SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Fluvascol 80 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 80 mg fluvastatina (u obliku fluvastatinnatrija).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.

Zute, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete s koso izbrusenim rubom, debljine 4.50+0.40
mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1, Terapijske indikacije

Dislipidemija

LijeCenje primarne hiperkolesterolemije ili mjeSovite dislipidemije u odraslih bolesnika, uz
odgovarajucu prehranu, kad se ne postize odgovarajuci odgovor prehranom i drugim nefarmakoloskim
mjerama (npr. vjezbanjem, smanjenjem tjelesne tezine).

Sekundarna prevencija u koronarnoj sré¢anoj bolesti
Sekundarna prevencija velikih $tetnih koronarnih dogadaja u odraslih bolesnika s koronarnom
sréanom boles¢u nakon perkutane koronarne intervencije (vidjeti dio 5.1.).

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Dislipidemija

Prije pocetka lijeCenja s Fluvacol tabletama, bolesnike se mora staviti na standardnu dijetu za
snizavanje kolesterola, koju je potrebno nastaviti i tijekom lije¢enja.

Pocetnu dozu i dozu odrzavanja potrebno je odrediti u svakog pojedinaénog bolesnika u skladu s
osnovnim razinama LDL-C i ciljem lijecenja.

Preporuceni raspon doza je od 20 do 80 mg/dan. U bolesnika u kojih je potrebno LDL-C smanjiti
< 25% pocetna doza moze biti 20 mg jednom dnevno, navecéer. U bolesnika u kojih je potrebno LDL-
C smanjiti >25%, preporucena pocetna doza je 40 mg jednom na dan, navecer. Doza se moze povecati
do 80 mg dnevno, primjenjena kao jednokratna doza (jedna Fluvascol tableta) u bilo koje vrijeme ili
kao doza od 40 mg dva puta na dan (jedna ujutro i jedna navecer). Doze lijeka nize od 80 mg nije
mogucée posti¢i ovim lijekom ve¢ drugim lijekom dostupnim na trzistu koji sadrzi fluvastatin u
potrebnoj dozi.

Maksimalni u¢inak sniZavanja lipida uz primjenu navedene doze postize se unutar 4 tjedna. Dozu je
potrebno prilagodavati u razmacima od najmanje 4 tjedna.
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Sekundarna prevencija u koronarnoj sré¢anoj bolesti
U bolesnika s koronarnom sréanom bole$¢u nakon perkutane koronarne intervencije doza iznosi
80 mg dnevno.

Fluvascol je u¢inkovit u monoterapiji. Kada se Fluvascol koristi u kombinaciji s kolestiraminom ili
drugim smolama, potrebno ga je primijeniti najmanje 4 sata nakon smole kako bi se izbjegla znacajna
interakcija zbog vezanja lijeka na smolu. U slu¢aju da je potrebna istodobna primjena s fibratima ili
niacinom, mora se pazljivo razmotriti korist i rizik takve istodobne primjene (za primjenu s fibratima
ili niacinom, vidjeti dio 4.5.).

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom

Prije pocetka primjene Fluvacol tableta u lijeCenju djece i adolescenata s heterozigotnom obiteljskom
hiperkolesterolemijom u dobi od 9 godina i starijih, bolesnika se mora staviti na standardnu dijetu za
snizavanje kolesterola. Dijetu je potrebno nastaviti tijekom lijecenja.

Preporuéena pocetna doza je 20 mg fluvastatina. Dozu je potrebno prilagodavati u razmacima od 6
tjedana. Doza se mora odrediti u svakog bolesnika pojedina¢no, u skladu s osnovnim razinama LDL-C
i preporu¢enim ciljem terapije. Najvisa dnevna doza je 80 mg, primjenjena kao jednokratna doza
(jedna Fluvascol tableta) ili kao doza od 40 mg dva puta na dan. Doze lijeka niZze od 80 mg nije
moguée posti¢i ovim lijekom ve¢ drugim lijekom dostupnim na trzistu koji sadrzi fluvastatin u
potrebnoj dozi.

Uporaba fluvastatina u kombinaciji s nikotinskom kiselinom, kolestiraminom ili fibratima u djece i
adolescenata nije ispitana.

Fluvastatin je ispitan samo u djece starije od 9 godina s heterozigotnom obiteljskom
hiperkolesteolemijom.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Fluvascol se izlu¢uje putem jetre, a samo manje od 6% primijenjene doze izlucuje se mokra¢om.
Farmakokinetika fluvastatina je nepromijenjena u bolesnika s blagom do teSkom bubreznom
insuficijencijom.

Stoga, u tih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu, medutim zbog ograni¢enog iskustva s dozama
>40mg/dan u slucaju teskog ostecenja funkcije bubrega (CrCL <0,5 ml/sec ili 30 ml/min), te doze je
potrebno uvoditi s oprezom.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Fluvascol je kontraindiciran u bolesnika s aktivnom bole$¢u jetre ili nerazjaS$njenim, trajnim
povisenjem serumskih transaminaza (vidjeti dijelove 4.3.,4.4.15.2.).

Stariji bolesnici
Nije potrebno prilagodavati dozu u ovoj dobnoj skupini.

Nacin primjene
Fluvascol tablete treba progutati cijele s casom vode uz obrok ili neovisno o obroku.

4.3. Kontraindikacije

Fluvacol je kontraindiciran:

- u bolesnika s poznatom preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih
u dijelu 6.1.

- u bolesnika s aktivnom boles¢u jetre, ili nerazjasnjenim, trajnim povisenjem serumskih
transaminaza (vidjeti djelove 4.2.,4.4.14.8.)

