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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fluvastatin Arena 80 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 80 mg fluvastatina sub forma de fluvastatina sodica 84,20
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita, biconvexe, de culoare galben-inchis.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Prevenirea secundara a bolii cardiace coronariene
Prevenirea secundara a evenimentelor cardiace adverse majore la adulti cu boald cardiacd coronariana, dupa
interventii coronariene percutanate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Adulfi

Dislipidemie

Inainte de inceperea tratamentului cu Fluvastatin Arena 80 mg, pacientii trebuie sa treaca la regimul standard
de reducere a colesterolului, care trebuie continuat si in timpul tratamentului.

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

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




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

Fluvastatin Arena 80 mg este eficace cand este administrat in monoterapie. Cand Fluvastatin Arena 80 mg
este utilizat In asociere cu colestiramind sau alte rasini, acesta trebuie administrat la cel putin 4 ore de la
administrarea rasinii, pentru a evita interactiunea semnificativa cauzatd de legarea medicamentului de rasina.
In cazurile in care administrarea concomitentd a unui fibrat sau a niacinei este necesard, trebuie avute in
vedere beneficiul si riscul tratamentului concomitent (pentru utilizarea fibratilor sau niacinei, vezi pct. 4.5).

Insuficientd renald

Fluvastatin Arena 80 mg este eliminat prin ficat, mai putin de 6% din doza administrata fiind excretata prin
urind. Farmacocinetica fluvastatinei raimane nemodificatd la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la
severa. Ca urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la acesti pacienti; totusi, din cauza experientei limitate
cu doze > 40 mg pe zi in cazul insuficientei renale severe (CICr <0,5 ml/sec sau 30 ml/min), initierea
tratamentului cu aceste doze trebuie efectuata cu precautie.

Insuficientd hepaticd

Fluvastatin Arena 80 mg este contraindicat la pacienti cu boald hepaticd activda sau la cei care prezinta
cresteri persistente sau inexplicabile ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.2).

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

Mod de administrare
Fluvastatin Arena 80 mg poate fi administrat cu sau fara alimente si trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu
apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la fluvastatina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia hepatica

Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de insuficientd hepatica letala si non-letald la administrarea
unor statine, inclusiv Fluvastatin Arena 80 mg. Desi nu a fost stabilitd o reactie cauzald cu tratamentul cu
Fluvastatin Arena 80 mg, pacientilor trebuie s li se recomande sa raporteze orice posibile simptome sau
semne de insuficientd hepaticd (de exemplu, greatd, varsaturi, pierderea apetitului alimentar, icter, functii
afectate ale creierului, invinetire sau sangerare rapidd) si trebuie avutd in vedere Intreruperea tratamentului.

Ca si in cazul altor medicamente cu efect de reducere a lipidemiei, la toti pacientii se recomanda evaluarea
functiei hepatice Tnainte de Inceperea tratamentului, la 12 saptimani dupa initierea tratamentului sau dupa
cresterea dozelor si, ulterior, periodic. Daca cresterea aspartat aminotransferazei sau alanin aminotransferazei
depaseste de 3 ori limita superioard a valorilor normale §i aceastd crestere este persistentd, terapia trebuie
intrerupta.

In cazuri foarte rare, s-a observat aparitia hepatitei, relationati posibil cu administrarea medicamentului, care
s-a remis dupa Intreruperea tratamentului.

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se administreaza Fluvastatin Arena 80 mg la pacienti cu
antecedente de boli hepatice sau consum exagerat de alcool etilic.



Muschi scheletici

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

Au existat raportari foarte rare de miopatie necrotizantd mediatd imun (MNMI) in cursul sau dupa
tratamentul cu anumite statine. MNMI este caracterizatd clinic printr-o slabiciune persistentd a musculaturii
proximale si printr-o concentralie plasmatica crescutd a creatinkinazei, care persista in ciuda intreruperii
tratamentului cu statine.

