci nerek, CHMP uznat,
ze dawki przewyzszajace 40 mg nie beda przeciwwskazane, ale konieczne bedzie wdrazanie tych
dawek z zachowaniem ostrozno$ci. W odniesieniu do punktu 5.3 ,,Przedkliniczne dane

0 bezpieczenstwie” propozycja podmiotu odpowiedzialnego po wprowadzeniu zmian zostata uznana
przez CHMP za dopuszczalna.
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25



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lescol i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 20 mg kapsutki, twarde
Lescol 1 nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 40 mg kapsuiki, twarde
Lescol XL i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: fluwastatyna (w postaci soli sodowej fluwastatyny)

Jedna kapsutka produktu Lescol zawiera 21,06 mg soli sodowej fluwastatyny, co odpowiada 20 mg
fluwastatyny w postaci wolnego kwasu lub 42,12 mg soli sodowej fluwastatyny, co odpowiada 40 mg
fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu produktu Lescol XL zawiera 84,24 mg soli sodowe;j
fluwastatyny, co odpowiada 80 mg fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.

Substancje pomocnicze:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Kapsutka, twarda

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dyslipidemia

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

Wtérna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
Wtoérna profilaktyka powaznych zdarzen sercowych u dorostych pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca, po przezskornych interwencjach wiehcowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Dyslipidemia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lescol/Lescol XL pacjenci powinni stosowa¢ standardowa
diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu. Dietg nalezy kontynuowaé podczas stosowania leku.

Dawkeg poczatkowa i podtrzymujaca nalezy dostosowywac indywidualnie w zaleznos$ci od
wyjsciowego stezenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia.

Zalecany zakres dawek wynosi od 20 do 80 mg/dobe. W przypadku pacjentdow wymagajacych
zmnigjszenia wartosci LDL-C do < 25% mozna zastosowa¢ dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg w
postaci jednej kapsutki wieczorem. W przypadku pacjentdéw wymagajacych zmniejszenia wartosci
LDL-C do >25%, zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg w postaci jednej kapsutki wieczorem.
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Dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 80 mg na dobg podawanych w postaci dawki pojedynczej (jedna tabletka
Lescol XL) o kazdej porze dnia lub w postaci jednej kapsutki wynoszacej 40 mg dwa razy na dobg
(jedna kapsutka rano i jedna kapsutka wieczorem).

Maksymalne zmniejszenie st¢zenia lipidow pod wplywem danej dawki leku wystepuje w ciagu
4 tygodni. Dawke mozna dostosowywac co 4 tygodnie lub rzadziej.

Wtérna profilaktyka choroby niedokrwiennej serca
W przypadku pacjentdw z choroba niedokrwienna serca po przezskornej interwencji wiehcowe;j
wlasciwa dawka wynosi 80 mg na dobg.

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

Dzieci

Dzieci 1 mlodziez z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Lescol/Lescol XL u dzieci i mtodziezy w wieku 9 lat i
starszych z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia, powinno si¢ zastosowa¢ standardowa
diet¢ zmniejszajaca stezenie cholesterolu, ktéra nalezy kontynuowaé podczas stosowania leku.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna kapsutka produktu Lescol 20 mg. Dawke nalezy dostosowywaé
w odstepach 6-tygodniowych. Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od wyj$ciowego
stezenia LDL-C oraz zalecanego celu leczenia. Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg podawane
w postaci kapsutek Lescol 40 mg dwa razy na dobg lub jedne;j tabletki Lescol 80 mg raz na dobg.

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

Produkt Lescol/Lescol XL byl badany wylacznie u dzieci w wieku 9 lat i starszych z heterozygotyczna
rodzinna hipercholesterolemia.

Niewydolnos¢ nerek

Produkt Lescol/Lescol XL jest metabolizowany w watrobie, a mniej niz 6% podanej dawki wydalane
jest z moczem. Farmakokinetyka fluwastatyny nie ulega zmianie u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek
stopnia fagodnego do cigzkiego. Z tego wzgledu nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku
tych pacjentow, natomiast w zwiazku z ograniczonym doswiadczeniem w stosowaniu dawek > 40 mg
na dobg nalezy ostroznie rozpoczynac ich stosowanie u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny <0,5 ml/sek. lub 30 ml/min.).

Niewydolnosé¢ watroby

Produkt Lescol/Lescol XL jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw z czynng choroba
watroby lub z trwvaltym zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy o nieznanej etiologii
(patrz punkty 4.3, 4.415.2).

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

Sposéb podawania
Produkt Lescol w postaci kapsulek i Lescol XL w postaci tabletek mozna przyjmowac¢ z positkiem lub
niezaleznie od niego, nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania
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Produkt Lescol/Lescol XL jest przeciwwskazany:

. u pacjentow ze znana nadwrazliwo$cia na fluwastatyne lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.
o u pacjentdw z czynna choroba watroby lub z trwatym zwigkszeniem aktywnosci

aminotransferaz w surowicy o nieznanej etiologii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).
o podczas ciazy i laktacji (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow zmniejszajacych stezenie lipidow, przed
rozpoczeciem leczenia, jak rowniez przez okres 12 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwigkszenia
dawki, a nastepnie okresowo zaleca si¢ wykonanie u wszystkich pacjentéw prob czynnosciowych
watroby. W razie zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponad 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy i utrzymywania
si¢ takich wartosci, lek nalezy odstawic¢. Bardzo rzadko obserwowano zapalenie watroby zwigzane
prawdopodobnie ze stosowaniem preparatu, ustgpujace po przerwaniu leczenia tym preparatem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Lescol/Lescol XL u pacjentow z
chorobami watroby w wywiadzie lub u 0os6b naduzywajacych alkoholu.

