SPC Fluvastatin Mylan 40 mg trde kapsule

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Fluvastatin Mylan 40 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 40 mg fluvastatina v obliki natrijevega fluvastatinata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapsule, trde

Kapsule Fluvastatin Mylan 40 mg so rdece trde Zelatinske kapsule $t. 1 z natisnjeno oznako "FL 40"
na pokrovcku kapsule in z oznako "G" na telesu kapsule, ki vsebujejo bel do bledorumen ali rjavkasto-
bledorumen ali rdec¢kasto-bledorumen prasek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Dislipidemija

Zdravljenje odraslih s primarno hiperholesterolemijo ali z meSano dislipidemijo kot dodatek dieti,
kadar odziv na dieto in druge vrste nefarmakoloskega zdravljenja (na primer na telesno vadbo in
zmanjSanje telesne mase) ni ustrezen.

Sekundarno preprecevanje koronarne bolezni
Sekundarno preprecevanje pomembnih nezelenih kardialnih dogodkov pri odraslih s koronarno
boleznijo po perkutani koronarni intervenciji (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasli

Dislipidemija

Pred zacetkom zdravljenja s fluvastatinom morajo bolniki zaceti s standardno dieto za zniZzevanje
koncentracije holesterola in z njo nadaljevati tudi med zdravljenjem.

Zacetne in vzdrzevalne odmerke je treba prilagoditi posameznemu bolniku glede na njegove
izhodis¢ne koncentracije LDL holesterola in zastavljeni cilj zdravljenja.

Priporoc¢eni okvir odmerjanja je od 20 do 80 mg na dan. Bolniki, ki morajo zniZati koncentracijo
LDL holesterola za manj kot 25 %, lahko zaéetni odmerek 20 mg jemljejo kot eno kapsulo zvecer. Za
bolnike, ki morajo znizati koncentracijo LDL holesterola za 25 % ali ve¢, je priporo¢eni zacetni
odmerek 40 mg, kar vzamejo kot eno kapsulo zvecer. Odmerek je mogoce zvisati do 80 mg na dan;
bolnik ga vzame v enkratnem odmerku, kadarkoli ¢ez dan, ali pa vzame po eno 40-miligramsko
kapsulo dvakrat na dan (eno kapsulo zjutraj in eno zvecer).

Zdravilo doseZe najvedji u¢inek znizevanja koncentracije lipidov pri danem odmerku v 4 tednih.
Odmerjanje je treba prilagajati v 4-tedenskih ali dalj$ih intervalih.

Sekundarno prepreéevanje koronarne bolezni
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Za bolnike s koronarno boleznijo je po perkutanem koronarnem posegu primeren odmerek 80 mg na
dan (1 kapsula Fluvastatin Mylan 40 mg dvakrat na dan).

Fluvastatin je uc¢inkovit v monoterapiji. Pri uporabi v kombinaciji s holestiraminom ali z drugimi
izmenjevalnimi smolami je treba fluvastatin vzeti najmanj 4 ure po smoli, da ne bi prislo do
pomembne interakcije zaradi vezave zdravila na smolo. Kadar je treba so¢asno s fluvastatinom
uporabiti fibrat ali niacin, je treba skrbno pretehtati koristi in tveganja soCasnega zdravljenja (za
uporabo s fibrati ali z niacinom glejte poglavje 4.5).

Pediatricna populacija

Otroci in mladostniki s heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo

Otroci in mladostniki, ki so stari 9 let ali ve¢ in imajo heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo,
morajo zaceti s standardno dieto za znizevanje koncentracije holesterola pred zacetkom zdravljenja s
fluvastatinom in z njo nadaljevati tudi med zdravljenjem.

Priporoceni zacetni odmerek je ena 20-miligramska kapsula fluvastatina. Odmerjanje je treba
prilagajati v 6-tedenskih intervalih. Odmerke je treba prilagoditi posameznemu bolniku glede na
njegove izhodis¢éne koncentracije LDL holesterola in zastavljeni cilj zdravljenja. Najvisji dnevni
odmerek je 80 mg, kar bolnik vzame kot dvakrat po eno 40-miligramsko kapsulo na dan.

Pri otrocih in mladostnikih niso raziskali uporabe fluvastatina v kombinaciji z nikotinsko kislino, s
holestiraminom ali s fibrati.

Uporabo fluvastatina so proucevali samo pri otrocih, ki so bili stari 9 let ali ve¢ in so imeli
heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo.

Okvara ledvic

Fluvastatin iz telesa odstranjujejo jetra, v urin se izlo¢i manj kot 6 % danega odmerka.
Farmakokinetika fluvastatina pri bolnikih z blago do tezko ledvi¢no insuficienco ostane
nespremenjena. Prilagajanje odmerkov pri teh bolnikih ni potrebno, vendar je zaradi majhnega obsega
izkusenj z odmerki > 40 mg/dan v primerih hude okvare ledvic (pri bolnikih z o¢istkom kreatinina

< 0,5 ml/s oziroma 30 ml/min) potrebna previdnost pri uvajanju takih odmerkov.

Okvara jeter
Uporaba fluvastatina je kontraindicirana pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter ali z nepojasnjenim

trajnim zviSanjem aminotransferaz v serumu (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Populacija starejsih
Pri tej skupini bolnikov ni treba prilagajati odmerkov.

