ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIIILE, CAILE DE ADMINISTRARE ALE MEDICAMENTELOR,
DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru

Detinatorul autorizatiei de punere

Numele inventat

UE/EEA

pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol 20 mg - Kapseln

20 mg

Capsula

Administrare orald

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol 40 mg - Kapseln

40 mg

Capsula

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" 20 mg-
Kapseln

20 mg

Capsula

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" 40 mg-
Kapseln

40 mg

Capsula

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Lescol MR 80 mg — Filmtabletten

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orala

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Fluvastatin "Novartis" MR 80 mg
— Filmtabletten

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orala

Belgia

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

Lescol 20 mg, hard capsules

20 mg

Capsula

Administrare orala

Belgia

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

Lescol 40, hard capsules

40 mg

Capsula

Administrare orala




Belgia

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

Lescol Exel 80 mg prolonged-
release tablet

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Lescol caps. 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Lescol XL prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Cipru

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cipru

Lescol Capsule, 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Cipru

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cipru

Lescol Capsule, 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Cipru

Demetriades & Papaellinas Ltd.

Kasou 21, 1086 Nicosia
Cipru

Lescol XL Prolonged release
tablet 80 mg

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orala

Republica Ceha

Novartis, s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Republica Ceha

Lescol 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orald

Republica Ceha

Novartis, s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Republica Ceha

Lescol 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Republica Ceha

Novartis, s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 — Nusle
Republica Ceha

Lescol XL

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orala

Danemarca

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
2100 Kebenhavn O

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala




Danemarca

Danemarca

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
2100 Kebenhavn O
Danemarca

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orald

Danemarca

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
2100 Kopenhagen &
Danemarca

Lescol Depot

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Estonia

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlanda

Lescol 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Estonia

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlanda

Lescol XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Finlanda

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finlanda

Lescol 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Finlanda

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finlanda

Lescol 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Finlanda

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FI-02130 Espoo
Finlanda

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Franta

Novartis Pharma S.A.S.

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

LESCOL 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Franta

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

LESCOL 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orald




Franta

Franta

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Franta

Fractal 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Franta

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Franta

Fractal 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Franta

Novartis Pharma S.A.S.

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

Lescol LP 80 mg

80 mg

Comprimat filmat, cu
eliberare modificata

Administrare orala

Franta

Pierre FABRE MEDICAMENT
45, place Abel Gance

92100 Boulogne

Franta

Fractal LP 80 mg

80 mg

Comprimat filmat, cu
eliberare modificata

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Locol 20 mg Hartkapsel

20 mg

Capsula

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Locol 40 mg Hartkapsel

40 mg

Capsula

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germany

Cranoc 20 mg Hartkapsel

20 mg

Capsula

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Cranoc 40 mg Hartkapsel

40 mg

Capsula

Administrare orala

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg

Locol 80 mg Retardtabletten

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala




Germania

Germania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Cranoc 80 mg
Retardtabletten

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Germania

Griinwalder Gesundheitsproducte
GmbH

Ruhlandstrasse 5, 83646 Bad To6ltz
Germania

Fluvastatin-Novartis 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

Grecia

Lescol®” Capsule, hard 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

Grecia

Lescol® Capsule, hard 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Grecia

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

GR-144 51 Athens

Grecia

Lescol“XL Prolonged-release
tablet 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Ungaria

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

Ungaria

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Capsula

Administrare orala

Ungaria

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

Ungaria

Lescol XL 80 mg retard tablet

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Islanda

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kgbenhavn @
Danemarca

Lescol 20 mg hard caps

20 mg

Capsula

Administrare orala




Islanda

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
2100 Kebenhavn O
Danemarca

Lescol 40 mg hard caps

40 mg

Capsula

Administrare orala

Islanda

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
2100 Kebenhavn O
Danemarca

Lescol Depot 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

Lescol 20 mg Capsules

20 mg

Capsula

Administrare orala

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

Lescol 40 mg Capsules

40 mg

Capsula

Administrare orald

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

Lescol XL 80 mg prolonged
release tablets

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Italia

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

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

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

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

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

Lipaxan

20 mg

Capsula

Administrare orala




20126 Milano
Italia

Italia

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

Italia

Lipaxan

40 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

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

Italia

Primesin

20 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

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

Italia

Primesin

40 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA
Italia

FLUVASTATINA Sandoz

20 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

SANDOZ S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA
Italia

FLUVASTATINA Sandoz 40 mg

hard capsules

40 mg

Capsula

Administrare orala

Italia

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

Lescol 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Italia

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

Italia

Lipaxan 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Italia

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

Italia

Primesin 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Letonia

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10

Lescol XL 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala




FIN-02130 Espoo
Finlanda

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finlanda

Lescol XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Locol 20 mg hard caps

20 mg

Capsula

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Locol 40 mg hard caps

40 mg

Capsula

Administrare orala

Luxemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Locol 80 mg Retard tablet

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orald

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Limited

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Lescol XL

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orald




Norvegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
0510 Oslo
Norvegia

LESCOL

20 mg

Capsula

Administrare orala

Norvegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 @kern
0510 Oslo
Norvegia

LESCOL

40 mg

Capsula

Administrare orala

Norvegia

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
0510 Oslo
Norvegia

LESCOL DEPOT 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Olanda

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

6800 LZ Arnhem
Olanda

Lescol 20 mg, capsules

20 mg

Capsula

Administrare orala

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Olanda

Lescol 40 mg, capsules

40 mg

Capsula

Administrare orala

Olanda

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
Olanda

Lescol XL 80, tablet

80 mg

Comprimat filmat

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D- 90429 Niirnberg
Germania

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orala

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Lescol XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald
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Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

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

Cardiol 20

20 mg

Capsula

Administrare orala

Portugalia

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

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

Cardiol 40

40 mg

Capsula

Administrare orald

Portugalia

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Canef

20 mg

Capsula

Administrare orald

Portugalia

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Canef

40 mg

Capsula

Administrare orald

Portugalia

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Lescol XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald
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Rua do Centro Empresarial, Edif. 8
Quinta de Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Portugalia

Bialport — Produtos Farmacéuticos,
S.A.

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

Cardiol XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Portugalia

Laboratério Normal - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro empresarial, Edif. 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Portugalia

Canef 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Romania

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Germania

LESCOL 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Romania

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Germania

LESCOL 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Romania

NOVARTIS PHARMA GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg

Germania

LESCOL XL

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Slovacia

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Republica Ceha

Lescol 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Slovacia

Novartis, s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3

Republica Ceha

Lescol 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Slovacia

Novartis, s.r.0.

Lescol XL 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare

Administrare orala
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U Nakladového nadrazi 10
13000 Prague 3
Republica Ceha

prelungita

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Lescol 40 mg trde kapsule

40 mg

Capsula

Administrare orala

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Lescol XL 80 mg tablete s

podalj$anim spro$c¢anjem

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Lescol 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

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

Lescol 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare
orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Liposit 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Liposit 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Vaditon 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Vaditon 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

Digaril 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala
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Av. Diagonal, 507
08029 Barcelona
Spania

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.
Av. Diagonal, 507

08029 Barcelona

Spania

Digaril 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

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

28027 Madrid

Spania

Lymetel 20 mg

20 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

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

28027 Madrid

Spania

Lymetel 40 mg

40 mg

Capsula

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Lescol Prolib 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Liposit Prolib 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

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

Spania

Vaditon Prolib 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Spania

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

08029 Barcelona

Spania

Digaril Prolib 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala
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Spania

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

28027 Madrid

Spania

Lymetel Prolib 80 mg

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orald

Suedia

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby

Suedia

Lescol

20 mg

Capsula

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby

Suedia

Lescol

40 mg

Capsula

Administrare orala

Suedia

Novartis Sverige AB
Box 1150

18311 Téby

Suedia

Lescol Depot

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala

Marea Britanie

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

LESCOL CAPSULES 20 MG

20 mg

Capsula

Administrare orald

Marea Britanie

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

LESCOL CAPSULES 40 MG

40 mg

Capsula

Administrare orala

Marea Britanie

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

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Marea Britanie

LESCOLXL 80 mg Prolonged
Release Tablets

80 mg

Comprimat cu eliberare
prelungita

Administrare orala
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ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU LESCOL SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Lescol, un agent hipocolesterolemiant complet sintetic, este un inhibitor competitiv al HMG-CoA
reductazei, care este responsabild pentru conversia HMG-CoA in mevalonat, un precursor al
sterolilor, incluzand colesterolul. Lescol IR (Lescol cu eliberare imediatd) capsule de 20 mg si 40 mg
a fost Inregistrat pentru prima datd in 1993. Prima autorizatie de punere pe piaté a fost eliberata pentru
Lescol XL (Lescol cu eliberare prelungitda) comprimate de 80 mg in 2000. Lescol 20 mg si 40 mg sunt
capsule tari gelatinoase, iar Lescol 80 mg este un comprimat filmat cu eliberare modificata.

DAPP Novartis a finalizat Proiectul de cooperare UE privind formularea pediatrica la 24 iulie 2007.
Statul membru de referintd a fost Germania (BfArM — Institutul federal german pentru medicamente
si dispozitive medicale). Urmand aceasta procedura, DAPP a prezentat formularea pediatrica aprobata
tuturor statelor membre UE.

Lescol a fost inclus in lista de produse pentru armonizarea Rezumatelor caracteristicilor produsului
(RCP) intocmita de CMD(h), in conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE,
cu modificérile ulterioare. Armonizarea aspectelor de calitate nu a facut parte din aceastad procedura in
temeiul articolului 30.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

. Hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta

CHMP a fost de acord cu DAPP ca nu sunt necesare afirmatii suplimentare privind excluderea
anumitor tulburari lipoproteice (de exemplu, variante homozigote ale hipercolesterolemiei familiale si
alte tipuri Fredrickson cu hipertrigliceridemie predominanta sau forme secundare de
hipercolesterolemie) in sectiunea de indicatii. CHMP a fost, de asemenea, de acord cu propunerea
DAPP de a nu include o recomandare de evaluare a cauzelor hipercolesterolemiei secundare in
sectiunea de indicatii. Propunerea DAPP de a include raspunsul la regimul alimentar si alte masuri (de
exemplu, activitate fizica, scadere in greutate) a fost, de asemenea, considerata acceptabild deoarece
este 1n acord cu alte texte cu informatii despre produs referitoare la statine.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP pentru aceasta indicatie:

» Tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta, ca adjuvant la
regimul alimentar, cand raspunsul la regimul alimentar si alte tratamente non-farmacologice (de
exemplu, activitate fizica, scidere in greutate) este insuficient.”