- za vrijeme trudnoce i dojenja (vidjeti dio 4.6.).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Jetrena funkcija
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi smrtonosnih i nesmrtonosnih zatajenja jetre s

nekim statinima, ukljucujuéi fluvastatin. Iako nije utvrdena uzro¢na veza s lijecenjem lijekom
Fluvascol, bolesnike se mora savjetovati da prijave sve potencijalne simptome ili znakove zatajenja
jetre (npr. mucninu, povracanje, gubitak apetita, zZuticu, oSteCenu mozdanu funkciju, lako stvaranje
modrica ili krvarenje) te je potrebno razmisliti o prekidu terapije.

Kao i kod drugih lijekova za snizenje lipida, svim bolesnicima se preporucuje kontrola funkcije jetre
prije pocetka lijeCenja, 12 tjedana nakon pocetka lijecenja ili povecanja doze i periodi¢no tijekom
lije¢enja. Ukoliko je povisenje aspartat aminotransferaze ili alanin aminotransferaze (ALT) tri puta
vece od gornje granice normale i traje, lijeGenje se mora prekinuti. U vrlo rijetkim slucajevima
zabiljezen je hepatitis koji bi mogao biti povezan s primjenom lijeka, a koji se povlaéi po prestanku
lijecenja.

Potreban je oprez kod primjene Fluvascol tableta u bolesnika s bole$¢u jetre u anamnezi ili teSkim
alkoholi¢arima.

.....

S fluvastatinom je rijetko zabiljezena miopatija. Miozitis i rabdomioliza su vrlo rijetko zabiljeZeni. U
bolesnika s nerazjasnjenim difuznim mialgijama, osjetljivos¢u ili slabo$¢u miSi¢a i/ili znacajnim
poviSenjem vrijednosti kreatin kinaze (CK), potrebno je razmotriti moguénost miopatije, miozitisa ili
rabdomiolize. Bolesnike se stoga mora upozoriti da odmah prijave neobjas$njivu bol u misi¢ima,
osjetljivost ili slabost miSica, naro¢ito ako se uz to javlja i opce loSe stanje ili vruéica.

Tijekom ili nakon lijeenja nekim statinima vrlo rijetko je prijavljena imunoloski posredovana
nekrotizirajuéa miopatija (IMNM). IMNM je klinicki karakterizirana perzistentnom slaboscu
proksimalnih miSica te poviSenim razinama kreatin kinaze u serumu koje se ne povlace unato¢ prekidu
lijeCenja statinom.

U nekoliko je sluajeva zabiljeZzeno da statini induciraju de novo ili pogorSavaju ve¢ postojecu
miasteniju gravis ili okularnu miasteniju (vidjeti dio 4.8). Primjenu lijeka Fluvascol potrebno je
prekinuti u sluéaju pogorSanja simptoma. Zabiljezeno je ponovno pojavljivanje kada je isti ili neki
drugi statin (ponovno) primijenjen.

Odredivanje kreatin kinaze

Trenutno nema dokaza koji bi zahtijevali rutinsko pracenje ukupne razine kreatin kinaze u plazmi
(CK) ili razine drugih misiénih enzima u asimptomatskih bolesnika lijecenih statinima. U slucaju
potrebe za odredivanjem CK-a, to se ne smije ¢initi nakon tezih tjelesnih napora ili za postojanja
drugih mogucéih razloga povecanja CK vrijednosti, jer to otezava interpretaciju nalaza.

Prije lijecenja

Kao i kod drugih statina, lije¢nici moraju s oprezom propisivati fluvastatin bolesnicima koji imaju

predisponiraju¢e ¢imbenike za rabdomiolizu i njene komplikacije. Razina kreatin kinaze mora se

odrediti prije pocetka lijeCenja fluvastatinom u sljede¢im situacijama:

- ostecenje funkcije bubrega

- hipotireoza

- osobna ili obiteljska anamneza nasljednih misi¢nih poremecaja

- preboljela miSi¢na toksi¢nost sa statinom ili fibratom

- alkoholizam

- sepsa

- hipotenzija

- prekomjerno naprezanje misica

- veliki kirurski zahvat

- teski metaboli¢ki, endokrini poremecaj ili elektrolitski poremecaj

- u starijoj dobi (> 70 godina) je potrebno razmotriti nuznost tih odredivanja, ovisno o
prisutnosti drugih predisponirajuéih ¢imbenika za rabdomiolizu
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U tim situacijama se mora razmotriti rizik lijeGenja u odnosu na mogucu Kkorist te se preporucuje
klinicko promatranje. Ako je razina CK prije pocetka lijeCenja znacajno povisena (>5 puta iznad
gornje granice normale, ULN), unutar 5 do 7 dana je potrebno ponovo odrediti CK radi provjere
nalaza. Ako je pocetna razina CK jo$ uvijek znaéajno povisena (>5 x ULN), ne smije se zapoceti s
lijeCenjem.

Tijekom lijecenja

Ako se misiéni simptomi poput boli, slabosti ili gréeva jave u bolesnika koji primaju fluvastatin,
potrebno je odrediti razine CK. Lijeenje se mora prekinuti ako su te razine zna¢ajno povisene

(>5 x ULN).

Ako su misi¢ni simptomi teski, i uzrokuju dnevnu nelagodu, iako su razine CK povisene do
<5 x ULN, potrebno je razmotriti prekid lije¢enja.

Ako se simptomi smanje i razine CK vrate na normalne vrijednosti, moze se razmotriti ponovno
uvodenje fluvastatina ili drugog statina u najnizoj dozi te uz pazljivo pracenje.