Nadin uporabe
Kapsule s fluvastatinom je mogoce jemati s hrano ali brez nje. Zauziti jih je treba cele s kozarcem

vode.
4.3 Kontraindikacije

Fluvastatin je kontraindiciran:

. pri bolnikih z znano preobcutljivostjo za fluvastatin ali katerokoli pomozno snov;

J pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter ali z nepojasnjenim trajnim zvisanjem koncentracij
aminotransferaz v serumu (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8);

o med nosec¢nostjo in dojenjem (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Delovanie jeter:

Kot pri drugih zdravilih, ki znizujejo koncentracijo lipidov v Krvi, je pri vseh bolnikih priporo¢ljivo
opraviti teste delovanja jeter pred zacetkom zdravljenja, 12 tednov po zacetku zdravljenja ali po
zvisanju odmerka in ob&asno tudi kasneje. Ce se koncentracija aspartat-aminotransferaze (AST) ali
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alanin-aminotransferaze (ALT) zviSa za ve¢ kot trikrat nad zgornjo mejo normalnih vrednosti in
ostane zvis$ana, je treba zdravljenje prekiniti. V zelo redkih primerih so opaZzali hepatitis, ki bi lahko
bil povezan z zdravilom in je po prekinitvi zdravljenja izzvenel.

Pri uporabi fluvastatina pri bolnikih z anamnezo bolezni jeter in pri bolnikih, ki uzivajo ve¢je koli¢ine
alkohola, je potrebna previdnost.

Skeletne misice:

Pri uporabi fluvastatina so redko poroc¢ali o miopatiji, zelo redko pa o miozitisu in rabdomiolizi. Pri
bolnikih z nepojasnjenimi difuznimi mialgijami, obCutljivostjo ali oslabelostjo misic in/ali izrazitim
zviSanjem vrednosti kreatin-kinaze (CK) moramo pomisliti na moznost miopatije, miozitisa ali
rabdomiolize. Zato je treba bolnikom svetovati, da takoj sporo¢ijo, ¢e pride do nepojasnjenih bole¢in v
miSicah, obcutljivosti ali oslabelosti miSic, zlasti ¢e navedeno spremlja Se splosno slabo pocutje ali
povisana telesna temperatura.

Merjenje kreatin-kinaze:

Trenutno ni dokazov, da bi bilo treba pri asimptomati¢nih bolnikih, ki jemljejo statine, rutinsko
spremljati koncentracije celotne kreatin-kinaze ali drugih misi¢nih encimov v plazmi. Koncentracije
CK, ¢e jo je treba dolociti, ni primerno dolocati po naporni telesni dejavnosti ali v prisotnosti kaksnega
drugega verjetnega vzroka zvisanja koncentracije CK, ker bi to otezilo razlago izmerjene vrednosti.

Pred zdravljenjem:

Podobno kot pri vseh drugih statinih morajo biti zdravniki previdni pri predpisovanju fluvastatina
bolnikom z dejavniki, ki povecujejo nagnjenost k rabdomiolizi in njenim zapletom. Koncentracijo
kreatin-kinaze je treba dolo¢iti pred zacetkom zdravljenja s fluvastatinom v naslednjih primerih:

. okvara ledvic,

hipotiroidizem,

anamneza prej$nje toksi¢nosti katerega izmed statinov ali fibratov na misice,

zloraba alkohola,

pri starejSih bolnikih (starih > 70 let) je treba glede na prisotnost drugih dejavnikov, ki
povecujejo nagnjenost k rabdomiolizi, pretehtati, v kolikSni meri je potrebno dolocanje
koncentracije CK.

V takih primerih je treba pretehtati nevarnost zdravljenja glede na mozno korist. Priporo¢ljivo je
kliniéno spremljanje bolnika. Ce je koncentracija CK ob izhodi$¢u bistveno zvisana (na veg kot
petkratnik zgornje meje normalnih vrednosti - ZMN), jo je treba v 5 do 7 dneh ponovno dolo¢iti za
potrditev izvida. Ce je koncentracija CK ob izhodi$¢u $e vedno bistveno zvisana (> 5-kratna ZMN), se
zdravljenja ne sme zadeti.

V ¢asu zdravljenja:

Ce se pri bolnikih, ki prejemajo fluvastatin, pojavijo migi¢ni simptomi, na primer bolecine, oslabelost
ali kr¢i, jim je treba izmeriti koncentracijo CK. Ce se izkaze, da je koncentracija CK bistveno zvisana
(> 5-kratna vrednost ZMN), je treba zdravljenje prekiniti.

Ce so misi¢ni simptomi hudi in povzro¢ajo vsakodnevne tezave, je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja, tudi ¢e je koncentracija CK zvi$ana na < 5-kratno vrednost ZMN.

Ce simptomi izzvenijo in se koncentracija CK vrne na normalno vrednost, velja razmisliti o ponovni
uvedbi fluvastatina ali drugega statina v najmanj$em odmerku in ob natanénem spremljanju.