Copii si adolescenti

Structura cu medicatie cunoscuta a studiului si lipsa unui grup de control cu placebo nu au permis
schitarea unei concluzii solide cu privire la eficacitatea si siguranta la aceasta populatie din cauza
unor limitari metodologice. De asemenea, nu s-a acordat nicio indicatie pediatrica prin intermediul
Proiectului de cooperare pediatricd UE si nu au fost prezentate date clinice noi pentru aceasta
procedura in temeiul articolului 30. Prin urmare, CHMP a stabilit cé datele clinice disponibile nu ar
putea fi considerate informatii adecvate pentru a justifica o afirmatie legatd de indicatia pediatrica.

. Profilaxia secundara a evenimentelor cardiace majore la adulti cu boala cardiaca
coronariand (BCC) in urma interventiilor coronariene percutanate (ICP)
Indicatia de profilaxie secundara la pacienti post-ICP se bazeaza pe studiul de profilaxie post-
interventie cu Lescol (LIPS). LIPS (studiul LES-EUR-01) a fost realizat pentru a determina daca
terapia cu fluvastatin a redus riscul pe termen lung de MACE (respectiv, deces cardiac, infarct
miocardic non-fatal (IM) si revascularizare coronariand) la pacienti cu BCC in urma unei ICP reusite.
Incidenta MACE a fost de 21,4% in cazul fluvastatin si de 26,7% in cazul placebo. Pe baza analizei de
regresie Cox, rata de risc pentru MACE a fost estimata la 0,78, echivalenta cu o reducere statistic
semnificativa de 22% a riscului de MACE pentru pacientii tratati in grupul cu Lescol fata de cei
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tratati in grupul cu placebo. Ratele de risc de deces cardiac (RR 0,53) si de deces cardiac sau IM non-
fatal (RR 0,69) au fost, de asemenea, mai mici de 1, dar studiul nu a fost conceput statistic pentru
aceste criterii de evaluare. Acest rezultat a fost independent de valorile totale de referinta ale
colesterolului.

In general, Lescol a prezentat sigurant si a fost bine tolerat, iar profilul de siguranti observat a
corespuns profilului cunoscut de reactii adverse.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP pentru aceasta indicatie:
wProfilaxia secundard a evenimentelor cardiace majore la adulti cu boali cardiacd coronariand in
urma interventiilor coronariene percutanate (vezi pct. 5.1)”

Punctul 4.2 - Doze si mod de administrare

. Hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta

Recomandarea dozei initiale

CHMP a fost de acord cé doza initiala propusa de 40 mg la pacienti care necesita reduceri ale LDL-C
> 25% este justificatd de datele clinice prezentate. Din perspectiva eficacitétii doza de 80 mg a
prezentat o reducere sigura a LDL-C de cel putin 30% fata de nivelul de referinta la 24 saptamani. O
analiza din bazele de date de studii clinice comasate a studiilor de inregistrare cu Lescol IR sau
Lescol XL prezentate de DAPP a aratat ca probabilitatea obtinerii de reduceri ale LDL > 25% a fost
modesta cu o doza zilnica de 20 mg fluvastatin. De asemenea, reducerea relativa a LDL-C este
similara intre valori de referinta diferite ale LDL-C. Prin urmare, recomandarea CHMP a fost cad doza
initiald de 40 mg titratd ascendent pana la 80 mg/zi, tinand cont de raspunsul pacientului, ar fi mai
adecvata din perspectiva eficacitatii si sigurantei. Aceasta este, de asemenea, in acord cu toate
celelalte recomandari de dozaj cu privire la statine.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare pentru un dozaj initial flexibil de 40-80 mg:
wintervalul de dozare recomandat este de 20 - 80 mg/zi. Pentru pacientii care au nevoie de o
reducere a LDL-C pénd la o tintd < 25%, se poate utiliza o dozd initiali de 20 mg sub forma unei
capsule administrate seara. Pentru pacientii care au nevoie de o reducere a LDL-C pénd la o tintd
> 25%, se poate utiliza doza initiald recomandatai de 40 mg sub forma unei capsule administrate
seara. Doza poate fi titrata ascendent pina la 80 mg pe zi, administrata ca dozd unicda (un
comprimat de Lescol XL) in orice moment al Zilei sau sub forma unei capsule de 40 mg
administrate de doud ori pe zi (una dimineata §i una seara).”

Tratament concomitent cu alte medicamente de modificare a lipidelor

DAPP a prezentat date publicate pentru a sustine eficacitatea si siguranta Lescol/Lescol XL in
combinatie cu acid nicotinic, colestiramina sau fibrati. Totusi, Intrucét a fost observat un risc crescut
de miopatie la pacientii care primesc alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei impreuna cu fibrati sau
niacind, aceste combinatii trebuie utilizate cu prudenta.

Urmatoarea formulare propusa de DAPP a fost considerata acceptabila pentru CHMP:

wlLescol este eficace in monoterapie. Cind Lescol se utilizeazd in combinatie cu colestiramind sau
alte rdsini, acesta trebuie administrat la cel putin 4 ore dupd rasina respectivi pentru a evita
interactiunile semnificative datorate legarii de rasind a medicamentului. In cazul in care este
necesard administrarea concomitentd cu un fibrat sau niacind, beneficiul §i riscul tratamentului
concomitent trebuie studiate cu atentie (pentru utilizarea impreund cu fibrati sau niacind, vezi pct.
4.5).”

. Profilaxia secundara a evenimentelor cardiace majore la adulti cu boala cardiaca
coronariana (BCC) in urma interventiilor coronariene percutanate (ICP)

Pentru indicatia de profilaxie BCC secundara la pacienti dupa terapie transcateter/ICP, o doza de

80 mg a fost, in general, propusi ca adecvati. In studiul LIPS care a reprezentat baza acestei indicatii,

ca doza initiala a fost utilizatd doza zilnicad de 80 mg fluvastatin (respectiv, Lescol IR 40 mg de doud

ori pe zi).
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CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare propusa de DAPP:
wLa pacienti cu boald cardiacd coronariand dupd interventii coronariene percutanate, doza zilnicd
adecvata este de 80 mg.”

Momentul administrarii medicatiei si mese
Recomandarea ca Lescol capsule sa se administreze cu sau fara mese este In mare masura consecventa
in toate statele membre ale UE.

Intervale de titrare a dozei
Datele privind reducerea LDL-C la momente diferite pe baza analizei de eficacitate comasate din
programul de inregistrare Lescol XL justificd urmatoarea recomandare:

wEfectul hipolipemiant maxim cu doza indicatdi se obtine in decurs de 4 saptamdani. Ajustarea dozei
trebuie efectuatd la intervale de minim 4 saptimdani.”

Populatii speciale

Copii si adolescenti

Modificarile minore fatd de formularea Proiectului de cooperare reflecta datele pediatrice si au fost
considerate acceptabile.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea formulare:

» Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd

Inainte de initierea tratamentului cu Lescol/Lescol XL la copii si adolescenti cu virste de 9 ani si
mai mari cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd, pacientul trebuie sa urmeze un regim
alimentar hipocolesterolemiant standard si sa continue acest regim in timpul tratamentului.

Doza initiald recomandatd este de o capsuld de 20 mg Lescol. Ajustarea dozei trebuie efectuatd la
intervale de 6 saptamdani. Dozele trebuie individualizate in functie de valorile LDL-C de referinta si
de tinta terapeutica recomandata care trebuie realizatd. Doza zilnica maximd administrata este de
80 mg sub forma de capsule de Lescol 40 mg de doud ori pe zi sau sub forma unui comprimat de
Lescol 80 mg o datd pe zi.

Utilizarea fluvastatin in asociere cu acid nicotinic, colestiramind sau fibrati la copii si adolescenti
nu a fost investigata.

Lescol/Lescol XL a fost investigat doar la copii cu virsta de 9 ani §i mai mari cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota.”

Pacienti varstnici
Recomandarile de dozare la pacienti varstnici sunt consecvente in toate statele membre prin afirmatia
ca nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica

O afirmatie potrivit careia Lescol/Lescol XL este contraindicat la pacienti cu afectiune hepatica activa
sau cresteri persistente inexplicabile ale transaminazelor serice este inclusa la punctul 4.2, precum si
la punctele 4.3, 4.4 51 5.2.

Insuficientd renala

Analizele din baza de date comasata cu studii clinice cu Lescol si studiul ALERT prezentat de DAPP
au furnizat date suplimentare cu privire la eficacitatea si siguranta fluvastatin 40-80 mg la pacienti cu
insuficienta renala. Cu toate acestea, nu este posibil si se traga concluzii adecvate privind raportul
risc/beneficiu pozitiv al dozelor > 40 mg in insuficienta renala severd, intrucat o comparatie directd a
nivelurilor de doza Intre Lescol 40 mg si 80 mg/zi nu a fost posibila, iar populatia de studiu formata
din pacienti cu insuficienta renala severa a fost limitata. Cu toate acestea, datele disponibile sugerecaza
ca nu este prezent niciun motiv de Ingrijorare grav legat de siguranta pentru Lescol in comparatie cu
placebo pentru toate categoriile de functii renale. Nu existd deci niciun motiv evident pentru a
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contraindica doze > 40 mg in insuficienta renala severa, dar ar fi mai indicat sa se initieze aceste doze
ridicate cu prudenta.

Pe baza recomandarii emise de CHMP, a fost acceptatd urmatoarea formulare propusa:
wInsuficienta renald

Lescol/Lescol XL se elimind pe cale hepaticd, mai putin de 6% din doza administrati excretindu-
se in urind. Farmacocinetica fluvastatin a ramas nemodificati la pacienti cu insuficientd renald
ugoard pdnd la severd. Prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei la acesti pacienti, totusi,
datoriti experientei limitate cu doze > 40 mg/zi in cazul insuficientei renale severe (CrCL

< 0,5 ml/sec sau 30 ml/min), aceste doze trebuie initiate cu prudentd.”