Zabiljezeno je da se rizik od miopatije povecava u bolesnika koji primaju imunosupresivne lijekove
(ukljucujuéi ciklosporin), fibrate, nikotinsku kiselinu ili eritromicin zajedno s drugim inhibitorima
HMG-CoA reduktaze. Zabiljezeni su izolirani slucajevi miopatije i rabdomiolize pri istodobnoj
primjeni fluvastatina i ciklosporina, te fluvastatina i kolhicina nakon stavljanja lijeka u promet.
Fluvascol se mora biti primjenjivati s oprezom u bolesnika koji istodobno primaju takve lijekove
(vidijeti dio 4.5.).

Interakcija s fusidatnom kiselinom

Fluvascol se ne smije istodobno primjenjivati s formulacijama fusidatne kiseline za sistemsku
primjenu ili unutar 7 dana od prestajanja uzimanja fusidatne kiseline. U bolesnika gdje je primjena
fusidatne kiseline neophodna, potrebno je prekinuti lijeCenje statinom za vrijeme trajanja terapije
fusidatnom kiselinom. Postoje izvje$¢a o pojavi rabdomiolize (ukljucujucéi i ona sa smrtnim ishodom)
u bolesnika koji su istodobno uzimali statine i fusidatnu kiselinu (vidjeti dio 4.5.). Bolesnike treba
savjetovati da hitno zatraze savjet lije¢nika ukoliko imaju bilo kakve simptome slabosti miSica, boli ili
osjetljivosti.

Terapija statinima se moze ponovno uvesti sedam dana nakon zadnje doze fusidatne kiseline.

U iznimnim okolnostima, u kojima je potrebno produljiti sistemsku uporabu fusidatne kiseline, npr. za
lijeenje teskih infekcija, potrebu za istodobnim davanjem lijeka Fluvascol i fusidatne Kiseline treba
razmatrati pojedina¢no, od slu¢aja do slucaja, pod strogim lije¢nickim nadzorom.

Intersticijska bolest pluca

Opisani su pojedinacni slu€ajevi intersticijske bolesti pluc¢a u bolesnika koji su uzimali statine,
posebno kod dugotrajnog lije¢enja (vidjeti dio 4.8.). Simptomi bolesti mogu ukljucivati: dispneju,
neproduktivan kasalj i pogorsanje opéeg stanja (umor, gubitak tezine i vru¢icu). AKo se sumnja da je
bolesnik razvio intersticijsku bolest pluca, lijecenje statinima se mora prekinuti.

Seéerna bolest

Neki dokazi upuéuju na to da statini kao skupina lijekova povisuju glukozu u krvi, te u nekih
bolesnika, s visokim rizikom od razvoja Secerne bolesti u buduénosti, mogu proizvesti razinu
hiperglikemije pri kojoj je primjereno formalno lijecenje Secerne bolesti. Od tog rizika, medutim,
vaznije je Smanjenje vaskularnog rizika sa statinima te on stoga ne smije biti razlog za prekidanje
lijeGenja statinom. Rizi¢ne bolesnike (glukoza nataste 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI>30kg/m?, poviseni
trigliceridi, hipertenzija) se mora pratiti i klinicki i biokemijski, u skladu s lokalnim smjernicama.

Pedijatrijska populacija
Djeca i adolescenti s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom
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Djelotvornost i sigurnost u bolesnika < 18 godina nije bila ispitivana u razdoblju duljem od dvije
godine. Nema dostupnih podataka o fizickom, intelektualnom i seksualnom sazrijevanju tijekom
produljenog vremenskog razdoblja. Nije utvrdena dugoro¢na djelotvornost lijecenja fluvastatinom u
djetinjstvu ¢ime bi se smanjio morbiditet i mortalitet u odrasloj dobi (vidjeti dio 5.1.).

Fluvastatin je ispitivan samo u djece s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom u dobi od
9 godina i starije (za detalje vidjeti dio 5.1.). Kada se radi o djeci u pre-pubertetu, u ovoj dobnoj
skupini iskustva su vrlo ogranicena, pa se prije pocetka lijeGenja moraju pomno procijeniti moguci
rizici u odnosu na mogucu korist.

Homozigotna obiteljska hiperkolesterolemija
Ne postoje podaci o uporabi fluvastatina u bolesnika s vrlo rijetkim stanjem homozigotne obiteljske
hiperkolesteolemije.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Fibrati i niacin

Nije zabiljezen klini¢ki znacajan u¢inak na bioraspolozivost fluvastatina ili nekog drugog lijeka za
snizavanje lipida pri istodobnoj primjeni fluvastatina i bezafibrata, gemfibrozila, ciprofibrata ili
niacina (nikotinske kiseline). Povecani rizik od miopatije i/ili rabdomiolize zabiljezen je u bolesnika
koji su primali druge inhibitore HMGCoA reduktaze zajedno s nekom od tih molekula, stoga je
potrebno pazljivo procijeniti koristi i rizike istodobne primjene, a kombinacije tih lijekova
primjenjivati s oprezom (vidjeti dio 4.4.).

Kolhicin

Miotoksiénost, ukljucujuci misi¢nu bol i slabost te rabdomiolizu, zabiljezena je u izoliranim
slucajevima tijekom istodobne primjene kolhicina i fluvastatina. Korist i rizike istodobne primjene
valja pazljivo procijeniti, a kombinacije tih lijekova primjenjivati s oprezom (vidjeti dio 4.4.).

Ciklosporin

Ispitivanja u bolesnika s transplatiranim bubrezima pokazuju da bioraspolozivost fluvastatina (do 40
mg/dan) nije klini¢ki znacajno povisena u bolesnika na stabilnoj terapiji ciklosporinom. Rezultati iz
drugog ispitivanja u kojem je fluvastatin 80 mg bio primijenjen bolesnicima s bubreznim
transplantatom koji su bili na stabilnom rezimu ciklosporina, pokazali su da su izlozenost (AUC) i
maksimalna koncentracija (Cpax) fluvastatina povecani za 2 puta u usporedbi s anamnestickim
podacima u zdravih ispitanika. lako to povisenje nije bilo klini¢ki znac¢ajno, kombinaciju tih lijekova
je potrebno primjenjivati s oprezom. Pocetna doza i doza odrZzavanja fluvastatina moraju biti $to je
moguce nize pri istodobnoj primjeni s ciklosporinom.