Migsnie szkieletowe

Po zastosowaniu fluwastatyny rzadko zglaszano wyst¢powanie miopatii. Zapalenie migsni i rozpad
migsni prazkowanych zgtaszano bardzo rzadko. U pacjentdow z rozproszonymi bélami migs$ni
niewiadomego pochodzenia, tkliwos$cia lub ostabieniem migsni i (lub) znacznym zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej - CK, nalezy podejrzewa¢ miopatig, zapalenie migéni lub rozpad
migsni prazkowanych. Nalezy poinformowac¢ pacjentdw o koniecznos$ci szybkiego skontaktowania sig¢
z lekarzem w przypadku wystapienia bolu migsni niewiadomego pochodzenia, tkliwos$ci lub ostabienia
migséni, zwlaszcza, jesli rownoczesnie wystgpuje zte samopoczucie lub goraczka.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

W przypadku pacjentow, u ktérych przyjmowanie statyn nie jest zwiazane z wystgpowaniem reakcji
opisanych powyzej, nie ma podstaw do rutynowego monitorowania catkowitej aktywnosci kinazy
kreatynowej czy tez aktywnosci innych enzyméw migsniowych w osoczu. Jesli oznaczenie
aktywnosci kinazy kreatynowej jest konieczne, nie nalezy go przeprowadza¢ po wyczerpujacych
¢wiczeniach fizycznych oraz jesli wspotistnieje prawdopodobna, alternatywna przyczyna zwigkszenia
aktywnosci kinazy kreatynowej, ze wzgledu na trudnos$ci z prawidlowa interpretacja wynikow.

Przed leczeniem

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

. Zaburzenia czynno$ci nerek.

. Niedoczynno$¢ tarczycy.

o Dziedziczne schorzenia uktadu mig$niowego w wywiadzie indywidualnym lub w wywiadzie
rodzinnym.

o Jesli w przesztosci wystapito toksyczne dziatanie statyn lub fibratow na migsnie.

o Naduzywanie alkoholu.

o U 0s6b w podesztym wieku (wiek powyzej 70 lat), nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonywania

tych oznaczen ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystgpowania innych czynnikéw sprzyjajacych
wystapieniu rabdomiolizy.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia; wskazana jest

obserwacja kliniczna. Jezeli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco podwyzszona (ponad
picciokrotnie przewyzsza gorng granicg normy) w chwili rozpoczynania leczenia, nalezy powtorzy¢
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badanie w ciagu nastgpnych 5 do 7 dni w celu potwierdzenia wynikow. Jezeli aktywnos$¢ kinazy
kreatynowej jest wciaz znaczaco podwyzszona (ponad pigciokrotnie przewyzsza gorna granicg normy)
nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Podczas leczenia

Jesli u pacjentéw przyjmujacych fluwastatyng wystapia objawy ze strony mig$ni, takie jak bol,
ostabienie czy skurcze, nalezy wykona¢ pomiar aktywno$ci kinazy kreatynowe;j. Jesli aktywnos$¢ ta
bedzie znaczaco zwigkszona (ponad pigciokrotnie powyzej gornej granicy normy) leczenie nalezy
przerwac.

Jezeli objawy ze strony migsni s cigzkie i powoduja dyskomfort, nawet w przypadku kiedy
aktywnos¢ kinazy kreatynowej nie przekracza pigciokrotnie gornej granicy normy, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Po ustapieniu objawdw ze strony migsni i powrocie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do normy
mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie fluwastatyny albo innej statyny, ale tylko w najmniejsze;j
skutecznej dawce i pod $cista kontrola stanu zdrowia pacjenta.

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

Srédmiazszowe choroby phuc

Po zastosowaniu niektorych statyn, w wyjatkowych przypadkach zgtaszano wystgpowanie
srédmiazszowych chorob ptuc, zwlaszcza u pacjentow poddanych dlugotrwatej terapii (patrz punkt
4.8). Mozliwe objawy to dusznos¢, suchy kaszel oraz pogorszenie stanu ogdlnego (uczucie zmeczenia,
utrata masy ciata i goraczka). W przypadku podejrzenia wystapienia sSrédmiazszowej choroby ptuc,
leczenie statynami nalezy przerwac.

Dzieci

Dzieci i mlodziez z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu przez okres dtuzszy niz 2 lata nie byly oceniane u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Brak danych dotyczacych wptywu na dojrzewanie fizyczne,
psychiczne oraz piciowe podczas dlugotrwalego leczenia. Diugoterminowa skutecznos$¢ stosowania
produktu Lescol/Lescol XL u dzieci w celu zmniejszenia zapadalnos$ci na choroby i umieralnosci
dorostych nie zostaty ustalone (patrz punkt 5.1).

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

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Brak danych dotyczacych stosowania fluwastatyny u pacjentéw z bardzo rzadko wystgpujaca tzw.
homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z bezafibratem, gemfibrozylem, cyprofibratem lub niacyna
(kwasem nikotynowym) nie ma klinicznie istotnego wptywu na biodostgpnos¢ fluwastatyny czy
innych $rodkow zmniejszajacych stezenie lipidow. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
wynikajace z leczenia skojarzonego i stosowac takie potaczenia wylacznie pod warunkiem
zachowania ostroznosci, ze wzgledu na doniesienia o zwigkszonym ryzyku wystgpowania miopatii i
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(lub) rabdomiolizy w przypadkach jednoczesnego stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA z ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.4).