Interactiunea cu acidul fusidic

Fluvastatin Arena 80 mg nu trebuie administrat concomitent cu formule sistemice de acid fusidic sau la mai
putin de 7 zile de la Intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii la care utilizarea acidului fusidic
este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie Intrerupt pe durata tratamentului cu acid fusidic.
Au existat raportari privind aparitia rabdomiolizei (inclusiv unele decese) la pacientii la care s-a administrat
acid fusidic 1n asociere cu statine (vezi pct. 4.5). Pacientului trebuie sa i se recomande sa solicite asistenta
medicald imediat daca prezinta orice simptome de slabiciune, durere sau moliciune musculara.

Terapia cu statine poate fi reintrodusa la sapte zile de la administrarea ultimei doze de acid fusidic.

In cazuri exceptionale in care este necesard administrarea sistemica prelungita a acidului fusidic, de exemplu,
pentru tratarea infectiilor severe, necesitatea administrérii concomitente a Fluvastatin Arena 80 mg si
acidului fusidic trebuie stabilita de la caz la caz si sub atenta supraveghere medicala.

Masurarea concentratiilor plasmatice ale creatinkinazei

In prezent, la pacientii asimptomatici cdrora li se administreaza statine nu existi dovezi care si ateste
necesitatea monitorizarii de rutind a concentratiilor plasmatice totale ale CK sau a valorilor serice ale altor
enzime caracteristice muschilor. Daca CK trebuie masurata, masuratoarea nu trebuie efectuata dupa exercitii
fizice solicitante sau in prezenta oricdrei cauze alternative plauzibile pentru cresterea CK, acest lucru facand
dificila interpretarea rezultatelor.

Inainte de tratament

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

* insuficientd renald

* hipotiroidism

* antecedente personale sau familiale de tulburari musculare ereditare

* antecedente de toxicitate musculard determinata de administrarea unei statine sau a fibratilor

* abuz de alcool

* septicemie

* hipotensiune

» efort muscular excesiv

* interventii chirurgicale majore

« tulburari metabolice, endocrine sau elecrolitice severe

* la varstnici (cu varsta > 70 ani), trebuie luata in considerare necesitatea unei astfel de masuratori, in functie
de prezenta altor factori predispozanti pentru rabdomioliza.

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



In timpul tratamentului

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

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

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

Riscul aparitiei miopatiei a fost raportat la pacienti carora li se administreazd medicamente imunosupresoare
(incluzand ciclosporind), fibrati, acid nicotinic sau eritromicind, impreund cu alti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei. Dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri izolate de miopatie in cazul administrarii
concomitente de fluvastatina cu ciclosporina si fluvastatina cu colchicine.

Fluvastatin Arena 80 mg trebuie utilizat cu precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent astfel
de medicamente (vezi pct. 4.5).

Boala pulmonari interstitiald

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

Diabetul zaharat

Exista dovezi care sugereaza ca statinele cresc glicemia si, la unii pacienti cu risc crescut de aparitie a
diabetului zaharat, pot produce hiperglicemie, cu valori care sa necesite masuri considerate de rutina la
pacientii cu diabet zaharat diagnosticat. Totusi, riscul de aparitie a diabetului zaharat este depasit de
beneficiul reducerii riscului cardiovascular si, prin urmare, nu existd un motiv pentru Iintreruperea
tratamentului cu statine. Pacientii cu risc crescut (valori ale glicemiei in conditii de repus alimentar intre 5,6
si 6,9 mmol/l, IMC>30 kg/m® valori crescute ale trigliceridemiei, hipertensiune arteriald) trebuie
monitorizati clinic si paraclinic, in acord cu ghidurile nationale.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd

La pacientii cu varsta < 18 ani, nu au fost studiate eficacitatea si siguranta tratamentului pe perioade mai
mari de doi ani. Nu sunt disponibile date privind maturizarea fizica, intelectuald si sexuala pe o perioada
prelungita de tratament. Nu a fost stabilita eficacitatea pe termen lung a terapiei cu Fluvastatin Arena 80 mg
in copilarie cu privire la reducerea morbiditatii si mortalitatii la varsta adulta. (vezi pet. 5.1).