Fluvastatin 80 mg nije imao ucinak na bioraspolozivost ciklosporina pri istodobnoj primjeni.

Varfarin i drugi derivati kumarina

U zdravih ispitanika uporaba fluvastatina i varfarina (u jednokratnoj dozi) nije $tetno utjecala na razine
varfarina u plazmi i protrombinsko vrijeme u odnosu na varfarin primijenjen u monoterapiji.

Medutim, vrlo rijetko zabiljezeni su izolirani slucajevi krvarenja i/ili pove¢anog protrombinskog
vremena u bolesnika koji su primali fluvastatin istodobno s varfarinom ili drugim derivatima
kumarina. Preporucuje se pracenje protrombinskog vremena prilikom uvodenja terapije fluvastatinom,
prestanka terapije ili promjene doze u bolesnika koji uzimaju i varfarin ili druge derivate kumarina.

Rifampicin

Primjena fluvastatina u zdravih dobrovoljaca, koji su prethodno primili rifampicin, rezultirala je
smanjenjem bioraspolozivosti fluvastatina za oko 50%. lako trenutno nema klini¢kih dokaza da je
djelotvornost fluvastatina u smanjenju razine lipida izmijenjena, za bolesnike koji su pod dugotrajnom
terapijom rifampicinom (npr. lije¢enje tuberkuloze), moze biti potrebno odgovarajuce prilagodavanje
doze fluvastatina radi osiguranja zadovoljavaju¢eg smanjenja razine lipida.

Oralni antidijabetci
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U bolesnika koji primaju sulfonilureju (glibenklamid (gliburid), tolbutamid) za lije¢enje inzulinski
neovisnog (tip 11) diabetes mellitus-a (NIDDM, od engl. non-insulin-dependent diabetes mellitus),
dodavanje fluvastatina ne dovodi do klini¢ki znacajnih promjena u kontroli Se¢era u krvi. U bolesnika
s NIDDM lijecenih glibenklamidom (n=32), primjenom fluvastatina (40 mg dva puta na dan tijekom
14 dana) povecava se srednja vrijednost C.x glibenklamida za 50%, AUC za 69% i t,, za 121%.
Glibenklamid (5 do 20 mg dnevno) povecava srednju vrijednost C.« fluvastatina za 44% i AUC za
51%. U ovom ispitivanju nisu zabiljezene promjene razina glukoze, inzulina i C-peptida. Medutim,
bolesnike koji istodobno uzimaju glibenklamid (gliburid) i fluvastatin potrebno je nastaviti pratiti
nakon $to se doza fluvastatina pove¢a na 80 mg na dan.

Sekvestranti Zucne kiseline
Fluvastatin se mora uzeti najmanje 4 sata nakon lijekova koji vezu Zu¢nu kiselinu (npr. kolestiramin)
kako bi se izbjegle znacajne interakcije uslijed vezanja fluvastatina za lijek koji veze zuénu kiselinu.

Flukonazol

Primjena fluvastatina na zdravim dobrovoljcima koji su prethodno lijeceni flukonazolom (CYP 2C9
inhibitor) rezultirala je povec¢anjem izloZenosti (AUC) i srednje vr$ne koncentracije (Crax) fluvastatina
za oko 84%, odnosno 44%. lako nije bilo klinicki znacajnih dokaza 0 promjeni sigurnosnog profila
fluvastatina u bolesnika prethodno lije¢enih flukonazolom u razdoblju od 4 dana, potreban je oprez
kad se fluvastatin primjenjuje istodobno s flukonazolom.

Antagonisti histaminskih H2 receptora i inhibitori protonske pumpe
Istodobna primjena fluvastatina s cimetidinom, ranitidinom ili omeprazolom dovodi do povecanja
bioraspolozivosti fluvastatina, ali bez klinickog znacaja.

Fenitoin

Ukupne promjene u farmakokinetici fenitoina tijekom istodobne primjene fluvastatina relativno su
male i nisu klini¢ki znacajne. Stoga je dovoljno rutinsko pra¢enje koncentracija fenitoina u plazmi
tijekom istodobne primjene fluvastatina.

Kardiovaskularni lijekovi

Nema klinicki znacajnih farmakokinetickih interakcija tijekom istodobne primjene fluvastatina s
propranololom, digoksinom, losartanom, klopidogrelom ili amlodipinom. Na osnovi
farmakokineti¢kih podataka, nije potrebno pracenje ili prilagodba doze tijekom istodobne primjene
fluvastatina i ovih lijekova.

Itrakonazol i eritromicin

Istodobna primjena fluvastatina s itrakonazolom i eritromicinom, potentnim inhibitorom citokroma
P450 (CYP) 3A4, ima minimalan uéinak na bioraspolozivost fluvastatina. S obzirom na minimalnu
ulogu ovog enzima u metabolizmu fluvastatina, o¢ekuje se da nije vjerojatno da ¢e inhibitori CYP3A4
(npr. ketokonazol, ciklosporin) utjecati na bioraspolozivost fluvastatina.

Sok od grejpa
Na temelju nepostojanja interakcije fluvastatina s drugim CYP3A4 supstratima, ne o¢ekuje se da ¢e
fluvastatin stupati u interakciju sa sokom od grejpa.