Znano je, da je tveganje za nastanek miopatije vecje pri bolnikih, ki so prejemali imunosupresivna
zdravila (vklju¢no s ciklosporinom), fibrate, nikotinsko kislino ali eritromicin so¢asno z drugimi
zaviralci reduktaze HMG-CoA. Po prihodu zdravila na trg so porocali o posameznih primerih
miopatije pri bolnikih, ki so so¢asno jemali fluvastatin s ciklosporinom ali fluvastatin s kolhicinom.
Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo taka zdravila, je treba fluvastatin uporabljati previdno. (glejte
poglavje 4.5).

Datum zadnje revizije: 03.09.2010 stran 3 od 12



SPC Fluvastatin Mylan 40 mg trde kapsule

Intersticijska pljucna bolezen:

Porocali so, da je izjemoma prislo do intersticijske plju¢ne bolezni pri bolnikih, ki so jemali nekatere
statine, zlasti pri dolgotrajnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Simptomi te bolezni lahko vkljucujejo
dispnejo, neproduktiven kaselj in poslabsanje sploSnega zdravstvenega stanja (utrujenost, zmanjSanje
telesne mase in povisano telesno temperaturo). Ce gre za sum na intersticijsko plju¢no bolezen, je
treba pri bolniku zdravljenje s statini prekiniti.

Pediatricna populacija

Otroci in mladostniki s heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo:

Pri bolnikih, starih manj kot 18 let, u¢inkovitosti in varnosti niso proucevali v ve¢ kot dvoletnem
obdobju zdravljenja. Za daljsa obdobja zdravljenja ni na voljo nobenih podatkov o telesnem, umskem
in spolnem dozorevanju. Dolgoro¢na ucinkovitost zdravljenja s fluvastatinom v otrostvu glede
znizevanja obolevnosti in umrljivosti v odrasli dobi ni bila ugotovljena (glejte poglavje 5.1).

Uporaba fluvastatina je bila raziskana samo pri otrocih, ki so bili stari vsaj 9 let in so imeli
heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo (za podrobnosti glejte poglavje 5.1). Glede na zelo
omejen obseg izkusen;j pri otrocih v predpubertetnem obdobju je treba pri njih pred zacetkom
zdravljenja skrbno pretehtati mozna tveganja in koristi.

Homozigotna familiarna hiperholesterolemija
Glede uporabe fluvastatina pri bolnikih s homozigotno familiarno hiperholesterolemijo, ki je zelo
redka bolezen, ni na voljo nobenih podatkov.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Fibrati in niacin :

Socasno dajanje fluvastatina z bezafibratom, z gemfibrozilom, s ciprofibratom ali z niacinom
(nikotinsko kislino) ne vpliva klini¢no pomembno na biolosko uporabnost fluvastatina ali katerega od
drugih sredstev za znizevanje lipidov. Pri bolnikih, ki so skupaj s katerokoli od teh spojin prejemali
druge zaviralce reduktaze HMG-CoA, so opazali poveéano tveganje za miopatijo in/ali rabdomiolizo.
Pri socasni uporabi navedenih u¢inkovin je treba skrbno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem
in kombinacijo teh zdravil uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Kolhicini:

Porocali so, da je v posameznih primerih ob so¢asnem jemanju s kolhicinom prislo do miotoksi¢nosti,
vkljuéno z bole¢inami v miSicah, Sibkostjo miSic in rabdomiolizo. Koristi in tveganja soCasne uporabe
je treba skrbno pretehtati in navedeno kombinacijo uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Ciklosporin:

Raziskave pri bolnikih po presaditvi ledvic kazejo, da se biolo§ka uporabnost fluvastatina (v odmerkih
do 40 mg/dan) ne poveca v klinicno pomembni meri pri bolnikih, ki Ze ustaljeno prejemajo katero od
shem s ciklosporinom. Rezultati druge Studije, v kateri so dajali fluvastatin v odmerku 80 mg s
prirejenim spros¢anjem po presaditvi ledvic bolnikom, ki so Ze ustaljeno prejemali katero od shem s
ciklosporinom, so pokazali, da sta se pri teh bolnikih izpostavljenost fluvastatinu (AUC) in najvisja
koncentracija fluvastatina (Cmax) zviSali za dvakrat v primerjavi z znanimi podatki pri zdravih ljudeh.
Ceprav to zvisanje koncentracije fluvastatina ni bilo klini¢no pomembno, je pri uporabi te kombinacije
zdravil potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4). Pri socasni uporabi s ciklosporinom je treba zaceti in
nadaljevati zdravljenje s ¢im nizjim odmerkom fluvastatina.

Pri socasni uporabi zdravilo Fluvastatin Mylan (v odmerku 40 mg in 80 mg) ni vplivalo na biolosko
uporabnost ciklosporina.

Varfarin in drugi kumarinski derivati

Pri zdravih prostovoljcih uporaba fluvastatina in varfarina (enkratni odmerek) v primerjavi z uporabo
samo varfarina ni neugodno vplivala na koncentracijo varfarina v plazmi in na protrombinski ¢as.
Vendar so zelo redko porocali o posameznih primerih epizod krvavitev in/ali o podaljSanem
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protrombinskem ¢asu pri bolnikih, ki so jemali fluvastatin in so¢asno varfarin ali druge kumarinske
derivate. Ob uvedbi ali prekinitvi zdravljenja s fluvastatinom in ob spreminjanju odmerjanja
fluvastatina je pri bolnikih, ki prejemajo varfarin ali druge kumarinske derivate, priporocljivo
spremljati protrombinski cas.