Kolchicyny

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

Cyklosporyna

Badania z udziatem pacjentow po przeszczepie nerki wskazuja, ze dostgpnos¢ biologiczna
fluwastatyny (w dawce do 40 mg na dobg¢) nie zwigkszyta si¢ do klinicznie istotnej warto$ci u
pacjentoéw, ktérym podawano state dawki cyklosporyny. Wyniki innego badania, w ktorym tabletki
Lescol XL (80 mg fluwastatyny) podawano pacjentom po przeszczepie nerki przyjmujacym state
dawki cyklosporyny wykazaty, ze ekspozycja na fluwastatyne (pole pod krzywa AUC) i stezenie
maksymalne (C,,,) byly zwigkszone dwukrotnie w poréwnaniu do historycznych danych uzyskanych
w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw. Mimo, iz te zwigkszenia stgzenia fluwastatyny nie
byly klinicznie istotne, leczenie skojarzone z cyklosporyna nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci. Dawka poczatkowa i dawka podtrzymujaca fluwastatyny powinna by¢ mozliwie jak
najmniejsza w leczeniu skojarzonym z cyklosporyna.

Zaroéwno kapsulki Lescol (40 mg fluwastatyny), jak i tabletki Lescol XL (80 mg fluwastatyny) nie
miaty wplywu na dostgpnos¢ biologiczng cyklosporyny w leczeniu skojarzonym.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

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

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

Ryfampicyna

Podanie fluwastatyny zdrowym ochotnikom, ktérym wczesniej podano ryfampicyng spowodowato
zmniejszenie biodostepnosci fluwastatyny o ok. 50%. Mimo, iz aktualnie brak klinicznych dowodow,
na to, ze skuteczno$¢ fluwastatyny w zmniejszaniu st¢zenia lipidow zostata zmieniona, w przypadku
pacjentow poddanych dtugotrwatemu leczeniu z zastosowaniem ryfampicyny (np. w leczeniu
gruzlicy), nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke fluwastatyny tak, aby zapewni¢ wlasciwe
zmniejszenie st¢zenia lipidow.

Doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentow otrzymujacych doustne pochodne sulfonylomocznika (glibenklamid (gliburyd),
tolbutamid) w leczeniu cukrzycy insulinoniezaleznej (typu 2), wlaczenie fluwastatyny nie powoduje
klinicznie istotnych zmian w kontroli glikemii. U pacjentdw z cukrzyca typu 2, leczonych
glibenklamidem (n=32) podawanie fluwastatyny (w dawce 40 mg dwa razy na dobg przez 14 dni)
skutkowato zwigkszeniem Srednich wartosci C,,.x, AUC i t, glibenklamidu odpowiednio o okoto 50%,
69% 1 121%. Glibenklamid (w dawce od 5 do 20 mg na dobg) zwigkszat §rednie wartosci Cy.x 1 AUC
fluwastatyny odpowiednio o 44% i 51%. W badaniu tym nie odnotowano zmian w st¢zeniach glukozy,
insuliny, ani C-peptydu. Jednakze, zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjentow przyjmujacych
rownocze$nie glibenklamid (gliburyd) i fluwastatyne w przypadku zwigkszenia dawki fluwastatyny do
80 mg na dobe.

Leki wiqzace kwasy zotciowe
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Fluwastatyna powinna by¢ podawana przynajmniej 4 godziny po podaniu zywicy
(np. cholestyraminy), w celu uniknigcia interakcji o istotnym znaczeniu, polegajacej na wiazaniu si¢
leku z zywica.

Flukonazol

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

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

Fenytoina

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

Leki wphywajace na uktad sercowo-naczyniowy

Brak klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas stosowania fluwastatyny
jednoczesnie z propranololem, digoksyna, losartanem lub amlodypina. Na podstawie danych
farmakokinetycznych mozna stwierdzi¢, ze nie ma koniecznosci monitorowania ani dostosowania
dawki w przypadku jednoczesnego podawania tych lekow z fluwastatyna.

Itrakonazol i erytromycyna

Jednoczesne stosowanie fluwastatyny z silnymi inhibitorami cytochromu P450(CYP)3A4,
itrakonazolem oraz z erytromycyna wptywa minimalnie na biodostgpnos¢ fluwastatyny. Biorac pod
uwage minimalny wptyw tego enzymu na metabolizm fluwastatyny nalezy spodziewac sig, ze istnieje
niewielkie prawdopodobienstwo, aby inne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, cyklosporyna)
wplywaty na biodostepnos¢ fluwastatyny.

Sok grejpfrutowy
W zwiazku z brakiem interakcji fluwastatyny z innymi substratami CYP3A4 nie nalezy spodziewaé
si¢ interakcji fluwastatyny z sokiem grejpfrutowym.

4.6 Ciaza i laktacja

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

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Jezeli kobieta zajdzie w ciaze podczas leczenia produktem Lescol/Lescol XL, nalezy przerwaé
leczenie.

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

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

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu fluwastatyny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych naleza dolegliwosci ze strony Zzotadka i jelit o
niewielkim nasileniu, bezsennos$¢ oraz bol glowy.

Dziatania niepozadane zostaly oszacowane pod wzgledem czgsto$ci wystepowania (Tabela 1),
rozpoczynajac od najczesciej wystepujacych: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100, < 1/10); niezbyt
czegsto (> 1/1 000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000) bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z
pojedynczymi przypadkami. W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania
niepozadane zostaty przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela1l Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia psychiczne
Czesto: Bezsennos¢
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: Bol glowy
Bardzo rzadko: Parestezje, dysestezje, hipoestezje, ktdre sa rowniez zwiazane z
hiperlipidemia
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo rzadko: Zapalenie watroby
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci takie jak wysypka, pokrzywka
Bardzo rzadko: Inne reakcje skorne (np. wyprysk, zapalenie skory, wysypka

pecherzykowa), obrzgk twarzy, obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: Bol mig$ni, ostabienie mig$ni, miopatia
Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mig$ni, reakcje toczniopodobne

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszano po zastosowaniu niektorych statyn:

. Zaburzenia snu, w tym bezsennos¢ i koszmary nocne

. Utrata pamigci

. Zaburzenia seksualne

. Depresja

. Wyjatkowe przypadki §rodmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza u pacjentow poddanych

dlugotrwate;j terapii (patrz punkt 4.4)

Dzieci
Drzieci i mlodziez z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng
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Profil bezpieczenstwa stosowania fluwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng oceniany u 114 pacjentow w wieku od 9 do 17 lat w dwoch otwartych
badaniach bez grupy poréwnawczej byt podobny do obserwowanego u dorostych. W obu badaniach
nie zaobserwowano wplywu na wzrost ani na dojrzewanie ptciowe. W badaniach tych mozliwos¢
zaobserwowania opisanych dziatan niepozadanych byta jednak niewielka.

