VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lescol Depot 80 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine: fluvastatiini (fluvastatiininatriumina)

Yksi depottabletti sisdltdd 84,24 mg fluvastatiininatriumia, mikd vastaa 80 mg fluvastatiinia vapaana
happona.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Keltainen, pyored, hiukan kaksoiskupera, viistoreunainen, kalvopddllysteinen tabletti, jonka halkaisija
on noin 10 mm. Tabletin toisella puolella on painatus “LE”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Dyslipidemia

Ruokavalion ohella primaarisessa hyperkolesterolemiassa tai sekamuotoisessa dyslipidemiassa
aikuisilla, kun hoitovaste ruokavalioon ja muihin, ei-lidkkeellisiin hoitovaihtoehtoithin (esim. likunta,
laihduttaminen) yksindén ei ole riittdva.

Sepelvaltimotaudin _sekundaaripreventio
Vakavien kardiovaskulaaritapahtumien sekundaaripreventio aikuisilla sepelvaltimotautipotilailla
pallolaajennuksen jilkeen (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Dyslipidemia

Potilaiden on ennen Lescol Depot -hoidon aloittamista noudatettava normaalia kolesteroliarvoja
alentavaa ruokavaliota, jota on jatkettava myos hoidon aikana.

Aloitus- ja yllapitoannokset on mééritettava yksilollisesti ldhtotilanteen LDL-kolesterolipitoisuuden ja
hoitotavoitteen mukaan.

Suositellut annokset ovat valilli 20 mg-80 mg paivassd. Niilli potilailla, joilla LDL-kolesterolin
alentamistavoite on <25 %, voidaan kayttaa aloitusannosta 20 mg fluvastatiinia iltaisin. Potilaille,
joiden hoitotavoitteena on LDL-kolesterolipitoisuuden pienentyminen > 25 %:lla, suositeltu
aloitusannos on 40 mg fluvastatiinia iltaisin. Annosta voidaan suurentaa siten, ettd enimméisannos on
80 mg fluvastatiinia pdivéssd, joka otetaan joko kerta-annoksena mihin tahansa aikaan paivastd (yksi



Lescol Depot 80 mg depottabletti) tai yhtend 40 mg fluvastatiiniannoksena kaksi kertaa paivassa (yksi
annos aamuisin, yksi annos iltaisin).

Suurin lipidipitoisuutta pienentdvd vaikutus saavutetaan kullakin annoksella 4 viikon kuluessa.
Annosmuutosten vilin on oltava 4 viikkoa tai enemmaén.

Sekundaaripreventio sepelvaltimotaudissa
Sepelvaltimotautia sairastaville potilaille pallolaajennuksen jilkeen sopiva vuorokausiannos on 80 mg.

Lescol Depot on tehokas monoterapiana. Kun Lescol Depot -valmistetta kdytetdan yhdessa
kolestyramiinin tai muiden resiinien kanssa, valmiste on annettava vihintddn 4 tuntia resiinin jilkeen,
jotta viltetddn ladkeaineen resiiniin sitoutumisesta aiheutuvat merkittévét yhteisvaikutukset.
Tapauksissa, joissa yhteiskaytto fibraatin tai niasiinin kanssa on tarpeen, on yhdistelméhoidon hyddyt
ja haitat punnittava huolellisesti (kédyttd yhdessa fibraattien tai niasiinin kanssa, ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla_on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Ennen kuin fluvastatinihoito aloitetaan vahintdan 9-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia, potilaan on aloitettava kolesteroliarvoja
alentava ruokavalio, jota on jatkettava hoidon aikana.

Suositeltu aloitusannos on 20 mg fluvastatiinia. Annosmuutokset on tehtévé 6 vilkkon vélein. Annostus
madritellddn yksildllisesti LDL-kolesterolipitoisuuden ja suositellun hoitotavoitteen mukaan.
Enimméisvuorokausiannos on 80 mg, joko 40 mg fluvastatiinia kapseleina kahdesti vuorokaudessa tai
yksi Lescol Depot 80 mg depottabletti kerran péaivissa.

Fluvastatiinin kéytt6d yhdistelmédné nikotiinihapon, kolestyramiinin tai fibraattien kanssa ei ole tutkittu
lapsilla ja nuorilla.

Lescol Depot -valmistetta on tutkittu ainoastaan > 9-vuotiailla, heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Lescol Depot eliminoituu  maksan kautta, ja vain alle 6 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan.

Fluvastatiinin farmakokinetikka ei muutu, jos potilaalla on lievé tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Tédmén potilasryhmidn annostusta ei siksi tarvitse muuttaa, mutta koska > 40 mg paivassd annoksista on
vain rajoitetusti kokemusta, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (CrCL < 0,5 ml/s tai
30 ml/min), tulee ndilld annoksilla aloitettaessa noudattaa varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta

Lescol Depot -valmisteen kéyttd on vasta-aiheista aktiivista maksasairautta sairastaville, tai jos
potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet ovat kohonneet selittiméttomasti ja pitkdaikaisesti (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

ldkkddit
Tamén potilasryhméin annostusta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa
Lescol Depot -tabletit voi ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan, ja ne on nieltivd kokonaisina

vesilasillisen kera.
4.3 Vasta-aiheet

Lescol Depot on vasta-aiheista potilaille:
o jotka ovat yliherkkid fluvastatiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



o joilla on aktiivinen maksasairaus tai seerumin transaminaasipitoisuudet ovat kohonneet
selittimattomasti ja pitkdaikaisesti (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

o raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksan toiminta

Joillakin statiineilla, Lescol Depot mukaan lukien, on markkinoille tulon jélkeen raportoitu sekd
fataaleja ettd ei-fataaleja maksan vajaatoimintatapauksia. Vaikka syy-seuraussuhdetta Lescol Depot -
hoitoon ei ole todettu, potilaita on kehotettava kertomaan kaikista mahdollisista merkeisté tai oireista,
jotka viittaavat maksan vajaatoimintaan (esim. pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, keltaisuus,
heikentynyt aivotoiminta, mustelma- tai verenvuotoherkkyys), ja hoidon lopettamista on harkittava.
Kuten muidenkin lipidipitoisuutta pienentivien lddkeaineiden kidyton yhteydessd, maksan
toimintakokeet suositellaan tehtdviksi ennen hoidon aloittamista ja 12 vilkkon kuluttua hoidon
aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja kaikille potilaille sddnnollisesti timén jélkeen. Jos
aspartaattiaminotransferaasi- tai alaniiniaminotransferaasiarvot nousevatyli kolminkertaisiksi
viitearvojen ylirajaan nihden ja pysyvit pitkddn koholla, hoito on keskeytettdva. Hyvin harvinaisissa
tapauksissa on todettu ladkeaineeseen mahdollisesti littyvdd hepatiittia, joka korjautui hoidon
lopettamisen jilkeen.

Lescol Depot -hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos sitd annetaan aiemmin maksasairautta
sairastaneelle tai runsaasti alkoholia kdyttdneelle potilaalle.

Luustolihakset

Fluvastatiinin kdyton yhteydessa on raportoitu harvoin myopatiaa. Myosiittia ja rabdomyolyysia on
raportoitu hyvin harvoin. Jos potilaalla on selittiméattomid hajanaisia lihaskipuja, lihasten arkuutta tai
lihasheikkoutta ja/tai kreatiinikinaasiarvojen (CK) huomattavaa suurenemista, myopatian, myosiitin tai
rabdomyolyysin mahdollisuus on otettava huomioon. Potilaita on siksi kehotettava ilmoittamaan heti
selittamattomastd lihaskivusta, lihasten arkuudesta tai lihasheikkoudesta, etenkin jos siihen littyy
huonovointisuutta tai kuumetta.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevéstd immuunivilitteisesté
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:std) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinis id
merkkejd ovat pysyva proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen, ja ndmai oireet ovat pysyvid statiinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Yhteisvaikutus fusidiinihapon kanssa

Lescol Depot -valmistetta ei tule annostella yhdessé systeemisten fusidinihappoformulaatioiden
kanssa, eikd 7 paivédn kuluessa fusidiinihappohoidon pdittymisesté. Potilailla, joiden kohdalla
fusidiinihapon systeemisen kdyton katsotaan olevan valttimatonta, tulee statiinihoito lopettaa
fusidiinthappohoidon ajaksi. Fusidiinihappoa ja statiineja samanaikaisesti saaneilla potilailla on
raportoitu rabdomyolyysitapauksia (sisdltden joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia) (ks. kohta 4.5).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin valittomasti, jos he kokevat heikkoutta, kipua tai
arkuutta lihaksissa.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen seitsemdn pédivin kuluttua viimeisesti
fusidiinihappoannoksesta.

Poikkeuksellisissa tilanteissa, joissa systeemistd fusidiinihappohoitoa on jatkettava pitkdén, esim.
vaikeiden infektioiden hoidossa, Lescol Depot -valmisteen ja fusidiinihapon yhteiskdyttoad tulee
harkita vain tapauskohtaisesti ja tarkassa lidketieteellisesséd valvonnassa.

Kreatiinikinaasiméaritys

Télld hetkelld ei ole ndyttod siitd, ettd plasman kokonaiskreatiinikinaasipitoisuuden tai muiden
lihasentsyymipitoisuuksien rutiiniluonteinen seuranta olisi tarpeen, jos potilaalla ei esiinny oireita
statiinien kdyton aikana. Jos kreatiinikinaasipitoisuus on maéritettiva, sitd ei saa tehdd voimakkaan




fyysisen rasituksen jilkeen eikd silloin, jos potilaalla on muita todennikoisia syitd
kreatiinikinaasipitoisuuden nousuun, koska arvojen tulkinta on tilloin vaikeaa.

Ennen hoitoa

Kuten kaikkien statiinien yhteydessd, ladkdrin on noudatettava varovaisuutta fluvastatiinin
madrdamisessi, jos potilaalla on rabdomyolyysille ja sen komplikaatioille altistavia tekijoita.
Kreatiinikinaasipitoisuus on maaritettiva seuraavissa tilanteissa ennen fluvastatiinihoidon aloittamista:
munuaisten vajaatoiminta

hypotyreoosi

potilaalla tai suvussa aiemmin esiintyneet perinndlliset lihassairaudet

aiemmin esiintynyt lihastoksisuus statiinien tai fibraattien kdyton yhteydessi

alkoholin véérinkaytto

sepsis

matala verenpaine

voimakkaan lihasharjoituksen jilkeen

merkittdvi kirurginen toimenpide

vaikea metabolinen, endokriininen tai elektrolyyttien hairid

iakkailld (yli 70-vuotiailla) téllaisten méaritysten tarpeellisuutta on harkittava sen mukaan, onko
potilaalla muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita.