Rifampicin:

Pri uporabi fluvastatina pri zdravih prostovoljcih, ki so bili prej zdravljeni z rifampicinom
(rifampinom), je prislo do zmanjsanja biologke uporabnosti fluvastatina za okrog 50 %. Ceprav
zaenkrat ni klini¢nih dokazov, da se vpliv fluvastatina na znizevanje koncentracij lipidov spremeni, je
za zagotavljanje zadovoljivega zniZanja koncentracij lipidov pri bolnikih, ki se dolgotrajno zdravijo z
rifampicinom (na primer zaradi tuberkuloze), morda smiselno prilagoditi odmerjanje fluvastatina.

Peroralni antidiabetiki:

Pri bolnikih, ki prejemajo peroralne oblike sulfonilse¢nine (glibenklamid [gliburid], tolbutamid) za
zdravljenje od insulina neodvisne sladkorne bolezni (tip 2), dodajanje fluvastatina ne povzroca
klini¢no pomembnih sprememb pri uravnavanju koncentracije glukoze v krvi. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2, ki so bili zdravljeni z glibenklamidom (n=32), je uporaba fluvastatina (40 mg dvakrat
dnevno 14 dni) zviSala povpre¢no Cpax za priblizno 50 %, povecala AUC za priblizno 69 % in
podaljsala ty, glibenklamida za priblizno 121 %. Uporaba glibenklamida (5 do 20 mg na dan) je
zvisala povpre¢no Cmax fluvastatina za 44 % in povecala AUC za 51 %. V tej $tudiji ni prislo do
sprememb koncentracij glukoze, insulina ali C-peptida. Kljub temu pa je treba bolnike, ki so¢asno
jemljejo glibenklamid (gliburid) in fluvastatin, Se naprej ustrezno spremljati, ¢e jim povecate odmerek
fluvastatina na 80 mg na dan.

Vezalci zolcnih kislin:
Fluvastatin je treba vzeti najmanj 4 ure po zauzitju smole (na primer holestiramina), da ne bi prislo do
vecje interakcije zaradi vezave zdravila na smolo.

Flukonazol:

Dajanje fluvastatina zdravim prostovoljcem, ki so prej prejemali flukonazol (zaviralec CYP2C9), je
povzroc€ilo povecanje izpostavljenosti zdravilu za okrog 84 % in zviSanje najvisje koncentracije
fluvastatina za 44 %. Ceprav pri bolnikih, ki so prej 4 dni prejemali flukonazol, ni bilo klini¢nih
znakov za spremembe varnostnih lastnosti fluvastatina, je pri soCasni uporabi fluvastatina s
flukonazolom potrebna previdnost.

Antagonisti histaminskih receptorjev H, in zaviralci protonske ¢rpalke
Socasna uporaba fluvastatina s cimetidinom, z ranitidinom ali z omeprazolom je povecala biolosko
uporabnosti fluvastatina, kar pa nima nikakr$nega klini¢nega pomena.

Fenitoin:

Celoten obseg sprememb farmakokineti¢nih lastnosti fenitoina je pri socasni uporabi fluvastatina
razmeroma majhen in ni kliniéno pomemben. Zato pri so¢asni uporabi fluvastatina zadostuje rutinsko
spremljanje koncentracije fenitoina v plazmi.

Kardiovaskularna sredstva:

Pri soCasni uporabi fluvastatina s propranololom, z digoksinom, z losartanom ali z amlodipinom ne
prihaja do klini¢no pomembnega farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja. Glede na
farmakokineti¢ne podatke pri soasni uporabi fluvastatina in navedenih zdravil ni potrebno nikakr$no
spremljanje ali prilagajanje odmerka.

Itrakonazol in eritromicin:

Socasna uporaba fluvastatina z mo¢nima zaviralcema citokroma P450 (CYP) 3A4 itrakonazolom in
eritromicinom le malo vpliva na biolosko uporabnost fluvastatina. Ker je ta encim le malo vpleten v
presnovo fluvastatina, je mogoce pri¢akovati, da drugi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol,
ciklosporin) ne bodo vplivali na biolosko uporabnost fluvastatina.
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Sok grenivke: Fluvastatin ne reagira z drugimi substrati CYP3A4, zato ni pri¢akovati, da bi reagiral s
sokom grenivke.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Nosecnost
Ni zadostnih podatkov o uporabi fluvastatina pri nose¢nicah.

Ker zaviralci reduktaze HMG-CoA zmanjsujejo sintezo holesterola in morda tudi sintezo drugih
biolosko aktivnih snovi, ki izhajajo iz holesterola, bi lahko Sskodovali plodu, ¢e bi jih jemale noseCnice.
Zato je fluvastatin med nosecnostjo kontraindiciran (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovita sredstva za preprec¢evanje nosecnosti.

Ce zenska zanosi v ¢asu zdravljenja s fluvastatinom, je treba zdravljenje prekiniti.

Dojenje
Na osnovi predklini¢nih podatkov je mogoce pricakovati, da se fluvastatin pri ljudeh izlo¢a v materino
mleko. O vplivu fluvastatina na novorojencka/dojencka ni dovolj podatkov.