Fusidatna kiselina

Rizik od miopatije, uklju¢ujuéi rabdomiolizu, moze se povecati pri istodobnoj sistemskoj primjeni
fusidatne kiseline i statina. Mehanizam ove interakcije (farmakodinamicka ili farmakokineticka ili
oboje) nije poznat. Prijavljena je pojava slu¢ajeva rabdomiolize (i onih sa smrtnim ishodom) u
bolesnika koji su primali ovu kombinaciju.

Ako je potrebno sistemsko lijecenje s fusidatnom kiselinom, lijecenje lijekom Fluvascol treba
prekinuti tijekom trajanja lijeCenja fusidatnom kiselinom.Vidjeti dio 4.4.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

6 HALMED
02 - 08 - 2023
ODOBRENO




Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju.
Ako bolesnica zatrudni dok uzima lijek Fluvascol, lije¢enje se mora prekinuti.

Trudnoéa

Podaci o uporabi fluvastatina tijekom trudnocée su nedostatni.

Buduc¢i da inhibitori HMG-CoA reduktaze smanjuju sintezu kolesterola, a mozda i drugih bioloski
aktivnih derivata kolesterola, moguce je ostecenje ploda kad se primjenjuje u trudnoéi. Zbog toga je
Fluvascol kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3.).

Dojenje

Na osnovu neklini¢kih ispitivanja, za ocekivati je da se fluvastatin izlu¢uje u mlijeko lijecenih Zena.
Nedostatne su informacije o uc¢inku fluvastatina na novorodencad i dojencad.

Fluvascol je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3.).

Plodnost

U ispitivanjima na zivotinjama nisu primije¢eni u¢inci na plodnost muzjaka ili zenki.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Najcesce prijavljene nuspojave su blagi gastrointestinalni simptomi, insomnija i glavobolja.

Nuspojave (Tablica 1) su navedene prema klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog
sustava, nuspojave su poredane po ucestalosti, poCevsi s najucestalijima. Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima. K tome, za svaku
nuspojavu navedena je odgovarajuca kategorija ucestalosti, po sljede¢em nacelu: vrlo ¢esto (>1/10);
Cesto (>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo
rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 Nuspojave

Organski sustav Ucdestalost Nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog Vrlorijetko ~ Trombocitopenija
sustava
Poremecaji imunoloskog Rijetko Reakcije preosjetljivosti (osip, urtikarija)
sustava Vrlorijetko  Anafilakti¢ka reakcija
Psihijatrijski poremecaji Cesto Nesanica
Poremecéaji Zivéanog sustava Cesto Glavobolja
Vrlorijetko  Parestezija, disestezija, hipoestezija takoder moguca
kao posljedica osnovnog hiperlipidemi¢nog
poremecaja
Nepoznato Miastenija gravis
Poremecaj oka Nepoznato Okularna miastenija
KrvoZilni poremecaji Vrlorijetko  Vaskulitis
Poremecdaji disnog sustava, Nepoznato* Intersticijska bolest pluca
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog Cesto Mucnina, bol u abdomenu, dispepsija
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sustava Vrlorijetko  Pankreatitis
Nepoznato*  Proljev

Poremecaji jetre i Zuci Vrlo rijetko Hepatitis

Poremecaji koze i potkoZnog
tkiva Vrlorijetko ~ Angioedem, edem lica i druge kozne reakcije (npr.
ekcem, dermatitis, bulozni egzantem)

Poremecaji misi¢no- Rijetko Mialgija, slabost misi¢a, miopatija
kosStanog sustava i vezivnog  Vrlorijetko  Rabdomioliza, reakcije sli¢ne lupusu eritematodesu,
tkiva miozitis

Nepoznato Imunoloski posredovana nekrotizirajuca miopatija

(vidjeti dio 4.4.)
Poremeéaj reproduktivnog Nepoznato*  Erektilna disfunkcija
sustava i dojki

Pretrage Cesto Povisena kreatinin fosfokinaza u krvi, povisene
transaminaze u Krvi

* Na temelju iskustva nakon stavljanja lijeka u promet, prikupljenog iz izvje$¢a o pojedinaénim
slucajevima i slucajeva iz literature. Buduci da te reakcije dobrovoljno prijavljuje populacija
nepoznate veliCine, nije moguce pouzdano procijeniti njihovu ucestalost, koja se stoga
odreduje kao nepoznato.

Prilikom lijecenja statinima opisane su sljedece nuspojave:

- poremecaj spavanja, ukljuujuéi nesanicu i no¢ne more

- gubitak pamcenja

- seksualna disfunkcija

- depresija

- Seerna bolest: ucestalost ¢e ovisiti o postojanju ili nepostojanju ¢imbenika rizika (glukoza u krvi
nataste > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, poviseni trigliceridi, anamneza hipertenzije)

- tendinopatija, ponekad s rupturom tetive kao komplikacijom.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom

Sigurnosni  profil fluvastatina u djece i adolescenata s heterozigothom obiteljskom
hiperkolesterolemijom, procjenjivan u 114 bolesnika u dobi 9-17 godina tijekom 2 otvorena klini¢ka
ispitivanja bez kontrolne skupine, bio je slican onome zapaZenom u odraslih. U oba klinicka
ispitivanja, nije bio primijecen utjecaj na rast i spolno sazrijevanje. Vjerojatnost da ova ispitivanja
otkriju ucinak lije¢enja u ovom podruéju, bila je vrlo mala.