Punctul 4.3 - Contraindicatii

In toate statele membre ale UE existd o consecventa in ceea ce priveste contraindicarea
Lescol/Lescol XL pentru pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la fluvastatin sau la oricare dintre
excipienti si la pacientii cu afectiune hepatica activa sau cresteri persistente inexplicabile ale
transaminazelor serice. Avand in vedere posibilitatea teratogenitatii in cazul statinelor la nivel de
clasa, raportul risc/beneficiu pentru utilizarea in cazul sarcinii a fost considerat negativ pentru statine,
inclusiv fluvastatin, iar contraindicatia pentru sarcind este justificata.

Punctul 4.4 - Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

CHMP a considerat rezonabil sd mentina recomandarile privind testarea functiei hepatice care au fost
implementate 1n practica clinica 1n ultimul(ele) deceniu(ii), desi monitorizarea de rutind a
transaminazelor a fost descurajata mai recent de diversi experti.

Textul propus cu privire la recomandarile referitoare la muschii scheletici reflecta formularea
implementata in prezent in majoritatea statelor membre ale UE si este n acord cu diferitele
recomandari publicate privind atentionarile si precautiile legate de muschii scheletici. Afirmatia
potrivit careia au fost raportate cazuri izolate de miopatie ulterior punerii pe piata pentru
administrarea concomitenta de fluvastatin si ciclosporina si afirmatia referitoare la administrarea
concomitenta de fluvastatin si colchicine au fost incluse in propunerea DAPP si acceptate de CHMP.
Referinta specifica la afectiunile asociate transplantului de inima si ciclosporina pare suficient
acoperitd de afirmatia generala referitoare la medicamentele imunosupresive.

Pe baza raportului Grupului de lucru pentru farmacovigilenta (PhVWP) privind asocierea inhibitorilor
HMG CoA reductazei, aceasta sectiune a fost, de asemenea, actualizatd pentru a include boala
pulmonara interstitiala. CHMP a fost de acord cu formularea propusé pentru populatia pediatrica in
conformitate cu formularea acceptata in timpul Proiectului de cooperare UE.

Nu sunt disponibile date clinice pentru Lescol la pacienti cu hipercolesterolemie familiala homozigota
(HoFH), aceasta indicandu-se in aceasta sectiune.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile cu alimentele au fost limitate exclusiv la sucul de grepfrut.

Punctul 4.6 - Sarcina si alaptarea

DAPP a fost de acord ca in acest caz contraindicatia este justificatd medical deoarece nu se poate
exclude un efect nociv pentru fat (sau sugar) cu statinele. Au fost incluse recomandari ca femeile cu
potential fertil s& utilizeze metode eficiente de contraceptie si ca tratamentul sa fie Intrerupt pentru
femeile care raman gravide 1n timpul administrarii Lescol/Lescol XL.

In marea majoritate a statelor membre ale UE, Lescol/Lescol XL este contraindicat la femeile care
alapteaza si o afirmatie in acest sens a fost inclusa de DAPP.

Punctul 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
A fost inclusa o afirmatie potrivit careia nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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Punctul 4.8 - Reactii adverse

Reactiile adverse mentionate in prezent sunt reprezentate in mod constant in RCP-urile din statele
membre ale UE, cu exceptia reactiei anafilactice, care a fost inclusa recent. Informatiile referitoare la
produs (IP) au fost, de asemenea, actualizate in conformitate cu raportul PhWWP al CHMP privind
inhibitorii HMG CoA reductazei pentru a include urmatoarele reactii adverse care au fost raportate cu
unele statine: tulburari de somn, inclusiv insomnie si cogmaruri, pierderi de memorie, disfunctie
sexuald, depresie, cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiala, in special cu terapia pe termen
lung. DAPP a implementat, de asemenea, afirmatia din Proiectul de cooperare UE.

Punctul 4.9 — Supradozaj

O recomandare generald de monitorizare a functiei hepatice si a nivelurilor CK a parut a fi o abordare
rezonabild avand 1n vedere cd se pot anticipa in general efecte asupra ficatului si muschilor la
supradozajul cu statine. Recomandarea extinsa privind ,,masurile de sustinere” ar acoperi masurile de
decontaminare gastrointestinala, daca este cazul.

Punctul 5.1 — Proprietiti farmacodinamice

Datorita eterogenitatii din prezentarea datelor de studiu clinic pentru dislipidemie dintre diferite state
membre, a fost propusa o abordare concisa incluzand date despre Lescol IR din studiile comasate
controlate cu placebo si date din programul de dezvoltare Lescol XL. Rezultatele ambelor programe la
24 de saptamani au fost prezentate intr-un singur tabel cu repetitie limitata in cadrul textului, pentru a
imbunatati claritatea informatiilor i usurinta de utilizare.

DAPP a propus un rezumat al datelor de studiu clinic din studiul privind lipoproteinele si
ateroscleroza coronariand (LCAS), incluzand o afirmatie privind necunoasterea semnificatiei
rezultatelor angiografice.

Un rezumat al datelor de studiu clinic din studiul de profilaxie post-interventie cu Lescol (LIPS)
implementat in prezent in cel mai mare numar de state membre a parut a fi cel mai concis si a fost
deci propus de DAPP. Au fost addugate informatii potrivit carora studiul a fost efectuat la pacienti
post-ICP.

Informatiile pediatrice din Proiectul de cooperare UE au fost, de asemenea, implementate cu
modificari editoriale minore.

Punctul 5.2 - Proprietiti farmacocinetice
CHMP a fost de acord cu formularea propusa de DAPP.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta

In timpul procedurii, DAPP a fost rugat si prezinte pe scurt aceasta sectiune, descriind succint
rezultatele studiilor preclinice si afirmatiile calitative, in conformitate cu Orientarile privind
rezumatul caracteristicilor produsului. Propunerea DAPP a fost modificata si considerata acceptabila
de catre CHMP:

wStudiile conventionale, incluzind studii de farmacologie de sigurantd, genotoxicitate, toxicitate
dupd doze repetate, carcinogenitate §i toxicitate asupra functiei de reproducere, nu au indicat alte
riscuri pentru pacient in afara de cele asteptate din cauza mecanismului farmacologic de actiune.
A fost identificata o varietate de modificari in studiile de toxicitate care sunt comune inhibitorilor
HMG-CoA reductazei. Pe baza observatiilor clinice, sunt deja recomandate teste ale functiei
hepatice (vezi pct.4.4). Toxicitatea suplimentard observatdi la animale fie nu a fost relevantd pentru
utilizarea la om, fie s-a produs la niveluri de expunere care depdsesc suficient expunerea maximd
la om indicind o relevanta scazutd pentru utilizarea clinica. In pofida consideratiilor teoretice
privind rolul colesterolului in dezvoltarea embrionului, studiile la animale nu au sugerat un
potential embriotoxic si teratogen al fluvastatin.”
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MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- obiectivul sesizarii a fost armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de punere pe piatd au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a discutiei stiintifice n cadrul
Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Lescol si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).

CHMP a concluzionat ca urmatoarele indicatii sunt confirmate de datele disponibile prezentate de
DAPP:

e Tratamentul hipercolesterolemiei primare sau dislipidemiei mixte, ca adjuvant la regimul
alimentar, cand raspunsul la regimul alimentar si alte tratamente non-farmacologice (de exemplu,
activitate fizica, scadere in greutate) este insuficient.

e Profilaxia secundara a evenimentelor cardiace majore la adulti cu boala cardiaca coronariana in
urma interventiilor coronariene percutanate (vezi pct. 5.1).

CHMP a fost de parere ca datele prezentate de DAPP cu rolul de a corobora indicatia
,, Lescol/Lescol XL este indicat pentru a incetini progresia aterosclerozei coronariene la adulti cu

hipercolesterolemie primara si boala cardiacd coronariana” nu sunt clinic semnificative si prin
urmare nu a putut fi stabilit un raport risc/beneficiu pozitiv.

Indicatia pediatrica nu a fost acordata in timpul evaluarii datelor pediatrice prin intermediul
procedurii de cooperare UE. Intrucat nu au fost prezentate date noi in timpul acestei sesizari cu scop
de armonizare, CHMP a confirmat cé o indicatie pediatricd nu a putut fi acordata in cadrul acestei
sesizari de armonizare in temeiul articolului 30. Cu toate acestea, au fost incluse formulari adecvate
pentru populatia pediatrica in sectiunile convenite in timpul procedurii de cooperare UE: punctele 4.2,
44,48,5.1515.2.

Intrucat datele disponibile sugereaza ci nu exista un motiv de ingrijorare serios legat de siguranta
pentru Lescol in comparatie cu placebo, pentru toate categoriile de functii renale, CHMP a fost de
acord ca doze > 40 mg in insuficienta renald severa sd nu fie contraindicate, dar ca ar fi necesar sa se
initieze utilizarea acestor doze ridicate cu prudenta. In ceea ce priveste punctul 5.3 Date preclinice de
siguranta, propunerea DAPP a fost modificata si considerata acceptabila de catre CHMP.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 20 mg capsule
Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa [) 40 mg capsule
Lescol XL si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 80 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: fluvastatina (sub forma de fluvastatina sodica)

O capsuld Lescol contine fluvastatina sodica 21,06 mg, echivalent cu fluvastatina 20 mg sau
fluvastatina sodica 42,12 mg, echivalent cu fluvastatina 40 mg.

Un comprimat cu eliberare prelungita Lescol XL contine fluvastatind sodica 84,24 mg, echivalent cu
fluvastatina 80 mg.

Excipienti

[Se va completa la nivel national]

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula

Comprimat cu eliberare prelungita

[Se va completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dislipidemie

Tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta, atunci cand raspunsul la
regim si alte tratamente nefarmaceutice (de exemplu, exercitii fizice, scidere in greutate) este
inadecvat.