Hoidon riskejd on téllaisessa tilanteessa punnittava siitd mahdollisesti saatavien hydtyjen suhteen, ja
potilaan klinistd seurantaa suositellaan. Jos kreatiinikinaasipitoisuus on lahtotilanteessa huomattavasti
koholla (> 5-kertainen viitearvojen ylirajaan ndhden), pitoisuus on mééritettdva uudelleen 5—7 péivin
kuluttua tulosten varmistamiseksi. Jos hoidon aloittamista edeltdvét kreatiinikinaasiarvot ovat edelleen
huomattavasti koholla (> 5-kertainen viitearvojen ylirajaan ndhden), hoitoa ei saa aloittaa.

Hoidon aikana

Jos potilaille ilmaantuu lihasoireita, kuten kipua, heikkoutta tai kouristelua, fluvastatinihoidon aikana,
potilaan kretiinikinaasipitoisuus on méaritettdva. Hoito on lopetettava, jos pitoisuuksien todetaan
olevan huomattavasti koholla (> 5-kertainen viitearvojen ylirajaan ndhden).

Jos lihasoireet ovat vaikea-asteisia ja aiheuttavat haittaa péivittdin, vaikka kohonneet
kreatiinikinaasipitoisuudet olisivat < 5-kertaiset viitearvojen ylirajaan nidhden, hoidon keskeyttdmista
on harkittava.

Jos oireet hividvit ja kretiinikinaasiarvot korjautuvat normaaleiksi, fluvastatinihoidon tai muun
statiinihoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita, jos kdytetdin pienempéé annostusta ja potilaan
tilaa seurataan tarkoin.

Myopatian riskin on raportoitu olevan suurentunut potilailla, jotka saavat immunosuppressiivisia
ladkeaineita (kuten siklosporiinia), fibraatteja, nikotiinihappoa taierytromysiinid yhdessd muiden
HMG-CoA -reduktaasin estédjien kanssa. Myopatiaa on raportoitu yksittdisind tapauksina myyntiluvan
saamisen jilkeisessd seurannassa, kun fluvastatiinin kanssa on annettu samanaikaisesti siklosporiinia
tai kolkisiineja. Lescol Depot -valmisteen kdytdssd on oltava varovainen, jos potilas kayttda
samanaikaisesti muita téllaisia lddkkeitd (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statiinien kdyton yhteydessé on raportoitu harvinaisina tapauksina interstitiaalista
keuhkosairautta; etenkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Oireina voi ilmetd hengenahdistusta,
kuivaa ysk&ai ja yleiskunnon heikentymistd (vdsymys, laihtuminen ja kuume). Jos epdillddn, etti
potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, on statiinihoito keskeytettava.

Diabetes Mellitus

On merkkeja siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmidn kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét diabetesriskin, eikd timéan




vuoksi ole syyté lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri5,6—6,9 mmol/l, BMI
> 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etta
laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Myasthenia gravis tai siimédmyastenia

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimméiisen kerran tai pahentavan jo
olemassa olevaa myasthenia gravista tai siimdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Lescol Depot -hoito on
keskeytettivi, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttdon otettiin
erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla pidempéédn kuin kahden
vuoden ajan. Pitkdaikaishoidon vaikutuksista fyysiseen, henkiseen ja seksuaaliseen kypsymiseen ei ole
tietoa. Lapsuusaikaisen Lescol Depot -hoidon pitkdaikaistehoa sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen
aikuisidssa ei ole tutkittu (ks. kohta 5.1).

Fluvastatiinia on tutkittu vain vahintdédn 9-vuotiailla lapsilla, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia (ks. lisdtietoja kohdasta 5.1). Koska lapsista ennen murrosikda on hyvin vahian
tietoa, hoidon mahdollisia riskejd ja hyotyjd on punnittava tarkoin ennen hoidon aloittamista.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia
Fluvastatiinin kdytostd potilaille, joilla on hyvin harvinainen homotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia, eiole tietoa.

Natrium
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fibraatit ja niasiini

Fluvastatiinin samanaikainen anto betsafibraatin, gemfibrotsiilin, siprofibraatin tai niasiinin
(nikotiinihapon) kanssa ei vaikuttanut klimisesti merkitsevisti fluvastatiinin tai muiden
lipidipitoisuutta pienentdvien lidkeaineiden hyotyosuuteen. Koska myopatian ja/tai rabdomyolyysin
riskin on havaittu suurentuneen HMG-CoA -reduktaasin estéjien ja ndiden lidkeaineiden
samanaikaisen kdyton yhteydessd, on yhdistelméhoidon hyddyt ja haitat punnittava tarkoin, ja ndiden
ladkeyhdistelmien kadytossd ehdottomasti noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Kolkisiinit

Lihastoksisuutta, kuten lihaskipua, lihasten heikkoutta ja rabdomyolyysid, on raportoitu
yksittdistapauksina kolkisiinin samanaikaisen kéyton yhteydessd. Samanaikaisen hoidon hyodyt ja
haitat on arvioitava huolellisesti, ja ndiden yhdistelmien kdytdssd on noudatettava varovaisuutta (ks.
kohta 4.4).

Siklosporiini

Munuaissiirteen saaneilla potilailla tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, ettd fluvastatiinin (annokseen
40 mg/vrk saakka) hydtyosuus ei suurene kliinisesti merkittdvésti potilailla, jotka saavat siklosporiinia
stabiililla annoksella. Tulokset toisesta tutkimuksesta, jossa Lescol Depot tabletteja (80 mg
fluvastatiinidepottabletteja) annettin munuaissiirteen saaneille potilaille, jotka saivat siklosporiinia
stabiililla annoksella, osoittivat altistuksen (AUC) fluvastatinille seka fluvastatiinin
huippupitoisuuden (C,.,) suurentuneen kaksinkertaiseksi verrattuna terveiltd tutkimushenkil6ilta
aiemmin keréttyihin tietoihin. Vaikka tdmi fluvastatimipitoisuuden suureneminen ei ollut klinisesti
merkittdva, on yhdistelmén kdytossd noudatettava varovaisuutta. Fluvastatinin aloitus- ja
ylldpitoannosten tulee olla mahdollisimman pienid, kun ladketta kdytetddn yhdessa siklosporiinin
kanssa.



Lescol Depot tabletit (80 mg fluvastatiinidepottabletit) eivét vaikuttaneet siklosporiinin hyotyosuuteen,
kun néitd ladkkeitd kdytettin samanaikaisesti.

Varfariini ja muut kumariinijohdannaiset

Terveilld vapaaehtoisilla fluvastatiinin ja varfariinin (kerta-annos) samanaikainen kaytto ei vaikuttanut
haitallisesti varfariinin plasmapitoisuuksiin eikd protrombiiniaikaan verrattuna varfariinin kayttoon
yksindén.

Verenvuotoa ja/tai protrombiiniajan pitenemistd on kuitenkin raportoitu yksittdisind, hyvin
harvinaisina tapauksina fluvastatiinia kayttavilld potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
varfariinia tai muita kumariinijohdannaisia. Jos potilas saa varfariinia tai muita kumariinijophdannaisia,
suositellaan protrombiiniajan seuraamista, kun fluvastatiinihoito aloitetaan, lopetetaan tai sen
annostusta muutetaan.

Rifampisiini

Kun fluvastatiinia annettiin terveille vapaaehtoisille, jotka olivat saaneet rifampisiinia, fluvastatiinin
hy6tyosuus pieneni noin 50 %. Vaikka tilla hetkelld eiole kliinistd néyttdd siitd, ettd fluvastatiinin
lipidipitoisuuksia pienentdvd teho muuttuisi, saattaa pitkdkestoista rifampisiinihoitoa (esim.
tuberkuloosin hoito) saavien potilaiden fluvastatiiniannosta olla syytd muuttaa asianmukaisesti, jotta
lipidipitoisuus pienenisi riittdvasti.

Suun kautta otettavat diabeteslddkkeet

Insuliinista  riippumattoman (tyypin 2) diabeteksen hoitoon suun kautta otettavia sulfonyyliureoita
(glibenklamidi (glyburidi), tolbutamidi) saavilla potilailla fluvastatiinin lisidminen eijohda klinisesti
merkittdviin sokeritasapainon muutoksiin. Fluvastatiinin antaminen (40 mg kaksi kertaa paivassa

14 péivan ajan) glibenklamidihoitoa saaville, tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille (n = 32)
suurensi glibenklamidin keskimaéraistd huippupitoisuutta (C,,,) noin 50 %, altistusta (AUC) noin
69 %, ja pidensi glibenklamidin keskimédardistd puoliintumisaikaa noin 121 %. Glibenklamidi

(5 - 20 mg vuorokaudessa) suurensi fluvastatiinin keskimééraistd huippupitoisuutta (C,,y) noin 44 %
ja altistusta (AUC) noin 51 %. Téssé tutkimuksessa ei esiintynyt glukoosi-, insuliini- ja C-
peptidipitoisuuksien muutoksia. Samanaikaista glibenklamidi- (glyburidi-) ja fluvastatiinihoitoa
saavien potilaiden asianmukaista seurantaa on kuitenkin jatkettava, kun fluvastatiiniannos
suurennetaan 80 mg:aan vuorokaudessa.

Sappihappoja sitovat lddkeaineet

Fluvastatiiniannos voidaan ottaa, kun resiinin (esim. kolestyramiinin) ottamisesta on kulunut vahintdan
4 tuntia, jotta voidaan vilttad resiinin lAdkeaineeseen sitoutumisesta aiheutuvat merkittdvit
yhteisvaikutukset.

Flukonatsoli

Kun fluvastatiinia annettiin terveille vapaaehtoisille, jotka olivat saaneet flukonatsolia (CYP 2C9:n
estdjd), suureni fluvastatiinialtistus noin 84 % ja fluvastatiinin huippupitoisuus noin 44 %. Vaikka
klinista viitettd fluvastatiinin turvallisuusprofiilin muuttumisesta ei havaittu potilailla, jotka olivat
aiemmin saaneet flukonatsolia 4 péivin ajan, on fluvastatiinin ja flukonatsolin samanaikaisessa
kiytossd noudatettava varovaisuutta.

Histamiini-H,-reseptorin salpaajat ja protonipumpun estdjdt
Fluvastatiinin ja simetidiinin, ranitidinin tai omepratsolin samanaikainen kéyttd johtaa fluvastatiinin
hydtyosuuden lisdéntymiseen, milld ei kuitenkaan ole kliinistd merkitysta.

