VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluvastatin Mylan 20 mg /40 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdé fluvastatiinia 20 mg /40 mg fluvastatiininatriumina.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Fluvastatin Mylan 20 mgn kapselit ovat vaaleankeltaisia, kovia livatekapseleita (numero 3), joiden
rungossa on mustalla musteella merkitty ”FL 20 ja kannessa ”G”. Kapselien sisdlla on jauhetta, joka
on variltidn valkoista-vaaleankeltaista tairuskehtavaa-vaaleankeltaista tai punertavaa-vaaleankeltaista.
Mitat: pituus 15,6-16,5 mm.

Fluvastatin Mylan 40 mg:n kapselit ovat punaisia, kovia liivatekapseleita (numero 1), joiden rungossa
on mustalla musteella merkitty “FL 40” ja kannessa ”G”. Kapselien sisdlli on jauhetta, jonka on
variltdian valkoista-vaaleankeltaista tai ruskehtavaa-vaaleankeltaista tai punertavaa-vaaleankeltaista.
Mitat: pituus 18,0-20 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Dyslipidemia

Ruokavalion ohella primaarisessa hyperkolesterolemiassa tai sekamuotoisessa dyslipidemiassa
aikuisilla, kun hoitovaste ruokavalioon ja muihin, ei-lidkkeellisiin hoitovaihtoehtoihin (esim. likunta,
lathduttaminen) 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 fluvastastiinihoidon aloittamista noudatettava normaalia kolesteroliarvoja
alentavaa ruokavaliota, jota on jatkettava myds hoidon aikana.

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

Suositellut annokset ovat vililli 20 mg-80 mg paivdssd. Niilld potilailla, joilla LDL-kolesterolin
alentamistavoite on <25 %, 20 mg:n aloitusannos voidaan ottaa yhtend kapselina illalla. Potilaille,
joiden hoitotavoitteena on LDL-kolesterolipitoisuuden pienentyminen > 25 %:lla, suositeltu
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aloitusannos on 40 mg yhteni kapselina iltaisin. Annosta voidaan suurentaa siten, ettd enimméaisannos
on 80 mg péivissi, joka otetaan joko kerta-annoksena mihin tahansa aikaan pdivésti tai yhtend 40 mg
kapselina kaksi kertaa paivassa (yksi aamuisin, yksi iltaisin).

Suurin lipidipitoisuutta pienentdva vaikutus saavutetaan kullakin annoksella 4 vilkkon kuluessa.
Annosmuutosten vilin on oltava 4 viikkkoa tai enemman.

Sekundaaripreventio sepelvaltimotaudissa
Sepelvaltimotautia sairastaville potilaille pallolaajennuksen jélkeen sopiva vuorokausiannos on 80 mg
(vksi Fluvastatin Mylan 40 mg kapseli kaksi kertaa pdivassi).

Fluvastatiini on tehokas monoterapiana. Kun Fluvastatin Mylan -kapseleita kidytetdan yhdessa
kolestyramiinin tai muiden resiinien kanssa, valmisteiden annon vélilld on oltava vidhintdédn 4 tuntia,
jotta viltetddn lidkeaineen resiiniin sitoutumisesta aiheutuvat merkittivét yhteisvaikutukset.
Tapauksissa, joissa yhteiskdyttd fibraatin tai niasiinin kanssa on tarpeen, yhdistelmidhoidon hyodyt ja
haitat on punnittava huolellisesti (kdyttd yhdessé fibraattien tai niasiinin kanssa, ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

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

Suositeltu aloitusannos on yksi 20 mg:n Fluvastatin Mylan -kapseli. Annosmuutokset on tehtdva
6 vilkon vélein. Annostus méidritelldan yksilollisesti LDL-kolesterolipitoisuuden ja suositellun
hoitotavoitteen mukaan. Enimméisvuorokausiannos on 80 mg (Fluvastatin Mylan 40 mg kapseli
kahdesti vuorokaudessa).

Fluvastatiinin kayttod yhdistelmidné nikotiinihapon, kolestyramiinin tai fibraattien kanssa ei ole tutkittu
lapsilla ja nuorilla.

Fluvastatiinia on tutkittu ainoastaan > 9-vuotiailla, heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavilla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Fluvastatin Mylan eliminoituu maksan kautta, ja vain alle 6 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Fluvastatiinin farmakokinetiikka ei muutu, jos potilaalla on lievd tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Tédmén potilasryhmén annostusta ei siksi tarvitse muuttaa, mutta koska > 40 mg péivassd 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

Fluvastatin Mylan -kapseleiden kéytto on vasta-aiheista aktiivista maksasairautta sairastaville, tai jos
potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet ovat kohonneet selittiméattomasti ja pitkdaikaisesti (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

ldkkddit
Témén potilasryhmédn annostusta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa
Suun kautta.

Fluvastatin Mylan -kapselit voi ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjidn mahaan, ja ne on nieltiva
kokonaisina vesilasillisen kera.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle

- Aktiivinen maksasairaus tai seerumin transaminaasipitoisuudet ovat kohonneet
selittdmattomasti ja pitkdaikaisesti (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8)

- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaéisen kerran tai pahentavan jo
olemassa olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Fluvastatiinihoito on
keskeytettivi, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttéon otettiin
erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.

Maksan toiminta

Joillakin statiineilla on markkinoille tulon jédlkeen raportoitu seké fataaleja etté ei-fataaleja maksan
vaajaatoimintatapauksia. Vaikka syy-seuraussuhdetta fluvastatiinihoitoon ei ole todettu, potilaita on
kehotettava kertomaan kaikista mahdollisista merkeistd tai oireista, jotka viittaavat maksan
vajaatoimintaan (esim. pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, keltaisuus, heikentynyt
aivotoiminta, mustelma- tai verenvuotoherkkyys), ja hoidon lopettamista on harkittava.

Kuten muidenkin lipidipitoisuutta pienentdvien lidkeaineiden kdyton yhteydessd, maksan
toimintakokeet suositellaan tehtéiviksi ennen hoidon aloittamista ja 12 vikon kuluttua hoidon
aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta, ja kaikille potilaille saénnoéllisesti timén jilkeen. Jos
aspartaattiaminotransferaasi- tai alaniiniaminotransferaasiarvot nousevat yli kolminkertaisiksi
viitearvojen ylirajaan nihden ja pysyvat pitkdan koholla, hoito on keskeytettdvd. Hyvin harvinaisissa
tapauksissa on todettu lddkeaineeseen mahdollisesti Littyvdd hepatiittia, joka korjautui hoidon
lopettamisen jilkeen.

Fluvastatin Mylan -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 selittdiméittomid 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
selittimittomastd lihaskivusta, lihasten arkuudesta tai lihasheikkoudesta, etenkin jos sithen liittyy
huonovointisuutta tai kuumetta.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevéstd immuunivélitteisesta
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:std) on raportoitu hyvin harvoin. IMNM:n kliinisid merkkeja ovat
pysyva proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, ja ndma
oireet ovat pysyvid statinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Kreatiinikinaasimddritys

Talla hetkelld ei ole ndyttda siitd, ettd plasman kokonaiskreatiinikinaasipitoisuuden tai muiden
lihasentsyymipitoisuuksien rutiiniluonteinen seuranta olisi tarpeen, jos potilaalla ei esiinny oireita
statiinien kdyton aikana. Jos kreatinikinaasipitoisuus on mééritettdvé, sitd ei saa tehdi voimakkaan
fyysisen rasituksen jilkeen eikd silloin, jos potilaalla on muita todenndkoisia syita
kreatiinikinaasipitoisuuden nousuun, koska arvojen tulkinta on tilloin vaikeaa.

Ennen hoitoa

Kuten kaikkien statiinien yhteydessi, ladkdrin on noudatettava varovaisuutta fluvastatiinin
méadradmisessd, jos potilaalla on rabdomyolyysille ja sen komplikaatioille altistavia tekijoita.
Kreatiinikinaasipitoisuus on méaritettdva seuraavissa tilanteissa ennen fluvastatinihoidon aloittamista:



- munuaisten vajaatoiminta

- hypotyreoosi

- potilaalla tai suvussa aiemmin esiintyneet perinnélliset lihassairaudet

- aiemmin esiintynyt lihastoksisuus statiinien tai fibraattien kidyton yhteydessa

- alkoholin vaarinkaytto

- sepsis

- matala verenpaine

- voimakkaan lihasharjoituksen jilkeen

- merkittdva kirurginen toimenpide

- vaikea metabolinen, endokriininen tai elektrolyyttien hiirio

- idkkailld (yli 70-vuotiailla) tdllaisten médritysten tarpeellisuutta on harkittava sen mukaan,
onko potilaalla muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita.

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

Hoidon aikana

Jos potilaille ilmaantuu lihasoireita, kuten kipua, heikkoutta tai kouristelua, fluvastatiinihoidon aikana,
potilaan kreatiinikinaasipitoisuus on mééritettdva. Hoito on lopetettava, jos pitoisuuksien todetaan
olevan huomattavasti koholla (> 5-kertainen viitearvojen ylirajaan nihden).

Jos lihasoireet ovat vaikea-asteisia ja aiheuttavat haittaa pdivittiin, vaikka kohonneet
kreatiinikinaasipitoisuudet olisivat < 5-kertaiset viitearvojen ylirajaan ndhden, hoidon keskeyttdmistd
on harkittava.