Laboratorijski nalazi

Biokemijski poremecaji jetrene funkcije povezani su s inhibitorima HMG-CoA reduktaze i drugim
lijekovima za snizavanje lipida. Na temelju objedinjenih analiza kontroliranih klinickih ispitivanja,
potvrdene poviSene vrijednosti alanin transaminaza ili aspartat aminotransferaza, za vise od 3 puta
iznad gornje granice normale, javile su se u 0,2% bolesnika koji su uzimali fluvastatin u dozi od 20
mg/dan, u 1,5% do 1,8% bolesnika koji su uzimali fluvastatin u dozi od 40 mg/dan, u 1,9% bolesnika
koji su uzimali fluvastatin u dozi od 80 mg/dan i u 2,7% do 4,9% bolesnika koji su uzimali fluvastatin
u dozi od 40 mg dva puta na dan. Vecina bolesnika s navednim biokemijskim odstupanjima bila je
asimptomatska. Izrazito poviSene vrijednosti kreatinin kinaze, vise od 5 puta iznad gornje granice
normalnog raspona, javile su se kod vrlo malog broja bolesnika (0,3 do 1,0%).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Postoje ogranicena iskustva kod predoziranja fluvastatinom. Ne postoji specificno lijeCenje kod
predoziranja Fluvascol tabletama. Kod predoziranja, bolesnike je potrebno lijeciti simptomatski te
primijeniti odgovarajuce suportivne mjere. Potrebno je pratiti funkciju jetre i razine kreatinin kinaze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: inhibitor reduktaze HMG-CoA, ATK oznaka: C10A A04

Fluvastatin, potpuno sintetski lijek za sniZzavanje razine kolesterola, kompetitivni je inhibitor HMG-
CoA reduktaze, koja je odgovorna za pretvorbu HMG-CoA u mevalonat, prekursor sterola,
ukljucujuéi i kolesterol. Glavni uéinak fluvastatina odvija se u jetri i uglavhom je racemat dva eritro
enantiomera, od kojih je jedan farmakoloski aktivan. Inhibicijom biosinteze kolesterola smanjuje se
sadrzaj kolesterola u stanicama jetre, $to potiée sintezu receptora za lipoproteine niske gusto¢e (LDL),
¢ime se povecava Ulazak LDL ¢estica u jetrene stanice. Konac¢ni ishod ovih mehanizama je smanjenje
koncentracije kolesterola u plazmi.

Fluvascol snizava ukupni kolesterol, LDL-C, Apo B i trigliceride, a pove¢ava HDL-C u bolesnika s
hiperkolesterolemijom i mjeSovitom dislipidemijom.

U 12 placebo kontroliranih ispitivanja u bolesnika s hiperlipoproteinemijom tipa Ila ili Ilb, fluvastatin
je primjenjivan u monoterapiji u 1621 bolesnika u dnevnoj dozi od 20 mg, 40 mg i 80 mg (40 mg dva
puta na dan) u razdoblju od najmanje 6 tjedana. U analizi koja je trajala 24 tjedna, dnevne doze od 20
mg, 40 mg i 80 mg smanjile su, ovisno o dozi, ukupni kolesterol, LDL-C, Apo B i trigliceride, a
povecale HDL kolesterol (vidjeti Tablicu 2).

Fluvastatin u dozi od 80 mg jedan put na dan primjenjivan je u vise od 800 bolesnika u tri pivotalna
ispitivanja kroz 24 tjedna aktivnog lije¢enja i usporedivan je s fluvastatinom primjenjenim u dozi od
40 mg jedanput ili dva puta na dan. Primjenom jednostruke dnevne doze od 80 mg fluvastatina
znacajno se smanjuje ukupni kolesterol, LDL-C, trigliceridi (TG) i Apo B (vidjeti Tablicu 2).

Dobar terapijski odgovor uspostavlja se unutar dva, a maksimalan terapijski odgovor unutar Cetri
tjedna. Nakon cetiri tjedna terapije, medijan smanjenja LDL-C bio je 38% a nakon 24 tjedna (zavr$na
tocka) srednje smanjenje LDL-C bilo je 35%. Zamijecen je i znacajan porast HDL-C.

Tablica 2 Medijan postotne promjene u parametrima lipida nakon 24 tjedna u odnosu na
pocetne razine
Ispitivanja uz kontrolu placebom (fluvastatin 20 mg i 40 mg kapsule) i aktivna
kontrolirana ispitivanja (fluvastatin 80 mg )

Ukupni TG LDL Apo B HDL

kolesterol kolesterol kolesterol
Doza N %A | N % A | N %A | N %A | N % A
Svi bolesnici
Fluvastatin 20 mg" 747 | -17 747 | -12 | 747 -22 114 | -19 747 | +3
Fluvastatin 40 mg" 748 | -19 748 | -14 | 748 -25 125 | -18 748 | +4
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fluvastatin 40 mg dva | 257 | -27 257 | -18 | 257 -36 232 | -28 257 | +6
puta na dan’

Fluvastatin 80 mg® 750 | -25 750 | -19 748 -35 745 | -27 750 | +7
Osnovne razine TG 2

200 mg/dl

Fluvastatin 20 mg" 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 | +6
Fluvastatin 40 mg" 179 | -18 179 |-20 | 179 -24 47 -18 179 | +7

Fluvastatin 40 mg dva | 76 =27 76 -23 76 -35 69 -28 76 +9
puta na dan’

Fluvastatin 80 mg’ 239 | -25 239 | -25 | 237 -33 235 | -27 239 | +11

' podaci za fluvastatin 20 mg i 40 mg kapsule iz 12 placebom kontroliranih ispitivanja
2 podaci za fluvastatin 80 mg tablete s produljenim oslobadanjem iz tri kontrolirana ispitivanja u
trajanju od 24 tjedna