Pri zenskah, ki dojijo, je fluvastatin kontraindiciran.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki, o katerih najpogosteje porocajo, so blage prebavne tezave, nespecnost in glavobol.

Nezeleni ucinki (v preglednici 1) so razvrs¢eni po skupinah glede na pogostnost, najpogostejsi najprej,
pri Cemer je uporabljen naslednji dogovor:

zelo pogosti (> 1/10)

pogosti (> 1/100 do < 1/10)

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

redki (>1/10.000 do < 1/1.000)

zeloredki (< 1/10.000), vkljuéno s posameznimi primeri

V razvrstitvi pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 Nezeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema

zelo redki anafilakti¢na reakcija

Psihiatri¢ne motnje

pogosti nespecnost

Bolezni Zivievja

pogosti glavobol,

zelo redki parestezije, dizestezija, hipestezija, za katere je znano,
da so povezane z osnovnimi hiperlipidemi¢nimi
boleznimi

Zilne bolezni

zelo redki vaskulitis

Bolezni prebavil
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pogosti dispepsija, bole¢ine v trebuhu, navzea

zelo redki pankreatitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

zelo redki hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

redki preobcutljivostne reakcije kot sta izpuscaj, urtikarija
zelo redki druge kozne reakcije (na primer ekcem, dermatitis,

bulozni eksantem, edem obraza, angioedem)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
redki mialgija, oslabelost misic, miopatija

zelo redki rabdomioliza, miozitis, reakcije podobne
eritematoznemu lupusu

Pri uporabi nekaterih statinov so porocali o naslednjih nezelenih dogodkih:

. motnje spanja, vklju¢no z no¢nimi morami

. slabSanje spomina

. spolna disfunkcija

. depresija

. izjemoma primeri intersticijske pljune bolezni, zlasti po dolgotrajnem zdravljenju (glejte
poglavje 4.4)

Pediatri¢na populacija

Otroci in mladostniki s heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo

Varnostne lastnosti fluvastatina pri otrocih in mladostnikih s heterozigotno familiarno
hiperholesterolemijo, kot so jih ocenili pri 114 bolnikih, starih 9-17 let, ki so jih zdravili v dveh
odprtih neprimerjalnih klini¢nih $tudijah, so bile podobne kot pri odraslih. V nobeni od obeh klini¢nih
Studij ni bilo opaziti vpliva na rast in spolno dozorevanje. Vendar pa sta imeli $tudiji le majhno moc za
odkrivanje vpliva na omenjeni podrogji.

Laboratorijske preiskave

Zaviralce reduktaze HMG-CoA in druge hipolipemike povezujejo z biokemi¢nimi nenormalnostmi
delovanja jeter. Na osnovi zdruZene analize ve¢ kontroliranih klini¢nih §tudij je do ugotovljenih
zvi$anj koncentracij alanin-aminotransferaze ali aspartat-aminotransferaze na vec¢ kot 3-kratnik
zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) prislo pri 0,2 % bolnikov, ki so jemali fluvastatin kapsule
20 mg/dan, pri 1,5 % do 1,8 % bolnikov, ki so jemali fluvastatin kapsule 40 mg/dan, pri 1,9 %
bolnikov, ki so jemali fluvastatin tablete s prirejenim spros¢anjem 80 mg/dan in pri 2,7 % do 4,9 %
tistih bolnikov, ki so jemali fluvastatin kapsule 40 mg dvakrat na dan. Vecina bolnikov, pri katerih je
prislo do teh nenormalnih biokemic¢nih izvidov, je bila brez simptomov. Pri zelo majhnem Stevilu
bolnikov (0,3 do 1,0 %) je prislo do izrazitega zvisanja koncentracije kreatin-kinaze na ve¢ kot
5-kratno ZMN.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikimi odmerki fluvastatina je zaenkrat zelo malo. Pri uporabi prevelikih odmerkov
fluvastatina ni na voljo specifiénega zdravljenja. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba bolnika
zdraviti simptomatsko in po potrebi uvesti podporne ukrepe. Spremljati je treba teste jetrne funkcije in
koncentracijo kreatin-kinaze v serumu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zaviralci reduktaze HMG-CoA, oznaka ATC: C10 AA04

Fluvastatin, popolnoma sinteti¢no sredstvo za znizevanje koncentracije holesterola, je kompetitiven
zaviralec reduktaze HMG-CoA, ki je odgovorna za pretvorbo HMG-CoA v mevalonat, predstopnjo
sterolov, med katere sodi tudi holesterol. Fluvastatin u¢inkuje predvsem v jetrih. Zaviranje biosinteze
holesterola zmanjsuje vsebnost holesterola v jetrnih celicah, kar spodbuja sintezo receptorjev LDL in s
tem povecuje privzem delcev LDL. Kon¢ni rezultat teh mehanizmov je znizanje koncentracije
holesterola v plazmi.

Fluvastatin znizuje koncentracije skupnega holesterola, LDL holesterola, apolipoproteina B in
trigliceridov ter zvisuje koncentracijo HDL holesterola pri bolnikih s hiperholesterolemijo in meSano
dislipidemijo.