Fenytoiini

Fluvastatiinin samanaikaisesta kiytostd fenytoiinin farmakokinetiikkaan aiheutuvat muutokset ovat
suhteellisen pienid eikd niilld ole kliinistd merkitystd. Plasman fenytoiinipitoisuuksien tavanomainen
seuranta on ndin ollen riittdvd, kun fenytoiinia kéytetdan samanaikaisesti fluvastatinin kanssa.

Syddn- ja verisuonildkkeet
Fluvastatiinin ja propranololin, digoksiinin, losartaanin, klopidogreelin tai amlodipiinin
samanaikaisessa kaytdssa ei esiinny kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Kun



fluvastatiinia annetaan samanaikaisesti ndiden lddkeaineiden kanssa, erityinen seuranta tai
annosmuutokset eivit farmakokineettisten tietojen perusteella ole tarpeen.

Itrakonatsoli ja erytromysiini

Fluvastatiinin samanaikainen anto voimakkaiden sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estidjien itrakonatsolin
ja erytromysiinin kanssa vaikutti hyvin vahin fluvastatiinin hydtyosuuteen. Kun otetaan huomioon
taimdn entsyymin vahédinen osallistuminen fluvastatiinin metaboliaan, muiden CYP3A4:n estdjien
(esim. ketokonatsolin, siklosporiinin) vaikutuksen fluvastatiinin hy6tyosuuteen odotetaan olevan
epétodenndkdinen.

Fusidiinihappo

Samanaikainen systeemisen fusidiinthapon ja statiinien kaytto saattaa suurentaa myopatian, mukaan
lukien rabdomyolyysin, riskid. Tamén yhteisvaikutuksen mekanismi (farmakodynaaminen,
farmakokineettinen, vai molemmat) on toistaiseksi tuntematon. Rabdomyolyysitapauksia (mukaan

lukien joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia) on raportoitu potilailla jotka ovat saaneet tiata
yhdistelmaa.

Jos potilaan hoito systeemiselld fusidiinihapolla on valttdmatontd, Lescol Depot -hoito tulisi
keskeyttda fusidinihappohoidon ajaksi. Katso myos kohta 4.4.

Greippimehu
Koska fluvastatinilla ei ole yhteisvaikutuksia muiden CYP3A4:n substraattien kanssa, silld ei oleteta
esiintyvéin yhteisvaikutuksia greippimehun kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva luotettavaa ehkédisymenetelmad.
Jos potilas tulee raskaaksi Lescol Depot -hoidon aikana, hoito on lopetettava.

Raskaus
Tietoa fluvastatiinin kaytostd raskauden aikana on vain rajoitetusti.

Koska HMG-CoA-reduktaasin estéjit vihentévit kolesterolin ja mahdollisesti muiden biologisesti
aktiivisten kolesterolin johdannaisten synteesid, ne saattavat raskauden aikana kiytettynd vahingoittaa
sikiotd. Lescol Depot -hoito on siksi vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Preklinisten tutkimustietojen perusteella fluvastatiinin oletetaan erittyvan didinmaitoon. Tietoa
fluvastatiinin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéisikdiseen lapseen on vain rajoitetusti.

Lescol Depot -hoito on vasta-aiheinen imettéville dideille (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa vaikutusta koiraan tai naaraan hedelméllisyyteen ei havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat lievit ruuansulatuskanavan oireet, unettomuus ja
padnsarky.

Haittavaikutukset (taulukko 1) on listattu MedDRAn elinjérjestelméluokituksen mukaisesti. Kussakin
elinjarjestelmidluokassa haittavaikutukset on listattu esiintymistiheyden mukaan niin, ettd yleisin on



ensimmdisend. Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on listattu vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé. Esiintymistiheydet perustuvat seuraavaan luokitukseen (CIOMS III): hyvin
yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1

Haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen:

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin harvinainen: Trombosytopenia
Immuunijiirjestelméi
Harvinainen Ylherkkyysreaktiot (ihottuma, urtikaria)
Hyvin harvinainen: Anafylaktinen reaktio
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen: Unettomuus
Hermosto
Yleinen: Paansarky

Parestesia, dysestesia, hypestesia, jonka tiedetdén liittyvdn myos
perussairautena esiintyviaidn hyperlipidemiaan

Tuntematon™*: Myasthenia gravis
Silméit

Tuntematon™*: Silmadmyastenia
Verisuonis to

Hyvin harvinainen: Vaskuliitti

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Tuntematon™: Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatus elimisto
Yleinen: Pahoinvointi, vatsakipu, dyspepsia
Hyvin harvinainen: Haimatulehdus
Tuntematon*: Ripuli
Maksa ja sappi
Hyvin harvinainen: Hepatiitti

Angioedeema, kasvojen turvotus, muut ihoreaktiot (esim.
ckseema, dermatiitti, rakkulainen eksanteema)

Harvinainen: Lihaskipu, lihasten heikkous, myopatia
Hyvin harvinainen: Rabdomyolyysi, lupus-tyyppinen oireyhtyma, myosiitti
Tuntematon: Immuunivilitte inen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta 4.4)
Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon™*: Erektiohdirio
Tutkimukset
Yleinen: Veren kreatinifosfokinaasitason nousu, veren

transaminaasitason nousu

*Perustuu Lescolin (fluvastatiini) markkinoille tulon jilkeisiin spontaaniraportteihin ja kirjallisuuteen.
Koska nimi ovat vapaaehtoisia raportteja populaatiosta, jonka tarkkaa kokoa ei tiedet,
esiintymistiheyttd ei voida luotettavasti arvioida, joten se on luokiteltu tuntemattomaksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu joillakin statiineilla:

o unihiiriot; mukaan lukien unettomuus ja painajaisunet

o muistinmenetys

o seksuaaliset toimintah&irict

o masennus

o Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoglukoositaso > 5,6 mmol/l, BMI

> 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).
tendinopatia; toisinaan komplikaationa jénteen repeytyminen

Pediatriset potilaat




Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Fluvastatiinin turvallisuutta lapsille ja nuorille, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia, arvioitin kahdessa avoimessa ei-vertailevassa kliinisessd tutkimuksessa 114
ialtddn 9-17-vuotiaalla potilaalla, ja sen todettiin olevan samankaltainen kuin aikuisilla.
Kummassakaan kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia kasvuun ja seksuaaliseen
kypsymiseen. Tutkimusten kyky havaita hoidon tillaisia vaikutuksia oli kuitenkin véhdinen.

Laboratorioloydokset

Maksan toiminnan biokemialliset poikkeavuudet ovat littyneet HMG-CoA-reduktaasin estijin ja
muihin lipidipitoisuutta pienentdviin lidkeaineisiin. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhdistetyt
analyysit vahvistivat alaniiniaminotransferaasi- tai aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien
suurentuneen yli kolminkertaisiksi viitevdlin yldrajaan ndhden 0,2 %:lla fluvastatinikapseleita

20 mg/vrk saaneista, 1,5-1,8 %:lla fluvastatiinikapseleita 40 mg/vrk saaneista, 1,9 %:lla Lescol Depot
-depottabletteja 80 mg/vrk saaneista ja 2,7-4,9 %:lla fluvastatinikapseleita 40 mg:n annoksina kaksi
kertaa pdivdssd saaneista. Suurin osa potilaista, joilla tillaisia biokemiallisia 16ydoksid todettiin, oli
oireettomia. Hyvin pienelle potilasjoukolle (0,3—1,0 %:lle) kehittyi huomattavaa
kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista (yli viisinkertaiseksi viitevdlin ylirajaan nihden).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kokemusta fluvastatiinin yliannostuksesta on tilld hetkelld vihan. Lescol Depot -yliannostukseen ei
ole erityistd hoitoa. Yliannostuksen yhteydessé potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja hianelle on
aloitettava elintoimintoja tukeva hoito tarpeen mukaan. Maksan toimintakokeita ja seerumin
kreatiinikinaasipitoisuuksia on seurattava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: HMG-CoA-reduktaasin estdjit, ATC-koodi: C10A A04.

Fluvastatiini on tdysin synteettinen seerumin kolesterolipitoisuutta alentava lidkeaine, joka estidi
kompetitiivisesti HMG-CoA -reduktaasia. HMG-CoA -reduktaasi katalysoi HMG-CoA :n muuttumista
mevalonihapoksi. Mevalonihappo on sterolien, myds kolesterolin, esiaste. Fluvastatiinin pd4asiallinen
vaikutus kohdistuu maksaan, ja se on pddasiassa kahden erytroenantiomeerin rasemaatti. Toinen néistd
erytroenantiomeereista on farmakologisesti aktiivinen. Kolesterolin biosynteesin estdminen alentaa
kolesterolipitoisuutta maksasoluissa, miké lisdd LDL-reseptorien midria ja siten LDL-hiukkasten
soluunottoa. Tdmadn mekanismin lopullinen tulos on plasman kolesterolipitoisuuden aleneminen.

Lescol Depot pienentdd hyperkolesterolemiaa ja sekamuotoista dyslipidemiaa sairastavien
kokonaiskolesterolipitoisuutta, LDL-kolesterolipitoisuutta, apolipoproteiini B:n pitoisuutta ja
triglyseridipitoisuutta ja suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta.



Tyypin Ila tai IIb hyperlipoproteinemiaa sairastavilla potilailla tehdyissd 12 lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa Lescol (fluvastatiini) kapseleita annettiin yksindén 1621 potilaalle vuorokausiannoksina
20 mg, 40 mg ja 80 mg (40 mg kaksi kertaa paivissd) vihintdin 6 vikon ajan. 24 vikon analyysissi
vuorokausiannokset 20 mg, 40 mg ja 80 mg saivat aikaan annosriippuvaisen
kokonaiskolesterolipitoisuuden, LDL-kolesterolipitoisuuden, apolipoproteiini B:n pitoisuuden ja
triglyseridipitoisuuden alenemisen sekd HDL-kolesterolipitoisuuden suurenemisen (ks. taulukko 2).

Lescol Depot (80 mg fluvastatiinidepottabletti) tabletteja annettiin kolmessa pivotaalitutkimuksessa yli
800 potilaalle 24 vilkkoa kestdneen aktiivisen hoidon ajan ja sitd verrattiin Lescol
(fluvastatiinikapseli)-hoitoon annoksella 40 mg kerran tai kaksi kertaa paiviassi. Lescol Depot
tablettien vuorokausiannos 80 mg kerran pdiviassd annettuna alensi kokonaiskolesterolipitoisuutta,
LDL-kolesterolipitoisuutta, triglyseridipitoisuutta ja apolipoproteiini B:n pitoisuutta merkittavasti (ks.
taulukko 2).