U klinickoj studiji Lipoproteinske i Koronarne Ateroskleroze (LCAS, od engl. Lipoprotein and
Coronary Atherosclerosis Study), u¢inak fluvastatina na koronarnu aterosklerozu procijenjen je
kvantitativnom koronarnom angiografijom u muskih i zenskih bolesnika (starosti od 35 do 75 godina)
s bole$¢u koronarnih arterija i poéetnim razinama LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/l (115 do 190 mg/dl). U
tom randomiziranom, dvostruko slijepom, kontroliranom klinickom ispitivanju, 429 bolesnika primalo
je fluvastatin od 40 mg/dan ili placebo. Kvantitativni koronarni angiogrami analizirani su na pocetku
te nakon 2,5 godine lijeCenja, a analiza je bila moguc¢a kod 340 od 429 bolesnika. Lije¢enje
fluvastatinom usporilo je progresiju koronarnih ateroskleroti¢nih lezija za 0,072 mm (intervali
pouzdanosti od 95% za terapijsku razliku od —0,1222 do —0,022 mm) tijekom 2,5 godine mjereno
promjenom u minimalnom promjeru lumena (fluvastatin —0,028 mm vs placebo —0,100 mm). Nije
dokazana izravna veza izmedu angiografskih nalaza i rizika od Stetnih kardiovaskularnih dogadaja.

U Lescol Intervention Prevention Study (LIPS), u¢inak fluvastatina na velike kardijalne nezeljene
dogadaje (MACE, od engl. major adverse cardial events, npr. kardialna smrt, nefatalni infarkt
miokarda i koronarna revaskularizacija) bio je odredivan u bolesnika s koronarnom sréanom boles¢u,
koji su imali uspjeSnu prvu perkutanu koronarnu intervenciju. Ispitivanje je ukljuéivalo muske i
zenske bolesnike (18-80 godina starosti) s po¢etnim razinama ukupnog kolesterola u rasponu od 3,5
do7,0 (135 do 270 mg/dl).

U tom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom klini¢kom ispitivanju fluvastatin
(n=844) primjenjivan u dozi od 80 mg dnevno tijekom 4 godine, znacajno je smanjio rizik od prvih
MACE za 22% (p=0,013) u odnosu na placebo (n=833).

Primarni ishod za MACE zabiljezen je u 21,4% bolesnika lije¢enih fluvastatinom u odnosu na 26,7%
bolesnika koji su primali placebo (razlika apsolutnog rizika: 5,2%; 95% interval pouzdanosti: 1,1 do
9,3). Ti korisni uéinci bili su posebno izrazeni u bolesnika koji su imali diabetes mellitus te u onih s
viSezilnom bolescu.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom

Djelotvornost i sigurnost fluvastatina u bolesne djece i adolescenata u dobi od 9 -16 godina s
heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom bila je procjenjivana u 2 otvorena klini¢ka
ispitivanja bez kontrolne skupine u trajanju od 2 godine. 114 bolesnika (66 djecaka i 48 djevojcica) je
bilo lijeceno fluvastatinom primjenjenim ili u dozi od 20 mg/dan do 40 mg dvaput dnevno ili u obliku
tableta s produljenim oslobadanjem u dozi od 80 mg jednom na dan, pri ¢emu se doza titrirala ovisno
0 LDL-C odgovoru.
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U prvom je ispitivanju bilo uklju¢eno 29 dje¢aka u pre-pubertetu u dobi od 9 — 12 godina koji su imali
razinu LDL-C > 90-tog percentila za dob i jednog roditelja s primarnom hiperkolesterolemijom te ili
preranu ishemicku bolest srca u obiteljskoj anamenzi ili ksantome tetive. Srednja pocetna vrijednost
LDL-C je bila 226 mg/dl §to je istovjetno kao 5,8 mmol/l (raspon: 137 - 354 mg/dl istovjetno rasponu
3,6 — 9,2 mmol/l). Svi bolesnici su zapoceli lijeCenje s fluvastatinom u dozi od 20 mg na dan uz
prilagodbu doze svakih 6 tjedana na 40 mg na dan, odnosno na 80 mg na dan (40 mg dva puta na dan)
do postizanja ciljnog LDL-C od 96,7 do 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l do 3,2 mmol/l).

U drugo ispitivanje je bilo uklju¢eno 85 muskih i Zenskih bolesnika u dobi od 10 do 16 godina starosti
koji su imali LDL-C > 190 mg/dl (istovjetno kao 4,9 mmol/1) ili LDL-C > 160 mg/dl (istovjetno kao
4,1 mmol/l) te jedan ili vise ¢imbenika rizika za koronarnu srcanu bolest, ili LDL-C > 160 mg/dl
(istovjetno kao 4,1 mmol/l) i dokazano oSte¢enje LDL-receptora. Srednja pocetna vrijednost LDL-C je
bila 225 mg/dl istovjetno kao 5,8 mmol/l (raspon: 148 - 343 mg/dl istovjetno kao 3,8 — 8,9 mmol/l).
Svi bolesnici su zapoceli lijecenje s fluvastatinom u dozi od 20 mg na dan uz prilagodbu doze svakih
6 tjedana na 40 mg na dan, odnosno na 80 mg dnevno (fluvastatin 80 mg tableta s produljenim
oslobadanjem) do postizanja ciljnog LDL-C od < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 bolesnika je bilo u
pubertetu ili dobi nakon puberteta (n=69 analizirana djelotvornost lijeka).

U prvom ispitivanju (djecaci prije puberteta), dnevne doze fluvastatina od 20 do 80 mg su snizile
razine ukupnog -C u plazmi za 21% i LDL-C za 27%. Srednja vrijednost postignutog LDL-C je bila
161 mg/dl sto je istovjetno kao 4,2 mmol/l (raspon: 74 — 336 mg/dl istovjetno kao 1,9 — 8,7 mmol/l). U
drugom ispitivanju (u djevojcica i dje¢aka u pubertetu i nakon puberteta), su dnevne doze fluvastatina
od 20 do 80 mg snizile razine ukupnog -C u plazmi za 22% i LDL-C za 28%. Srednja postignuta
vrijednost LDL-C je bila 159 mg/dl sto je istovjetno kao 4,1 mmol/l (raspon: 90 — 295 mg/dL
istovjetno kao 2,3 — 7,6 mmol/l).