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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Fibrati si niacina

Administrarea concomitentd de fluvastatind cu bezafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat sau niacind (acid



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

Colchicine

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

Ciclosporina

Studiile efectuate la pacientii cu transplant renal indica faptul ca biodisponibilitatea fluvastatinei (pana la 40
mg pe zi) nu creste pand la un nivel clinic semnificativ la pacientii la care se administreazd scheme
terapeutice stabilite care contin ciclosporina.

Rezultatele unui alt studiu in care Fluvastatin Arena 80 mg comprimate (fluvastatina 80 mg) a fost
administrat la pacientii cu transplant renal la care se administreazd scheme terapeutice stabilite care contin
ciclosporind au aratat cd expunerea la fluvastatind (ASC) si concentratia maxima (Cmax) s-au dublat,
comparativ cu datele din literatura de specialitate obtinute la subiecti sanatosi.

Desi aceste cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de fluvastatind nu au fost clinic semnificative,
aceasta asociere trebuie adminstrata cu precautie.

Dozele de initiere si de intretinere trebuie sa fie cat mai mici posibil, in cazul administrarii in asociere cu
ciclosporina.

administrate concomitent cu aceasta.

Warfarina si alte derivate cumarinice

La voluntarii sanatosi, utilizarea de fluvastatind si warfarind (doza unicd) nu a influentat in mod negativ
concentratiile plasmatice ale warfarnei si timpii de protrombind, comparativ cu administrarea de warfarina in
monoterapie.

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

Rifampicind

Administrarea fluvastatinei la voluntari sanatosi tratati in prealabil cu rifampicind (rifampind) a determinat
sd ateste cd eficacitatea fluvastatinei asupra reducerii lipidemiei este modificata, la pacientii carora li se
administreaza terapie de lunga duratd cu rifampicina (de exemplu, tratamentul tuberculozei) poate fi necesara
ajustarea adecvata a dozei de fluvastatina, pentru a asigura reducerea satisfacatoare a lipidemiei.

Medicamente antidiabetice cu administrare orald

La pacientii carora li se administreaza sulfoniluree orale [glibenclamida (gliburidd), tolbutamida] pentru
tratamentul diabetului zaharat non-insulinodependent (tip 2) (DZNID), addugarea fluvastatinei nu determina
modificari clinic semnificative ale controlului glicemiei. La pacientii cu diabet zaharat non-
insulinodependent tratati cu glibenclamida (n=32), administrarea de fluvastatina (40 mg de doua ori pe zi,
timp de 14 zile) a crescut valorile medii ale Cmax, ASC, si t'4 ale glibenclamidei cu aproximativ 50%, 69%,
respectiv 121%. Glibenclamida (5 pand la 20 mg zilnic) a crescut Cmax medie si ASC ale fluvastatinei cu
44%, respectiv 51%. In cadrul acestui studiu, nu au existat modificiri ale glicemiei, concentratiilor
plasmatice ale insulinei si C-peptidei.

Totusi, pacientii carora li se administreaza concomitent glibenclamida (gliburidd) si fluvastatina trebuie sa
fie monitorizati adecvat in continuare, atunci cand doza de fluvastatina este marita pana la 80 mg pe zi.



Chelatori ai acidului biliar
Fluvastatina trebuie administratd cu cel putin 4 ore dupd administrarea rasinii (de exemplu colestiramind),
pentru a evita interactiunea semnificativa cauzata de legarea medicamentului de rasina.

Fluconazol

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

Antagonisti ai receptorilor histaminici H2 si inhibitori ai pompei de protoni
Administrarea concomitenta de fluvastatind cu cimetidind, ranitidind sau omeprazol duce la o crestere a

Fenitoina

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

Medicamente cardiovasculare

Nu au loc interactiuni farmacocinetice clinic semnificative atunci cand fluvastatina este administrata
concomitent cu propranolol, digoxind, losartan, clopidogrel sau amlodipina.