Jos oireet hividvat ja kreatiinikinaasiarvot korjautuvat normaaleiksi, fluvastatiinihoidon tai muun
statiinthoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita, jos kdytetdan pienempdé annostusta ja potilaan
tilaa seurataan tarkoin.

Myopatian riskin on raportoitu olevan suurentunut potilailla, jotka saavat immunosuppressiivisia
ladkeaineita (kuten siklosporiinia), fibraatteja, nikotinihappoa tai erytromysiinid yhdessd muiden
HMG-CoA -reduktaasin estéjien kanssa. Myopatiaa on raportoitu yksittdisind tapauksina myyntiluvan
saamisen jilkeisessd seurannassa, kun fluvastatinin kanssa on annettu samanaikaisesti siklosporiinia
tai kolkisiineja. Fluvastatin Mylan -kapseleiden kdytossd on oltava varovainen, jos potilas kadyttaa
samanaikaisesti muita téllaisia ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

Fusidiinihappo

Fluvastatiinia ei saa kdyttda samanaikaisesti fusidiinthapon systeemisten lddkemuotojen kanssa eikd

7 vuorokauteen fusidiinihappohoidon lopettamisen jilkeen. Jos systeemisen fusidiinihapon kaytto
katsotaan vilttamattoméksi, statiinihoito pitdd lopettaa fusidinihappohoidon ajaksi.
Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet
fusidimihappoa yhdistelméné statiinien kanssa (ks. kohta 4.5). Potilasta on ohjeistettava hakeutumaan
heti lddkdrin hoitoon, jos hénelld imenee lihasheikkoutta, lihaskipua tai lihasarkuutta.

Statiinthoito voidaan aloittaa uudelleen seitsemin vuorokauden kuluttua viimeisesta
fusidiinthappoannoksesta.

Poikkeustilanteissa, joissa pitkdaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on valttdmiton, esimerkiksi
vaikeiden infektioiden hoidossa, Fluvastatin Mylan -kapseleiden ja fusidinihapon samanaikaisen

kéyton tarvetta on harkittava tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Interstitiaalinen keuhkosairaus




Joidenkin statiinien kdyton yhteydessd on raportoitu harvinaisina tapauksina interstitiaalista
keuhkosairautta; etenkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Oireina voi ilmetd hengenahdistusta,
kuivaa yskaai ja yleiskunnon heikentymistd (vdsymys, laihtuminen ja kuume). Jos epdillidn, ettd
potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, on statiinihoito keskeytettava.

Diabetes Mellitus

On merkkeji siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmddn kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét diabetesriskin, eikd timdn
vuoksi ole syyté lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri5,6-6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti ettd
laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Lapset
Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

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

Fluvastatiinia on tutkittu vain vahintdén 9-vuotiailla lapsilla, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia (ks. lisitietoja kohdasta 5.1). Koska lapsista ennen murrosikd4 on hyvin véhin
tietoa, hoidon mahdollisia riskejd ja hydtyjd on punnittava tarkoin ennen hoidon aloittamista.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fibraatitja niasiini

Fluvastatiinin samanaikainen anto betsafibraatin, gemfibrotsiilin, siprofibraatin tai niasiinin
(nikotiinihapon) kanssa ei vaikuttanut klinisesti merkitsevésti fluvastatiinin tai muiden
lipidipitoisuutta pienentdvien lddkeaineiden hyotyosuuteen. Koska myopatian ja/tai rabdomyolyysin
riskin on havaittu suurentuneen HMG-CoA -reduktaasin estéjien ja ndiden lddkeaineiden
samanaikaisen kdyton yhteydessd, on yhdistelmdhoidon hyodyt ja haitat punnittava tarkoin, ja nididen
ladkeyhdistelmien kidytossd ehdottomasti noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Fusidiinihappo

Myopatioiden (mukaan lukien rabdomyolyysi) riski saattaa kasvaa, jos systeemistéd fusidiinihappoa ja
statiinia annetaan samanaikaisesti. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi (onko kyseessi
farmakodynaaminen vai farmakokineettinen mekanismi vai molemmat) on vield tuntematon.
Rabdomyolyysia (my6s kuolemantapauksia) on raportoitu tdmén yhdistelmédn kidyton yhteydessé, kun
fluvastatiinia ja systeemisti fusidiinthappoa on annettu samanaikaisesti.

Jos systeeminen fusidiinihappohoito on vilttdmatontd, fluvastatiinihoito on keskeytettava koko
fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. kohta 4.4).

Kolkisiinit
Lihastoksisuutta, kuten lihaskipua, lihasten heikkoutta ja rabdomyolyysid, on raportoitu
yksittdistapauksina kolkisiinin samanaikaisen kiyton yhteydessd. Samanaikaisen hoidon hyddyt ja

haitat on arvioitava huolellisesti, ja ndiden yhdistelmien kdytdssd on noudatettava varovaisuutta (ks.
kohta 4.4).

Siklosporiini



Munuaissiirteen saaneilla potilailla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd fluvastatiinin (annokseen
40 mg/vrk saakka) hydtyosuus ei suurene klinisesti merkittdvéasti potilailla, jotka saavat siklosporiinia
stabiililla annoksella. Tulokset toisesta tutkimuksesta, jossa fluvastatiinidepottabletteja (80 mg
fluvastatiinia) annettiin munuaissiirteen saaneille potilaille, jotka saivat siklosporiinia stabiililla
annoksella, osoittivat altistuksen (AUC) fluvastatinille seké fluvastatiinin huippupitoisuuden (Cimx)
suurentuneen kaksinkertaiseksi verrattuna terveiltd tutkimushenkil6iltd aiemmin keréttyihin tietoihin.
Vaikka tima fluvastatiinipitoisuuden suureneminen ei ollut klimisesti merkittdvé, on yhdistelmén
kéytossd noudatettava varovaisuutta. Fluvastatiinin aloitus- ja ylldpitoannosten tulee olla
mahdollisimman pienid, kun lidkettd kdytetddn yhdessé siklosporiinin kanssa.

Fluvastatin Mylan -kapselit (40 mg fluvastatiinia) ja fluvastatiinidepottabletit (80 mg) eivit
vaikuttaneet siklosporiinin hy6tyosuuteen, kun nditd ladkkeitd kiytettiin 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 kdyttavilli potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
varfariinia tai muita kumariinijohdannaisia. Jos potilas saa varfariinia tai muita kumariinijohdannaisia,
suositellaan protrombiiniajan seuraamista, kun fluvastatiinihoito aloitetaan, lopetetaan tai sen
annostusta muutetaan.

Rifampisiini

Kun fluvastatiinia annettiin terveille vapaaehtoisille, jotka olivat saaneet rifampisiinia, fluvastatiinin
hyo6tyosuus pieneni noin 50 %. Vaikka tilla hetkelld eiole klinistd néyttod siitd, ettd fluvastatiinin
lipidipitoisuuksia pienentdva teho muuttuisi, saattaa pitkékestoista rifampisiinihoitoa (esim.
tuberkuloosin hoito) saavien potilaiden fluvastatiiniannosta olla syytd muuttaa asianmukaisesti, jotta
lipidipitoisuus pienenisi riittdvésti.

Suun kautta otettavat diabeteslikkeet

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

14 pdivan ajan) glibenklamidihoitoa saaville, tyypin 2 diabetesta sairastaville potilaille (n = 32)
suurensi glibenklamidin keskimdaréistd huippupitoisuutta (Cmax) noin 50 %, altistusta (AUC) noin
69 %, ja pidensi glibenklamidin keskimdariistd puoliintumisaikaa noin 121 %. Glibenklamidi

(5—20 mg vuorokaudessa) suurensi fluvastatiinin keskiméérdistd huippupitoisuutta (Cmx) 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 véhintdan
4 tuntia, jotta voidaan vilttdd resiinin lidkeaineeseen sitoutumisesta aiheutuvat merkittavét
yhteisvaikutukset.

Flukonatsoli

Kun fluvastatiinia annettiin terveille vapaaehtoisille, jotka olivat saaneet flukonatsolia (CYP2C9: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 pdivin ajan, on fluvastatiinin ja flukonatsolin samanaikaisessa
kéytdssd 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 kaytostd fenytoiinin farmakokinetikkaan aiheutuvat muutokset ovat
suhteellisen pienid eikd niilld ole klinistd merkitystd. Plasman fenytoimipitoisuuksien tavanomainen
seuranta on ndin ollen riittdva, kun fenytoiinia kédytetiin samanaikaisesti fluvastatiinin kanssa.

Syddn- ja verisuonildidikkeet

Fluvastatiinin ja propranololin, digoksiinin, losartaanin, klopidogreelin tai amlodipiinin
samanaikaisessa kiytossé ei esiinny kliinisesti merkittdvida farmakokineettisié yhteisvaikutuksia. Kun
fluvastatiinia annetaan samanaikaisesti nididen ld&keaineiden kanssa, erityinen seuranta tai
annosmuutokset eivit farmakokineettisten tietojen perusteella ole tarpeen.

Itrakonatsolija erytromysiini

Fluvastatiinin samanaikainen anto voimakkaiden sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estdjien itrakonatsolin
ja erytromysiinin kanssa vaikutti hyvin vahan fluvastatiinin hydtyosuuteen. Kun otetaan huomioon
tamdn entsyymin vahédinen osallistuminen fluvastatiinin metaboliaan, muiden CYP3A4:n estéjien
(esim. ketokonatsolin, siklosporiinin) vaikutuksen fluvastatiinin hyGtyosuuteen odotetaan olevan
epatodenndkdinen.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd iéissé olevat naiset
Hedelmillisessé idssd olevien naisten on kdytettiva luotettavaa ehkéisya.