V 12 s placebom kontroliranih $tudijah, ki so zajemale bolnike s hiperlipoproteinemijo vrste lla ali Ilb,
je 1.621 bolnikov prejemalo samo fluvastatin z odmerjanjem po 20 mg, 40 mg ali 80 mg dnevno

(40 mg dvakrat na dan) vsaj 6 tednov. Po rezultatih analize 24-tedenskih podatkov so odmerki po

20 mg, 40 mg ali 80 mg dnevno sorazmerno z vi§ino odmerka znizali koncentracije skupnega
holesterola, LDL holesterola, apolipoproteina B in trigliceridov ter zvisali koncentracijo HDL
holesterola (glejte preglednico 2).

Fluvastatin v retard obliki je prejemalo ve¢ kot 800 bolnikov v treh klju¢nih $tudijah, ki so obsegale
24-tedensko aktivno zdravljenje in v katerih so uporabo fluvastatina v retard obliki primerjali z
uporabo flivastatina 40 mg enkrat ali dvakrat dnevno. Fluvastatin tablete v retard obliki, ki so jih
bolniki jemali kot en sam 80-miligramski odmerek na dan, so pomembno znizale koncentracije
skupnega holesterola, LDL holesterola, trigliceridov in apolipoproteina B (glejte preglednico 2).

Terapevtski odziv se vzpostavi v dveh tednih, najvecji odziv pa se doseze v §tirih tednih. Po Stirih
tednih zdravljenja je bila srednja vrednost znizanja koncentracije LDL holesterola 38 %, po 24 tednih
(vnaprej doloCen Cas opazovanja) pa je bila srednja vrednost znizanja koncentracije LDL holesterola
35 %. Opazali so tudi pomembno zvi$anje koncentracije HDL holesterola.

Preglednica 2 Srednje vrednosti odstotnih sprememb lipidnih parametrov od izhodis¢a do
konca 24. tedna
Studije, kontrolirane s placebom (fluvastatin) in aktivno kontrolirane $tudije
(fluvastatin s prirejenim spros$¢anjem)

skupni trigliceridi LDL apolipo- HDL
holesterol g holesterol protein B holesterol
odmerek N %A N %A N %A N %A N %A
vsi bolniki
fluvastatin 747 -17 747 -12 747 -22 114 -19 747 +3
20 mg'
fluvastatin 748 -19 748 -14 748 -25 125 -18 748 +4
40 mg*
fluvastatin 257 -27 257 -18 257 -36 232 -28 257 +6
40 mg
dvakrat na
dan’
fluvastatinv | 750 -25 750 -19 748 -35 745 -27 750 +7
retard obliki
80 mg
izhodis¢na
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koncentracija
trigliceridov
>200 mg/dI

fluvastatin 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 +6
20 mg'

Fluvastatin 179 -18 179 -20 179 -24 47 -18 179 +7
40 mg*

fluvastatin 76 -27 76 -23 76 -35 69 -28 76 +9
40 mg twice
daily*

fluvastatin v 239 -25 239 -25 237 -33 235 -27 239 +11
retard obliki
80 mg’

' podatki za fluvastatin so iz 12 s placebom kontroliranih $tudij
2 podatki za fluvastatin tablete s prirejenim sprog¢anjem 80 mg so iz treh 24-tedenskih kontroliranih
Studij

V studiji lipoproteinov in koronarne ateroskleroze (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study -
LCAS) so ocenjevali u¢inek fluvastatina na koronarno aterosklerozo s kvantitativno koronarno
angiografijo pri bolnikih in bolnicah (starih od 35 do 75 let) s koronarno boleznijo srca in z izhodi$¢no
koncentracijo LDL holesterola od 3,0 do 4,9 mmol/I (115 do 190 mg/dl). V tej randomizirani, dvojno
slepi, kontrolirani klini¢ni $tudiji je 429 bolnikov prejemalo bodisi fluvastatin 40 mg/dan ali placebo.
Kvantitativne koronarne angiograme so ocenjevali v za¢etku raziskave in po dveh letih in pol
zdravljenja. Za oceno primerne angiograme je imelo 340 od 429 bolnikov. Zdravljenje s fluvastatinom
je upocasnilo napredovanje lezij koronarne ateroskleroze za 0,072 mm (95-odstotni interval zaupanja
za razliko zaradi zdravljenja od -0,1222 do -0,022 mm) v obdobju dveh let in pol na podlagi merjenja
spremembe najmanj$ega premera svetline (fluvastatin -0,028 mm v primerjavi s placebom

-0,100 mm). Neposredne korelacije med angiografskimi izvidi in tveganjem za kardiovaskularne
dogodke niso dokazali.

V raziskavi preprecevanja z intervencijo s fluvastationom (LIPS) so ocenili u¢inek fluvastatina na
pomembne nezelene kardialne dogodke (major adverse cardiac events oz. MACE; to so sréna smirt,
miokardni infarkt, zaradi katerega bolnik ne umre, in koronarna revaskularizacija) pri bolnikih s
koronarno boleznijo srca po prvi uspesni perkutani koronarni intervenciji. V $tudijo so bili vklju¢eni
bolniki moskega in zenskega spola (v starosti od 18 do 80 let), ki so imeli ob izhodiscu skupni
holesterol od 3,5 do 7,0 mm/I (135 do 270 mg/dl).