Pe baza datelor farmacocinetice, nu sunt necesare monitorizare sau ajustiri ale dozelor, atunci cand
fluvastatina este administratd concomitent cu aceste medicamente.

Itraconazol si eritromicina

Administrarea concomitentd de fluvastatind cu inhibitori puternici ai citocromului P450 (CYP) 3A4,
Datd fiind implicarea minimd a acestei enzime in metabolizarea fluvastatinei, se anticipeaza ca este
improbabil ca alti inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, ciclosporind) sa influenteze
biodisponibilitatea fluvastatinei.

Acid fusidic

Riscul aparitiei miopatiei, inclusiv a rabdomiolizei, poate fi crescut de administrarea concomitenta a acidului
fusidic sistemic Tmpreuna cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (farmacodinamic sau farmacocinetic
sau ambele) este necunoscut.

Au existat raportari privind aparitia rabdomiolizei (inclusiv unele decese) la pacientii carora li s-a administrat
aceastd combinatie.

Daca tratamentul cu acid fusidic sistemic este absolut necesar, tratamentul cu Fluvastatin Arena 80 mg
trebuie Intrerupt pe intreaga durata a tratamentului cu acid fusidic. Vezi si pct. 4.4.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze contraceptive eficace.

Daca pacienta ramane insarcinatd in timpul tratamentului cu Fluvastatin Arena 80 mg, tratamentul trebuie
intrerupt.

Sarcina
Exista date insuficiente privind utilizarea fluvastatinei in timpul sarcinii.



Deoarece inhibitorii HMG-CoA reductazei reduc sinteza colesterolului si, posibil, a altor substante active
biologic derivate din colesterol, acestia pot avea efecte nocive asupra fatului cadnd sunt administrati la
gravide. Ca urmare, Fluvastatin Arena 80 mg este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Pe baza datelor preclinice, se asteapta ca fluvastatina sa fie excretatd in laptele matern. Nu exista informatii

suficiente privind efectele fluvastatinei asupra nou-nascutilor/sugarilor.
Fluvastatin Arena 80 mg este contraindicat la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
In studiile efectuate la animale nu s-au observat efecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt simptome gastro-intestinale usoare, insomnie si cefalee.
Reactiile adverse la medicament (Tabelul 1) sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe organe,
sisteme si aparate si clasificate n functie de frecventa, In primul rand cele mai frecvente. In cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

In plus, pentru fiecare reactie adversa este mentionatd categoria corespunzitoare de frecventa (CIOMS III),
folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai

putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1,000); foarte rare (< 1/10000), incluzand

reactii cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament

Tulburari hematologice §i limfatice
Foarte rare: Trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactii de hipersensibilitate (eruptii cutanate
tranzitorii, urticarie)

Foarte rare: Reactie anafilactica

Tulburari psihice

Frecvente: Insomnie.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee.

Foarte rare: Parestezie, disestezie, hipoestezie, cunoscuta
si ca fiind asociata cu tulburari de
hiperlipidemie preexistente.

Tulburari vasculare
Foarte rare: Vasculita.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata, durere abdominala, dispepsie.
Foarte rare: Pancreatita.

Tulburari hepatobiliare



Foarte rare: Hepatita.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului

subcutanat

Foarte rare: Angioedem, edem facial, alte reactii
cutanate (de exemplu eczema, dermatita,
exantem bulos).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Rare: Mialgie, slabiciune musculara, miopatie.

Foarte rare: Rabdomioliza, sindrom de tip lupus
eritematos, miozita.

Cu frecventa necunoscuta: Miopatie necrotizantd mediata imun (vezi
pct. 4.4)

Tulburari ale sistemului reproducator si
ale sénului
Cu frecventa necunoscuta*: Disfunctie erectila

Investigatii diagnostice:
Frecvente: Valori crescute ale creatinfosfokinazei,
valori crescute ale transaminazelor
* Pe baza experientei cu Fluvastatin Arena 80 mg de dupd punerea pe piatd, prin intermediul raportdrilor
spontane si al cazurilor mentionate in literatura de specialitate. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod
voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, nu este posibil sd estimadm cu certitudine frecventa acestora,
care este, prin urmare, clasificata drept necunoscuta.