Jos potilas tulee raskaaksi Fluvastatin Mylan -hoidon aikana, hoito on lopetettava.

Raskaus

Tietoa fluvastatiinin kaytostd raskauden aikana on vain rajoitetusti.

Koska HMG-CoA-reduktaasin estdjat vdhentdvit kolesterolin ja mahdollisesti muiden biologisesti
aktiivisten kolesterolin johdannaisten synteesid, ne saattavat raskauden aikana kidytettynd vahingoittaa
sikiotd. Fluvastatin Mylan -hoito on siksi vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Prekliinisten tutkimustietojen perusteella fluvastatiinin oletetaan erittyvén didinmaitoon. Tietoa
fluvastatiinin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imeviisikdiseen lapseen on vain rajoitetusti.
Fluvastatin Mylan -hoito on vasta-aiheinen imettéville dideille (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa vaikutusta koiraan tai naaraan hedelmillisyyteen ei havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat lievit ruoansulatuskanavan oireet, unettomuus ja
paénsarky.



Haittavaikutukset (taulukko 1) on listattu MedDRAn elinjirjestelmiluokituksen mukaisesti. Kussakin
elinjérjestelmiluokassa haittavaikutukset on listattu esiintymistiheyden mukaan niin, etti yleisin on
ensimmdisend. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden

mukaan alenevassa jarjestyksessé. Esiintymistiheydet perustuvat seuraavaan luokitukseen (CIOMS
I11):

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 saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen Trombosytopenia

Immuunijéiirjestelméi

Harvinainen Yliherkkyysreaktiot (ihottuma, urtikaria)
Hyvin harvinainen Anafylaktinen reaktio

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Unettomuus

Hermosto

Yleinen Paansarky

Hyvin harvinainen

Parestesia, dysestesia, hypoestesia, jonka tiedetddn
littyvin my0s perussairautena esiintyvain
hyperlipidemiaan

Tuntematon Myasthenia gravis
Silmiéit

Tuntematon Silmdmyastenia
Verisuonis to

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja
valikarsina

Tuntematon* Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatus elimisto

Yleinen Dyspepsia, vatsakipu, pahoinvointi
Hyvin harvinainen Haimatulehdus

Tuntematon Ripuli

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen Hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos




Hyvin harvinainen Angioedeema, kasvojen turvotus tai muut ihoreaktiot
(esim. ekseema, dermatiitti, rakkulainen eksanteema)

Luusto, lihakset ja side kudos

Harvinainen Lihaskipu, lihasten heikkous, myopatia

Hyvin harvinainen Rabdomyolyysi, SLE-taudin (lupus erythematosus)
kaltaiset reaktiot, myosiitti

Tuntematon Immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta
4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon*® Erektiohairio

Tutkimukset Veren kreatiinifosfokinaasitason nousu, veren
transaminaasitasojen nousu

*Perustuu fluvastatinin markkinoille tulon jilkeisiin spontaaniraportteihin ja kirjallisuuteen. Koska
namd on vapaaehtoisia raportteja populaatiosta, jonka tarkkaa kokoa ei tiedetd, esiintymistiheyttd ei
voida luotettavasti arvioida, joten se on luokiteltu tuntemattomaksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu joillakin statiineilla:
e unihdiridt; mukaan lukien unettomuus ja painajaiset
muistinmenetys
seksuaalitoimintojen hairiot
masentuneisuus
Diabetes Mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoglukoositaso > 5,6 mmol/l,
BMI >30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine)
e tendinopatia, myds revihtymén komplisoima.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

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

Laboratorioldydokset

Maksan toiminnan biokemialliset poikkeavuudet ovat littyneet HMG-CoA -reduktaasin estéjin ja
muihin lipidipitoisuutta pienentéviin lidkeaineisiin. Kontrolloitujen klimisten tutkimusten yhdistetyt
analyysit vahvistivat alaniiniaminotransferaasi- tai aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien
suurentuneen yli kolminkertaisiksi viitevélin yldrajaan ndhden 0,2 %:lla fluvastatiinikapseleita

20 mg/vrk saaneista, 1,5-1,8 %:la fluvastatiinikapseleita 40 mg/vrk saaneista, 1,9 %:lla
fluvastatiinidepottabletteja 80 mg/vrk saaneista ja 2,7-4,9 %:lla fluvastatiinikapseleita 40 mgn
annoksina kaksi kertaa pdivissé 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 viitevilin ylidrajaan ndhden).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokemusta fluvastatiinin yliannostuksesta on tilld hetkelld vihéin. Fluvastatiinin 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

Vaikutusmekanismi

Fluvastatiini on tdysin synteettinen seerumin kolesterolipitoisuutta alentava laékeaine, joka estda
kompetitiivisesti HMG-CoA-reduktaasia. HMG-CoA -reduktaasi katalysoi HMG-CoA :n muuttumista
mevalonihapoksi. Mevalonihappo on sterolien, myds kolesterolin, esiaste. Fluvastatiinin pddasiallinen
vaikutus kohdistuu maksaan, ja se on pddasiassa kahden erytroenantiomeerin rasemaatti. Toinen niistd
erytroenantiomeereista on farmakologisesti aktiivinen. Kolesterolin biosynteesin estdminen alentaa
kolesterolipitoisuutta maksasoluissa, mika lisdéd LDL-reseptorien madaria ja siten LDL-hiukkasten
soluunottoa. Tamén mekanismin lopullinen tulos on plasman kolesterolipitoisuuden aleneminen.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyypin Ila tai IIb hyperlipoproteinemiaa sairastavilla potilailla tehdyissd 12 lumeldédkekontrolloidussa
tutkimuksessa fluvastatiinikapseleita annettiin yksinddn 1621 potilaalle vuorokausiannoksina 20 mg,
40 mg ja 80 mg (40 mg kaksi kertaa péivissd) vihintdén 6 viikkon ajan. 24 vilkkon analyysissa
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).

Fluvastatiinia depotmuodossa annettiin kolmessa pivotaalitutkimuksessa yli 800 potilaalle 24 viikkoa
kestidneen aktiivisen hoidon ajan ja sitd verrattiin fluvastatiinihoitoon annoksella 40 mg kerran tai
kaksi kertaa paivassd. Fluvastatiini depotmuodossa vuorokausiannos 80 mg kerran pdivdssid annettuna
alensi kokonaiskolesterolipitoisuutta, LDL-kolesterolipitoisuutta, triglyseridipitoisuutta ja
apolipoproteiini B:n pitoisuutta merkittivasti (ks. taulukko 2).

Hoitovaste oli vakiintunut hyvin kahden vilkkon kuluessa, ja suurin vaste saavutettiin neljin viikon
kuluessa. Neljan viikon hoidon jilkeen LDL-kolesterolipitoisuuden alenemisen mediaani oli 38 % ja
viikolla 24 (padtetapahtuma) LDL-kolesterolipitoisuuden alenemisen mediaani oli 35 %. HDL-
kolesterolin oli my6s havaittu suurentuneen merkittavasti.

Taulukko 2.
Lipidiparame trie n pros e ntuaalis en muutoksen (léihtotilanteesta viikkoon 24) me diaani
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Lumeliikekontrolloidut tutkimukset (fluvastatiini) ja aktiivis ella vertailuaine ella kontrolloidut
tutkimukset (fluvastatiinidepottabletti)

Kokonaiskolesteroli | Triglyseridi | LDL- Apolipoproteiini | HDL-
(TG) kolesteroli | B kolesteroli

Annos N %A N %A | N %A | N %A N %A

Kaikki
potilaat

Fluvastatiini 747 -17 747 -12 747 | -22 [ 114 -19 747 | 3
20 mg!

Fluvastatiini 748 -19 748 -14 748 | -25 | 125 -18 748 | +4
40 mg!

Fluvastatiini 257 -27 257 | -18 | 257 | -36 | 232 -28 257 | +6
40 mg kaksi
kertaa
paivissa!

Fluvastatiini 750 -25 750 -19 748 | -35 | 745 -27 750 | +7
depotmuodossa
80 mg?

Lihtotilanteen
TG
> 200 mg/dl

Fluvastatiini 148 -16 148 -17 148 | -22 |23 -19 148 | +6
20 mg!

Fluvastatiini 179 -18 179 -20 179 | -24 | 47 -18 179 | +7
40 mg!

Fluvastatiini 76 -27 76 23 |76 -35 | 69 -28 76 | 49
40 mg kaksi
kertaa
padivissa'

Fluvastatiini 239 -25 239 | -25 | 237 |-33 |235 =27 239 | +11
depotmuodossa
80 mg?

"'Tiedot fluvastatiinihoidosta 12 lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta
2 Tiedot fluvastatiinidepottableteista kolmesta 24 vilkkon pituisesta kontrolloidusta tutkimuksesta

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

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

(95 % luottamusvali, kun hoidolla saatuerooli -0,1222 —-0,022 mm) ilmaistuna luumenin
pienimmén lapimitan muutoksena (fluvastatiini -0,028 mm vs. lumelidke —0,100 mm). Suoraa
korrelaatiota angiografialoydosten ja kardiovaskulaaritapahtumien riskin vélilli eiole osoitettu.