Badania laboratoryjne

Wystepowanie nieprawidtowosci w biochemicznych wskaznikach czynno$ci watroby wigzano z
dziataniem inhibitorow reduktazy HMG-CoA i innych czynnikow zmniejszajacych st¢zenie lipidow.
Na podstawie zbiorczej analizy kontrolowanych badan klinicznych potwierdzone zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej do wartosci ponad 3-
krotnie wigkszych od gornej granicy normy stwierdzono u 0,2% pacjentdow stosujacych kapsutki
Lescol w dawce 20 mg/dobg, u 1,5%-1,8% pacjentow stosujacych kapsutki Lescol w dawce

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

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe doswiadczenie z przedawkowaniem fluwastatyny jest ograniczone. Brak
specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lescol/Lescol XL. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie konieczno$ci leczenie
podtrzymujace. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby i stgzenie kinazy kreatynowej w surowicy.

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

Fluwastatyna, calkowicie syntetyczna substancja zmniejszajaca stezenie cholesterolu, jest
kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, warunkujacej przeksztalcenie HMG-CoA do
mewalonianu, prekursora steroli, w tym cholesterolu. Dziata przede wszystkim w watrobie i jest
gldwnie racematem dwdch erytroenancjomerow, z ktorych jeden wykazuje aktywno$¢
farmakologiczna. W wyniku hamowania biosyntezy cholesterolu nast¢puje zmniejszenie zawartosci
cholesterolu w komoérkach watroby, co pobudza syntezg receptorow lipoprotein o matej gestosci
(LDL), na skutek czego zwicksza si¢ wychwyt czasteczek LDL. Ostatecznym wynikiem tych
proceséw jest zmniejszenie st¢zenia cholesterolu w osoczu.

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

W 12 badaniach kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow z hiperlipoproteinemia typu Ila lub
IIb, Lescol w monoterapii podawano 1621 pacjentom w dawkach dobowych po 20 mg, 40 mg i 80 mg
(40 mg dwa razy na dobg) przez co najmniej 6 tygodni. Analiza po 24 tygodniach wykazata, ze
dobowe dawki w wysokos$ci 20 mg, 40 mg 1 80 mg spowodowaty zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL-C), apolipoproteiny B (Apo-B) i
trojglicerydow (TG) w stopniu zaleznym od dawki, a takze wzrost st¢zenia cholesterolu lipoprotein o
duzej gestosci (HDL-C) (patrz Tabela 2).

Produkt Lescol XL podawano ponad 800 pacjentom uczestniczacym w trzech badaniach kluczowych
(ang. pivotal) z 24-tygodniowym okresem aktywnego leczenia oraz dokonywano poréwnania z

leczeniem produktem Lescol 40 mg podawanym raz lub dwa razy na dobe. Produkt Lescol XL
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podawany w pojedynczej dawce dobowej 80 mg spowodowat istotne zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu calkowitego, cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (LDL-C), trojglicerydow (TG) i
apolipoproteiny B (Apo-B) (patrz Tabela 2).

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

Tabela2 Srednia zmiana procentowa parametréw lipidowych od stanu wyjSciowego do
24 tygodnia
Badania kontrolowane placebo (Lescol) i badania z grupa kontrolng otrzymujacag
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 13
Lescol 40 mg' 748 -19 748 -14 748 -25 125 -18 748 +4
Lesccl)l 40 mg dwa razy na 257 =27 257 -18 257 36 232 28 257 +6
dobe
Lescol XL 80 mg® 750 25 750 -19 748 35 745 27 750 +7
Wyjsciowa wartosé¢ TG
=200 mg/dl
Lescol 20 mg' 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 +6
Lescol 40 mg' 179 -18 179 20 179 -24 47 -18 179 +7
Lesccl)l 40 mg dwa razy na 76 27 76 23 76 35 69 -28 76 +9
dobe
Lescol XL 80 mg’ 239 25 239 -25 237 -33 235 27 239 +I11

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

W badaniu lipoprotein i miazdzycy tetnic wiencowych (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis
Study — LCAS), wplyw fluwastatyny na miazdzyce t¢tnic wiencowych oceniano metoda ilosciowe;j
angiografii wiencowej u pacjentéw ptci meskiej i zeniskiej (w wieku od 35 do 75 lat) z choroba
niedokrwienng serca i wyjsciowym poziomem LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/I (115 do 190 mg/dl). W
tym randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym badaniu
klinicznym, 429 pacjentow byto leczonych fluwastatyng w dawce 40 mg/dobg lub placebo. Ilosciowe
angiogramy wiencowe oceniano przy rozpoczeciu badania oraz po 2,5 roku leczenia. Oceny tej
dokonano u 340 z 429 pacjentow. Leczenie fluwastatyna spowalniato progresj¢ zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych o 0,072 mm (95% przedziat utnosci dla réznicy pomigdzy metodami leczenia
od -0,1222 do -0,022 mm) w okresie 2,5 roku, mierzong jako zmiana minimalnej $rednicy §wiatta
(fluwastatyna -0,028 mm w poréwnaniu z placebo -0,100 mm). Nie wykazano bezposredniego
zwiazku pomigdzy wynikami badan angiograficznych i ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