Hoitovaste oli vakiintunut hyvin kahden viikkon kuluessa, ja suurin vaste saavutettiin neljin viikon
kuluessa. Neljan vilkkon hoidon jilkeen LDL-kolesterolipitoisuuden alenemisen mediaani oli 38 % ja
viikolla 24 (padtetapahtuma) LDL-kolesterolipitoisuuden alenemisen mediaani oli 35 %. HDL-
kolesterolin oli myds havaittu suurentuneen merkittavasti.

Taulukko 2  Lipidiparametrien prosentuaalisen muutoksen (lihtotilanteesta viikkoon 24)
me diaani
Lumeliikekontrolloidut tutkimukset (fluvastatiini 20 mg ja 40 mg kapselit) ja
aktiivisella vertailuaine ella kontrolloidut tutkimukset (Lescol Depot)

Kokonais- Triglyseridi LDL- Apolipo- HDL-
kolesteroli (TG) kolesteroli proteiiniB kolesteroli
Annos N %A N %A N %A N % N %A
A
KaikKi potilaat
fluvastatiini 20 mg kapselit' 747 <17 747 <12 747 220 114 -19 747 43
fluvastatiini 40 mg kapselit' 748 -19 748 -14 748 25 125 -18 748 +4
fluvastatiini 40 mg kapselit 257 =27 257 -18 257 36 232 28 257 +6
kaksi kertaa paivdssa!
Lescol Depot 80 mg? 750 25 750 -19 748 35 745 27 750 47
Léhtotilanteen TG
>200 mg/dl
fluvastatiini 20 mg kapselit' 148 -16 148 -17 148 22 23 -19 148 +6
fluvastatiini 40 mg kapselit' 179 -18 179 20 179 24 47 -18 179 +7
fluvastatiini 40 mg kapselit 76 27 76 23 76 35 69 28 76 49
kaksi kertaa pdivassa!
Lescol Depot 80 mg’ 239 25 239 25 237 -33 235 -27 239 +ll

"' Tiedot fluvastatiini 20 mg ja 40 mg kapseleista 12 lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta
2 Tiedot Lescol Depot 80 mg depottableteista kolmesta 24 vilkkon pituisesta kontrolloidusta
tutkimuksesta

Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study (LCAS) -tutkimuksessa fluvastatiinin teho
sepelvaltimoiden ateroskleroosiin arvioitin kayttimalld kvantitatiivista sepelvaltimoiden angiografiaa
mies- ja naispuolisille potilaille (k& 35-75 vuotta), joilla oli sepelvaltimotauti ja ldhtdtilanteen LDL-
kolesterolipitoisuus  3,0-4,9 mmol/l (115-190 mg/dl). Tassé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa 429 potilasta hoidettiin joko fluvastatiinilla, 40 mg/vrk, tai
lumelddkkeelld. Kvantitatiiviset sepelvaltimoiden angiogrammit arvioitin hoitoa aloitettacssa ja

2,5 vuoden hoidon jilkeen, ja ne olivat arvioitavissa 340 potilaalla 429 potilaasta. Fluvastatinihoito
hidasti 2,5 vuoden aikana sepelvaltimoiden ateroskleroottisten leesioiden etenemistd 0,072 mm

(95 % luottamusvali, kun hoidolla saatuero oli -0,1222 —-0,022 mm) ilmaistuna luumenin



pienimmén ldpimitan muutoksena (fluvastatiini -0,028 mm vs lumeldéke —0,100 mm). Suoraa
korrelaatiota angiografialdydosten ja kardiovaskulaaritapahtumien riskin vallld eiole osoitettu.

Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) -tutkimuksessa fluvastatiinin tehoa syddmeen
kohdistuviin vakaviin haittatapahtumiin (major adverse cardiac events, MACE, eli syddnperdinen
kuolema, ei-fataali sydininfarkti ja sepelvaltimoiden revaskularisaatio) arvioitin sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla, joille oli tehty ensimméinen onnistunut perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide.
Tutkimuksessa oli mukana sekd mies- ettd naispuolisia potilaita (ikd 18—80 vuotta), ja hoitoa edeltdva
kokonaiskolesterolipitoisuus oli 3,5-7,0 mmol/l (135-270 mg/dl).

Tassé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa fluvastatiini
(n=844) annoksina 80 mg vuorokaudessa 4 vuoden ajan annettuna vdhensi ensimméiisen sydimeen
kohdistuvan vakavan haittatapahtuman (MACE) riskid merkittdvasti, 22 % (p=0,013), verrattuna
lumelddkkeeseen (n=833).

Primaari MACE-péditetapahtuma ilmeni 21,4 %:lla fluvastatiinihoitoa saaneista potilaista ja 26,7 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista (absoluuttinen riskiero: 5,2 %; 95 %:n luottamusvili: 1,1 - 9,3). Nami
hyodylliset vaikutukset olivat erityisen huomattavia aikuistyypin diabetesta sairastavilla potilailla ja
potilailla, joilla oli usean suonen sydéntauti.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Lescol (fluvastatiinikapseli)- ja Lescol Depot (fluvastatiinidepottabletti) -valmisteiden turvallisuutta ja
tehoa 9—16-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia, tutkittin kahdessa avoimessa, 2 vuotta kestédneessd kontrolloimattomassa
tutkimuksessa 114 potilaalla (66 poikaa ja 48 tyttdd). Potilaat saivat fluvastatiinia joko kapseleina

(20 mg/vrk — 40 mg kaksi kertaa péaivdssd) tai Lescol Depot 80 mg -depottabletteina kerran paivassa,
jolloin annos titrattin LDL-kolesterolissa todetun vasteen perusteella.

Ensimméiiseen tutkimukseen osallistui 29 esipuberteettivaiheessa olevaa 9—12-vuotiasta poikaa, joiden
LDL-kolesteroliarvo oli > 90 persentiilid ikdédn néhden ja joiden vanhemmista toisella oli primaarinen
hyperkolesterolemia ja joko ennenaikaisen iskeemisen sydéntaudin tai janneksantoomien
perhehistoria. LDL-kolesteroliarvo oli Idhtotilanteessa keskimdédrin 226 mg/dl vastaten arvoa

5,8 mmol/l (vaihteluvili: 137-354 mg/dl eli 3,6-9,2 mmol/l). Kaikille potilaille aloitettiin hoito
fluvastatiinikapseleilla 20 mg/vrk, ja annosta suurennettiin joka 6. vikko ensin annokseen 40 mg/vrk
ja sitten annokseen 80 mg/vrk (40 mg kaksi kertaa pdivissd), jotta padstiisin LDL-kolesterolin
tavoitepitoisuuteen 96,7-123,7 mg/dl (2,5-3,2 mmol/l).

Toiseen tutkimukseen osallistui 85 idltdédn 10—16-vuotiasta poikaa ja tyttod, joilla oli joko LDL-
kolesterolipitoisuus > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) tai LDL-kolesterolipitoisuus > 160 mg/dl (4,1 mmol/l)
ja yksi tai useampia sepelvaltimotaudin riskitekijoitd tai LDL-kolesterolipitoisuus > 160 mg/dl

(4,1 mmol/l) ja todettu LDL-reseptorin virhe. LDL-kolesterolin lihtéarvo oli keskimédérin 225 mg/dl
(5,8 mmol/l, vaihteluvdli: 148-343 mg/dl eli 3,8—8,9 mmol/l). Kaikille potilaille aloitettin hoito
fluvastatiinikapseleilla 20 mg/vrk, ja annosta suurennettiin 6 vikon vilein ensin 40 mg:aan
vuorokaudessa, sitten 80 mg:aan vuorokaudessa (Lescol Depot 80 mg -depottabletti), jotta padstdisiin
LDL-kolesterolin tavoitepitoisuuteen < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). Potilaista 70 oli murrosidssa tai
ohittanut murrosidn (tehon arviointi, n=69).

Ensimméisessé tutkimuksessa (esipuberteetti-ikdisilld pojilla), Lescol 20—80 mg/vrk alensi plasman
kokonaiskolesterolipitoisuutta 21 % ja LDL-kolesterolipitoisuutta 27 %. Keskimdirdinen saavutettu
LDL-kolesterolipitoisuus oli 161 mg/dl (4,2 mmol/l, vaihteluvdli: 74-336 mg/dl eli 1,9—-8,7 mmol/l).
Toisessa tutkimuksessa (murrosikiisilld tai murrosidn ohittaneilla tytoilld ja pojilla), Lescol 20—

80 mg/vrk alensi plasman kokonaiskolesterolipitoisuutta 22 % ja LDL-kolesterolipitoisuutta 28 %.
Keskiméériinen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 159 mg/dl (4,1 mmol/l, vaihteluvéli: 90—
295 mg/dl eli 2,3—7,6 mmol/l).

Molemmissa tutkimuksissa suurin osa potilaista (83 % ensimmdiisessé ja 89 % toisessa tutkimuksessa)
sai lopulta maksimivuorokausiannosta 80 mg/vrk. Kummankin tutkimuksen lopussa 26—30 %
potilaista saavutti LDL-kolesterolin tavoitepitoisuuden < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Fluvastatiini imeytyi nopeasti ja tdydellisesti (98 %), kun sitd annettiin vapaaehtoisille koehenkiloille
paastotilassa suun kautta liuoksena. Fluvastatiinin imeytymisnopeus on lihes 60 % hitaampi otettaessa
valmiste suun kautta Lescol Depot (fluvastatiini) -depottabletteina kuin kapseleina, ja fluvastatiinin
keskiméériinen vipymisaika elimistdssd (mean residence time) pidentyy noin 4 tunnilla. Ruoan
kanssa otettuna imeytyminen on hitaampaa.

Jakautuminen

Fluvastatiinin pééasiallinen vaikutuskohta on maksa, jossa se my0s pddosin metaboloituu.
Fluvastatiinin absoluuttiseksi biologiseksi hyotyosuudeksi on arvioitu veren systeemisten
pitoisuuksien perusteella 24 %. Lidkeaineen ndenndinen jakautumistilavuus (Vz/f) on 330 litraa.
Verenkierrossa yli 98 % fluvastatiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin, eivitkd fluvastatiinin
pitoisuus tai varfariini, salisyylihappo tai glyburidi vaikuta tdhdn sitoutumiseen.

Biotransformaatio

Fluvastatiini metaboloituu paddosin maksassa. Veren mukana kiertdé fluvastatiinia ja sen farmakologi-
sesti inaktiivista metaboliittia N-desisopropyylipropionihappoa. Hydroksyloituneet metaboliitit ovat
farmakologisesti aktiivisia, mutta niitd ei ole verenkierrossa.

Fluvastatiinilla on useita vaihtoehtoisia sytokromi P450 (CYP450) —biotransformaatioreitteja.
Fuvastatiinin metabolia on siten suhteellisen epdherkkd CYP450:n estolle.