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

* Tulburari ale somnului, incluzand insomnie si cosmaruri

* Pierdere a memoriei

* Disfunctie sexuala

* Depresie

* Cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald, mai ales in cazul terapiei de lunga duratd (vezi pct.
4.4)

* Diabet zaharat: frecventa depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (valori ale glicemiei in conditii
de repaus alimentar >5,6 mmol/l, IMC>30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridemiei, antecedente de
hipertensiune arteriald).

e Tendinopatie, uneori complicata cu ruptura de tendon.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

Profilul de sigurantd al fluvastatinei la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota,
evaluat la 114 pacienti cu varsta cuprinsa intre 9 pana la 17 ani, tratati in cadrul a doua studii clinice
deschise, fara comparator, a fost similar celui observat la adulti.

In ambele studii clinice, nu s-a observat niciun efect asupra cresterii §i maturizarii sexuale. Capacitatea
studiilor de a detecta orice efect al tratamentului In aceasta zona a fost, totusi, redusa.

Date de laborator

Anomaliile biochimice ale functiei hepatice au fost asociate cu inhibitorii de HMG-CoA reductaza si alte
medicamente cu efect de reducere a lipidemiei. Pe baza analizelor globale ale studiilor clinice, cresteri
confirmate ale valorilor serice ale alanin- aminotransferazei sau aspartat- aminotranferazei, de peste 3 ori
limita superioard a valorilor normale, au aparut la 0,2% dintre pacientii tratati cu fluvastatina capsule 20 mg
pe zi, la 1,5% pana la 1,8% dintre cei tratati cu fluvastatina capsule 40 mg pe zi, la 1,9% dintre cei la care s-a
administrat fluvastatin comprimate 80 mg pe zi si la 2,7% péana la 4,9% dintre cei care utilizau fluvastatin




capsule 40 mg de doui ori pe zi. Majoritatea pacientilor care prezinta aceste valori biochimice anormale a
fost asimptomatica.

Cresteri marcate ale valorilor concentratiilor plasmatice ale CK, de peste 5x LSVN, au aparut la un numar
foarte mic de pacienti (0,3 pana la 1,0%).

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportareAgentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportéand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, experienta privind supradozajul cu fluvastatina este limitatd. Nu este disponibil tratament
specific pentru supradozajul cu fluvastatin.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere a functiilor
vitale, dupa cum este necesar.

Trebuie monitorizate testele functiei hepatice si valorile concentratiilor plasmatice ale CK.

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

Fluvastatina, un medicament obtinut prin sinteza, cu efect de reducere a colesterolemiei, este un inhibitor
competitiv al HMG-CoA reductazei, care realizeaza conversia HMG-CoA la mevalonat, un precursor al
sterolilor, incluzand colesterolul. Fluvastatina isi exercitad efectul principal mai ales la nivelul ficatului si este,
in principal, un racemat al celor doi eritro-enantiomeri, dintre care numai unul are actiune farmacologica.
Inhibarea biosintezei colesterolului reduce colesterolul din celulele hepatice, ceea ce stimuleaza sinteza de
receptori pentru LDL si, ca urmare, determind intensificarea captarii de particule LDL.

Rezultatul final al acestor mecanisme este o reducere a concentratiei plasmatice de colesterol.

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

in cadrul Studiului privind lipoproteinele si ateroscleroza coronariand (LCAS), efectul fluvastatinei asupra
aterosclerozei coronariene a fost evaluat prin angiografie coronariana cantitativa la pacienti barbati si femei
(cu varsta cuprinsa intre 35 si 75 de ani) cu afectiuni ale arterei coronariene si valori initiale ale LDL-C de
3,0 pani la 4,9 mmol/l (115 pana la 190 mg/dl). in acest studiu randomizat, dublu-orb, controlat clinic, la
429 pacienti s-a administrat fie fluvastatind 40 mg pe zi, fie placebo.