Prevenirea secundara a bolii cardiace coronariene
Prevenirea secundara a evenimentelor cardiace adverse majore la adulti cu boala cardiaca
coronariand, dupa interventii coronariene percutanate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti

Dislipidemie

Inainte de inceperea tratamentului cu Lescol/Lescol XL, pacientii trebuie sa treaci la regimul standard
de reducere a colesterolului, care trebuie continuat si in timpul tratamentului.

Dozele de initiere si intretinere trebuie individualizate in functie de valorile initiale ale concentratiilor
plasmatice ale LDL-C si de obiectivul tinta al tratamentului.

Intervalul 1n care cuprinse dozele recomandate este de la 20 pana la 80 mg pe zi. La pacientii care
necesitd reducerea valorilor LDL-C pana la valoarea tinta de < 25%, poate fi utilizatd o doza de

20 mg, sub forma unei capsule, administrata seara. La pacientii care necesita reducerea valorilor LDL-
C péna la valoarea tinta de > 25%, doza initiala recomandata este 40 mg, sub forma unei capsule,
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administrata seara. Doza poate fi crescuta treptat pana la 80 mg zilnic, administrata sub forma unei
doze unice (un comprimat Lescol XL) la orice ora din zi sau sub forma unei capsule de 40 mg
administrata de doua ori pe zi (o capsula dimineata si o capsula seara).

Efectul maxim de reducere a lipidemiei cu doza administrata este atins in decurs de 4 saptamani.
Ajustarile dozei trebuie efectuate la intervale de 4 sdptamani sau mai mult.

Prevenirea secundara a bolii cardiace coronariene
La pacientii cu boala cardiaca coronariand, dupa interventii coronariene percutanate, doza zilnica
adecvata este de 80 mg.

Lescol este eficace cand este administrat in monoterapie. Cand Lescol este utilizat in asociere cu
colestiramina sau alte ragini, acesta trebuie administrat la cel putin 4 ore de la administrarea raginii,
pentru a evita interactiunea semnificativa cauzati de legarea medicamentului de risina. In cazurile in
care administrarea concomitenta a unui fibrat sau a niacinei este necesara, trebuie avute in vedere
beneficiul si riscul tratamentului concomitent (pentru utilizarea fibratilor sau niacinei, vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota

Inainte de inceperea tratamentului cu Lescol/Lescol XL la copii si adolescenti cu varsta de 9 ani si
peste, cu hipercolesterolemie familiald heterozigota, pacientul trebuie sa treaca la regimul standard de
reducere a colesterolului, care trebuie continuat si in timpul tratamentului.

Doza initiald recomandatd este de o capsuld Lescol 20 mg. Ajustarile dozei trebuie efectuate la
intervale de 6 saptadmani. Dozele trebuie individualizate in functie de valorile initiale ale
concentratiilor plasmatice ale LDL-C si de obiectivul tinta al tratamentului. Doza zilnicd maxima
administrata este de 80 mg, fie sub forma de Lescol 40 mg capsule de doud ori pe zi, fie sub forma de
un comprimat Lescol 80 mg, o data pe zi.

Utilizarea fluvastatinei in asociere cu acid nicotinic, colestiramina sau fibrati nu a fost investigata la
copii si adolescenti.

Lescol/Lescol XL a fost studiat numai la copii cu varsta de 9 si peste, cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota.

Insuficienta renala

Lescol/Lescol XL este eliminat prin ficat, mai putin de 6% din doza administrata fiind excretata prin
urind. Farmacocinetica fluvastatinei ramane nemodificata la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la severa. Ca urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la acesti pacienti; totusi, din cauza
experientei limitate cu doze > 40 mg pe zi in cazul insuficientei renale severe (Clc, <0,5 ml/sec sau
30 ml/min), initierea tratamentului cu aceste doze trebuie efectuatd cu precautie.

Insuficienta hepatica

Lescol/Lescol XL este contraindicat la pacienti cu boald hepatica activa sau la cei care prezinta
cresteri persistente sau inexplicabile ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.3,
4.45515.2).

Virstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la aceasta grupa speciald de pacienti.

Mod de administrare
Lescol capsule si Lescol XL comprimate pot fi administrate cu sau fara alimente si trebuie inghitite
intregi, cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

26



Lescol/Lescol XL este contraindicat

o la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la fluvastatin sau la oricare dintre excipienti.

. la pacientii cu boli hepatice active sau la cei care prezinta cresteri persistente sau inexplicabile
ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

. in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia hepatica

Ca si 1n cazul altor medicamente cu efect de reducere a lipidemiei, la toti pacientii se recomanda
evaluarea functiei hepatice inainte de inceperea tratamentului, la 12 sdptamani dupa initierea
tratamentului sau dupa cresterea dozelor si, ulterior, periodic. Daca cresterea aspartat
aminotransferazei sau alanin aminotransferazei depaseste de 3 ori limita superioara a valorilor
normale si aceastd crestere este persistenti, terapia trebuie intrerupti. In cazuri foarte rare, s-a
observat aparitia hepatitei, relationata posibil cu administrarea medicamentului, care s-a remis dupa
intreruperea tratamentului.

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se administreaza Lescol/Lescol XL la pacienti cu
antecedente de boli hepatice sau consum exagerat de alcool etilic.

Muschi scheletici

S-a raportat rar miopatie la administrarea de fluvastatina. Foarte rar, s-au raportat miozita si
rabdomioliza. La pacientii cu mialgii difuze inexplicabile, sensibilitate sau sldbiciune musculara
si/sau crestere marcata a valorilor concentratiilor plasmatice ale creatinkinazei (CK), trebuie luata in
considerare aparitia miopatiei, miozitei sau rabdomiolizei. Ca urmare, pacientii trebuie avetizati sa
raporteze prompt daca prezintd dureri musculare inexplicabile, sensibilitate sau slabiciune musculara,
mai ales daca acestea sunt insotite de stare generald de rau sau febra.

Maisurarea concentratiilor plasmatice ale creatinkinazei
In prezent, la pacientii asimptomatici carora li se administreaza statine nu exista dovezi care sd ateste

necesitatea monitorizarii de rutind a concentratiilor plasmatice totale ale CK sau a valorilor serice ale
altor enzime caracteristice muschilor. Daca CK trebuie masurata, masuratoarea nu trebuie efectuata
dupa exerecitii fizice solicitante sau 1n prezenta oricérei cauze alternative plauzibile pentru cresterea
CK, acest lucru facand dificilad interpretarea rezultatelor.

Inainte de tratament

Ca si 1n cazul altor statine, medicii trebuie sa recomande cu precautie fluvastatina la pacienti care
prezinta factori predispozanti pentru rabdomioliza si complicatiile acesteia. Concentratiile plasmatice
ale creatinkinazei trebuie masurate nainte de inceperea tratamentului cu fluvastatina in urmatoarele
situatii:

. insuficienta renala

o hipotiroidism

o antecedente personale sau familiale de tulburari musculare ereditare

o antecedente de toxicitate musculara determinata de administrarea unei statine sau a fibratilor.
o abuz de alcool etilic.

o la varstnici (cu varsta > 70 ani), trebuie luata in considerare necesitatea unei astfel de

masuratori, in functie de prezenta altor factori predispozanti pentru rabdomioliza.

In astfel de situatii, trebuie avut in vedere riscul tratamentului, in raport cu beneficiul posibil, fiind
recomandati monitorizarea clinica. In cazul in care concentratiile plasmatice ale CK sunt crescute
semnificativ comparativ cu valoarea initiald (> 5x LSVN), valorile trebuie remasurate in decursul
urmitoarelor 5 pani la 7 zile, pentru a confirma rezultatele. In cazul in care concentratiile plasmatice
ale CK sunt in continuare semnificativ crescute comparativ cu valoarea initiala (> 5x LSVN),
tratamentul nu trebuie inceput.
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In timpul tratamentului

Daca la pacientii carora li se administreaza fluvastatind apar simptome musculare, cum sunt dureri,
sldbiciune sau crampe, trebuie mésurate concentratiile plasmatice ale CK. Tratamentul trebuie
intrerupt daca se descopera ca aceste concentratii plasmatice sunt semnificativ crescute (> 5x LSVN).

Daca simptomele musculare sunt severe si cauzeaza disconfort zilnic, chiar daca valorile
concentratiilor plasmatice ale CK sunt < 5x LSVN, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului.

Daca simptomele dispar, iar concentratiile plasmatice ale CK revin la normal, poate fi avuta in vedere
reintroducerea fluvastatinei sau a altei statine, la cea mai mica doza si sub monitorizare atenta.

Riscul aparitiei miopatiei a fost raportat la pacienti carora li se administreaza medicamente
imunosupresoare (incluzand ciclosporind), fibrati, acid nicotinic sau eritromicind, impreuna cu alti
inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri izolate de miopatie
in cazul administrarii concomitente de fluvastatind cu ciclosporina si fluvastatina cu colchicine.
Lescol/Lescol XL trebuie utilizat cu precautie la pacientii cérora li se administreazd concomitent
astfel de medicamente (vezi pct. 4.5).

Boala pulmonara interstitiala

S-au raportat cazuri exceptionale de boald pulmonari interstitiald la administrarea unora dintre
statine, mai ales 1n cazul terapiei de lunga duratad (vezi pct. 4.8). Caracteristicile acesteia pot include
dispnee, tuse neproductiva si deteriorare a starii generale de sanatate (oboseala, pierdere in greutate si
febra). Daca la un pacient se stabileste diagnosticul prezumtiv de boald pulmonara interstitiala,
tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

La pacientii cu varsta < 18 ani, nu au fost studiate eficacitatea si siguranta tratamentului pe perioade
mai mari de doi ani. Nu sunt disponibile date privind maturizarea fizica, intelectuala si sexuald pe o
perioada prelungitd de tratament. Nu a fost stabilita eficacitatea pe termen lung a terapiei cu
Lescol/Lescol XL in copilarie cu privire la reducerea morbiditatii si mortalitatii la varsta adulta. (vezi
pct. 5.1).

Fluvastatina a fost investigatd numai la copiii cu varsta de 9 ani si peste, cu hipercolesterolemie
heterozigota familiala (pentru informatii suplimentare, vezi pet. 5.1). In cazul copiilor cu varsta
cuprinsa intre 9 ani si 12 ani, deoarece experienta este foarte limitata la aceasta grupa de varsta,
trebuie evaluate cu atentie riscurile i beneficiile potentiale Tnainte de inceperea tratamentului.