Fluvastatiini esti vain niiden aineiden metaboliaa, jotka metaboloituivat CYP2C9:n kautta. Siitd
huolimatta, etti fluvastatimin ja CYP2C9 -substraattien, kuten diklofenaakin, fenytoiinin, tolbutamidin
ja varfarinin vélisesti kilpailusta johtuvat yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, kliiniset tiedot viittaavat
sithen, etti tillaiset yhteisvaikutukset ovat epidtodennédkdisid.

Eliminaatio

Kun terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettiin tritiumilla merkittyd fluvastatiinia, virtsasta
médritettiin 6 % ja ulosteista 93 % erittyneesti radioaktiivisuudesta. Fluvastatiinin osuus oli alle 2 %
erittyneen radioaktiivisuuden kokonaismééréstd. Fluvastatinin plasmapuhdistuman (CL/f) on laskettu
olevan 1,8 + 0,8 I/min. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa ei viittaa fluvastatiinin kumuloitumiseen

80 mg:n vuorokausiannoksia kéytettdessd. Suun kautta annetun 40 mg:n Lescol-annoksen jilkeen
fluvastatiinin terminaalisen eliminaation puolintumisaika on 2,3 £+ 0,9 tuntia.

Erityiset potilasryhmidt:
Fluvastatiinin pitoisuus plasmassa ei vaihtele keskivertoviestossa idn eikd sukupuolen mukaan.

Naisten ja idkkdiden potilaiden hoitovasteen havaittiin kuitenkin olevan voimistunut. Koska
fluvastatiini erittyy pddasiassa sapen kautta ja koska silld on merkittdvéd presysteeminen metabolia,
kumuloitumisen mahdollisuutta ei voida sulkea pois, kun hoidetaan maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia :
Tietoja farmakokinetilkasta lapsilla ei ole saatavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa muihin riskeihin kuin miti voidaan farmakologisen vaikutusmekanismin
perusteella odottaa. Toksisuustutkimuksissa havaittiin lukuisia. HMG-CoA reduktaasin estéjille
tyypillisid muutoksia. Kliinisiin havaintoihin perustuen, maksatutkimukset ovat jo suositeltavia (ks.
kohta 4.4). Eldinkokeissa esiintynyt toksisuus oli joko epéoleellista ihmisilld tai esiintyi annoksilla,



jotka ylhittivat riittdvasti maksimialtistuksen ihmisilld, ollen ndin klinisesti ldhes merkityksetonta.
Huolimatta kolesterolin teoreettisesta vaikutuksesta alkionkehitykseen, eldintutkimuksissa ei havaittu
viitteitd fluvastatiinin alkiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Lescol Depot 80 mg depottabletit:
Tablettivdin:

Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi
Hydroksipropyyliselluloosa
Kaliumvetykarbonaatti

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Pddllyste:
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lescol Depot 80 mg depottabletit pakattuna HDPE-pulloon ja Alu/Alu-lipipainopakkaukseen:
3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lescol Depot 80 mg depottabletit:
Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lescol Depot 80 mg depottabletit:

HDPE-pullot.

Pakkauskoot 28, 30, 50, 98 ja 100 (2 x 50 tai 1 x 100) depottablettia.
Sairaalapakkaukset 300 (15 x 20) ja 600 (30 x 20) depottablettia.

Alw/Alu —lipipainopakkaus (7 tai 14 depottablettia liuskassa)

Pakkauskoot 7, 14, 28 (4x7 tai 2x14), 28 (perforoitu yksittdispakkaus), 30, 42, 49 (7x7), 56 (8x7), 70,
84, 90 ja 98 (14x7 tai 7x14) depottablettia.

Sairaalapakkaukset 28, 56, 98 ja 490 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lescol Depot 80 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans: fluvastatin (som fluvastatinnatrium)
En depottablett innehéller 84,24 mg fluvastatinnatrium motsvarande 80 mg fluvastatin som fri syra.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Gula, runda, nagot bikonvexa filmdragerade tabletter med avfasade kanter, cirka 10 mm i diameter,
markta ”LE” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dyslipidemi

Behandling av vuxna med primdr hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som ett tilligg till diet
ndr effekten av diet och annan icke-farmakologisk behandling (t ex motion, viktnedgang) ar
otillricklig.

Sekundir prevention vid koronar hjirtsjukdom
Sekundir prevention av storre kardiovaskuldra héndelser hos vuxna med koronar hjirtsjukdom efter
ballongdilatation (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Vuxna

Dyslipidemi

Innan behandling med Lescol Depot inleds, ska patienten halla en kolesterolsdnkande standarddiet,
som bor fortsitta under behandlingen.

Start- och underhallsdoser bor anpassas individuellt enligt utgangsnivan for LDL-C och
behandlingsmélet som ska uppnas.

Det rekommenderade doseringsintervallet ar 20 till 80 mg/dag. For patienter som behover en sdnkning
av LDL-C pa <25 % kan en startdos pa 20 mg fluvastatin ges pa kvillen. For patienter som behdver
en sdnkning av LDL-C pé > 25 %, dr rekommenderad startdos 40 mg fluvastatin pa kvillen. Dosen
kan titreras upp till en maximal dos pa 80 mg fluvastatin dagligen, given antingen som engéngsdos (en
Lescol Depot 80 mg depottablett) nar som helst pa dygnet eller som en 40 mg fluvastatindos tva
ganger dagligen (en dos pa morgonen och en péd kvéllen).



Maximal lipidsdnkande effekt efter en given dos erhélls inom 4 veckor. Dosjusteringar ska goras med
minst 4 veckors intervall.

Sekundir prevention vid koronar hjdrtsjukdom
Hos patienter med koronar hjartsjukdom é&r limplig daglig dos efter ballongdilatation 80 mg.

Lescol Depot ér effektivt som monoterapi. Nér Lescol Depot anvénds i kombination med kolestyramin
eller andra resiner, ska det ges minst 4 timmar efter resinet for att undvika signifikant interaktion da
lakemedlet binds till resinet. I de fall da samtidig anvéndning med fibrater eller niacin 4r nddvandig,
ska nyttan och riskerna med samtidig behandling noggrant vervigas (for anvandning med fibrater
eller niacin se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

Innan behandling med fluvastatin inleds hos barn och ungdomar fran 9 &r och dldre med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi ska patienten pabdrja en kolesterolsdnkande standarddiet som bor fortsétta
under behandlingen.

Rekommenderad startdos dr 20 mg fluvastatin. Dosjusteringar ska goras med 6 veckors intervall.
Doseringen ska anpassas individuellt baserat pd nivin for LDL-C och behandlingsmélet som ska
uppnas. Den maximala dygnsdosen dr 80 mg antingen som 40 mg fluvastatin som kapslar tva génger
dagligen eller som en Lescol Depot 80 mg depottablett en ging dagligen.

Anvéndning av fluvastatin i kombination med nikotinsyra, kolestyramin, eller fibrater hos barn och
ungdomar har inte studerats.

Lescol Depot har endast studerats hos barn fran 9 ar och édldre med heterozygot familjir
hyperkolesterolemi.

Nedsatt njurfunktion
Lescol Depot elimineras via levern, varvid mindre &n 6 % av administrerad dos utsondras via urinen.

Farmakokinetiken for fluvastatin kvarstir oférdndrad hos patienter med mild till svéar njurinsufficiens.

Ingen dosjustering &dr darfor nodvéindig for dessa patienter. Emellertid, pa grund av begriansad
erfarenhet av doser > 40 mg/dag vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 0,5 ml/s eller
30 ml/min), bor dessa doser paborjas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion
Lescol Depot ér kontraindicerat for patienter med aktiv leversjukdom eller oforklarliga kvarstdende
forhjningar av serumtransaminaser (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krivs hos denna aldersgrupp.

Administreringssatt
Lescol Depot tabletter kan tas med mat eller p4 tom mage och ska sviljas hela med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Lescol Depot ér kontraindicerat:

o For patienter med dverkénslighet mot fluvastatin eller mot nagot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1.
o For patienter med aktiv leversjukdom eller oforklarliga kvarstaende forhdjningar av

serumtransaminaser (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).
o Under graviditet och amning (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Leverfunktion

Efter introduktionen pa marknaden har fall av bade dodlig och icke-dddlig leversvikt relaterade till
vissa statiner, inklusive Lescol Depot, rapporterats. Aven om ett orsakssamband med Lescol Depot-
behandling inte har pavisats, bor patienterna radas att rapportera alla eventuella symtom eller tecken
pé leversvikt (t ex illaméende, krdkningar, aptitloshet, gulsot, nedsatt hjarnfunktion, latt att fa
bldmirken eller bloda) och utsdttning av behandlingen bor Gvervigas.

Liksom for andra lipidsdnkande medel rekommenderas att leverfunktionsprover tas innan
behandlingen péabdrjas, 12 veckor efter att behandlingen pébdrjats eller efter dosdkning och dérefter
med jamna intervall hos alla patienter. Om det sker en hojning av aspartataminotransferas (ASAT)
eller alaninaminotransferas (ALAT) med mer dn 3 ginger den dvre gransen for normalviardet och de
forhojda vardena kvarstar under lang tid ska behandlingen avbrytas. I mycket sillsynta fall har hepatit
observerats, mdjligen likemedelsrelaterad, som forsvunnit nédr behandlingen satts ut.

Forsiktighet bor iakttas nir Lescol Depot administreras till patienter med tidigare leversjukdom eller
hogt alkoholintag i anamnesen.

Skelettmuskulatur

Myopati har rapporterats i sillsynta fall med fluvastatin. Muskelinflammation och rabdomyolys har
rapporterats i mycket sillsynta fall. Hos patienter med oforklarliga diffusa myalgier, muskelomhet
eller muskelsvaghet och/eller markerad hojning av kreatinkinas- (CK-) varden, ska myopati,
muskelinflammation eller rabdomyolys dvervégas. Patienterna ska darfor uppmanas att omgaende
rapportera oforklarlig muskelvirk, muskelomhet eller muskelsvaghet speciellt i samband med
sjukdomskénsla eller feber.

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i séllsynta fall. Kliniskt kidnnetecknas IMNM av kvarstdende proximal muskelsvaghet och
forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling,

Interaktion med fusidinsyra

Lescol Depot far inte administreras samtidigt med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom
7 dagar efter att behandlingen med fusidinsyra avslutats. Hos patienter for vilka systemisk behandling
med fusidinsyra anses nddvéndig bor statinbehandlingen avbrytas for hela den tid som behandling med
fusidinsyra pagar. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive négra fall som lett till
doden) hos patienter som fatt fusidinsyra och statiner samtidigt (se avsnitt 4.5). Patienterna bor
uppmanas att kontakta likare omedelbart om de upplever symtom pa muskelsvaghet, muskelsméirta
eller muskelombhet.