U vecine bolesnika u oba ispitivanja (83% u prvom i 89% u drugom ispitivanju) doza je bila titrirana
do najvise dnevne doze od 80 mg. Kao ishod ispitivanja, 26 do 30% bolesnika u oba ispitivanja je
postiglo ciljnu vrijednost LDL-C od < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Fluvastatin se brzo i potpuno apsorbira (98%) kod oralne primjene u dobrovoljaca na taste. Nakon

oralne primjene fluvastatina u dozi od 80 mg u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u usporedbi
s kapsulama, brzina apsorpcije fluvastatina u obliku tableta s produljenim oslobadanjem bila je skoro
60% sporija, dok je srednja vrijednost ostatnog vremena fluvastatina povecana za otprilike 4 sata. Na
puni Zeludac lijek se apsorbira sporije.

Distribucija
Glavno djelovanje fluvastatina odvija se u jetri, koja je i glavni organ za njegovo metaboliziranje.

Apsolutna bioraspolozivost odredena na temelju sistemske koncentracije u krvi je 24%. Prividni
volumen distribucije (VZ/f) za lijek je 330 I. Vise od 98% lijeka u krvotoku vezano je na bjelancevine
plazme, a na to vezanje ne utjeCe koncentracija lijeka, ni varfarina, salicilatne kiseline ili glibutida.

Biotransformacija

Fluvastatin se uglavnom metabolizira u jetri. Glavni sastojci u krvotoku su fluvastatin i farmakoloski
nedjelotvorni metabolit N-desizopropil-propionska kiselina. Hidroksilirani metaboliti su farmakoloski
aktivni, ali ne ulaze u sistemski krvotok. Postoje viSestruki, alternativni metaboli¢ki putevi preko
citokroma P450 (CYP450) za biotransformaciju fluvastatina te je stoga metabolizam fluvastatina
relativno neosjetljiv na inhibiciju CYP450.

Fluvastatin inhibira samo metabolizam spojeva koji se metaboliziraju preko CYP2C9. Unato¢
potencijalu koji postoji za kompetitivnu interakciju izmedu fluvastatina i spojeva koji su supstrati
CYP2C9, poput diklofenaka, fenitoina, tolbutamida i varfarina, klini¢ki podaci pokazuju da ova
interakcija nije

vjerojatna.

11 HALMED
02 - 08 - 2023
ODOBRENO




Eliminacija

Nakon primjene ®H-fluvastatina u zdravih dobrovoljaca, oko 6% radioaktivnosti se izlugi mokra¢om,
93% stolicom, a manje od 2% ukupne izlu¢ene radioaktivnosti otpada na fluvastatin. Klirens
fluvastatina u plazmi (CL/f) covjeka procijenjen je na 1,8 + 0,8 I/min. Koncentracije fluvastatina u
stanju dinamicke ravnoteze u plazmi pokazuju da nema dokaza o nakupljanju fluvastatina nakon
primjene 80 mg dnevne doze. Nakon oralne primjene 40 mg fluvastatina, poluvrijeme raspolozivosti
za fluvastatin iznosi 2,3 + 0,9 sati.

Svojstva u bolesnika

Koncentracije fluvastatina u plazmi ne mijenjaju se s obzirom na dob ili spol u opéim populacijskim
skupinama. Medutim bolji terapijski odgovor zabiljezen je u Zena i starijih bolesnika. Buduéi da se
fluvastatin prvenstveno eliminira putem zu¢i, te da podlijeze znacajnom predsistemskom
metabolizmu, postoji moguénost akumulacije lijeka u bolesnika s insuficijencijom jetre (vidjeti
dijelove 4.3.14.4.).

Djeca i adolescenti s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom
Farmakokineti¢ki podaci za djecu nisu dostupni.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja, ukljucujuci ispitivanja neskodljivosti, genotoksi¢nosti, toksi¢nosti pri
ponovljenim dozama, kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti nisu upucivala na neke druge rizike
osim onih koji se o¢ekuju na osnovi farmakoloskog mehanizma djelovanja. U ispitivanjima toksi¢nosti
zabiljeZene su razne promjene koje su karakteristi¢ne za inhibitore HMG-CoA reduktaze. Na osnovi
klini¢kih opservacija, preporucuje se i kontrola jetrenih proba (vidjeti dio 4.4). Daljnja toksi¢nost
zabiljezena u zivotinja ili nije bila relevantna za primjenu u ljudi ili je zabiljeZena pri izloZenosti
dozama koje su bile znacajno vise od maksimalnih doza u ljudi, $to upucuje tek na manji zna¢aj u
klini¢koj uporabi. Unato¢ teoretskim zapazanjima o ulozi kolesterola u razvoju embrija, ispitivanja na
Zivotinjama ne ukazuju na embriotoksi¢ni ili teratogeni potencijal fluvastatina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:
Celuloza, mikrokristali¢na

Hipromeloza
Hidroksipropilceluloza
Kalijev hidrogenkarbonat
Povidon

Magnezijev stearat

Ovojnica:

Hipromeloza (E464)
Makrogol 8000

Zeljezov oksid, zuti (E172)
Titanijev dioksid (E 171)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine
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6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 (4x7) tableta u (OPAJAI/PVCIIAI) blisteru
56 (8x7) tableta u (OPA/AI/PVC//AI) blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-066854703

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

13. studenog 2008./31. sije¢nja 2020.

10.DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. ozujka 2023.
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