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

1"




Téassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa fluvastatiini
(n=844) annoksina 80 mg vuorokaudessa 4 vuoden ajan annettuna vihensi ensimméisen sydimeen
kohdistuvan vakavan haittatapahtuman (MACE) riskid merkittévésti, 22 % (p=0,013), verrattuna
lumelddkkeeseen (n=833). Primaari MA CE-péétetapahtuma ilmeni 21,4 %:lla fluvastatiinihoitoa
saaneista potilaista ja 26,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista (absoluuttinen riskiero: 5,2 %; 95 %mn
luottamusvéli: 1,1 -9,3). Nama hyddylliset vaikutukset olivat erityisen huomattavia diabetesta
sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla oli usean suonen sydéntauti.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia
Fluvastatiinivalmisteiden turvallisuutta ja tehoa 9—16-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia, tutkittin kahdessa avoimessa, 2 vuotta
kestdneessd kontrolloimattomassa tutkimuksessa 114 potilaalla (66 poikaa ja 48 tyttdd). Potilaat saivat
fluvastatiinia joko fluvastatiinikapseleina (20 mg/vrk - 40 mg kaksi kertaa pdivissd) tai fluvastatiinia
depotmuodossa kerran péivissi, jolloin annos titrattin LDL-kolesterolissa todetun vasteen perusteella.

Ensimmdiseen tutkimukseen osallistui 29 esipuberteettivaiheessa olevaa 9—12-vuotiasta poikaa, joiden
LDL-kolesteroliarvo oli > 90 persentiilid ikddn nihden ja joiden vanhemmista toisella oli primaarinen
hyperkolesterolemia ja joko ennenaikaisen iskeemisen sydintaudin tai jinneksantoomien
perhehistoria. LDL-kolesteroliarvo oli lahtdtilanteessa keskiméédrin 226 mg/dl vastaten arvoa

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

Toiseen tutkimukseen osallistui 85 idltddn 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/])
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 keskiméérin 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 vilkkon vélein ensin 40 mg:aan
vuorokaudessa, sitten 80 mg:aan vuorokaudessa (80 mg depottabletti), jotta pddstiisin LDL-
kolesterolin tavoitepitoisuuteen < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). Potilaista 70 oli murrosiéssa tai ohittanut
murrosidn (tehon arviointi, n=69).

Ensimmdisessé tutkimuksessa (esipuberteetti-ikdisilld pojilla), fluvastatini 20—80 mg/vrk alensi
plasman kokonaiskolesterolipitoisuutta 21 % ja LDL-kolesterolipitoisuutta 27 %. Keskimdardinen
saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 161 mg/dl (4,2 mmol/l, vaihteluvéli: 74-336 mg/dl el 1,9—
8,7 mmol/l). Toisessa tutkimuksessa (murrosikéisilli tai murrosidn ohittaneilla tytGilld ja pojilla),
fluvastatiini 20—-80 mg/vrk alensi plasman kokonaiskolesterolipitoisuutta 22 % ja LDL-
kolesterolipitoisuutta 28 %. Keskimédérainen saavutettu LDL-kolesterolipitoisuus oli 159 mg/dl
(4,1 mmol/l, vaihteluvdli: 90-295 mg/dl eli 2,3—7,6 mmol/l).

Molemmissa tutkimuksissa suurin osa potilaista (83 % ensimmaéisessd 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 imeytyy nopeastija tdydellisesti (98 %), kun sitd annettiin vapaaehtoisille koehenkildille
paastotilassa suun kautta liuoksena. Fluvastatinin imeytymisnopeus on lihes 60 % hitaampi otettaessa
valmiste suun kautta fluvastatinidepottabletteina kuin kapseleina, ja fluvastatinin keskimédérdinen
vipymisaika elimistdsséd (mean residence time) pidentyy noin 4 tunnilla. Ruoan kanssa otettuna
imeytyminen on hitaampaa.
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Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Fluvastatiini metaboloituu piddosin maksassa. Veren mukana kiertdd fluvastatiinia ja sen
farmakologisesti inaktiivista metaboliittia N-desisopropyylipropionihappoa. Hydroksyloituneet
metaboliitit ovat farmakologisesti aktiivisia, mutta niitd ei ole verenkierrossa. Fluvastatiinilla on useita
vaihtoehtoisia sytokromi P450 (CYP450) -biotransformaatioreitteji. Fluvastatiinin metabolia on siten
suhteellisen epidherkkd CYP450mn estolle.

Fluvastatiini esti vain niiden aineiden metaboliaa, jotka metaboloituivat CYP2C9:n kautta. Siitd
huolimatta, ettd fluvastatinin ja CYP2C9 -substraattien, kuten diklofenaakin, fenytoiinin, tolbutamidin
ja varfariinin vilisestd kilpailusta johtuvat yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, kliniset tiedot viittaavat
sithen, etti tillaiset yhteisvaikutukset ovat epatodenndkdisia.

Eliminaatio

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

80 mgn vuorokausiannoksia kiytettdessd. Suun kautta annetun 40 mg:n fluvastatiiniannoksen jilkeen
fluvastatiinin terminaalisen eliminaation puolintumisaika on 2,3 + 0.9 tuntia.

Erityiset potilasryhmdit

Fluvastatiinin pitoisuus plasmassa ei vaihtele keskivertoviestossa idn eikd sukupuolen mukaan.
Naisten ja idkkédiden potilaiden hoitovasteen havaittin kuitenkin olevan voimistunut. Koska
fluvastatiini erittyy pédasiassa sapen kautta ja koska silli on merkittivad presysteeminen metabolia,
kumuloitumisen mahdollisuutta eivoida 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

Tavanomaiset tutkimukset, mukaan lukien turvallisuusfarmakologia, genotoksisuus, toistuvan
altistuksen aiheuttama toksisuus, karsinogeenisuus ja lisdéntymistoksisuus, eivit antaneet viitteita
muista riskeistd kuin mitd voidaan farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella odottaa.
Toksisuustutkimuksissa havaittiin lukuisia. HMG-CoA reduktaasin estéjille tyypillisia muutoksia.
Klinisiin havaintoihin perustuen, maksatutkimukset ovat jo suositeltavia (ks. kohta 4.4).
Eldinkokeissa esiintynyt toksisuus oli joko epdoleellista thmisilld tai esiintyi annoksilla, jotka ylittivit
riittdvasti maksimialtistuksen ihmisilld, ollen ndin kliinisesti lihes merkityksetontd. Huolimatta
kolesterolin teoreettisesta vaikutuksesta alkionkehitykseen, eldintutkimuksissa ei havaittu viitteitd
fluvastatiinin alkiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Maissitdrkkelys
Krospovidoni

Talkki
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori
Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 20 mgn kapseli)

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 40 mgn kapseli)
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Vesi

Musta muste
Musta rautaoksidi (E172)
Shellakka (E904)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4  Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus
OP A/alumiini/P VC/alumiini

Pakkauskoot 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 500 ja kerrannaispakkaus, jossa 98 (2x49) kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

PL 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg kapseli: 23533
40 mg kapseli: 23534

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméaéra: 09 syyskuu 2009

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadrd: 28 lokakuu 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluvastatin Mylan 20 mg/40 mg héarda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller fluvastatin 20 mg/40 mg i form av fluvastatinnatrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Fluvastatin Mylan 20 mg kapslar ar ljusgula, harda gelatinkapslar (nummer 3), markerade med ”FL
20 1 svart blick pa underdelen och med ett ”G” pa locket. Inne i kapslarna finns ett pulver som &r vitt-
ljusgult eller brunaktigt-liusgult eller rodaktigt-lusgult till fargen.

Matt: langd 15,6-16,5 mm.

Fluvastatin Mylan 40 mg kapslar dr réda harda gelatinkapslar (nummer 1), markerade med ”’FL 40 i
svart blick pa underdelen och med ett ’G” pa locket. Inne i kapslarna finns ett pulver som ér vitt-
ljusgult eller brunaktigt-lusgult eller rodaktigt-lusgult till fargen.

Matt: lingd 18,0-20 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Dyslipidemi
Forutom diet vid primér hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi hos vuxna, nir svaret pa diet
och andra icke-farmakologiska behandlingsalternativ (t.ex. motion, viktminskning) inte ensamt &r

tillrdckligt.

Sekundirt forebyggande av kranskérlssjukdom
Sekundirt forebyggande av allvarliga kardiovaskuldra hdndelser, hos vuxna patienter med
kranskérlssjukdom, efter ballongdilatation (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Dyslipidemi

Patienter ska folja en normal kolesterolsédnkande diet innan de paborjar behandling med fluvastatin,
vilken dven ska fortsittas under behandlingen.

Initiala doser och underhallsdoser bor individualiseras enligt LDL-kolesterol i utgédngssituationen och
behandlingsmélet.

Rekommenderade doser ar fran 20 mg till 80 mg per dag. For de patienter for vilka mélet for LDL-
kolesterolsdnkningen &r <25 %, kan en inledande dos pa 20 mg tas som en kapsel pa kvillen. For
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patienter for vilkka behandlingsmalet &r en LDL-kolesterolsédnkning pa > 25 %, dr den rekommenderade
startdosen 40 mg som en kapsel pé kvillen. Dosen kan dkas sa att den maximala dosen &r 80 mg per
dag, vilket intas antingen som en engangsdos vilken tid pd dagen som helst, eller som en40 mg kapsel
tva ganger per dag (en pa morgonen, en pa kvéllen).