V tej randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani studiji je fluvastatin (n=844), ki so ga
bolniki prejemali v odmerku 80 mg na dan 4 leta, statisti¢no znac¢ilno zmanjsal tveganje za prvi
pomemben neZeleni kardialni dogodek za 22% (p=0,013) v primerjavi s placebom (n=833). Do
primarnega cilja opazovanja, to je do pojava pomembnega nezelenega kardialnega dogodka (MACE),
je prislo pri 21,4 % bolnikov, ki so prejemali fluvastatin, v primerjavi s 26,7 % bolnikov, ki so
prejemali placebo (absolutna razlika tveganj: 5,2 %; 95-odstotni interval zaupanja: od 1,1 do 9,3). Ti
ugodni u¢inki so bili posebej opazni pri sladkornih bolnikih in pri bolnikih z ve¢zilno boleznijo.

Pediatri¢na populacija

Otroci in mladostniki s heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo

Varnost in u¢inkovitost fluvastatina pri otrocih in mladostnikih, ki so bili stari 9 - 16 let in so imeli
heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo, so ocenjevali v 2 odprtih nekontroliranih klini¢nih
Studijah, ki sta trajali po 2 leti. 114 bolnikov (66 deckov in 48 deklic) so zdravili s fluvastatinom, ki so
ga dajali v obliki kapsul z 20 mg — 40 mg fluvastatina dvakrat na dan ali v obliki tablet s podaljSanim
spros¢anjem z 80 mg fluvastatina enkrat na dan po titracijski shemi, ki je temeljila na odzivu
koncentracije LDL holesterola.

V prvo $tudijo je bilo vkljuéenih 29 deckov v predpubertetnem obdobju, starih 9-12 let, ki so imeli
vrednosti LDL holesterola nad 90. percentilom za svojo starost in enega od starSev s primarno
hiperholesterolemijo, poleg tega pa bodisi druzinsko anamnezo prezgodnje ishemicne bolezni srca ali
kitne ksantome. Povpre¢na koncentracija LDL holesterola ob izhodis¢u je bila 226 mg/dl, kar ustreza
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5,8 mmol/I (razpon 137 - 354 mg/dl, kar ustreza 3,6 - 9,2 mmol/1). Vsi bolniki so zaéeli zdravljenje s
kapsulami z 20 mg fluvastatina enkrat dnevno, nato pa so jim odmerjanje prilagajali vsakih 6 tednov
na 40 mg dnevno in nato na 80 mg dnevno (dvakrat dnevno po 40 mg), da bi dosegli ciljno
koncentracijo LDL holesterola 96,7 do 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l do 3,2 mmol/l).

V drugo Studijo je bilo vkljuéenih 85 bolnikov moskega in Zenskega spola, starih 10 do 16 let, ki so
imeli koncentracije LDL holesterola nad 190 mg/dl (kar ustreza 4,9 mmol/l) ali koncentracije

LDL holesterola nad 160 mg/dl (kar ustreza 4,1 mmol/l) in hkrati enega ali ve¢ dejavnikov tveganja za
koronarno bolezen ali pa koncentracije LDL holesterola nad 160 mg/dl (kar ustreza 4,1 mmol/l) in
hkrati dokazano okvaro LDL receptorjev. Povpre¢na koncentracija LDL holesterola ob izhodis¢u je
bila 225 mg/dl, kar ustreza 5,8 mmol/I (razpon 148 - 343 mg/dl, kar ustreza 3,8 — 8,9 mmol/I). Vsi
bolniki so zageli zdravljenje s kapsulami z 20 mg fluvastatina enkrat dnevno, nato pa so jim
odmerjanje prilagajali na 6 tednov, in sicer na 40 mg dnevno in nato na 80 mg dnevno (tablete s
podaljsanim spros¢anjem z 80 mg fluvastatina enkrat dnevno), da bi dosegli ciljno koncentracijo
LDL holesterola < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 bolnikov je bilo v puberteti ali po njej (69 od njih je
bilo u¢inkovitih).

V prvi $tudiji (pri deckih v puberteti) so odmerki fluvastatina od 20 do 80 mg dnevno znizali
koncentracijo skupnega holesterola v plazmi za 21 % in koncentracijo LDL holesterola v plazmi za
27 %. Povpreéna doseZena koncentracija LDL holesterola je bila 161 mg/dl, kar ustreza 4,2 mmol/Il
(razpon 74 - 336 mg/dl, kar ustreza 1,9 - 8,7 mmol/l). V drugi $tudiji (dekleta v puberteti ali po njej)
so odmerki fluvastatina od 20 do 80 mg dnevno zniZali koncentracijo skupnega holesterola v plazmi
za 22% in koncentracijo LDL holesterola v plazmi za 28%. Povpre¢na doseZena koncentracija

LDL holesterola je bila 159 mg/dl, kar ustreza 4,1 mmol/l (razpon 90 - 295 mg/dl, kar ustreza 2,3 -
7,6 mmol/l).