Statinbehandlingen kan aterinséttas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall, da forlingd systemisk fusidinsyra behandling behdvs, t.ex. vid behandling av svara
infektioner, bor samtidig administrering av Lescol Depot endast 6vervigas fran fall till fall och under
noggrann medicinsk Svervakning.

Kreatinkinasmétning

Det finns for ndrvarande inget beligg for att krdva rutinméssig kontroll av totalkreatinkinasvérdet i
plasma eller andra muskelenzymnivder hos symtomfria patienter som behandlas med statiner. Ska
kreatinkinasvérdet bestimmas ska det inte goras efter kraftig fysisk anstrdngning eller d4 ndgon annan
mojlig orsak till forhojt CK foreligger, eftersom utvirderingen av vardet da forsvéras.

Fore behandling

Liksom alla andra statiner, ska fluvastatin forskrivas med forsiktighet till patienter med
predisponerande faktorer for rabdomyolys och dess komplikationer. Ett kreatinkinasvéirde bor
bestdmmas fore behandling med fluvastatin i foljande situationer:

o Nedsatt njurfunktion

o Hypotyreos




Kénd anamnes av &rftliga muskelsjukdomar, personlig eller i familjen

Tidigare muskeltoxicitet vid behandling med statiner eller fibrater

Alkoholmissbruk

Sepsis

Hypotension

Efter hard muskeltréning

Omfattande kirurgisk operation

Svara metabola, endokrina eller elektrolytrubbningar

Hos dldre (> 70 ar), ska nddvéndigheten av dessa bestdmningar beaktas utifran forekomst av
andra predisponerande faktorer for rabdomyolys.

I séddana situationer ska en risk-nyttabeddmning av behandlingen goéras och klinisk 6vervakning
rekommenderas. Om CK-virdet ér klart forhojt fore behandlingsstart (> 5 ganger den 6vre gransen for
normalvirdet), ska virdet ater bestimmas inom 5 till 7 dagar for att bekréfta resultatet. Om CK-vérdet
forblir klart forhdjt (> 5 ganger den 6vre griansen for normalvérdet) fore behandlingsstart, ska
behandling inte inledas.

Under behandling

Om muskelsymtom som muskelsmértor, muskelsvaghet eller kramper intréffar hos patienter som
behandlas med fluvastatin, bor deras CK-virden bestimmas. Behandlingen bor upphéra om dessa
vérden ar klart forhojda (> 5 génger den 6vre gransen for normalvirdet).

Om muskelsymtomen ar svara och ger dagliga besvar, dven om CK-vdrdena ar forhojda till <5 ganger
den 6vre gransen for normalvirdet, bor man Gvervéga att upphdra med behandlingen.

Skulle symtomen upphora och CK-virdena dtergér till de normala, kan aterinséttning av fluvastatin
eller en annan statin 6vervigas med en ligre dos och under noggrann dvervakning.

Risken for myopati har rapporterats vara forhojd hos patienter som far immunsuppressiva likemedel
(inklusive ciklosporin), fibrater, nikotinsyra eller erytromycin tillsammans med andra HMG-CoA -
reduktashammare. Enstaka fall av myopati har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning vid
samtidig behandling med fluvastatin och ciklosporin, samt fluvastatin och kolkiciner. Lescol Depot
ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som far sddana likemedel samtidigt (se avsnitt 4.5).

Interstitiell lungsjukdom

I sdllsynta fall har interstitiell lungsjukdom rapporterats med vissa statiner, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kan innebdra symtom som dyspné, torrhosta och
forsamrat allméantillstand (trétthet, viktnedgang och feber). Behandling med statiner bor avbrytas om
man misstinker att en patient har utvecklat interstitiell lungsjukdom.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pé att statiner som klass hdjer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver sedvanlig diabetesbehandling. Denna
risk uppvigs emellertid av den gynnsamma effekten pa blodkirlen och dr darfor inte ett skél for att
avbryta statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l; BMI >30 kg/m?;
forhdjda triglycerider; hypertension) ska 6vervakas bade kliniskt och biokemiskt enligt nationella
behandlingsriktlinjer.

Myasthenia gravis eller okulir myasteni

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller
okuliir myasteni (se avsnitt 4.8). Lescol Depot ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av
besviren har rapporterats nidr samma eller en annan statin (&ter)insattes.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

For patienter under 18 ar har effekt och sakerhet for behandlingsperioder lingre &ntva ar inte
studerats. Det finns inga data tillgingliga om effekten av langtidsbehandling pa fysisk, psykisk och




sexuell utveckling. Langtidseffekten av Lescol Depot-behandling under barndomen pa morbiditet och
mortalitet 1 vuxen alder har inte studerats (se avsnitt 5.1).

Fluvastatin har bara undersokts hos minst 9 ar gamla barn med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi (for detaljer, se avsnitt 5.1). De potentiella riskerna och nyttan bor noggrant
utvirderas innan behandling for prepubertala barn inleds, eftersom data om anvindningen i denna
grupp dr mycket begrénsade.

Homozygot familjir hyperkolesterolemi
Inga data finns tillgdngliga om anvindning av fluvastatin hos patienter med den mycket sillsynta
sjukdomen homozygot familjir hyperkolesterolemi.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nédst ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Fibrater och niacin

Samtidig administrering av fluvastatin och bezafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat eller niacin
(nikotinsyra) hade ingen kliniskt relevant effekt pa biotillgéngligheten for fluvastatin eller det andra
lipidséinkande medlet. Da en 6kad risk for myopati och/eller rabdomyolys har setts hos patienter som
fatt HMG-CoA -reduktashdmmare tillsammans med dessa substanser, bor nyttan och riskerna med
samtidig behandling noga dvervigas och dessa kombinationer ska endast anvdandas med sarskild
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Kolkiciner

Muskeltoxicitet, inkluderande muskelsmérta och -svaghet samt rabdomyolys, har i enstaka fall
rapporterats vid samtidig administrering av kolkiciner. Nyttan och riskerna med samtidig behandling
bor noga 6vervidgas och dessa kombinationer bor endast anviandas med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Resultat fran studier med njurtransplanterade patienter tyder pa att fluvastatins biotillgénglighet (upp
till 40 mg/dag) inte &r kliniskt signifikant forhdjd hos patienter med stabilt instélld dos av ciklosporin.
Resultat fran en annan studie, dar Lescol Depot tabletter (80 mg fluvastatindepottabletter)
administrerades till njurtransplanterade patienter med stabilt instélld dos av ciklosporin, visade att
fluvastatins exponering (AUC) och hogsta koncentration (C,,,) 0kade tvafaldigt jamfort med tidigare
data fran friska frivilliga. Aven om dkningen av fluvastatinnivierna inte var kliniskt signifikant bor
denna kombination anvidndas med forsiktighet. Lagsta mojliga startdos och underhallsdos for
fluvastatin ska anviindas om det ges i kombination med ciklosporin.

Lescol Depot tabletter (80 mg fluvastatindepottabletter) hade ingen effekt pa biotillgéingligheten for
ciklosporin nér det gavs samtidigt.

Warfarin och andra kumarinderivat

Hos friska frivilliga paverkades inte plasmanivaerna av warfarin eller protrombintiden negativt vid
samtidig administrering av fluvastatin och warfarin (enkeldos) jamfort med warfarin givet ensamt.
Emellertid har enskilda fall av blédning och/eller 6kning av protrombintid rapporterats som mycket
séllsynt biverkning hos patienter som fatt fluvastatin samtidigt med warfarin eller andra
kumarinderivat. Protrombintiden bor 6vervakas da fluvastatinbehandling inleds, avslutas och da dosen
dndras hos patienter som fir warfarin eller andra kumarinderivat.

Rifampicin

Administrering av fluvastatin till friska frivilliga som forbehandlats med rifampicin resulterade i en
50 % minskning av fluvastatins biotillgéinglighet. Trots att det for ndrvarande inte finns nagra kliniska
bevis for att den lipidsdnkande effekten hos fluvastatin dndras, kan justering av fluvastatindosen vara



nédvéandig hos patienter som genomgar langtidsbehandling med rifampicin (t ex behandling av
tuberkulos) for att sékerstilla en tillfredsstillande sédnkning av lipidnivaerna.

Orala antidiabetika

For patienter som behandlas med orala sulfonureider (glibenklamid [glyburid], tolbutamid) for icke-
insulinberoende (typ 2-) diabetes mellitus leder tilligg av fluvastatin inte till ndgon kliniskt signifikant
andring i glykemisk kontroll. Hos patienter med typ 2-diabetes (n=32) behandlade med glibenklamid
okade medelvéirdet for C,,x, AUC ochty, for glibenklamid med ca 50 %, 69 % respektive 121 % vid
samtidig administrering av fluvastatin (40 mg tva génger dagligen under 14 dagar). Glibenklamid (5
till 20 mg/dag) dkade medelvérdet for C,,x och AUC for fluvastatin med 44 % respektive 51 %. I
denna studie sags inga fordndringar i glukos-, insulin- och C-peptidnivaer. Patienter som behandlas
med glibenklamid (glyburid) och fluvastatin samtidigt ska dock fortsatt 6vervakas nir fluvastatindosen
okas till 80 mg per dag.

Gallsyrebindare
Fluvastatin ska ges minst 4 timmar efter ett resin (t ex kolestyramin) for att undvika en signifikant
interaktion pga likemedlets bindning till resinet.

Flukonazol

Vid administrering av fluvastatin till friska frivilliga som forbehandlats med flukonazol (CYP2C9-
hdmmare) sags en 6kning av exponeringen for fluvastatin (AUC) och den hogsta koncentrationen
(Crx) med ca 84 % resp. 44 %. Aven om det inte var kliniskt klarlagt att sikerhetsprofilen for
fluvastatin &ndrades hos patienterna som forbehandlats med flukonazol i 4 dagar, ska fluvastatin
anviandas med forsiktighet i kombination med flukonazol.

Histamin-2-receptorantagonister och protonpumpshdmmare
Samtidig administrering av fluvastatin och cimetidin, ranitidin eller omeprazol resulterar i en 6kning
av biotillgédngligheten for fluvastatin, vilket emellertid 4r utan klinisk betydelse.

Fenytoin

Foréndringarna i fenytoins farmakokinetik vid samtidigt intag av fluvastatin &r relativt sma och inte
kliniskt signifikanta. Rutindvervakning av plasmanivaer av fenytoin dr darfor tillrickligt vid samtidigt
intag av fluvastatin.