Den storsta lipidsdnkande effekten uppnas for bagge doserna inom 4 veckor. Intervallet mellan
dosédndringar bor vara 4 veckor eller lingre.

Sekundirt forebyggande av kranskérlssjukdom
For patienter med kranskarlssjukdom dr en lamplig daglig dos, efter ballongutvidgning, 80 mg (en
Fluvastatin Mylan 40 mg kapsel tva ganger om dagen).

Fluvastatin ar effektivt som monoterapi. Nar Fluvastatin Mylan-kapslar anvénds tillsammans med
kolestyramin eller andra resiner, ska det gd minst 4 timmar mellan administreringarna av preparaten
for att undvika den betydande kombinerade effekt som orsakas av att likemedlet binds till resinet. |
fall dir samtidig anvidndning med fibrat eller niacin dr nédvéandig, bor fordelarna och riskerna med
kombinationsbehandling &vervégas noggrant (for anvindning med fibrater eller niacin, se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

Innan behandling med Fluvastatin Mylan paborjas for minst 9-ariga barn och ungdomar med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi, bor patienten inleda en kolesterolsdnkande diet, som ska
fortsdtta under behandlingen.

Rekommenderad startdos dr en 20 mg kapsel med Fluvastatin Mylan. Dosidndringar ska goras med
6 veckors mellanrum. Doseringen fastslas individuellt i enlighet med LDL-kolesterolviardet och
behandlingsmélet. Hogsta dygnsdos édr 80 mg (Fluvastatin Mylan 40 mg kapsel tva ganger per dygn).

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

Fluvastatin har endast studerats hos barn > 9 4r med heterozygot familjir hyperkolesterolemi.

Nedsatt njurfunktion

Fluvastatin Mylan elimineras via levern och endast mindre &n 6 % av den administrerade dosen
utsondras i urinen. Fluvastatinets farmakokinetik @ndra inte ifall patienten har lindrigt eller mycket
nedsatt njurfunktion. Darfor krdvs ingen dosjustering for denna patientgrupp, men eftersom det finns
begransad erfarenhet av doser > 40 mg dagligen hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (CrCL
< 0,5 ml/s eller 30 ml/min), bor forsiktighet iakttas nér dessa doser pabdrjas.

Nedsatt leverfunktion
Fluvastatin Mylan kapslar ér kontraindicerade hos patienter med aktiv leversjukdom eller hos patienter
med oforklarlig och lingvarig forhdjning av serumtransaminaser (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krdvs for denna patientgrupp.

Administreringssétt
Oralt.

Fluvastatin Mylan-kapslar kan tas med eller utan mat och ska svéljas hela med ett glas vatten.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1
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- Aktiv leversjukdom eller oforklarliga och langvariga forhojningar av serumtransaminas (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8)
- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan be fintlig myasthenia gravis eller
okuliir myasteni (se avsnitt 4.8). Fluvastatin ska séttas ut om symtomen forvirras. Aterkomstav
besviren har rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Leverfunktion

Fall av bade dodlig och icke-dddlig leversvikt har rapporterats for vissa statiner efter
marknadsforingen. Aven om ett orsakssamband med fluvastatinbehandling inte har faststillts, bor
patienter uppmanas att rapportera alla eventuella tecken eller symtom som tyder pa nedsatt
leverfunktion (t.ex. illamaende, krakningar, aptitloshet, gulsot, nedsatt hjirnfunktion, Iitt at fa
blamérken eller blodningar) och ett avbrytande av behandlingen bdr Gvervégas.

Precis som med andra lipidsénkande likemedel rekommenderas att leverfunktionstester utfors innan
behandling pabdrjas, och 12 veckor efter paborjad behandling eller dosdkning, och direfter
regelbundet for alla patienter. Om nivderna av aspartataminotransferas eller alaninaminotransferas
stiger till mer &n tre gdnger den Ovre grinsen for referensvérden, och forblir forhdjda under lang tid,
bor behandlingen avbrytas. I mycket séllsynta fall har potentiellt likemedelsrelaterad hepatit
rapporterats, vilken korrigerats efter avbruten behandling.

Vid behandling med Fluvastatin Mylan ska forsiktighet iakttas for patienter som haft en leversjukdom
eller som anvént stora méngder alkohol.

Skelettmuskler

Myopati har séllan rapporteras i samband med anvéndning av fluvastatin. Myosit och rabdomyolys har
rapporterats i mycket sdllsynta fall. Om en patient har oforklarlig diffus muskelsmérta, 6mhet eller
svaghet i muskeln och/eller en signifikant 6kning av kreatinkinas (CK), bér mojligheten for myopati,
myosit eller rabdomyolys beaktas. Patienter bor dirfor uppmanas att omedelbart rapportera oforklarlig
muskelsmérta, 6mhet eller svaghet, sirskilt om det ar férknippat med illaméende eller feber.

Mycket sdllsynta fall avimmunférmedlad nekrotiserande myopati (IMNM) har rapporterats under
eller efter behandling med vissa statiner. Kliniska tecken pA IMNM inkluderar ihdllande proximal

muskelsvaghet och forhojt serumkreatinkinas, och dessa symtom &r ihdllande trots avbrytande av

statinbehandling,

Kreatinkinasbestimning

Det finns for ndrvarande inga bevis for att rutinméssig 6vervakning av total plasmakreatinkinas eller
andra muskelenzymnivaer dr nodviandig hos patienter utan symtom nir de tar statiner. Om
kreatinkinasnivin behdver bestimmas, bor den inte goras efter anstringande trining eller om patienten
har andra sannolika skél till 6kning av kreatinkinas, eftersom virdena da &r svara att tolka.

Fére behandlingen
Som med alla statiner bor likare vara forsiktiga vid forskrivning av fluvastatin till patienter med
predisponerande faktorer for rabdomyolys och dess komplikationer.
Kreatinkinasnivaer bor bestimmas i foljande situationer nnan behandling med fluvastatin pabdrjas:
- nedsatt njurfunktion
- hypotyreos
- érftliga muskelsjukdomar hos patienten eller i familjen
- tidigare muskeltoxicitet i samband med anvindning av statiner eller fibrater
- alkoholmissbruk
- sepsis
- lagt blodtryck
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- efter anstringande muskeltraning

- Dbetydande kirurgiskt ingrepp

- allvarlig metabolisk, endokrin eller elektrolytstorning

- hos dldre (6ver 70 ar gamla) bor behovet av dylika tester Gvervidgas beroende pa om patienten
har andra predisponerande faktorer for rabdomyolys.

Riskerna med behandling i en sédan situation bor vigas mot de potentiella férdelarna, och klinisk
overvakning av patienten rekommenderas. Om kreatinkinasnivan &r signifikant forhdjd vid baslinjen
(> 5 ganger den Gvre normalgransen), bor nivan bestimmas pé nytt efter Still 7 dagar for att bekrifta
resultaten. Om kreatinkinasnivderna fore behandling fortfarande ar signifikant forhojda (> 5 ganger
den 6vre normalgransen) bor behandlingen inte pabdrjas.

Under behandlingen

Om patienter utvecklar muskelsymtom som smaérta, svaghet eller kramper under behandling med
fluvastatin, bor patientens kreatinkinasnivder bestimmas. Behandlingen bor avbrytas om
koncentrationerna visar sig vara signifikant forhdjda (> 5 ganger den Gvre normalgrénsen).

Om muskelsymtom é&r allvarliga och orsakar dagliga besvir, 4ven om de forhdjda kreatinkinasnivierna
ar < 5 ganger den 6vre normalgrénsen, bor avbrytande av behandlingen Overvégas.

Om symtomen forsvinner och kreatinkinasnivderna atergér till det normala kan aterinférande av
fluvastatin eller annan statinbehandling Gvervigas ifall en lagre dos anvénds och patientens tillstdnd
noga foljs.

En 6kad risk for myopati har rapporterats hos patienter som far immunsuppressiva likemedel (sésom
ciklosporin), fibrater, nikotinsyra eller erytromycin i kombination med andra HMG-CoA-
reduktashdmmare. Myopati har rapporterats i isolerade fall vid 6vervakning efter marknadsforing, nir
ciklosporin eller kolkiciner administrerats tillsammans med fluvastatin. Man bor vara forsiktig vid
anvindning av Fluvastatin Mylan-kapslar ifall patienten samtidigt anvidnder andra liknande likemedel
(se avsnitt 4.5).

Fusidinsyra

Fluvastatin ska inte anvéndas samtidigt med systemiska formuleringar av fusidinsyra eller inom

7 dagar efter utséttning av fusidinsyra. Om anvindning av systemisk fusidinsyra anses nddvéndig, bor
statinbehandling avbrytas under behandling med fusidinsyra. Fall av rabdomyolys (vissa dodliga) har
rapporterats hos patienter som fatt fusidinsyra i kombination med statiner (se avsnitt 4.5). Patienten
ska instrueras att omedelbart soka likarvard om han/hon utvecklar muskelsvaghet, muskelsmérta eller
-Omhet.

Statinbehandling kan startas pa nytt sju dagar efter den sista dosen fusidinsyra.

I exceptionella situationer da langvarig systemisk fusidinsyrabehandling dr nddvéndig, till exempel vid
behandling av allvarliga infektioner, ska samtidig anvindning av Fluvastatin Mylan-kapslar och
fusidinsyra beddmas fallvis och patientens tillstind ska foljas noggrant.