W badaniu zapobiegania interwencji za pomoca preparatu Lescol (ang. Lescol Intervention Prevention
Study — LIPS) oceniano wplyw fluwastatyny na powazne zdarzenia sercowe (ang. major adverse
cardiac events — MACE, tzn. $§mier¢ sercowa, zawat migsnia sercowego bez skutku $miertelnego i
rewaskularyzacj¢ wiencowa) u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca, poddanych pierwszej udanej
przezskornej interwencji wiencowej. Do badania wlaczono pacjentdw ptci meskiej 1 zenskiej (w wieku
od 18 do 80 lat), z wyj$ciowym stezeniem cholesterolu catkowitego od 3,5 do 7,0 mmol/l (od 135 do
270 mg/dl).

W tym randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym za pomoca
placebo badaniu, fluwastatyna (n = 844) podawana w dawce 80 mg na dobg przez ponad 4 lata
znacznie redukowata ryzyko pierwszego MACE o 22% (p = 0,013) w poréwnaniu z placebo (n = 833).
Pierwszorzedowy punkt koncowy MACE wystapit u 21,4% pacjentéw stosujacych fluwastatyng w
poréwnaniu do 26,7% pacjentdw przyjmujacych placebo (bezwzgledna roéznica ryzyka wynosita 5,2%
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dla 95% przedziatu ufnosci: 1,1 do 9,3). Te korzystne dziatania byly szczegdlnie wyrazne u 0sob z
cukrzyca oraz u pacjentdow z miazdzyca wielonaczyniowa.

Dzieci

Drzieci i mlodziez z heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Lescol 1 Lescol XL oceniano u dzieci i mlodziezy
w wieku od 9 do 16 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng w dwoch otwartych
badaniach klinicznych bez grupy poréwnawczej przez okres 2 lat. 114 pacjentow (66 chtopcow i

48 dziewczynek) otrzymywato fluwastatyne w postaci kapsutek Lescol (20 mg/dobg lub 40 mg dwa
razy na dobg) lub tabletek o przedtuzonym uwalnianiu Lescol XL 80 mg raz na dobg. W zaleznos$ci od
stezenia cholesterolu LDL stopniowo zwigkszano dawkg.

Do pierwszego badania zostato wlaczonych 29 chlopcow przed okresem dojrzewania, w wieku od 9
do 12 lat, u ktérych stezenie cholesterolu LDL wynosito > 90 percentyla dla wieku, a jedno z
rodzicdw obciazone bylo pierwotna hipercholesterolemia oraz u ktérych w wywiadzie rodzinnym
stwierdzono przedwczesna chorobe niedokrwienna migsénia sercowego lub zottaki $ciegniste. Srednie
wyjsciowe ste¢zenie cholesterolu LDL wynosito 226 mg/dl, rtownowarto$¢ 5,8 mmol/l (w zakresie
137 - 354 mg/dl rownowartos¢ 3,6 - 9,2 mmol/l). Poczatkowo wszystkim pacjentom podawano
kapsutki Lescol 20 mg na dobg. Stopniowo, co 6 tygodni zwigkszano dawke do 40 mg na dobg 1
nastepnie 80 mg na dobg (40 mg dwa razy na dobg), az do osiagnigcia stezenia cholesterolu LDL
wynoszacego od 96,7 do 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l — 3,2 mmol/l).

Do drugiego badania wlaczono 85 pacjentow plci meskiej i zenskiej, w wieku od 10 do 16 lat ze
stezeniem cholesterolu LDL > 190 mg/dl (rownowartos¢ 4,9 mmol/l) lub cholesterolem

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

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

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

n=69 pacjentow).

W pierwszym badaniu (z udziatem chtopcéw przed okresem dojrzewania), Lescol w dawkach od

20 mg do 80 mg na dobg zmniejszyt stezenie cholesterolu catkowitego (total-C) i cholesterolu LDL w
osoczu o odpowiednio 21% i 27%. Srednie stezenie cholesterolu, ktére osiagnigto wynosito

161 mg/dl, rownowartos¢ 4,2 mmol/l (w zakresie 74 — 336 mg/dl, rownowartos¢ 1,9 — 8,7 mmol/l). W
drugim badaniu (z udzialem chtopcoéw i dziewczat w okresie dojrzewania i po okresie dojrzewania),
Lescol w dawkach od 20 mg do 80 mg na dobg zmniejszyt stezenie cholesterolu catkowitego (total-C)
i cholesterolu LDL w osoczu o odpowiednio 22% i 28%. Srednia warto$é stezenia cholesterolu LDL,
ktora osiagnigto wynosita 159 mg/dl stanowiaca rownowartos¢ 4,1 mmol/l (w zakresie: 90 —

295 mg/dl, stanowiace rownowartos¢ 2,3 — 7,6 mmol/l).

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

(3,4 mmol/l).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu doustnym na czczo fluwastatyna w postaci roztworu wchiania si¢ szybko i catkowicie
(98%). Po podaniu doustnym preparatu Lescol XL, szybko§¢ wchtaniania fluwastatyny byta o prawie
60% wolniejsza w porownaniu z kapsutkami, podczas gdy $redni czas trwania byt wydhuzony o okoto
4 godziny. Po spozyciu positku wchianianie leku zachodzi wolnie;.
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Dystrybucja
Fluwastatyna dziata gldownie w watrobie, ktora jest takze gldwnym miejscem jej metabolizmu.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku, oceniana na podstawie jego stezenia we krwi wynosi 24%.
Objetos¢ dystrybucji (Vz/f) fluwastatyny wynosi 330 1. Ponad 98% leku krazacego we krwi jest
zwigzana z biatkami osocza, przy czym na stopien wiazania nie ma wplywu st¢zenie fluwastatyny,
warfaryny, kwasu salicylowego ani glibenklamidu.