Hipercolesterolemie familiald homozigota
Nu sunt disponibile date pentru utilizarea fluvastatinei la pacienti cu afectiunea foarte rara de

hipercolesterolemie familiala homozigota.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fibrati si niacina

Administrarea concomitenta de fluvastatina cu bezafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat sau niacina (acid
medicamente cu efect de reducere a lipidemiei. Deoarece s-a observat un risc crescut de miopatie
si/sau rabdomioliza la pacientii carora li se administreaza inhibitori de HMG-CoA reductaza impreuna
cu oricare dintre aceste substante, beneficiul si riscul tratamentului concomitent trebuie evaluate cu
atentie si aceste asocieri trebuie utilizate numai cu precautie (vezi pct. 4.4).
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Colchicine

S-a raportat miotoxicitate, incluzand durere si slabiciune musculara si rabdomioliza, in cazuri izolate,
la administrarea concomitenta cu colchicine. Beneficiul si riscul tratamentului concomitent trebuie
evaluate cu atentie, iar aceste asocieri trebuie utilizate numai cu precautie (vezi pct. 4.4).

Ciclosporind

Studiile efectuate la pacientii cu transplant renal indica faptul ca biodisponibilitatea fluvastatinei
(pana la 40 mg pe zi) nu creste pana la un nivel clinic semnificativ la pacientii la care se
administreaza scheme terapeutice stabilite care contin ciclosporina. Rezultatele unui alt studiu in care
Lescol XL comprimate (fluvastatind 80 mg) a fost administrat la pacientii cu transplant renal la care
se administreaza scheme terapeutice stabilite care contin ciclosporind au ardtat ca expunerea la
fluvastatina (ASC) si concentratia maxima (C,,.x) s-au dublat, comparativ cu datele din literatura de
specialitate obtinute la subiecti sidnatosi. Desi aceste cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice
de fluvastatina nu au fost clinic semnificative, aceastd asociere trebuie adminstrata cu precautie.
Dozele de initiere si de intretinere trebuie sa fie cit mai mici posibil, in cazul administrarii in asociere
cu ciclosporina.

Atat Lescol capsule (fluvastatind 40 mg), cat si Lescol XL comprimate (fluvastatind 80 mg) nu au

aceasta.

Warfarina §i alte derivate cumarinice

La voluntarii sanatosi, utilizarea de fluvastatina si warfarina (doza unica) nu a influentat in mod
negativ concentratiile plasmatice ale warfarnei si timpii de protrombina, comparativ cu administrarea
de warfarina in monoterapie.

Totusi, au fost raportate foarte rar cazuri izolate de sangerari si/sau crestere a timpilor de protrombina
la pacienti tratati cu fluvastatina cérora li s-au administrat concomitent warfarina sau alte derivate
cumarinice. La pacienti carora li se administreaza warfarina sau alte derivate cumarinice, se
recomanda ca timpii de protrombina sa fie monitorizati atunci cand tratamentul cu fluvastatina este
inceput, intrerupt sau cand se efectueaza modificari ale dozei.

Rifampicina

Administrarea fluvastatinei la voluntari sdnatosi tratati in prealabil cu rifampicina (rifampind) a
dovezi clinice care si ateste ca eficacitatea fluvastatinei asupra reducerii lipidemiei este modificata, la
pacientii cérora li se administreaza terapie de lungé durata cu rifampicina (de exemplu, tratamentul
tuberculozei) poate fi necesara ajustarea adecvata a dozei de fluvastatina, pentru a asigura reducerea
satisfacatoare a lipidmiei.

Medicamente antidiabetice cu administrare orald

La pacientii carora li se administreaza sulfoniluree orale [glibenclamida (gliburida), tolbutamida]
pentru tratamentul diabetului zaharat non-insulinodependent (tip 2) (DZNID), adaugarea fluvastatinei
nu determind modificari clinic semnificative ale controlului glicemiei. La pacientii cu diabet zaharat
non-insulinodependent tratati cu glibenclamida (n=32), administrarea de fluvastatind (40 mg de doua
ori pe zi, timp de 14 zile) a crescut valorile medii ale C,,.., ASC, si t, ale glibenclamidei cu
aproximativ 50%, 69%, respectiv 121%. Glibenclamida (5 pana la 20 mg zilnic) a crescut C,,,x medie
si ASC ale fluvastatinei cu 44%, respectiv 51%. In cadrul acest studiu, nu au existat modificari ale
glicemiei, concentratiilor plasmatice ale insulinei si C-peptidei. Totusi, pacientii carora li se
administreaza concomitent glibenclamida (gliburida) si fluvastatind trebuie sa fie monitorizati adecvat
in continuare, atunci cand doza de fluvastatind este maritd pana la 80 mg pe zi.

Chelatori ai acidului biliar

Fluvastatina trebuie administrata cu cel putin 4 ore dupa administrarea rasinii (de exemplu
colestiramind), pentru a evita interactiunea semnificativa cauzata de legarea medicamentului de
rasina.
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Fluconazol

Administrarea fluvastatinei la voluntari sénatosi tratati in prealabil cu fluconazol (inhibitor CYP 2C9)
a determinat o crestere a expunerii i concentratiei maxime a fluvastatinei cu aproximativ 84%,
respectiv 44%. Desi nu au existat dovezi clinice conform carora profilul de siguranta al fluvastatinei a
fost modificat la pacientii tratati in prealabil cu fluconazol timp de 4 zile, trebuie luate masuri de
precautie in cazul administrarii concomitente a fluvastatinei cu fluconazol.

Antagonisti ai receptorilor histaminici H, si inhibitori ai pompei de protoni
Administrarea concomitenta de fluvastatind cu cimetidin, ranitidind sau omeprazol duce la o crestere

Fenitoina

Modificarile generale ale farmacocineticii fenitoinei in timpul administrarii concomitente cu
fluvastatina sunt relativ mici si clinic nesemnificative. Astfel, in timpul administrarii concomitente cu
fluvastatina, este suficientd monitorizarea de rutind a concentratiilor plasmatice ale fenitoinei.

Medicamente cardiovasculare

Nu au loc interactiuni farmacocinetice clinic semnificative atunci cand fluvastatina este administrata
concomitent cu propranaolol, digoxina, losartan sau amlodipind. Pe baza datelor farmacocinetice, nu
sunt necesare monitorizare sau ajustari ale dozelor, atunci cand fluvastatina este administrata
concomitent cu aceste medicamente.

Itraconazol si eritromicind
Administrarea concomitenta de fluvastatind cu inhibitori puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A4,

implicarea minima a acestei enzime in metabolizarea fluvastatinei, se anticipeaza ca este improbabil
ca alti inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, ciclosporind) sa influenteze
biodisponibilitatea fluvastatinei.

Suc de grepfrut

Pe baza lipsei interactiunii fluvastatinei cu alte substraturi CYP3A4, nu se asteapta ca fluvastatina sa
interactioneze cu sucul de grepfrut.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina
Existd date insuficiente privind utilizarea fluvastatinei in timpul sarcinii.

Deoarece inhibitorii HMG-CoA reductazei reduc sinteza colesterolului si, posibil, a altor substante
active biologic derivate din colesterol, acestia pot avea efecte nocive asupra fatului cand sunt
administrati la gravide. Ca urmare, Lescol/Lescol XL este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct.
4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu Lescol/Lescol XL, acesta trebuie intrerupt.

Aldptarea
Pe baza datelor preclinice, se asteapta ca fluvastatina sa fie excretata in laptele matern. Nu exista

informatii suficiente privind efectele fluvastatinei asupra nou-nascutilor/sugarilor.
Lescol/Lescol XL este contraindicat la femeile care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt simptome gastro-intestinale ugoare, insomnie $i
cefalee.

Reactiile adverse (Tabelul 1) sunt clasificate in functie de frecventd, in primul rand cele mai
frecvente, folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1,000); foarte rare (< 1/10000), incluzand
raportari izolate. In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Table 1 Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: Trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactie anafilactica
Tulburari psihice
Frecvente: Insomnie
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee
Foarte rare: Parestezie, disestezie, hipoestezie, cunoscuta si ca fiind asociata

cu tulburari de hiperlipidemie preexistente
Tulburari vasculare

Foarte rare: Vasculita
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dispepsie, durere abdominala, greata
Foarte rare: Pancreatita
Tulburari hepatobiliare
Foarte rare: Hepatita
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: Reactii de hipersensibilitate, cum sunt eruptii cutanate
tranzitorii, urticarie
Foarte rare: Alte reactii cutanate (de exemplu, eczema, dermatit, exantem

bulos), edem facial, angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Rare: Mialgie, slabiciune musculara, miopatie
Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, reactii similare cu cele din lupusul
eritematos

S-au raportat urmatoarele evenimente adverse la administrarea unora dintre statine:

. Tulburari ale somnului, incluzand insomnie si cogsmaruri

. Pierdere a memoriei

o Disfunctie sexuala

. Depresie

o Cazuri exceptionale de boala pulmonara interstitiald, mai ales in cazul terapiei de lunga durata

(vezi pct. 4.4)

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

Profilul de sigurant al fluvastatinei la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota, evaluat la 114 pacienti cu varsta cuprinsa intre 9 pana la 17 ani, tratati in cadrul a doua
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studii clinice deschise, fara comparator, a fost similar celui observat la adulti. In ambele studii clinice,
nu s-a observat niciun efect asupra cresterii si maturizarii sexuale. Capacitatea studiilor de a detecta
orice efect al tratamentului in aceasta zona a fost, totusi, redusa.

Date de laborator

Anomaliile biochimice ale functiei hepatice au fost asociate cu inhibitorii de HMG-CoA reductaza si
alte medicamente cu efect de reducere a lipidemiei. Pe baza analizelor globale ale studiilor clinice,
cresteri confirmate ale valorilor serice ale alanin- aminotransferazei sau aspartat- aminotranferazei, de
peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, au aparut la 0,2% dintre pacientii tratati cu Lescol
capsule 20 mg pe zi, la 1,5% pana la 1,8% dintre cei tratati cu Lescol capsule 40 mg pe zi, la 1,9%
dintre cei la care s-a administrat Lescol XL comprimate 80 mg pe zi si la 2,7% pana la 4,9% dintre cei
care utilizau Lescol capsule 40 mg de doud ori pe zi. Majoritatea pacientilor care prezinta aceste
valori biochimice anormale a fost asimptomatica. Cresteri marcate ale valorilor concentratiilor
plasmatice ale CK, de peste 5x LSVN, au aparut la un numar foarte mic de pacienti (0,3 pana la
1,0%).