Kardiovaskuldra likemedel

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har setts ndr fluvastatin administreras
samtidigt med propranolol, digoxin, losartan, klopidogrel eller amlodipin. Baserat pa farmakokinetiska
data dr det inte nodvandigt med sérskild dvervakning eller dosjustering nér fluvastatin administreras
samtidigt med dessa likemedel.

Itrakonazol och erytromycin

Samtidig administrering av fluvastatin och de potenta cytokrom P450 (CYP) 3A4-hdmmarna
itrakonazol och erytromycin hade minimal effekt pd fluvastatins biotillgénglighet. Eftersom detta
enzym har ringa paverkan pd metabolismen av fluvastatin, antas andra CYP3A4-hdmmare (t ex
ketokonazol, ciklosporin) sannolikt inte paverka fluvastatins biotillgdnglighet.

Fusidinsyra

Risken for myopati, inklusive rabdomyolys, kan 6ka vid samtidig administrering av systemisk
fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den dr farmakodynamisk eller
farmakokinetisk eller bade och) ar tillsvidare okdnd. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys
(inklusive nagra fall som lett till déden) hos patienter som fétt denna kombination.

Om systemisk behandling med fusidinsyra ar nédviandig, bor behandlingen med Lescol Depot avbrytas
for hela den tid som behandling med fusidinsyra pagar. Se dven avsnitt 4.4.

Grapefruktjuice
Baserat pa fluvastatins avsaknad av interaktioner med andra CYP3A4-substrat forvéntas inte
fluvastatin interagera med grapefruktjuice.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor som kan bli_gravida
Kvinnor som kan bli gravida ska anvinda en tillforlitlig preventivmetod.
Om en patient blir gravid under behandling med Lescol Depot ska behandlingen avbrytas.

Graviditet
Det finns otillréickliga data om anvdndning av fluvastatin under graviditet.

D& HMG-CoA -reduktashimmare minskar syntesen av kolesterol och méjligen av andra biologiskt
aktiva substanser som hdarstammar fran kolesterol, kan de eventuellt orsaka fosterskada vid
administrering till gravida kvinnor. Darfor dr Lescol Depot kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Amning
Baserat pé prekliniska data antas det att fluvastatin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Det finns
otillrdckligt med information om effekterna av fluvastatin hos nyfodda/spadbarn.

Lescol Depot ér kontraindicerat for ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
I djurforsdk observerades inga effekter pa hanens och honans fertilitet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekten pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ir lindriga mag-tarmsymtom, somnloshet och huvudvark.
Biverkningarna (Tabell 1) 4r listade enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Inom varje
systemorganklass &r biverkningarna rangordnade efter frekvens, den mest frekventa forst. Inom varje
frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna ér baserade pa
foljande konvention (CIOMS III): mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga

(> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Tabell 1 Biverkningar
Blodet och lymfsystemet
Mycket sdllsynta: Trombocytopeni
Immunsyste met
Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner (hudutslag, urtikaria)
Mycket sillsynta: Anafylaktisk reaktion
Psykiska storningar
Vanliga: Somnloshet
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark
Mycket sillsynta: Parestesi, dysestesioch hypestesi, &ven kénda for att ha samband
med underliggande hyperlipidemi
Ingen kénd frekvens*: Myasthenia gravis
Ogon
Ingen kind frekvens*: Okuldr myasteni
Blodkiirl
Mycket sdllsynta: Vaskulit




Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd frekvens*: Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen
Vanliga: Illamaende, buksmaértor, dyspepsi
Mycket sdllsynta: Pankreatit
Ingen kénd frekvens™: Diarré
Lever och gallvigar
Mycket sillsynta: Hepatit
Hud och subkutan vivnad
Mycket sillsynta: Angioddem, ansiktsddem, andra hudreaktioner (t.ex. eksem,

dermatit, bullést exantem)
Muskuloskeletala systemet och bindvéiv

Sallsynta: Myalgi, muskelsvaghet, myopati

Mycket sillsynta: Rabdomyolys, lupusliknande syndrom, myosit.

Ingen kénd frekvens: Immunmedierad nekrotiserande myopati (se avsnitt 4.4)
Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kéind frekvens*: Erektil dysfunktion
Undersokningar

Vanliga: Okning av kreatinfosfokinas iblodet, dkning av transaminas i

blodet

* Baserat pa erfarenheter av Lescol (fluvastatin) efter introduktionen pa marknaden enligt spontana
fallrapporter och litteraturstudier. Eftersom dessa reaktioner rapporterats frivilligt i en population av
okdnd storlek dr det inte mojligt att pé ett tillforlitligt sétt berdkna frekvensen, som dérfor kategoriseras
som okénd.

Foljande biverkningar har rapporterats for vissa statiner:

o somnstorningar, inklusive somnléshet och mardrommar

o minnesforlust

o sexuell dysfunktion

o depression

o diabetes mellitus: Frekvensen dr beroende av riskfaktorer (fasteglukos > 5,6 mmol/l; BMI

> 30 kg/m?; forhojda triglycerider; hypertoni).
o tendinopati; ibland med senruptur som komplikation

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familidr hyperkolesterolemi

Sékerheten for fluvastatin hos barn och ungdomar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi har
utvérderats hos 114 patienter i aldrarna 9 till 17 ari tva 6ppna icke-jaimforande kliniska studier och
befanns vara liknande den man sett hos vuxna. I ingendera studien ségs nagon effekt pa tillvaxt eller
sexuell mognad. Mojligheterna for studierna att pavisa behandlingseffekter av den hir typen var dock
sma.

Laboratorievirden

Biokemiska avvikelser i leverfunktionen forekommer i samband med behandling med HMG-CoA -
reduktashdmmare och andra lipidsdnkande likemedel. Baserat pa poolade analyser av kontrollerade
kliniska studier sags bekriftade 6kningar av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas till mer
dn 3 ganger den dvre gransen for normalvéirdet hos 0,2 % av dem som fatt fluvastatinkapslar

20 mg/dag, hos 1,5 % till 1,8 % av dem som fatt fluvastatinkapslar 40 mg/dag, hos 1,9 % av dem som
fatt Lescol Depot depottabletter 80 mg/dag och hos 2,7 % till 4,9 % av dem som fétt fluvastatinkapslar
40 mg tva ganger dagligen. Majoriteten av patienterna med dessa onormala biokemiska virden var
asymtomatiska. Markant férhojda CK-vardentill mer &n 5 ganger den Gvre griansen for normalvardet
har setts hos ett mycket litet antal patienter (0,3—1,0 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till (se detaljer nedan):
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4.9 Overdosering

I dagslaget finns begrinsad erfarenhet av dverdosering med fluvastatin. Specifik behandling saknas for
overdosering med Lescol Depot. Intréffar dverdosering ska patienten ges symtomatisk och
understédjande behandling efter behov. Leverfunktionsprover och S-CK-virden ska foljas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: HMG CoA-reduktashdmmare, ATC-kod: CI0AA04.

Fluvastatin 4r en helsyntetisk, kolesterolsinkande, kompetitiv himmare av HMG-CoA -reduktas, som
katalyserar omvandlingen av HMG-CoA till mevalonsyra, en prekursor till olika steroler, diribland
kolesterol. Fluvastatins effekt utovas huvudsakligen i levern och det dr ett racemat av de tva
erytroenantiomererna av vilkka den ena utovar farmakologisk effekt. Himningen av
kolesterolbiosyntesen reducerar mangden kolesterol i levercellerna. Detta stimulerar syntesen av LDL-
receptorer och dirigenom okar upptaget av LDL-partiklar. Det slutliga resultatet av dessa mekanismer
ar en sidnkning av plasmakoncentrationen av kolesterol.

Lescol Depot reducerar totalkolesterol (total-C), LDL-kolesterol (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B)
och triglycerider (TG), samt 6kar HDL-C hos patienter med hyperkolesterolemi och blandad
dyslipidemi.

I 12 placebokontrollerade studier hos patienter med Typ Ila och IIb hyperlipoproteinemi,
administrerades Lescol kapslar (fluvastatin) ensamt till 1621 patienter i dygnsdoserna 20 mg, 40 mg
och 80 mg (40 mg tva ganger dagligen) under minst 6 veckor. I en 24-veckors analys resulterade
dagliga doser pa 20 mg, 40 mg och 80 mg i dosrelaterad reduktion av total-C, LDL-C, Apo B och
triglycerider och hojning av HDL-C (se Tabell 2).

I tre pivotala studier med 24 veckors aktiv behandling administrerades Lescol Depot (80 mg
fluvastatindepottabletter) till fler &n 800 patienter och jamfordes med Lescol (fluvastatinkapslar)

40 mg, en eller tva ginger dagligen. Lescol Depot 80 mg, given som daglig engangsdos, reducerade
signifikant total-C, LDL-C, triglycerider och Apo B (se Tabell 2).

Terapeutiskt svar erhélls inom 2 veckor och maximalt svar mom 4 veckor. Efter 4 veckors behandling
var mediansdnkningen av LDL-C 38 % och vid 24 veckor (dndpunkt) var mediansdnkningen av LDL-
C 35 %. Signifikant 6kning av HDL-C kunde ocksé ses.

Tabell2  Medianvirdet av den procentuella forindringen av lipidparame trar frin
utgingsnivén till vecka 24
Placebokontrollerade studier (fluvastatin 20 mg och 40 mg kapslar) och
kontrollerade studier med aktivt jimforelsepreparat (Lescol Depot)

Total-C TG LDL-C Apo B HDL-C
Dos N %A N %A N %A N %A N %A
Alla patienter
fluvastatin 20 mg kapslar! 747 -17 747 -12 747 22 114 -19 747 13

fluvastatin 40 mg kapslar! 748 -19 748 -14 748 25 125 -18 748 +4



fluvastatin 40 mg kapslar 257 =27 257 -18 257 36 232 28 257 +6

2 ganger dagligen'

Lescol Depot 80 mg? 750 25 750 -19 748 -35 745 27 750 +7
Utgangsniva TG >200 mg/dl

fluvastatin 20 mg kapslar! 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 +6
fluvastatin 40 mg kapslar! 179 -18 179 -20 179 -24 47 -18 179 +7
fluvastatin 40 mg kapslar 76 27 76 23 76 35 69 -28 76 49
2 ganger dagligen'

Lescol Depot 80 mg? 239 25 239 -25 237 -33 235 -27 239 +11

! Data for fluvastatin 20 mg och 40 mg kapslar fran 12 placebokontrollerade studier
2 Data for Lescol Depot 80 mg depottabletter fran tre 24-veckors kontrollerade studier

I “Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study” (LCAS), utvirderades fluvastatins effekt pa
koronar ateroskleros med kvantitativ koronarangiografi hos manliga och kvinnliga patienter (35 till
75 &r gamla) med kranskérlssjukdom och utgadngsniviaer for LDL-C pa 3,0 till 4,9 mmol/1 (115 till

190 mg/dl). I denna randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade kliniska prévning behandlades

429 patienter med antingen fluvastatin 40 mg/dag eller placebo. Kvantitativa koronarangiogram
utvirderades vid behandlingsstart och efter 2,5 ars behandling och var utvdrderingsbara hos 340 av
429 patienter. Under 2.5 &r saktade fluvastatinbehandlingen ned progressionen av koronarateroskleros-
fordndringar med 0,072 mm (95 % konfidensintervall for behandlingsskillnad -0,1222 till -0,022 mm)
métt som fordndring i minsta lumendiametern (fluvastatin -0,028 mm mot placebo -0,100 mm). Ingen
direkt korrelation mellan de angiografiska resultaten och risken for kardiovaskuldra hindelser har
visats.