Biotransformacja

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

Fluwastatyna hamuje tylko metabolizm zwigzkéw metabolizowanych przez izoenzym CYP2C9.
Badania kliniczne wskazuja na niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
kompetencyjnej pomigdzy fluwastatyna i substratami CYP2C9 takimi jak: diklofenak, fenytoina,
tolbutamid 1 warfaryna, pomimo potencjalnej mozliwosci ich wystepowania.

Wydalanie

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

Wilasciwosci

Stezenia fluwastatyny w osoczu krwi nie zmieniaja sig jako funkcja wieku lub plci w stosunku do
og6tu populacji, jednakze zaobserwowano zwigkszona reakcj¢ na leczenie u kobiet i u 0s6b w
podesztym wieku. Poniewaz fluwastatyna jest wydalana gtownie z zotcia i podlega znacznemu
efektowi pierwszego przejscia, istnieje ryzyko kumulacji leku u pacjentdow z zaburzona czynno$cig
watroby (patrz punkty 4.3 14.4).

Dzieci 1 mlodziez z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Brak danych dotyczacych parametréw farmakokinetycznych u dzieci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  Okres waznoSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Brak szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I- Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lescol i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 20 mg kapsutki, twarde
Lescol 1 nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 40 mg kapsuiki, twarde
Lescol XL i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

Fluwastatyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 20 mg fluwastatyny.
Kazda kapsutka zawiera 40 mg fluwastatyny.
Kazda tabletka zawiera 80 mg fluwastatyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13. NUMER SERII

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lescol i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 20 mg kapsutki, twarde
Lescol i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 40 mg kapsutki, twarde
Lescol XL i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Fluwastatyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 4. NUMER SERII

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Lescol i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 20 mg kapsulki, twarde
Lescol i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 40 mg kapsulki, twarde
Lescol XL i nazwy produktéow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg tabletki o przedluzonym
uwalnianiu

[Patrz Aneks 1 - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym|
Fluwastatyna

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa

informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Lescol/Lescol XL i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lescol/Lescol XL
Jak przyjmowac lek Lescol/Lescol XL

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lescol/Lescol XL

Inne informacje

A

1. CO TO JEST LEK LESCOL/LESCOL XL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lescol/Lescol XL zawiera substancj¢ czynna- fluwastatyne sodowa, ktora nalezy do grupy lekow
nazywanych statynami, ktore sa lekami obnizajacymi poziom lipidow; obnizaja poziom lipidow
(thuszczow) we krwi. Stosuje sig je u pacjentdow, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne nie sa
wystarczajaco skuteczne.

- Lescol/Lescol XL jest lekiem stosowanym w leczeniu zwigkszonego stezenia tluszczow we
krwi u dorostych pacjentéw, szczegolnie catkowitego cholesterolu i tzw. ,,zlego” cholesterolu
lub LDL cholesterolu, ktory zwiazany jest ze zwigkszonym ryzykiem choroby serca lub udaru
- u dorostych pacjentdw z duzym stezeniem cholesterolu we krwi.

- u dorostych pacjentéw z duzym stgzeniem we krwi zardwno cholesterolu, jak i
trojglicerydow (inny rodzaj obecnych we krwi thuszczow).

- Lekarz moze rowniez przepisa¢ Lescol/ Lescol XL, aby zapobiec kolejnym cigzkim zdarzeniom
sercowym (np. zawatowi serca) u pacjentow wczesniej poddanych cewnikowaniu serca,
interwencji w obrebie naczyn serca.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU LESCOL/LESCOL XL

Nalezy stosowac sig $cisle do zalecen lekarza. Moga si¢ one r6zni¢ od informacji zawartych w tej
ulotce.

Przed zastosowaniem leku Lescol/Lescol XL, nalezy zapozna¢ si¢ z podanymi ponizej ostrzezeniami.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lescol/Lescol XL

43



- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na fluwastatyne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikoéw leku Lescol/Lescol XL wymienionych w punkcie 6 tej ulotki.

- jesli u pacjenta aktualnie wystgpuja problemy z watroba lub niewyjasnione trwate zwigkszenie
poziomu okreslonych enzymow watrobowych (transaminaz).

- w okresie ciazy i1 karmienia piersia (patrz: Ciaza i karmienie piersia).

Jesli ktorykolwiek z tych punktow odnosi si¢ do pacjenta, nie powinien on przyjmowac leku

Lescol/Lescol XL i powinien poinformowac o tym lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac lek Lescol/Lescol XL

- jesli u pacjenta wystgpowata wezesniej choroba watroby. Lekarz powinien zaleci¢ wykonanie
prob czynnosciowych watroby przed rozpoczgciem stosowania leku Lescol/Lescol XL, jesli
zwigkszana jest dawka leku oraz co pewien czas w trakcie stosowania leku w celu sprawdzenia
czy nie wystapily dzialania niepozadane.

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba nerek.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy (niedoczynnosc tarczycy).

- jesli u pacjenta lub w jego rodzinie wystepowaty dziedziczne schorzenia uktadu mig$niowego.

- jesli u pacjenta wystapito wezesniej uszkodzenie migsni po leczeniu innym lekiem
zmniejszajacym stezenie thuszczow.

- jesli pacjent regularnie spozywa duze ilosci alkoholu.

Kiedy nalezy si¢ skontaktowac z lekarzem lub farmaceuta przed przyjeciem leku Lescol/Lescol
XL
- jesli u pacjenta wystepuje cigzka niewydolnos¢ oddechowa

Jesli ktorykolwiek z tych stanéw odnosi si¢ do pacjenta, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza przed
zazyciem leku Lescol/Lescol XL. Lekarz zleci wykonanie badania krwi przed przepisaniem leku
Lescol/Lescol XL.