4.9 Supradozaj

Péna in prezent, experienta privind supradozajul cu fluvastatina este limitatd. Nu este disponibil
tratament specific pentru supradozajul cu Lescol/Lescol XL. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
tratat simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere a functiilor vitale, dupa cum este necesar.
Trebuie monitorizate testele functiei hepatice si valorile concentratiilor plasmatice ale CK.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai HMG-CoA reductazei, codul ATC: C10AA04

Fluvastatina, un medicament obtinut prin sinteza, cu efect de reducere a colesterolemiei, este un
inhibitor competitiv al HMG-CoA reductazei, care realizeaza conversia HMG-CoA la mevalonat, un
precursor al sterolilor, incluzénd colesterolul. Fluvastatina 1si exercita efectul principal mai ales la
nivelul ficatului si este, in principal, un racemat al celor doi eritro-enantiomeri, dintre care numai unul
are actiune farmacologica. Inhibarea biosintezei colesterolului reduce colesterolul din celulele
hepatice, ceea ce stimuleaza sinteza de receptori pentru LDL si, ca urmare, determina intensificarea
captdrii de particule LDL. Rezultatul final al acestor mecanisme este o reducere a concentratiei
plasmatice de colesterol.

Lescol/Lescol XL reduce valorile concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, LDL-C, Apo B si
trigliceridelor si creste concentratia plasmatica a HDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie si
dislipidemie mixta.

In cadrul a 12 studii controlate placebo, efectuate la pacienti cu hiperlipoproteinemie tip Ila sau IIb, la
1621 pacienti a fost administrat Lescol in monoterapie, la doze zilnice de 20 mg, 40 mg si 80 mg

(40 mg de doua ori pe zi), timp de cel putin 6 siptimani. In analiza efectuat in saptimana 24 , s-a
dovedit ca administrarea dozelor zilnice de 20 mg, 40 mg si 80 mg a determinat reduceri dependente
de doza a valorilor concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, LDL-C, Apo B si trigliceridor si
a crescut concentratia plasmaticd a HDL-C (vezi Tabelul 2).

Lescol XL a fost administrat la peste 800 pacienti in trei studii pivot, cu durata de 24 séptamani de
tratament activ i comparat cu Lescol 40 mg, administrat o daté sau de doud ori pe zi. Administrat in
doz& unica zilnica de 80 mg, Lescol XL a redus semnificativ valorile concentratiilor plasmatice ale
colesterolului total, LDL-C, trigliceridor (TG) si Apo B (vezi Tabelul 2).
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Raspunsul terapeutic este bine stabilit in decurs de doud sdptamani, iar raspunsul maxim este atins in
decurs de patru saptamani. Dupa patru saptamani de terapie, o reducere mediana a valorilor
concentratiilor plasmatice ale LDL-C a fost de 38%, iar in saptamana 24 (final) reducerea mediana a
valorilor concentratiilor plasmatice ale de LDL-C a fost de 35%. S-au observat, de asemenea, cresteri
semnificative ale valorilor concentratiilor plasmatice ale HDL-C.

Tabelul 2 Modificare mediana procentuala a parametrilor lipidici, de la valoarea initiald pana
in saptamana 24
Studii controlate placebo (Lescol) si studii controlate activ (Lescol XL)

Colesterol- TG LDL-C Apo B HDL-C
Total

Doza N %A | N %A | N %A | N %A | N % A
Toti pacientii
Lescol 20 mg' 747 | -17 | 747 | -12 | 747 | -22 | 114 | -19 | 747 | +3
Lescol 40 mg' 748 | -19 | 748 |-14 | 748 |-25 | 125 |-18 |748 | +4
Lescol 40 mg de doud oripezi' | 257 |27 |257 |-18 |257 |-36 |232 |-28 |257 |+6
Lescol XL 80 mg’ 750 | -25 | 750 | -19 | 748 |-35 | 745 |-27 | 750 |+7
Valoarea initiala a TG
=200 mg/dl
Lescol 20 mg' 148 | -16 | 148 |-17 | 148 |-22 |23 -19 | 148 | +6
Lescol 40 mg' 179 | -18 | 179 |20 | 179 | -24 |47 -18 | 179 | +7
Lescol 40 mg de doud ori pe zi' | 76 27 |76 23 |76 -35 | 69 -28 | 76 +9
Lescol XL 80 mg’ 239 | -25 239 |-25 |237 |-33 |235 |-27 |239 |+11

"Date pentru Lescol din 12 studii controlate placebo
* Date pentru Lescol XL 80 mg comprimate din trei studii controlate, cu durata de 24 saptimani

In cadrul Studiului privind lipoproteinele si ateroscleroza coronariana (LCAS), efectul fluvastatinei
asupra aterosclerozei coronariene a fost evaluat prin angiografie coronariana cantitativa la pacienti
barbati i femei (cu varsta cuprinsa intre 35 si 75 de ani) cu afectiuni ale arterei coronariene §i valori
initiale ale LDL-C de 3,0 pana la 4,9 mmol/l (115 pani la 190 mg/dl). in acest studiu randomizat,
dublu-orb, controlat clinic, la 429 pacienti s-a administrat fie fluvastatina 40 mg pe zi, fie placebo.
Angiogramele coronariene cantitative au fost evaluate la momentul initial i dupa 2,5 ani de tratament
si au fost evaluabile la 340 din 429 pacienti. Tratamentul cu fluvastatina a Incetinit progresia
leziunilor de ateroscleroza coronariana cu 0,072 mm (interval de incredere 95% pentru diferenta de
tratament de la —0,1222 Ia —0,022 mm) in decurs de 2,5 ani, conform masuratorii modificarii
diametrului minim al lumenului (fluvastatina —0,028 mm comparativ cu placebo —0,100 mm). Nu s-a
demonstrat nicio corelatie directa intre descoperirile angiografice si riscul de evenimente
cardiovasculare.

In Studiul pentru prevenire si interventie Lescol (LIPS), efectul fluvastatinei asupra evenimentelor
cardiace adverse majore (ECAM; adica deces din cauze cardiace, infarct miocardic non-letal si
revascularizare coronariand) a fost evaluat la pacienti cu boala cardiaci coronariana la care s-au
efectuat anterior interventii coronariene percutanate reusite. Studiul a inclus pacienti barbati si femei
(cu varsta cuprinsd intre 18 si 80 ani), valorile initiale ale concentratiilor plasmatice ale colesterolului
total variind de la 3,5 pana la 7,0 mmol/l (135 pana la 270 mg/dl).

In acest studiu randomizat, dublu-orb, controlat clinic, fluvastatina (n=844), administratd in doza de
80 mg zilnic, in decurs de 4 ani, a redus semnificativ riscul primelor ECAM cu 22% (p=0,013),
comparativ cu placebo (n=833). Criteriul final de evaluare principal cu privire la ECAM a fost atins la
21,4% dintre pacientii tratati cu fluvastatind, comparativ cu 26,7% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo (diferenta risc absolut: 5,2%:; 11 95%: 1,1 pani la 9,3). Aceste efecte benefice au
fost cu adevarat remarcabile la pacientii cu diabet zaharat si pacientii cu boald multivasculara.

Conpii si adolescenti
Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota
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Au fost evaluate eficacitatea si siguranta Lescol si Lescol XL la pacienti copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 9 si 16 ani, cu hipercolesterolemie familiala heterozigota in cadrul a 2 studii deschise,
necontrolate clinic, cu durata de 2 ani. 114 pacienti (66 baieti si 48 fete) au fost tratati cu fluvastatina
administrata fie sub forma de Lescol capsule (20 mg pe zi pana la 40 mg de doud ori pe zi), fie Lescol
XL 80 mg comprimate cu eliberare prelungita o data pe zi, utilizand schema terapeutica de stabilire
treptatd a dozelor in functie de raspunsul LDL-C.

Primul studiu a inclus 29 baieti, cu varsta cuprinsa intre 9 si 12 ani, cu o valoare a LDL-C > a 90-

a percentila pentru varsta si un parinte cu hipercolesterolemie primara si cu antecedente fie de boala
cardiaca ischemica precoce, fie de xantom localizat la tendoane. Valoarea iunitiala medie a LDL-C a
fost de 226 mg/dl, echivalent cu 5,8 mmol/l (interval: 137-354 mg/dl, echivalent cu 3,6-9,2 mmol/l).
Toti pacientii au inceput tratamentul cu Lescol capsule, 20 mg zilnic, cu ajustari ale dozei la intervale
de 6 saptamani, pana la 40 mg zilnic, apoi 80 mg zilnic (40 mg de doua ori pe zi), pentru atinge o
valoare-tintd a LDL-C de 96,7 pana la 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l pana la 3,2 mmol/l).

Al doilea studiu a inclus 85 pacienti baieti si fete, cu varsta cuprinsa intre 10 si 16 ani, cu o valoare a
LDL-C > 190 mg/dl (echivalent cu 4,9 mmol/I) sau o valoare a LDL-C > 160 mg/dl (echivalent cu

4,1 mmol/1) si unul sau mai multi factori de risc pentru boala cardiaca coronariana sau o valoare a
LDL-C > 160 mg/dl (echivalent cu 4,1 mmol/l) si un defect demonstrat la nivelul receptorilor LDL.
Valoarea initiala medie a LDL-C a fost de 225 mg/dl, echivalent cu 5,8 mmol/l (interval:

148-343 mg/dl, echivalent cu 3,8-8,9 mmol/l). Toti pacientii au inceput tratamentul cu Lescol capsule,
20 mg zilnic, cu ajustari ale dozei la intervale de 6 saptdmani, pana la 40 mg zilnic, apoi 80 mg zilnic
(Lescol 80 mg XL comprimate) pentru atinge o valoare-tinta a LDL-C de < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).
70 dintre pacienti au fost puberi (12-14 ani) sau postpuberi (14-16 ani) (n=69, evaluat pentru
eficacitate).