V obeh studijah so pri ve¢ini bolnikov (pri 83 % v prvi $tudiji in pri 89 % v drugi) titrirali odmerek do
najvisjega dnevnega odmerka 80 mg. Po dolo¢enem ¢asu opazovanja je v obeh studijah 26 do 30 %
bolnikov doseglo ciljne koncentracije LDL holesterola <130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija:

Fluvastatin se pri prostovoljcih po peroralni uporabi raztopine na tes¢e hitro in popolnoma
(98-odstotno) absorbira. Po peroralni uporabi fluvastatina s prirejenim spro$¢anjem je v primerjavi s
kapsulami hitrost absorpcije fluvastatina skoraj 60 % pocasnej$a, medtem ko se povprecni Cas
zadrzevanja fluvastatina v prebavilih podalj$a za priblizno 4 ure. V stanju sitosti se zdravilo absorbira
pocasneje.

Porazdelitev:

Fluvastatin deluje predvsem v jetrih, ki so tudi poglavitni organ njegovega metabolizma. Absolutna
bioloska uporabnost, ocenjena iz koncentracij v sistemski krvi, je 24 %. Navidezni volumen
porazdelitve (Vz/f) zdravila je 330 litrov. Ve¢ kot 98 % zdravila v krvi je vezanega na plazemske
beljakovine, na to vezavo pa ne vplivajo niti koncentracija fluvastatina niti varfarin, salicilna Kislina
ali gliburid.

Biotransformacija

Fluvastatin se presnavlja predvsem v jetrih. Poglavitni sestavini, ki krozita po krvi, sta fluvastatin in
farmakolosko neaktivni presnovek N-desizopropil-propionska kislina. Hidroksilirani presnovki so
farmakolosko aktivni, a ne kroZijo sistemsko. Fluvastatin se s citokromom P450 (CYP 450)
biotransformira na ve¢ razlicnih nacinov, zato je metabolizem fluvastatina razmeroma neobcutljiv na
zaviranje CYP 450.

Fluvastatin je zaviral samo metabolizem spojin, ki jih presnavlja CYP2C9. Kljub moznosti, ki
potemtakem obstaja za kompetitivno medsebojno delovanje fluvastatina in spojin, ki so substrati
CYP2(C9, na primer diklofenak, fenitoin, tolbutamid in varfarin, klini¢ni podatki kazejo, da je to
medsebojno delovanje malo verjetno.
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Izlo¢anje

Po vnosu 3H-fluvastatina zdravim prostovoljcem se okrog 6 % radioaktivnosti izlo¢i v urinu in okrog
93 % v blatu, fluvastatin pa predstavlja manj kot 2 % celotne izlo¢ene radioaktivnosti. IzraGunan
plazemski oc¢istek (CL/f) za fluvastatin pri ¢loveku znasa 1,8 & 0,8 I/min. Po jemanju odmerka 80 mg
na dan koncentracije v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja ne kazejo znakov kopicenja
fluvastatina. Po peroralnem odmerjanju 40 mg fluvastatina je kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja
fluvastatina 2,3 + 0,9 ure.

Znacilnosti pri bolnikih

Koncentracija fluvastatina v plazmi se pri splos$ni populaciji ne spreminja niti s starostjo niti s spolom.
Vendar pa so opazili vecji odziv na zdravljenje pri Zenskah in starej$ih ljudeh. Ker se fluvastatin
odstranjuje iz telesa primarno po Zol¢ni poti in je izpostavljen precej$njemu predsistemskemu
metabolizmu, pri bolnikih z insuficienco jeter obstaja moznost kopi¢enja zdravila (glejte poglavji 4.3
in4.4).

Otroci in mladostniki s heterozigotno familiarno hiperholesterolemijo
Podatkov o farmakokineti¢nih lastnostih pri otrocih ni.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij, vklju¢no s Studijami farmakoloske varnosti,
genotoksi¢nosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih, kancerogenega potenciala in s Studijami
vpliva na sposobnost razmnozevanja, niso pokazali dodatnega tveganja za ¢loveka razen
pricakovanega tveganja zaradi farmakoloskega mehanizma delovanja. V §tudijah toksi¢nosti so
opazali razne $kodljive vplive, ki so skupni zaviralcem reduktaze HMG-CoA. Doloc¢anje testov jetrne
funkcije je priporoceno Ze na osnovi klni¢nih opazanj (glejte poglavje 4.4). Drugi skodljivi vplivi, ki
so jih opazali na Zivalih, bodisi niso pomembni za ljudi ali pa je do njih prislo pri izpostavljenosti
zdravilu, ki presega najvecjo izpostavljenost pri ljudeh v tolik$ni meri, da tak vpliv nima velikega
pomena za klini¢no uporabo. Kljub teoreticnim domnevam glede vloge holesterola pri razvoju
zarodka, se v Studijah na zivalih ni izkazalo, da bi fluvastatin lahko deloval embriotoksi¢no ali
teratogeno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
koruzni $krob
krospovidon
smukec
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

rdedi Zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
zelatina

preci§¢ena voda

Barvilo za tisk na ovojnici
¢rni zelezov oksid (E172)
Selak

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot
OPA/aluminij/PVC/aluminij

Velikosti pakiranj: 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 500 kapsul
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Generics [UK] Ltd.,

Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire EN6 1TL,

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-2032/09

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

11.12.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

03.09.2010
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