Stosowanie leku Lescol/Lescol XL u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat
U pacjentow w wieku powyzej 70 lat moze by¢ konieczne wykonanie badania krwi w celu wykrycia
czynnikow ryzyka schorzen uktadu mig$niowego.

Stosowanie leku Lescol/Lescol XL u dzieci i mlodziezy
Lek Lescol/Lescol XL nie byt badany i nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej
9 lat. Informacje dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 9 lat, patrz punkt 3.

Brak doswiadczenia odnosnie stosowania leku Lescol w skojarzeniu z kwasem nikotynowym,
cholestyraming lub fibratami u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie leku Lescol/Lescol XL z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Lescol/Lescol XL moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub z innymi lekami obniZzajacymi stgzenie
cholesterolu przepisanymi przez lekarza.

Po zastosowaniu zywicy, np. cholestyraminy (stosowanej gtdwnie w leczeniu duzego stezenia
cholesterolu), nalezy odczeka¢ przynajmniej 4 godziny przed przyjgciem leku Lescol/Lescol XL.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nastgpujacych lekow:

- Cyklosporyny (lek hamujacy dziatanie uktadu odpornosciowego).

- Fibratow (np. gemfibrozylu), kwasu nikotynowego lub lekéw wiazacych kwasy zotciowe (leki
stosowane w celu obnizenia stezenia ,,ztego” cholesterolu).

- Flukonazolu (lek przeciwgrzybiczy).

- Ryfampicyny (antybiotyk).

- Fenytoiny (lek przeciwpadaczkowy).

- Doustnych lekow przeciwzakrzepowych np. warfaryny (lekow zmniejszajacych krzepliwosé
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- Glibenklamidu (lek przeciwcukrzycowy).
- Kolchicyn (leki stosowane w leczeniu dny moczanowej)..

Stosowanie leku Lescol/Lescol XL z jedzeniem i piciem
Lek Lescol/Lescol XL moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Lescol/Lescol XL nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy lub karmienia piersig z uwagi na
zawarto$¢ substancji czynnej, ktora moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i w odniesieniu do
ktoérej nie wiadomo czy nie jest wydalana z mlekiem kobiecym. Jesli pacjentka jest w cigzy, powinna
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zazyciem leku Lescol/Lescol XL. Podczas leczenia
lekiem Lescol/Lescol XL nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegania ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania tego leku, powinna natychmiast przerwaé
zazywanie leku Lescol/Lescol XL i skontaktowac sig z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Brak danych dotyczacych wplywu leku Lescol/Lescol XL na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Lescol/Lescol XL
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. JAK STOSOWAC LEK LESCOL/LESCOL XL

Lek Lescol/Lescol XL nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekraczac
zalecanej dawki.

Lekarz powinien zaleci¢ stosowanie standardowej diety zmniejszajacej stgzenie cholesterolu. Dietg tg
nalezy kontynuowa¢ w trakcie leczenia lekiem Lescol/Lescol XL.

Jaka dawke leku Lescol/Lescol XL stosowaé

- Zwykle stosowana dawka leku wynosi 20 mg do 80 mg na dobg i zalezy od stopnia
oczekiwanego obnizenia poziomu cholesterolu. Lekarz moze dostosowywaé wielko$¢ dawki w
odstepach 4-tygodniowych lub wigkszych.

- U dzieci (w wieku 9 lat i starszych) dawka poczatkowa wynosi zwykle 20 mg na dobg.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg. Lekarz moze dostosowywac wielkos¢ dawki w
odstepach 6-tygodniowych.

Lekarz ustali doktadna liczbe kapsutek lub tabletek leku Lescol/Lescol XL, jaka nalezy zazy¢.
W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaleci¢ mniejsza lub wigksza dawke leku.

Kiedy stosowac¢ lek Lescol/Lescol XL

Jesli pacjent stosuje lek Lescol, powinien przyjmowaé dawke leku wieczorem lub przed snem.

Jesli pacjent stosuje lek Lescol dwa razy na dobe, powinien przyjmowacé jedna kapsutke rano i jedna
kapsutkg wieczorem lub przed snem.

Jesli pacjent stosuje tabletki leku Lescol XL moze przyjmowac dawke leku o dowolnej porze dnia.
Lek Lescol i Lescol XL moga by¢ przyjmowane ze spozywanym positkiem Iub niezaleznie od niego.
Kapsultke lub tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Lescol/Lescol XL
W razie przypadkowego zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Lescol/Lescol XL, nalezy

natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza. Pacjent moze potrzebowac¢ pomocy medycznej.

Pominigcie zastosowania leku Lescol/Lescol XL
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Nalezy jak najszybciej przyja¢ jedna dawke leku. Nie nalezy jednak zazywacé pominigtej dawki, jesli
do przyjecia nastepnej dawki pozostaly mniej niz 4 godziny. Wowczas nalezy przyja¢ kolejng dawke
leku o tej porze co zazwyczaj.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Lescol/Lescol XL

Aby utrzymac korzys$ci wynikajace z leczenia, nie nalezy przerywac stosowania leku Lescol/Lescol
XL, chyba ze tak zaleci lekarz. Nalezy przyjmowac lek Lescol/Lescol XL zgodnie z zaleceniami
lekarza, aby utrzymywac stezenie ,,zlego” cholesterolu na niskim poziomie. Lek Lescol/Lescol XL nie
wyleczy danej dolegliwosci, ale pomaga ja kontrolowac. Nalezy regularnie kontrolowacé stezenie
cholesterolu w celu oceny postgpow leczenia.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy zwrécié si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Lescol/Lescol XL moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Bardzo cze¢ste: wystepuja u wigeej niz 1 pacjenta na 10

Czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 100

Niezbyt czgste: wystgpuja u 1 do 10 pacjentow na 1 000

Rzadkie: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 10 000

Bardzo rzadkie: wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Czgsto$¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Niektore rzadko lub bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane moga by¢ powazne: nalezy

natychmiast zasiggna¢ pomocy medycznej.