In primul studiu (la baieti cu varsta cuprinsa intre 9 si 12 ani), Lescol administrat in doze zilnice de 20
pana la 80 mg a redus concentratiile plasmatice ale colesterolului total si LDL-C cu 21%, respectiv
27%. Valoarea initiala medie a LDL-C a fost de 161 mg/dl, echivalentcu 4,2 mmol/l (interval:

74-336 mg/dl, echivalent cu 1,9-8,7 mmol/1). in al doilea studiu (la biieti si fete puberi sau
postpuberi), Lescol administrat in doze zilnice de 20 pana la 80 mg a redus concentratiile plasmatice
ale colesterolului total si LDL-C cu 22%, respectiv 28%. Valoarea medie atinsd a LDL-C a fost de
159 mg/dl, echivalent cu 4,1 mmol/I (interval: 90-295 mg/dl, echivalent cu 2,3-7,6 mmol/l).

La majoritatea pacientilor din ambele studii (Ia 83% din primul studiu si la 89% din al doilea studiu)
le-a fost marita treptat doza, pand la doza maxima zilnica de 80 mg. Din punct de vedere al criteriilor
de evaluare finale ale studiilor, 26 pana la 30% dintre pacienti din ambele studii au atins valoarea-
tintd a LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/1).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La voluntari, dupa administrare orald a unei solutii, in conditii de repaus alimentar, fluvastatina este
absorbita rapid si complet (98%). Dupa administrarea orald a Lescol XL, si in comparatie cu
administrarea de Lescol sub forma de capsule, viteza de absorbtie a fluvastatinei este cu aproximativ
60% mai mica, in timp ce timpul mediu in care fluvastatina a ramas la nivelul tractului gastro-
intestinal a crescut cu aproximativ 4 ore. in prezenta alimentelor, substanta este absorbiti cu o vitezi
mica.

Distributie

Fluvastatina isi exercita efectul principal la nivelul ficatului. De asemenea, fluvastatina este
metabolizata in principal la nivel hepatic. Biodisponibilitatea absolutd, dedusa din concentratia
sanguind sistemica, este de 24%. Volumul aparent de distributie (Vz/f) al medicamentului este de
330 litri. Peste 98% din cantitatea circulantd de medicament este legatd de proteinele plasmatice, iar
aceasta legare nu este influentata nici de concentratia plasmatica a fluvastatinei, nici de warfarina,
acid salicilic sau gliburida.

34



Biotransformare

Fluvastatina este metabolizata, in principal, in ficat. Compusii principali din sangele circulant sunt
fluvastatina si metabolitul sau, farmacologic inactiv, acid N-deizopropil propionic. Metabolitii
hidroxilati au activitate farmacologica, dar nu circuld sistemic. Pentru biotransformarea fluvastatinei
exista cai multiple, alternative fatd de cea a citocromului P450 (CYP450) si, astfel, metabolizarea
fluvastatinei este relativ neinfluentatd de inhibarea CYP450.

Fluvastatina a inhibat numai metabolizarea substantelor prin intermediul CYP2C9. Ca urmare, in
ciuda potentialului existentde interactiune competitiva intre fluvastatina si substantele care sunt
substraturi CYP2C9, cum sunt diclofenac, fenitoina, tolbutamida si warfarina, datele clinice indica
faptul ca aceastd interactiune este improbabila.

Eliminare

Dupa administrarea de fluvastatind marcata cu 3H la voluntari sandtosi, excretia de substanta marcata
radioactiv este de aproximativ 6% in urina si de 93% in materiile fecale, numai 2% din substanta
marcata radioactiv excretata fiind reprezentata de fluvastatina. La om, clearance-ul plasmatic (CI/f) al
fluvastatinei este evaluat la 1,8 £ 0,8 I/minut. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru nu ofera
nicio dovada de acumulare a fluvastatinei, dupa administrarea unei doze zilnice de 80 mg. Dupa
administrarea orala a 40 mg Lescol, timpul de Tnjumaétatire plasmatica prin eliminare al fluvastatinei
este de 2,3 £ 0,9 ore.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Concentratiile plasmatice de fluvastatind nu variaza in functie de varsta sau sex in populatia generala.
Totusi, s-a observat un raspuns pronuntat la tratament la femei si varstnici. Deoarece fluvastatina este
eliminata in cea mai mare parte pe cale biliara si este supusa unei metabolizari pre-sistemice in
proportie semnificativa, existd posibilitatea acumularii la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct.
4.3514.4).

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind administrarea la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale, incluzand studiile farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea,
toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere, nu au
indicat alte riscuri petru pacient decat cele anticipate din cauza mecanismului farmacologic de
actiune. A fost identificatd o varietate de modificari in studiile de toxicitate, care sunt comune
inhibitorilor reductazei HMG-CoA. Pe baza observatiilor clinice, sunt deja recomandate teste ale
functiei hepatice (vezi pct. 4.4). Toxicitatea ulterioard observata la animale nu a fost relevantd pentru
utilizare la om sau a aparut la niveluri de expunere care au depasit suficient de mult expunerea
maxima la om, indicand o relevanta redusa pentru utilizarea clinica. In ciuda considerentelor teoretice
privind rolul colesterolului in dezvoltarea embrionara, studiile la animale nu au sugerat un potential
embriotoxic si teratogen al fluvastatinei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[Se va completa la nivel national.]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

[Se va completa la nivel national.]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[Se va completa la nivel national.]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[Se va completa la nivel national.]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national. ]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Se va completa la nivel national.]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

[Se va completa la nivel national.]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[Se va completa la nivel national.]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 20 mg capsule
Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa [) 40 mg capsule
Lescol XL si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 80 mg comprimate cu eliberare prelungita

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national. ]

Fluvastatina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine fluvastatina 20 mg.
Fiecare capsula contine fluvastatina 40 mg.
Fiecare comprimat fluvastatind 80 mg.

‘ 3. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[Se va completa la nivel national.]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[Se va completa la nivel national.]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[Se va completa la nivel national.]
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[Se va completa la nivel national.]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national.]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Se va completa la nivel national.]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

[Se va completa la nivel national.]

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[Se va completa la nivel national.]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[Se va completa la nivel national.]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 20 mg capsule
Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa [) 40 mg capsule
Lescol XL si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 80 mg comprimate cu eliberare prelungita

Fluvastatina

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national.]

| 3. DATA DE EXPIRARE

[Se va completa la nivel national.]

[4.  SERIA DE FABRICATIE

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national.]

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 20 mg capsule
Lescol si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 40 mg capsule
Lescol XL si denumirile comerciale asociate (vezi Anexa I) 80 mg comprimate cu eliberare
prelungita

[Vezi Anexa 1 - Se va completa la nivel national.|
Fluvastatina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti

Ce este Lescol/Lescol XL si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Lescol/Lescol XL

Cum sa luati Lescol/Lescol XL

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lescol/Lescol XL

Informatii suplimentare

SNk W=

1. CE ESTE LESCOL/LESCOL XL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Lescol/Lescol XL contine substanta activa fluvastatina sodica, care apartine unei grupe de medicamente
cunoscute sub denumirea de statine, medicamente care reduc concentratia de lipide. Acestea reduc
concentratia de grasimi (lipide) din sangele dumneavoastra. Aceste medicamente sunt utilizate la
pacienti ale ciror afectiuni nu pot fi controlate numai prin dietd si exercitii fizice.

- Lescol/Lescol XL este un medicament utilizat pentru tratamentul concentratiilor crescute
de grisimi din singe la adulti, mai ales pentru reducerea colesterolului total si a asa-numitului
colesterol ,,nociv” sau colesterol LDL, care este asociat cu un risc crescut de boli ale inimii si
accident vascular cerebral (AVC)

- la pacienti adulti cu concentratii mari de colesterol n sange
- la pacienti adulti cu concentratii mari de colesterol si trigliceride (un alt tip de grasimi
din sange) 1n sange.

- De asemenea, medicul dumneavoastra poate recomanda Lescol/Lescol XL pentru prevenirea
evenimentelor cardiace grave ulterioare (de exemplu, infarct miocardic), la pacientii la care s-a
efectuat deja o cateterizare cardiacd, cu interventie asupra vaselor de sange de la nivelul inimii.

2. INAINTE SA LUATI LESCOL/LESCOL XL

Urmati cu atentie toate recomandarile medicului dumneavoastra. Acestea pot fi diferite de
informatiile continute in acest prospect.

Cititi urmatoarele explicatii Tnainte de a lua Lescol/Lescol XL.

42



Nu luati Lescol/Lescol XL

- daci sunteti alergic (hipersensibil) la fluvastatina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Lescol/Lescol XL prezentate la pct. 6 al acestui prospect.

- daci aveti o boald a ficatului activa sau prezentati valori serice mari, persistente, inexplicabile,
ale anumitor enzime ale ficatului (transaminaze hepatice).

- daci sunteti gravida sau alaptati (vezi ,,Sarcina si alaptarea).

Daca oricare dintre acestea este valabild in cazul dumneavoastra, nu luati Lescol/Lescol XL si

spuneti medicului dumneavoastra.

Aveti grija deosebiti cand utilizati Lescol/Lescol XL

- daci ati avut o boala a ficatului. In mod normal, vi se vor efectua teste ale functiilor ficatului
inainte sa incepeti tratamentul cu Lescol/Lescol XL, atunci cand vi se mareste doza si la
intervale diferite de timp pe durata tratamentului, pentru a se verifica aparitia reactiilor adverse.

- daci aveti o boald a rinichilor.

- daci aveti o boald a glandeitiroide (hipotiroidism).

- daci aveti istoric medical de boli ale muschilor atdit dumneavoastra, cat si in familia
dumneavoastra.

- daci ati avut probleme musculare atunci cand ati luat alt medicament cu efect de reducere a
concentratiei lipidelor.

- daci, in mod normal, consumati cantititi mari de alcool.