Angiogramele coronariene cantitative au fost evaluate la momentul initial si dupd 2,5 ani de tratament si au
fost evaluabile la 340 din 429 pacienti. Tratamentul cu fluvastatind a incetinit progresia leziunilor de
ateroscleroza coronariand cu 0,072 mm (interval de Incredere 95% pentru diferenta de tratament de la
—0,1222 la —0,022 mm) in decurs de 2,5 ani, conform masuratorii modificarii diametrului minim al
lumenului (fluvastatina —0,028 mm comparativ cu placebo —0,100 mm). Nu s-a demonstrat nicio corelatie
directa Intre descoperirile angiografice si riscul de evenimente cardiovasculare.

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

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

Conii si adolescenti
Copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd

Au fost evaluate eficacitatea §i siguranta fluvastatin si fluvastatin in formulare cu eliberare prelungita la
pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 16 ani, cu hipercolesterolemie familiala heterozigota
in cadrul a 2 studii deschise, necontrolate clinic, cu durata de 2 ani. 114 pacienti (66 baieti si 48 fete) au fost
tratati cu fluvastatind administrata fie sub forma de Lescol capsule (20 mg pe zi pana la 40 mg de doua ori pe
zi), fie fluvastatin 80 mg comprimate cu eliberare prelungitd o datd pe zi, utilizdind schema terapeutica de
stabilire treptata a dozelor in functie de raspunsul LDL-C.

Primul studiu a inclus 29 bdieti, cu varsta cuprinsa intre 9 si 12 ani, cu o valoare a LDL-C > a 90-a percentila
pentru varsta si un parinte cu hipercolesterolemie primara si cu antecedente fie de boald cardiaca ischemica
precoce, fie de xantom localizat la tendoane. Valoarea initialdi medie a LDL-C a fost de 226 mg/dl,
echivalent cu 5,8 mmol/l (interval: 137-354 mg/dl, echivalent cu 3,6-9,2 mmol/l).

Toti pacientii au inceput tratamentul cu fluvastatin capsule, 20 mg zilnic, cu ajustari ale dozei la intervale de
6 saptamani, pana la 40 mg zilnic, apoi 80 mg zilnic (40 mg de doua ori pe zi), pentru atinge o valoare-tinta a
LDL-C de 96,7 pana la 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l pana la 3,2 mmol/l).

Al doilea studiu a inclus 85 pacienti baieti si fete, cu varsta cuprinsa intre 10 si 16 ani, cu o valoare a LDL-C
> 190 mg/dl (echivalent cu 4,9 mmol/l) sau o valoare a LDL-C > 160 mg/dl (echivalent cu 4,1 mmol/l) si
unul sau mai multi factori de risc pentru boald cardiacd coronariand sau o valoare a LDL-C > 160 mg/dl
(echivalent cu 4,1 mmol/l) si un defect demonstrat la nivelul receptorilor LDL.

Valoarea initiald medie a LDL-C a fost de 225 mg/dl, echivalent cu 5,8 mmol/l (interval:148-343 mg/dl,
echivalent cu 3,8-8,9 mmol/l). Toti pacientii au inceput tratamentul cu fluvastatin capsule, 20 mg zilnic, cu
ajustari ale dozei la intervale de 6 saptdmani, pana la 40 mg zilnic, apoi 80 mg zilnic (fluvastatin 80 mg
comprimate cu eliberare prelungitd) pentru atinge o valoare-tintd a LDL-C de < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

70 dintre pacienti au fost puberi (12-14 ani) sau postpuberi (14-16 ani) (n=69, evaluat pentru eficacitate).

in primul studiu (la béieti cu varsta cuprinsa intre 9 si 12 ani), fluvastatin administrat in doze zilnice de 20
pana la 80 mg a redus concentratiile plasmatice ale colesterolului total si LDL-C cu 21%, respectiv 27%.
Valoarea initiald medie a LDL-C a fost de 161 mg/dl, echivalent cu 4,2 mmol/l (interval: 74-336 mg/dl,
echivalent cu 1,9-8,7 mmol/l). in al doilea studiu (la baieti si fete puberi sau postpuberi), fluvastatin
administrat in doze zilnice de 20 pana la 80 mg a redus concentratiile plasmatice ale colesterolului total si
LDL-C cu 22%, respectiv 28%.