Interstitiell lungsjukdom

Séllsynta fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats vid anvindning av vissa statiner; sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Symtomen kan vara andfdddhet, torrhosta och forsdmring av
allméntillstandet (trotthet, viktminskning och feber). Vid misstanke om interstitiell lungsjukdom, bor
statinbehandling avbrytas.

Diabetes Mellitus

Det finns indikationer pé att statiner, som en klasseffekt, skulle hoja blodsockret och orsaka
hyperglykemi hos vissa patienter i riskgruppen, vilket kriver standardbehandling for diabetes. De
positiva kérleffekterna uppviager dock diabetesrisken och det finns dirfor ingen anledning att avbryta
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statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (fastande blodsocker 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
forhojda triglycerider, hogt blodtryck) bor dvervakas bade kliniskt och genom laboratorietester, i
enlighet med nationella behandlingsriktlinjer.

Barn

Barn och ungdomar med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Preparatets effekt och sékerhet har inte studerats lingre dn under tva ar hos patienter som ar yngre dn
18 ar. Det finns inga data om effekterna av langvarig behandling pa fysisk, mental och sexuell
mognad. Den langsiktiga effekten av behandling med fluvastatin i barndomen pé sjukdom och
dodlighet hos vuxna har inte studerats (se avsnitt 5.1).

Fluvastatin har endast studerats hos barn som ar 9 &r och édldre, med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi (se avsnitt 5.1 fér mer information). Eftersom mycket lite information finns
tillgdnglig géllande barn fore puberteten, bor de potentiella riskerna och foérdelarna med behandlingen
noggrant dvervigas innan behandlingen pébdrjas.

Homozygot familjdr hyperkolesterolemi
Det finns inga data om anvindning av fluvastatin hos patienter med mycket sillsynt homozygot
familjir hyperkolesterolemi.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Fibrater och niacin

Samtidig administrering av fluvastatin och betsafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat eller niacin
(nikotinsyra) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa biotillgingligheten for fluvastatin eller andra
lipidsdnkande likemedel Eftersom en okad risk f6r myopati och/eller rabdomyolys har observerats vid
samtidig anvindning av HMG-CoA -reduktashimmare och dessa likemedel, bor fordelarna och
riskerna med kombinationsbehandling Gverviagas noggrant och forsiktighet bor absolut iakttas vid
anvindning av dessa likemedelskombinationer (se avsnitt 4.4).

Fusidinsyra

Risken for myopatier (inklusive rabdomyolys) kan 6ka om systemisk fusidinsyra och statin
administreras samtidigt. Mekanismen for denna interaktion (vare sig farmakodynamisk eller
farmakokinetisk eller bada) ar fortfarande okédnd. Rabdomyolys (dven dodsfall) har rapporterats vid
samtidig anvindning av fluvastatin och systemisk fusidinsyra.

Om systemisk fusidinsyrabehandling &r nddviandig, bor behandlingen med fluvastatin avbrytas under
hela behandlingen med fusidinsyra (se avsnitt 4.4).

Kolkiciner

Muskeltoxicitet sdsom muskelsmérta, muskelsvaghet och rabdomyolys har rapporterats som isolerade
fall vid samtidig anvidndning av kolkicin. Fordelarna och riskerna med samtidig behandling bor vigas
noggrant och dessa kombinationer bér anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin

Studier pa njurtransplanterade patienter tyder pa att biotillgingligheten for fluvastatin (upp till

40 mg/dag) inte kliniskt okat signifikant hos patienter som far stabila doser av ciklosporin. Resultaten
av en annan studie dér fluvastatin depottabletter (80 mg fluvastatin) gavs till njurtransplanterade
patienter som fick en stabil dos av ciklosporin visade pa exponering (AUC) for fluvastatin och att den
maximala fluvastatinkoncentrationen (Crax) Okat till det dubbla jamfort med data som tidigare
insamlats fran friska forsokspersoner. Aven om denna dkning av fluvastatinnivierna inte var kliniskt
signifikant, bor forsiktighet iakttas vid anvindning av kombinationen. Start- och underhdllsdoser av
fluvastatin bor vara sé laga som méjligt vid samtidig administrering med ciklosporin.

Fluvastatin Mylan kapslar (40 mg fluvastatin) och fluvastatin depottabletter (80 mg) paverkade inte
biotillgingligheten av ciklosporin vid samtidig administrering.
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Warfarin och andra kumarinderivat

Hos friska frivilliga paverkade inte samtidig administrering av fluvastatin och warfarin (engéngsdos)
warfarin-plasmakoncentrationerna eller protrombintiden negativt jaimfort med d& enbart warfarin
anvindes.

Emellertid har isolerade fall av blédning och/eller forléingd protrombintid rapporterats i mycket
séllsynta fall hos patienter som far fluvastatin samtidigt med warfarin eller andra kumarinderivat. Om
en patient far warfarin eller andra kumarinderivat rekommenderas Gvervakning av protrombintid vid
start, stopp eller dndring av fluvastatindosen.

Rifampicin

Nér fluvastatin administrerades till friska frivilliga som fatt rifampicin minskade biotillgéingligheten
for fluvastatin med cirka 50 %. Aven om det for nirvarande inte finns nigra kliniska bevis for att den
lipidsénkande effekten av fluvastatin foréndras, kan dosen av fluvastatin behova justeras pa lAmpligt
sétt for att sénka lipidnivaerna tillrdckligt hos patienter som far langtidsbehandling med rifampicin
(t.ex. behandling av tuberkulos).

Orala diabeteslikemedel

Hos patienter som far orala sulfonureider (glibenklamid [glyburid], tolbutamid) for behandling av
icke-insulinberoende (typ 2) diabetes resulterar inte tillsats av fluvastatin i kliniskt relevanta
fordndringar av sockerbalansen. Administrering av fluvastatin (40 mg tva ganger dagligen i 14 dagar)
till glibenklamidbehandlade patienter med typ 2-diabetes (n = 32) dkade den genomsnittliga maximala
koncentrationen av glibenklamid (Crax) med cirka 50 %, exponeringen (AUC) med cirka 69 % och
forlingde den genomsnittliga halveringstiden for glibenklamid med cirka 121 %. Glibenklamid (5—
20 mg dagligen) 6kade den genomsnittliga maximala koncentrationen av fluvastatin (Crax) med cirka
44 % och exponeringen (AUC) med cirka 51 %. Det férekom inga fordndringar i glukos-, insulin- och
C-peptidnivaerna idenna studie. Lamplig dvervakning av patienter som far glibenklamid (glyburid)
och fluvastatin samtidigt bor dock fortsittas nir fluvastatindosen dkas till 80 mg dagligen.

Gallsyrabindare
En dos fluvastatin kan tas nir minst 4 timmar gatt sedan ett resin har tagits (t.ex. kolestyramin), for att
undvika en signifikant interaktion p.g.a. likemedlets bindning till resinet.

Flukonazol

Naér fluvastatin administrerades till friska frivilliga som fatt flukonazol (CYP2C9-hdmmare) kade
fluvastatinexponeringen med cirka 84 % och den maximala fluvastatinkoncentrationen med cirka

44 %. Aven om inga kliniska bevis pa en forindring av sikerhetsprofilen for fluvastatin observerades
hos patienter som tidigare fatt flukonazol i 4 dagar, bor forsiktighet iakttas nér fluvastatin och
flukonazol administreras samtidigt.

Histamin-H-receptorblockerare och protonpumpshdmmare
Samtidig anvdndning av fluvastatin och cimetidin, ranitidin eller omeprazol resulterar i en kning av
biotillgdngligheten for fluvastatin, vilket dock mte ar kliniskt relevant.

Fenytoin

Forandringarna i fenytoinets farmakokinetik efter samtidig anvindning av fluvastatin 4r relativt sma
och saknar klinisk betydelse. Séledes dr rutinméssig dvervakning av plasmakoncentrationen av
fenytoin tillrdcklig nér fenytoin administreras samtidigt med fluvastatin.

Kardiovaskuldra lidkemedel

Samtidig anvdndning av fluvastatin och propranolol, digoxin, losartan, klopidogrel eller amlodipin
resulterar inte ikliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner. Nér fluvastatin administreras
samtidigt med dessa likemedel behdvs, baserat pa farmakokinetiska data, ingen speciell dvervakning
eller dosjustering.
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Itrakonazol och erytromycin

Samtidig administrering av fluvastatin med de potenta cytokrom P450 (CYP) 3A4-himmarna
itrakonazol och erytromycin hade mycket liten effekt pa fluvastatins biotillginglighet. Med tanke pa
den laga involveringen av detta enzym i metabolismen for fluvastatin dr det osannolikt att andra
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol, cyklosporin) paverkar fluvastatins biotillgdnglighet.

Grapefruktjuice
Eftersom fluvastatin inte samverkar med andra CYP3A4-substrat forvéntas det inte interagera med
grapefruktjuice.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder maste anvidnda ett tillforlitligt preventivmedel.

Om en patient blir gravid under behandling med Fluvastatin Mylan maste behandlingen avbrytas.

Graviditet

Det finns enbart begrénsade data frdn anvindning av fluvastatin hos gravida kvinnor.

Eftersom HMG-CoA-reduktashimmare minskar syntesen av kolesterol och eventuellt andra biologiskt
aktiva kolesterolderivat, kan de eventuellt orsaka fosterskador vid anvindning under graviditet. Dérfor
ar behandling med Fluvastatin Mylan kontraindicerad under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Baserat pd prekliniska data forvéntas fluvastatin utsondras i brostmjolk. Det finns enbart begransad

information om effekterna av fluvastatin pa nyfédda/spadbarn.
Fluvastatin Mylan &r kontraindicerat hos ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
I djurforsok observerades ingen effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts rérande formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar lindriga mag-tarmsymtom, somnldshet och huvudvérk.