Verificati impreuni cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua
Lescol/Lescol XL:
- daci aveti insuficienta respiratorie severa

Daca oricare dintre acestea este valabild in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra
inainte de a lua Lescol/Lescol XL. Medicul dumneavoastra va va recomanda efectuarea de analize de
sange Tnainte de a va recomanda tratamentul cu Lescol/Lescol XL.

Lescol/Lescol XL si persoanele cu varsta peste 70 de ani
Daca aveti peste 70 ani, este posibil ca medicul dumneavoastra si doreasc sa verifice daca prezentati
factori de risc pentru boli musculare. Este posibil sa aveti nevoie de analize de sange specifice.

Lescol/Lescol XL si copiii/adolescentii
Lescol/Lescol XL nu a fost studiat si nu este indicat pentru administrare la copii cu varsta sub 9 ani.
Pentru informatii privind dozele utilizate la copii cu varsta peste 9 ani si adolescenti, vezi pct. 3.

Nu exista experienta privind utilizarea Lescol in asociere cu acid nicotinic, colestiramina sau fibrati la
copii si adolescenti.

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Lescol/Lescol XL poate fi luat singur sau impreuna cu alte medicamente cu efect de reducere a
colesterolului recomandate de catre medicul dumneavoastra.

Dupa ce luati o rasind (de exemplu, colestiramina-utilizata in principal pentru tratamentul
concentratiilor mari de colesterol din sdnge) asteptati cel putin 4 ore inainte de a Iua Lescol/Lescol
XL.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele:

- Ciclosporina (medicament utilizat pentru supresia sistemului imunitar).

- Fibrati (de exemplu, gemfibrozil), acid nicotinic sau chelatori ai acizilor biliari (medicamente
utilizate pentru a reduce concentratiile de colesterol nociv).

- Fluconazol (un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice).
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- Rifampicina (un antibiotic).

- Fenitoind (un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei).

- Anticoagulante orale, cum este warfarina (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea
sangelui).

- Glibenclamida (un medicament utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat).

- Colchicine (utilizate pentru tratamentul gutei).

Administrarea Lescol/Lescol XL cu alimente si bauturi
Puteti lua Lescol/Lescol XL cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Lescol/Lescol XL daca sunteti gravida sau alaptati pentru ca substanta activa poate avea
efecte nocive asupra copilului nendscut si nu se cunoaste daca aceasta este excretatd in laptele matern.
Daca sunteti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua
Lescol/Lescol XL. Pe intreaga perioada de tratament cu Lescol/Lescol XL, utilizati metode de
contraceptie .

Daca ramaneti gravida in timp ce luati acest medicament, intrerupeti administrarea Lescol/Lescol XL
si adresati-va medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista informatii privind efectele Lescol/Lescol XL asupra capacitatii dumneavoastrad de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Lescol/Lescol XL
[Se va completa la nivel national.]

3.  CUM SA LUATI LESCOL/LESCOL XL
Urmati cu atentie recomandarile medicului dumneavoastra. Nu depésiti doza recomandata.

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa urmati o dietd, cu continut redus de colesterol. Tineti
aceasta dieta in timp ce luati Lescol/Lescol XL.

Cat Lescol/Lescol XL trebuie sa luati

- La adulti, dozele uzuale recomandate sunt cuprinse in intervalul de la 20 pana la 80 mg pe zi,
care depinde de concentratia de colesterol care trebuie atinsd. Modificarile dozelor pot fi facute
de medicul dumneavoastra la intervale de 4 sdptamani sau mai mult.

- La copii (cu varsta de 9 ani si peste), doza initiald uzuala este de 20 mg pe zi. Doza maxima
zilnica este de 80 mg. Modificarile dozelor pot fi facute de medicul dumneavoastra la intervale
de 6 saptamani.

Medicul dumneavoastra va va spune exact cat de multe capsule sau comprimate de Lescol/Lescol XL
sd luati.

In functie de cum raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra poate recomanda o dozi mai mare
sau mai mica.

Cand trebuie sa luati Lescol/Lescol XL

Daca luati Lescol, luati doza seara sau la culcare.

Daca luati Lescol de doud ori pe zi, luati o capsuld dimineata si o capsuld seara sau la culcare.
Daca luati Lescol XL comprimate, puteti lua doza in orice moment al zilei.

Lescol si Lescol XL pot fi luate cu sau fard alimente. Inghititi-le intregi, cu un pahar cu apa.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Lescol/Lescol XL
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Daca ati luat din greseald prea mult Lescol/Lescol XL, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.
Este posibil si aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Lescol/Lescol XL

Luati o doza imediat ce va amintiti. Totusi, nu luati doza uitatd daca sunt mai putin de 4 ore Tnainte de
administrarea dozei urmitoare. In acest caz, luati doza urmitoare la ora obisnuita.

Nu luati o dozd dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lescol/Lescol XL

Pentru a mentine beneficiile tratamentului, nu trebuie sa intrerupeti administrarea de Lescol/Lescol
XL, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va recomanda acest lucru. Trebuie sa
continuati s luati Lescol/Lescol XL asa cum v-a fost recomandat, pentru a mentine concentratile de
colesterol ,,nociv” la o valoare mica. Lescol/Lescol XL nu va vor vindeca boala, dar vor ajuta la
controlarea acesteia. Concentratiile de colesterol din sangele dumneavoastra trebuie verificate regulat,
pentru a vi se monitoriza raspunsul la tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Lescol/Lescol XL poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente: afecteaza peste 1 utilizator din 10

Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

Rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

Foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Unele reactii adverse rare sau foarte rare pot fi grave: solicitati imediat asistentd medicala.

- daci aveti dureri musculare, sensibilitate sau sldbiciune la nivelul muschilorinexplicabile.
Acestea pot fi semne precoce de distrugere a mugchilor, cu potential sever. Acestea pot fi
evitate daca medicul dumneavoastra va intrerupe tratamentul cu fluvastatina cat mai repede
posibil. Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul altor medicamente similare, care fac
parte din aceeasi clasa (statine).

- daci prezentati oboseala sau febra neobisnuite, ingélbenire a pielii si a albului ochilor, urina
inchisa la culoare (semne de hepatita).

- daci prezentati semne de reactii la nivelul pelii, cum sunt eruptii trecatoare pe piele, urticarie,
inrosire, mancarimi, umflare a fetei, a pleoapelor si buzelor.

- daci prezentati umflare a pielii, dificultate la respiratie, ameteli (semne de reactie alergica
severa).

- daci sangerati sau va invinetiti mai usor decat in mod normal (semne ale unui numar redus de
trombocite in sange).

- daci prezentati leziuni rosii sau purpurii pe piele (semne de inflamare a vaselor de sange).

- daci aveti o eruptie trecatoare neuniforma, de culoare rosie, mai ales la nivelul fetei, care poate
fi insotita de oboseala, febrd, greata, pierdere a poftei de méancare (semne de reactie similara
celei din lupusul eritematos).

- daci aveti dureri severe in partea superioarda a abdomenului (semne de pancreas inflamat).

Daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse: spuneti medicului dumneavostra daca acestea va ingrijoreaza.

Frecvente:

Dificultdti la adormire, durere de cap, disconfort la nivelul stomacului, durere abdominala, greata.
Foarte rare:

Furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor si picioarelor, sensibilitate afectata sau redusa.
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Alte reactii adverse posibile

- Tulburari ale somnului, incluzand insomnie si cogsmaruri

- Pierdere a memoriei

- Dificultdti sexuale

- Depresie

- Probleme de respiratie, incluzand tuse persistenta si/sau scurtare a respiratiei sau febra

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacad observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

5.  CUM SE PASTREAZA LESCOL/LESCOL XL

[Se va completa la nivel national.]
Nu lasati Lescol/Lescol XL la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Lescol/Lescol XL dupa data expirarii care este indicatd pe cutie si blister dupa [Se va
completa la nivel national.]

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Lescol/Lescol XL

- Substanta activa este fluvastatina sodica.
Fiecare capsula Lescol 20 mg contine fluvastatind sodica 21,06 mg, echivalent cu fluvastatind
20 mg.
Fiecare capsula Lescol 40 mg contine fluvastatind sodica 42,12 mg, echivalent cu fluvastatina
40 mg.
Fiecare comprimat Lescol 80 mg contine fluvastatina sodica 84,24 mg, echivalent cu
fluvastatina 80 mg.

- Celelalte componente ale Lescol 20 mg capsule sunt:

[Se va completa la nivel national.]

Cum arata Lescol/Lescol XL si continutul ambalajului
[Se va completa la nivel national.]

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Pentru orice informatii privind acest medicament, va rugdm contactati reprezentantul local al
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

[Vezi Anexa I - Se va completa la nivel national.]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale EEA cu urmiétoarele denumiri:

20 mg si 40 mg capsule
Stat Membru Medicament
Austria, Belgia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Lescol

Finlanda, Franta, Grecia, Islanda, Irlanda, Italia, Malta,
Norvegia, Olanda, Polonia, Portugalia, Roméania, Republica
Slovacia, Spania, Suedia, Marea Britanie

Germania, Luxemburg Locol

Austria Fluvastatin Novartis
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Franta Fractal

Germania Cranoc

Italia Lipaxan, Primesin,
Fluvastatina

Portugalia Cardiol, Canef

Spania Liposit, Vaditon, Digaril,
Lymetel

40 mg capsule

Stat Membru Medicinal Product

Bulgaria, Estonia, Ungaria, Slovenia

Lescol

80 mg comprimate cu eliberare prelungita

Stat Membru

Medicinal Product

Estonia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Grecia, Ungaria, | Lescol XL

Irlanda, Letonia, Lituania, Malta, Olanda, Polonia,

Portugalia, Romania, Slovacia, Slovenia, Marea Britanie

Danemarca, Finlanda, Islanda, Norvegia, Suedia Lescol Depot

Austria, Germania Fluvastatin Novartis
Austria Lescol MR

Belgia Lescol Exel

Franta Lescol LP

Germania, Luxemburg Locol

Italia Lescol, Lipaxin, Primesin
Portugalia Cardiol XL, Canef
Spania Lescol Prolib, Liposit Prolib,

Vaditon Prolib, Digaril Prolib

Acest prospect a fost aprobat in

[Se va completa la nivel national.]
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