- Jesli u pacjenta wystepuje bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie migsni niejasnego pochodzenia.
Moga to by¢ wczesne objawy rozpadu migsni. Mozna je zahamowac przez natychmiastowe
przerwanie leczenia fluwastatyna. Te dziatania niepozadane obserwowano rowniez po
zastosowaniu podobnych lekow z tej grupy (statyn).

- Jesli u pacjenta wystepuje niewyjasnione zmeczenie lub goraczka, zotknigcie skory 1 biatek
oczu, ciemno zabarwiony mocz (objawy zapalenia watroby).

- Jesli u pacjenta wystepuja objawy reakcji skornych takie jak wysypka, pokrzywka,
zaczerwienienie skory, swedzenie, obrzek twarzy, powiek i warg.

- Jesli u pacjenta wystepuje obrzek skory, trudnos$ci w oddychaniu, zawroty gtowy (objawy
cigzkiej reakcji alergicznej).

- Jesli u pacjenta wystepuja silniejsze krwawienia, oraz tatwiejsze niz dotychczas powstawanie
siniakéw (objaw zmniejszenia liczby ptytek krwi).

- Jesli u pacjenta wystepuja czerwone lub purpurowe chorobowe zmiany skorne (objaw stanu
zapalnego naczyn krwionosnych).

- Jesli u pacjenta wystgpuje czerwona, plamista wysypka gltownie na twarzy, ktorej towarzysza
zmeczenie, goraczka, mdtosci, utrata apetytu (objaw reakcji toczniopodobnych).

- Jesli u pacjenta wystepuje ostry bol w gornej czesci brzucha (objaw zapalenia trzustki).

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z wymienionych wyzej objawdw, powinien on natychmiast

skontaktowac¢ sie z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane: nalezy o nich powiedzie¢ lekarzowi, jesli niepokoja one pacjenta
Wystepujace czesto:

Bezsennos¢, bol gtowy, uczucie dyskomfortu w zotadku, bol brzucha, mdtosci.

Wystepujace bardzo rzadko:

Mrowienie lub drgtwienie konczyn gornych lub dolnych, zaburzone lub zmniejszone odczuwanie.

Inne mozliwe dzialania niepozadane
- Zaburzenia snu, w tym bezsennos$¢ i koszmary nocne
- Utrata pamigci

46



- Zaburzenia seksualne.
- Depresja
- Problemy z oddychaniem w tym uporczywy kaszel i/lub skrocenie oddechu lub goraczka

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK LESCOL/LESCOL XL

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Lek Lescol/Lescol XL nalezy przechowywa¢ miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Lescol/Lescol XL po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i
bistrze [do uzupetnienia na szczeblu krajowym].

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Lescol/Lescol XL

- Substancja czynna leku jest s6l sodowa fluwastatyny
Kazda kapsutka produktu Lescol 20 mg zawiera 21,06 mg soli sodowej fluwastatyny, co
odpowiada 20 mg fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.
Kazda kapsutka produktu Lescol 40 mg zawiera 42,12 mg soli sodowej fluwastatyny, co
odpowiada 40 mg fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu produktu Lescol XL 80 mg zawiera 84,24 mg soli
sodowej fluwastatyny, co odpowiada 80 mg fluwastatyny w postaci wolnego kwasu.

- Inne sktadniki leku Lescol 20 mg kapsuiki to:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek Lescol/Lescol XL i co zawiera opakowanie
[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

W celu uzyskania jakichkolwiek informacji dotyczacych tego leku, nalezy skontaktowac sig z
lokalnym przedstawicielem Podmiotu Odpowiedzialnego:

[Patrz aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Kapsutki 20 mg i 40 mg
Kraj czlonkowski Produkt Leczniczy
Austria, Belgia, Cypr, Czechy, Dania, Finlandia, Lescol

Francja, Grecja, Islandia, Irlandia, Wlochy, Malta,
Norwegia, Holandia, Polska, Portugalia, Rumunia,
Slowacja, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania

Niemcy, Luksemburg Locol

Austria Fluvastatin Novartis

Francja Fractal

Niemcy Cranoc

Wiochy Lipaxan, Primesin,
Fluvastatina

Portugalia Cardiol, Canef

47



Hiszpania Liposit, Vaditon, Digaril,
Lymetel

Kapsutki 40 mg

Panstwo Czlonkowskie Produkt Leczniczy

Bulgaria, Estonia, Wegry, Stlowenia Lescol

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu 80 mg

Panstwo Czlonkowskie Produkt Leczniczy

Estonia, Bulgaria, Cypr, Czechy, Grecja, Wegry, Lescol XL

Irlandia, Lotwa, Litwa, Malta, Holandia, Polska,

Portugalia, Rumunia, Slowacja, Stowenia, Wielka

Brytania

Dania, Finlandia, Islandia, Norwegia, Szwecja Lescol Depot

Austria, Niemcy Fluvastatin Novartis

Austria Lescol MR

Belgia Lescol Exel

Francja Lescol LP

Niemcy, Luksemburg Locol

Wiochy Lescol, Lipaxin, Primesin

Portugalia Cardiol XL, Canef

Hiszpania Lescol Prolib, Liposit Prolib,

Vaditon Prolib, Digaril Prolib

Data zatwierdzenia ulotki:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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