Biverkningarna (tabell 1) listas enligt MedDRAs klassificering av organsystem. I vardera
organsystemklassen har biverkningarna listats enligt frekvens, sa att den vanligaste kommer

forst. Biverkningarna presenteras nedan i enlighet med organsystem och frekvens i fallande ordning.
Frekvenserna baseras pé foljande klassificering (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 séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Tabell 1. Biverkningar

Blodet och lymfsystemet
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Mycket sillsynta Trombocytopeni

Immunsys te met

Séllsynta Overkinslighetsreaktioner (hudutslag, urtikaria)
Mycket sillsynta Anafylaktiska reaktioner

Psykiska storningar

Vanliga Somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk

Mycket sillsynta Parestesi, dysestesi, hypoestesi, &ven kiand for att vara

associerad med underliggande hyperlipidemi

Ingen kind frekvens

Myasthenia gravis

Ogon

Ingen kénd frekvens Okuldr myasteni
Blodkiirl

Mycket sillsynta Vaskulit

Andnings vigar, brostkorg och
me dias tinum

Ingen kind frekvens* Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen

Vanliga Dyspepsi, buksmérta, illamaende
Mycket sillsynta Bukspottkortelinflammation
Ingen kind frekvens Diarré

Lever och gallvigar

Mycket sdllsynta Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mycket sillsynta

Angioddem, ansiktssvullnad eller andra hudreaktioner
(t.ex. eksem, dermatit, vesikuldrt exantem)

Mus kuloskeletala systemet och
bindviav

Séllsynta Muskelsmérta, muskelsvaghet, myopati

Mycket sillsynta Rabdomyolys, SLE (lupus erythematosus) -liknande
reaktioner, myosit

Ingen kénd frekvens Immunmedierad nekrotiserande myopati (se

avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kénd frekvens*

Erektionsstorning

Unders 6kningar

Okning av kreatinfosfokinas i blodet, dkning
av blodtransaminasnivierna
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*Baserat pa spontana rapporter efter marknadsforingen av fluvastatin, och litteratur. Eftersom detta ar
frivilliga rapporter fran en population vars exakta storlek 4r okdnd, kan frekvensen inte uppskattas pa
ett tillforlitligt satt och klassificeras diarfor som ingen kind frekvens.

Foljande biverkningar har rapporterats for vissa statiner:

Sémnstoérningar; déribland sdmnloshet och mardrémmar

Minnesforlust

Sexuell dysfunktion

Depression

Diabetes Mellitus: Frekvensen beror av riskfaktorer (fasteglukos > 5,6 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, forhojda triglycerider, hogt blodtryck)

e tendinopati, 4ven komplicerad genom bristning.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

Sékerheten for fluvastatin hos barn och ungdomar med heterozygot familjér hyperkolesterolemi
utvirderades i tva Oppna, icke-jamforande kliniska provningar pa 114 patienter i aldern 9 till 17 ar och
konstaterades vara liknade den for hos vuxna. Inga effekter pa tillvixt och sexuell mognad
observerades i ndgon av de kliniska prévningarna. Emellertid var studiernas formaga att upptacka
sddana effekter av behandlingen begransad.

Laboratoriefynd

Biokemiska abnormiteter i leverfunktionen har forknippats med HMG-CoA-reduktashimmare och
andra lipidsdnkande likemedel. Kombinerade analyser fran kontrollerade kliniska provningar
bekriftade att nivderna av alaninaminotransferas eller aspartataminotransferas dkade till mer én tre
ganger den Ovre griansen for referensomradet hos 0,2 % av dem som fick fluvastatin 20 mg/dag, hos

1,5 till 1,8 % av dem som fick fluvastatin 40 mg/dag, 1,9 % av dem som fick fluvastatin-depottabletter
80 mg/dag och hos 2,7 till 4,9 % av dem som fick fluvastatin 40 mg tvad gdnger dagligen. Majoriteten
av patienter med sddana biokemiska fynd uppvisade inga symtom. Ett mycket litet antal patienter (0,3—
1,0 %) utvecklade en signifikant okning av kreatinkinas (mer &n fem génger den 6vre grénsen for
referensomradet).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns for ndrvarande begrinsad erfarenhet av 6verdosering med fluvastatin. Det finns ingen
specifik behandling for 6verdosering med fluvastatin. Vid 6verdosering ska patienten behandlas enligt
symtom och stédjande behandling ska inledas vid behov. Leverfunktionstester och
serumkreatinkinasnivaer bor 6vervakas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktashimmare, ATC-kod: C10AA04

Verkningsmekanism

Fluvastatin dr ett helsyntetiskt serum-kolesterolsénkande likemedel som himmar HMG-CoA-reduktas
kompetitivt. HMG-CoA-reduktas katalyserar omvandlingen av HMG-CoA till mevalonsyra.
Mevalonsyra dr ett forstadie till steroler, inklusive kolesterol. Huvudeffekten av fluvastatin 4r pa
levern och ar huvudsakligen ett racemat av tva erytroenantiomerer. En av dessa erytroenantiomerer ar
farmakologiskt aktiv. Himning av kolesterolbiosyntes sénker nivin av kolesterol i levercellerna, vilket
Okar antalet LDL-receptorer och ddrmed det celluldra upptaget av LDL-partiklar. Slutresultatet av
denna mekanism dr en minskning av kolesterolnivderna i plasma.

Fluvastatin minskar totalt kolesterol, LDL-kolesterol, halten av apolipoprotein B och ¢kar HDL-
kolesterolet hos patienter med hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi.

Klinisk effekt och sékerhet

I 12 placebokontrollerade studier pa patienter med typ Ila eller IIb hyperlipoproteinemi
administrerades fluvastatinkapslar ensamma till 1 621 patienter i dagliga doser pad 20 mg, 40 mg och
80 mg (40 mg tva ginger dagligen) i minst 6 veckor. I en 24-veckorsanalys gav dagliga doser pa

20 mg, 40 mg och 80 mg dosberoende minskningar av totalt kolesterol, LDL-kolesterol,
apolipoprotein B och triglycerid och 6kning av HDL-kolesterol (se tabell 2).

Fluvastatin i depotform administrerades till mer 4n 800 patienter i tre pivotstudier under 24 veckors
aktiv behandling och jimfoérdes med fluvastatin-behandlingen med dosen 40 mg en eller tva ganger
dagligen. Fluvastatin i depotform dygnsdos 80 mg en géng dagligen minskade betydligt totalt
kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och apolipoprotein B (se tabell 2).

Behandlingssvaret var vil etablerat nom tva veckor, och det storsta svaret uppnadddes inom fyra
veckor. Efter fyra veckors behandling var medianminskningen i LDL-kolesterol 38 % och vid
vecka 24 (slutpunkt) var medianminskningen i LDL-kolesterol 35 %. HDL-kolesterol konstaterades
ocksa ha okat avsevirt.

Tabell 2.

Median procentuell forindring av lipidparame trar (frin baslinje till vecka 24)
Placebokontrollerade studier (fluvastatin) och studier kontrollerade med aktiv
jimforels esubstans (fluvas tatin de pottablett)

Totalt Triglycerid LDL- Apolipoprotein | HDL-
kolesterol (TG) kolesterol B kolesterol
Dos N %A N %A N %A N %A N %A
Alla
patienter
Fluvastatin 747 -17 747 -12 747 -22 114 -19 747 +3
20 mg!
Fluvastatin 748 -19 748 -14 748 -25 125 -18 748 +4
40 mg!
Fluvastatin 257 -27 257 -18 257 -36 232 -28 257 +6
40 mg tva
ganger per
dag!
Fluvastatin i | 750 -25 750 -19 748 -35 745 -27 750 +7
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depotform
80 mg?

Baslinje TG
> 200 mg/dl

Fluvastatin 148 -16 148 -17 148 -22 23 -19 148 +6
20 mg!

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

Fluvastatin 76 -27 76 -23 76 -35 69 -28 76 +9
40 mg tva
ganger per
dag!

Fluvastatin i | 239 -25 239 -25 237 -33 235 =27 239 +11
depotform
80 mg’?

' Data fran behandling med fluvastatin i 12 placebokontrollerade studier
2 Data om fluvastatin-depottabletter fran tre 24-veckors kontrollerade studier

I Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study (LCAS)-studien utvirderades effekten av
fluvastatin vid koronar ateroskleros med hjilp av kvantitativ koronar angiografi pd manliga och
kvinnliga patienter (alder 35-75 ar) med kranskérlssjukdom och en LDL-kolesterolhalt pd 3,0—

4.9 mmol/l (115-190 mg/dl) vid starttidpunkten. I denna randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade
kliniska provning behandlades 429 patienter med antingen fluvastatin 40 mg/dag eller placebo.
Kvantitativa koronarangiogram utvirderades vid baslinjen och efter 2,5 ars behandling, och de kunde
utvérderas for 340 av 429 patienter. Behandling med fluvastatin bromsade utvecklingen av koronara
aterosklerotiska lesioner med 0,072 mm (95 % KI, ndr med vard uppnadd skillnad var -0,1222 till -
0,022 mm) under 2,5 &r, uttryckt som forandringen i minsta lumendiameter (fluvastatin -0,028 mm
jamfort med placebo -0,100 mm). En direkt korrelation mellan angiografiska fynd och risken for
kardiovaskulira hiandelser har inte pavisats.

I Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)-studien, beddmdes effekten av fluvastatin vid storre
hjarthdndelser (major adverse cardiac events, MACE, eller hjartrelaterad dod, icke-dodlig hjartinfarkt
och koronar revaskularisering) hos patienter med kranskérlssjukdom, vilka genomgétt sin forsta
lyckade perkutana koronarintervention. Studien inkluderade bade manliga och kvinnliga patienter (i
aldrarna 18 till 80 &r) med totala kolesteromivder fore behandling fran 3,5 till 7,0 mmol/l (135 till
270 mg/dl).

I denna randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studie minskade fluvastatin (n = 844) vid
doser pa 80 mg dagligen i 4 ar signifikant risken for forsta allvarliga hjartbiverkningen (MACE) med
22 % (p = 0,013) jamfort med placebo (n = 833). Den priméra slutpunkten for MACE intréffade hos
214 % av de patienter som behandlades med fluvastatin och 26,7 % av de placebobehandlade
patienterna (absolut riskdifferens: 5,2 %; 95 % konfidensintervall: 1,1-9,3). Dessa fordelaktiga
effekter mirktes sdrskilt hos patienter med diabetes mellitus och hos patienter med multikérl-
hjartsjukdom.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi

Sékerheten och effekten hos fluvastatin, for barn och ungdomar i aldern 9 till 16 &r med heterozygot
familjir hyperkolesterolemi, studerades itvd Oppna, 2-ariga okontrollerade studier pa 114 patienter
(66 pojkar och 48 flickor). Patienterna fick fluvastatin antingen som fluvastatinkapslar (20 mg/dag -
40 mg tva ganger dagligen) eller fluvastatin i depotform en gang dagligen, med dosen titrerad baserat
pa svaret for LDL-kolesterolet.

I den forsta studien deltog 29 pojkar i forpuberteten, i &ldrarna 9 till 12 &r, med LDL-kolesterolnivéer
>90:¢ percentilen for dldern, och med en fordlder med primér hyperkolesterolemi och en
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familjehistoria av antingen for tidig ischemisk hjartsjukdom eller senxantom. Genomsnittligt LDL-
kolesterol vid baslinjen var 226 mg/dl, motsvarande 5,8 mmol/l (intervall: 137-354 mg/dl eller 3,6—
9,2 mmol/l). For alla patienter inleddes behandlingen med fluvastatinkapslar 20 mg/dag, och dosen
Okades var sjitte vecka, forst till 40 mg/dag och sedan till 80 mg/dag (40 mg tva ganger dagligen) for
att nd malet for LDL-kolesterolnivan 96,7-123,7 mg/dl (2,5-3,2 mmol/l).

Den andra studien involverade 85 pojkar och flickor i dldern 10 till 16 r, vilka antingen hade en LDL-
kolesterolniva > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) eller en LDL-kolesterolivd > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) och en
eller flera riskfaktorer for kranskérlssjukdom, eller LDL-kolesterolhalt > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) och
en etablerad LDL-receptordefekt. Genomsnittligt LDL-kolesterol vid baslinjen var 225 mg/dl

(5,8 mmol/l, intervall: 148—343 mg/dl eller 3,8-8,9 mmol/l). For alla patienter inleddes behandlingen
med fluvastatinkapslar 20 mg/dag, och dosen 6kades var sjitte vecka, forst till 40 mg/dag och sedan
till 80 mg/dag (80 mg depottablett) for att nd malet for LDL-kolesterolnivan < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).
70 av patienterna var i puberteten eller hade passerat puberteten (utvirdering av effekt,n = 69).

I den forsta studien (prepubertala pojkar) minskade fluvastatin 20—80 mg/dag den totala
plasmakolesterolen i plasma med 21 % och LDL-kolesterolen med 27 %. I medeltal uppnddd LDL-
kolesterolniva var 161 mg/dl (4,2 mmol/l, intervall: 74-336 mg/dl eller 1,9—8,7 mmol/l). Iden andra
studien (flickor och pojkar i puberteten, eller personer som passerat puberteten) minskade fluvastatin
20-80 mg/dag den totala plasmakolesterolen med 22 % och LDL-kolesterolen med 28 %. I medeltal
uppnadd LDL-kolesterolniva var 159 mg/dl (4,1 mmol/l, intervall: 90-295 mg/dl eller 2,3—

7,6 mmol/l).

I bada studierna fick majoriteten av patienterna (83 % i den forsta studien och 89 % i den andra
studien) slutligen en maximal daglig dos pa 80 mg/dag. I slutet av bada studierna uppnadde 2630 %
av patienterna LDL-kolesterolnivan < 130 mg/dl (3,4 mmol/l), som satts som mal

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fluvastatin absorberas snabbt och fullstindigt (98 %) ndr det ges till frivilliga i fastande tillstind som
en oral 16sning. Absorptionshastigheten for fluvastatin dr néstan 60 % langsammare nir preparatet tas
oralt som fluvastatin-depottabletter &n nér det tas som kapslar, och den genomsnittliga residenstiden
for fluvastatin (mean residence time) 6kas med cirka 4 timmar. Nér det tas med mat dr absorptionen
langsammare.

Distribution

Huvudverkningsstéllet for fluvastatin &r levern, dir det ocksa huvudsakligen metaboliseras.
Den absoluta biotillgdngligheten for fluvastatin har uppskattats vara 24 % baserat pa systemiska
blodnivaer. Den skenbara distributionsvolymen (Vz/f) for likemedlet ar 330 liter.

I blodomloppet ar mer &dn 98 % av fluvastatinet bundet till plasmaproteiner, och denna bindning
paverkas inte av fluvastatinkoncentrationen eller av warfarin, salicylsyra eller glyburid.

Metabolism

Fluvastatin metaboliseras huvudsakligen i levern. Fluvastatin och dess farmakologiskt inaktiva
metabolit N-desisopropylpropionsyra cirkulerar i blodet. De hydroxylerade metaboliterna ar
farmakologiskt aktiva, men de finns inte i blodomloppet. Fluvastatin har flera alternativa
biotransformationsviagar for cytokrom P450 (CYP450). Saledes ér metaboliseringen av fluvastatin
relativt okénslig for CYP450-hdmning.

Fluvastatin himmade endast metabolismen for de imnen som metaboliserades via CYP2C9. Aven om
interaktioner pa grund av konkurrens mellan fluvastatin och CYP2C9-substrat, sasom diklofenak,
fenytoin, tolbutamid och warfarin, 4r mdjliga, tyder kliniska data pa att sddana interaktioner ar
osannolika.

Eliminering
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Nir tritummérkt fluvastatin administrerades till friska frivilliga forsokspersoner, bestimdes 6 % av
den utsondrade radioaktiviteten iurinen och 93 % i avforingen. Fluvastatin stod f6r mindre dn 2 % av
den totala utsondrade radioaktiviteten. Plasmaclearance (CL/f) for fluvastatin har beréknats vara 1,8 +
0,8 Vmin. Steady-state plasmakoncentrationen indikerar inte ackumulering av fluvastatin vid dagliga
doser pa 80 mg. Efter en oral dos pa 40 mg fluvastatin dr den terminala eliminationshalveringstiden for
fluvastatin 2,3 +£0,9 timmar.

Sdrskilda patientgrupper

Plasmakoncentrationen av fluvastatin i den allmdnna befolkningen varierar inte efter lder eller kon.
Svaret pa behandlingen hos kvinnliga och dldre patienter befanns dock vara intensifierat. Eftersom
fluvastatin huvudsakligen utsondras via gallan och har en signifikant presystemisk metabolism, kan
risken for ackumulering inte uteslutas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar med heterozygot familjir hyperkolesterolemi
Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for barn.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella studier, inkluderande sikerhetsfarmakologi, gentoxicitet, toxicitet vid upprepad
dosering, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet, indikerade inga andra risker &n de som
forvantades pa basen av den farmakologiska verkningsmekanismen. Manga fordndringar som &r
typiska for HMG-CoA-reduktashimmare observerades vid toxicitetsstudier. Baserat pé kliniska
observationer dr leverundersokningar redan rekommenderat (se avsnitt 4.4). Toxicitet som upptradde
vid djurférsdk var antingen negligerbar for mianniskor eller intrdffade vid doser som var tillrd ckligt
mycket hogre 4n den maximala exponeringen hos ménniskor, och darfor nirmast kliniskt betydelselos.
Trots den teoretiska effekten av kolesterol pa embryonal utveckling, sdgs inga bevis for
embryotoxicitet eller teratogenicitet hos fluvastatin vid djurstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Innehallet i kapseln
Majsstérkelse
Krospovidon

Talk
Magnesiumstearat

Kapseldragering

Gul jirnoxid (E172) (enbart 20 mg kapslar)
R&d jarnoxid (E172) (enbart 40 mg kapslar)
Titandioxid (E171)

Gelatin

Vatten

Svart blick

Svart jarnoxid (E172)
Schellack (E904)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackning. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning
OPA/aluminium/PVC/aluminium

Forpackningsstorlekar 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 500 och en multipelférpackning
innehallande 98 (2x49) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mylan AB
Box 23033

104 35 Stockholm
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg kapsel: 23533
40 mg kapsel: 23534

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 9 september 2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 28 oktober 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.3.2023
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