Valoarea medie atinsd a LDL-C a fost de 159 mg/dl, echivalent cu 4,1 mmol/l (interval: 90-295 mg/dl,
echivalent cu 2,3-7,6 mmol/l).

La majoritatea pacientilor din ambele studii (la 83% din primul studiu si la 89% din al doilea studiu) le-a fost
maritd treptat doza, pana la doza maxima zilnicd de 80 mg. Din punct de vedere al criteriilor de evaluare
finale ale studiilor, 26 pana la 30% dintre pacienti din ambele studii au atins valoarea tinta

a LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La voluntari, dupd administrare orald a unei solutii, In conditii de repaus alimentar, fluvastatina este
absorbita rapid si complet (98%). Dupa administrarea orald a fluvastatinei in formulare cu eliberare
prelungitd, si in comparatie cu administrarea de fluvastatind sub forma de capsule, viteza de absorbtie a
fluvastatinei este cu aproximativ 60% mai micd, in timp ce timpul mediu in care fluvastatina a ramas la
nivelul tractului gastrointestinal a crescut cu aproximativ 4 ore. In prezenta alimentelor, substanta este
absorbita cu o viteza mica.

Distributie

Fluvastatina 1si exercita efectul principal la nivelul ficatului. De asemenea, fluvastatina este metabolizata in
principal la nivel hepatic. Biodisponibilitatea absolutd, dedusd din concentratia sanguind sistemica, este de
24%. Volumul aparent de distributie (Vz/f) al medicamentului este de 330 litri. Peste 98% din cantitatea
circulantd de medicament este legatd de proteinele plasmatice, iar aceasta legare nu este influentata nici de
concentratia plasmatica a fluvastatinei, nici de warfarina, acid salicilic sau gliburida.

Biotransformare

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

Fluvastatina a inhibat numai metabolizarea substantelor prin intermediul CYP2C9. Ca urmare, in ciuda
potentialului existent de interactiune competitivd intre fluvastatind si substantele care sunt substraturi
CYP2C9, cum sunt diclofenac, fenitoind, tolbutamida si warfarind, datele clinice indica faptul cd aceasta
interactiune este improbabila.

Eliminare

Dupa administrarea de fluvastatind marcata cu 3H la voluntari sandtosi, excretia de substantd marcata
radioactiv este de aproximativ 6% in urind si de 93% in materiile fecale, numai 2% din substanta marcata
radioactiv excretatd fiind reprezentata de fluvastatina. La om, clearance-ul plasmatic (Cl/f) al fluvastatinei
este evaluat la 1,8 + 0,8 1/minut.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru nu ofera nicio dovada de acumulare a fluvastatinei, dupa
administrarea unei doze zilnice de 80 mg.

Dupa administrarea orald a 40 mg Lescol, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al fluvastatinei
este de 2,3 = 0,9 ore.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Concentratiile plasmatice de fluvastatina nu variaza in functie de varsta sau sex in populatia generala. Totusi,
s-a observat un raspuns pronuntat la tratament la femei si varstnici. Deoarece fluvastatina este eliminata in
cea mai mare parte pe cale biliard si este supusa unei metabolizari pre-sistemice in proportie semnificativa,
exista posibilitatea acumularii la pacientii cu insuficientad hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4).

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Caragenan (Viscarin GP-209NF)

Caragenan (Gelcarin GP-379NF)

Stearat de magneziu

Film

Opadry Yellow (20F32403) contine

Hidroxipropilceluloza

Hipromeloza 6¢P

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 8000

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din Aluminiu/Aluminiu a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Arena Group S.A.

Adresa: Str. Stefan Mihaileanu nr.31, sector 2, Bucuresti,
cod 024022, Romania.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9437/2016/01
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Octombrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie 2016

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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