I “Lescol Intervention Prevention Study” (LIPS) utvirderades fluvastatins effekt pé storre
hjirthédndelser (major adverse cardiac events, MACE, dvs hjartdod, icke-fatal hjartinfarkt och koronar
revaskularisering) hos patienter med koronar hjirtsjukdom som tidigare genomgatt en forsta, lyckad
perkutan koronarintervention. I studien ingick bade manliga och kvinnliga patienter (18 till 80 ar
gamla) med utgdngsnivaer for total-C frén 3,5 till 7,0 mmol/l (135 till 270 mg/dl).

I denna randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade prévning reducerade fluvastatin (n=844),
givet som fluvastatin 80 mg dagligen under 4 ar, signifikant risken for forsta storre hjarthdndelse med
22 % (p=0,013) jamfort med placebo (n=833).

Det priméra effektmattet, MACE, férekom hos 21,4 % av patienterna som behandlades med
fluvastatin jaimfort med 26,7 % av patienterna som behandlades med placebo (absoluta riskskillnaden:
5,2 %, 95 % CI: 1,1 till 9,3). Dessa fordelaktiga effekter noterades sérskilt hos patienter med diabetes
mellitus och hos patienter med sjukliga forandringar i flera kranskérl.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Séakerhet och effekt av Lescol (fluvastatinkapslar) och Lescol Depot (fluvastatindepottabletter) hos
barn och ungdomar i aldrarna 9—16 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi har utvirderats i
tva Oppna, okontrollerade studier med 2 ars behandling. 114 patienter (66 pojkar och 48 flickor)
behandlades med fluvastatin givet som antingen kapslar (20 mg/dag till 40 mg tva génger dagligen)
eller som Lescol Depot 80 mg depottabletter en gang dagligen enligt ett dostitreringsschema baserat pa
responsen for LDL-C.

Den forsta studien inkluderade 29 prepubertala pojkar, 9—12 ar, som hade en LDL-C-niva > 90:¢
percentilen for aldersgruppen och en fordlder med priméir hyperkolesterolemi och antingen prematur
ischemisk hjirtsjukdom eller senxantom i familjen. Genomsnittligt utgédngsvirde for LDL-C var
226 mg/dl motsvarande 5,8 mmol/l (intervall: 137—-354 mg/dl, motsvarande 3,6-9,2 mmol/l). Alla
patienter behandlades inledningsvis med fluvastatinkapslar 20 mg dagligen med dosjustering var 6:¢
vecka till 40 mg dagligen och sedan 80 mg dagligen (40 mg tva ganger dagligen) for att uppna ett
mélvirde for LDL-C pa 96,7 till 123,7 mg/dl (2,5 mmol/1 till 3,2 mmol/l).

Den andra studien inkluderade 85 pojkar och flickor, 10 till 16 ar gamla, som hade LDL-C
> 190 mg/dl (motsvarande 4,9 mmol/l) eller LDL-C > 160 mg/dl (motsvarande 4,1 mmol/l) och en
eller flera riskfaktorer for koronar hjirtsjukdom, eller LDL-C > 160 mg/dl (motsvarande 4,1 mmol/l)



och en pavisad defekti LDL-receptorn. Genomsnittligt utgangsvéarde for LDL-C var 225 mg/dl
(motsvarande 5,8 mmol/l) (intervall: 148—343 mg/dl motsvarande 3,8—8,9 mmol/l). Alla patienter
behandlades inledningsvis med fluvastatinkapslar 20 mg dagligen med dosjustering var 6:e vecka till
40 mg dagligen och sedan 80 mg dagligen (Lescol Depot 80 mg depottablett) for att uppna ett
malvirde for LDL-kolesterol pa < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 patienter var i puberteten eller
postpubertala (n=69 effektvirderade).

I den forsta studien (prepubertala pojkar) minskade dagliga doser av Lescol 20 till 80 mg
plasmanivderna av totalkolesterol och LDL-C med 21 % respektive 27 %. Det genomsnittligt
uppniddda LDL-C var 161 mg/dl motsvarande 4,2 mmol/l (intervall: 74-336 mg/dl motsvarande 1,9—
8,7 mmol/l). Iden andra studien (pojkar och flickor i puberteten eller postpubertala), minskade dagliga
doser av Lescol 20 till 80 mg plasmanivaerna av totalkolesterol och LDL-C med 22 % respektive

28 %. Det genomsnittligt uppnadda LDL-kolesterolet var 159 mg/dl motsvarande 4,1 mmol/l
(intervall: 90-295 mg/dl motsvarande 2,3—7,6 mmol/l).

For majoriteten av patienterna i biagge studierna (83 % 1 forsta studien och 89 % i den andra) titrerades
dosen upp till den maximala dagliga dosen 80 mg. I slutet av studierna hade 26 till 30 % av patienterna
1 biagge studierna uppnatt det uppstillda mélet p4 LDL-kolesterol < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Fluvastatin absorberas snabbt och fullstindigt (98 %) efter peroral administrering av en losning till

fastande frivilliga. Efter peroral administrering av Lescol Depot depottabletter (fluvastatin) och
jimford med kapslar var absorptionshastigheten av fluvastatin néstan 60 % ligre, och fluvastatin
kvarstod i kroppen (mean residence time) ungefir 4 timmar lingre. Efter intag av mat absorberas
substansen langsammare.

Distribution

Fluvastatin utévar sin huvudsakliga effektilevern som ocksa dr det huvudsakliga organet for dess
metabolism. Den absoluta biotillgdngligheten uppskattad fran systemisk blodkoncentration ar 24 %.
Den skenbara distributionsvolymen (Vz/f) for likemedlet ar 330 liter. Mer dn 98 % av det cirkulerande
lakemedlet dr bundet till plasmaproteiner, och dess bindning péaverkas varken av
fluvastatinkoncentrationen, warfarin, salicylsyra eller glyburid.

Metabolism

Fluvastatin metaboliseras huvudsakligen i levern. Komponenterna som cirkulerar i blodet ar
fluvastatin och den farmakologiskt inaktiva N-desisopropylpropionsyrametaboliten. De hydroxylerade
metaboliterna har farmakologisk aktivitet, men cirkulerar inte systemiskt.

Det finns flera, alternativa cytokrom P450 (CYP450)-metaboliseringsvigar for biotransformering av
fluvastatin och fluvastatins metabolism &r ddrmed relativt okénslig for CYP450-himning.

Fluvastatin himmade enbart metabolismen for &mnen som metaboliseras av CYP2C9. Trots den
potential for kompetitiv interaktion som forekommer mellan fluvastatin och &mnen som ar CYP2C9-
substrat, som diklofenak, fenytoin, tolbutamid och warfarin, tyder kliniska data pa att denna
interaktion ar osannolik.

Eliminering

Efter administration av 3H-fluvastatin till friska frivilliga ar utsondrad radioaktivitet ungefédr 6 % i urin
och 93 % i faeces, och fluvastatin utgér mindre dn 2 % av totalt utséndrad radioaktivitet.
Plasmaclearance (CL/f) for fluvastatin hos ménniska ar berdknad till 1,8 = 0,8 I/min. Steady-
stateplasmakoncentrationer for fluvastatin visar inte pd ackumulering efter administration av 80 mg
dagligen. Efter peroral administrering av 40 mg Lescol var den terminala halveringstiden i
eliminationsfasen for fluvastatin 2,3 +0,9 timmar.

Sdrskilda patientgrupper




Plasmakoncentrationen for fluvastatin varierar inte med alder eller kon hos befolkningen i allménhet.

Emellertid sags 6kat behandlingssvar hos kvinnor och éldre personer. D4 fluvastatin till storsta delen
elimineras via gallvigarna och utsitts for signifikant presystemisk metabolism, finns en mojlig risk for
lakemedelsackumulering hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi
Farmakokinetiska data for barn saknas.

5.3 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade inte nagra andra risker for mianniska dn véntat utgaende
frén den farmakologiska verkningsmekanismen. En rad féréndringar som éar typiska for HMG-CoA -
reduktashdmmare har identifierats i toxikologiska studier. Baserat pé kliniska observationer
rekommenderas redan att leverfunktionsprover tas (se avsnitt 4.4). Toxicitet hos djur var antingen inte
relevant for humant bruk eller intrédffade vid exponeringar avsevirt hogre &n klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans. Trots de teoretiska 6verviganden som ror kolesterolets
roll i embryots utveckling, tyder inte djurforsok pa ndgon embryotoxisk eller teratogen potential for
fluvastatin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Lescol Depot 80 mg depottabletter:
Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa

Hypromellos

Hydroxipropylcellulosa
Kalumvatekarbonat

Povidon

Magnesiumstearat

Filmhélje:
Hypromellos
Makrogol 8000

Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Lescol Depot 80 mg depottabletter forpackade 1 HDPE-burk och Aluw/Alu-blisterférpackning:
3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Lescol Depot 80 mg depottabletter:
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och inne héll



Lescol Depot 80 mg depottabletter:

Plastburkar av HDPE.

Forpackningar med 28, 30, 50, 98 och 100 (2x50 eller 1x100) st depottabletter.
Sjukhusforpackningar med 300 (15x20) och 600 (30x20) st depottabletter.

Alu/Alu-blisterforpackning (7 eller 14 depottabletter per tablettkarta)

Forpackning med 7, 14, 28 (4x7 eller 2x14), 28 (perforerat endosblister), 30, 42, 49 (7x7), 56 (8x7),
70, 84, 90 och 98 (14x7 eller 7x14) st depottabletter.

Sjukhusforpackning med 28, 56, 98 och 490 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ETHYXPHARMACEUTICALS, 19 rue Duquesne, 69006 Lyon, Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
16704
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17.12.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 29.6.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.01.2024



