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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lescol XL 80 mg

tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liecivo: fluvastatin (ako sodna sol’ fluvastatinu)

Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim Lescolu XL obsahuje 84,24 mg sodnej soli fluvastatinu, o
zodpoveda 80 mg volnej kyseliny fluvastatinove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s prediZzenym uvoltiovanim.

Z1té okrahle mierne bikonvexné filmom obalené tablety so zrezanymi hranami, priblizne 10 mm v
priemere, s oznacenim ,,LE* na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dyslipidémia

Liecba dospelych s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou ako adjuvans
k diéte, ked’ odpoved’ na diétu a iné nefarmakologické lieCebné postupy (napr. fyzicka aktivita,
zniZenie telesnej hmotnosti) je nedostato¢na.

Sekundarna prevencia ischemickej choroby srdca
Sekundarna prevencia vel'kych neziaducich srdcovych prihod u dospelych s ischemickou chorobou
srdca po perkutannej koronarnej intervencii (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Dyslipidémia

Pred zacatim lieCby Lescolom XL ma pacient prejst’ na Standardnti diétu znizujtcu cholesterol,

v ktorej ma pokracovat pocas lieCby.

Zaciato¢né a udrziavacie davky sa maju urcit’ individualne podl'a vychodiskovych hladin LDL-C

a ciel’a liecby, ktory sa ma dosiahnut’.

Odporucané rozmedzie davok je 20 az 80 mg/den. U pacientov, ktorych LDL-C je potrebné znizit’ na
ciel'ova hodnotu 0 <25 %, mozno pouzit’ zac¢iato¢ni davku 20 mg fluvastatinu vecer. U pacientov,
ktorych LDL-C je potrebné znizit’ na cielovu hodnotu o > 25 %, odporucana zaciatocna davka je

40 mg fluvastatinu vecer. Davku mozno titrovat’ nahor na 80 mg denne, podavané ako jedna davka
(jedna tableta s predizenym uvoliovanim Lescol XL 80 mg) v 'ubovolnom dennom ¢ase, alebo ako
jedna 40 mg davka fluvastatinu podavana dvakrat denne (jedna davka rano a jedna davka vecer).
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Maximalny G¢inok na zniZenie lipidov sa pri danej davke lieku dosiahne v priebehu 4 tyzdnov.
Davkovanie sa ma upravovat’ v 4-tyzdinovych alebo dlh§ich intervaloch.

Sekundarna prevencia ischemickej choroby srdca
U pacientov s ischemickou chorobou srdca po perkutannej koronarnej intervencii je nalezita denna
davka 80 mg.

Lescol XL je u¢inny v monoterapii. Ak sa Lescol XL pouziva v kombinacii s cholestyraminom alebo
inymi zivicami, ma sa podavat’ minimalne 4 hodiny po podani zivice, aby sa predi$lo vyrazne;j
interakcii, ktord vznika védzbou lie€iva na zivicu. V pripadoch, ked’ je potrebné subezné podavanie

s fibratom alebo niacinom, ma sa dokladne zvazit’ prinos a riziko takejto subeznej lieCby (pre pouZitie
s fibratmi alebo niacinom, pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou

Pred zacatim liecby fluvastatinom u deti a dospievajucich vo veku 9 rokov a starSich s heterozygotnou
familidrnou hypercholesterolémiou mé pacient prejst’ na Standardnt diétu na zniZenie cholesterolu a
ma v nej pokracovat’ pocas liecby.

Odporucana zaciatocnd davka je 20 mg fluvastatinu. Ddvkovanie sa ma upravovat’ v 6-tyzdilovych
intervaloch. Davky sa maju urcit’ individualne podl'a vychodiskovych hladin LDL-C a odporuc¢aného
ciel’a lieCby, ktory sa ma dosiahnut. Maximalna denna davka je 80 mg, podavana ako fluvastatin

40 mg dvakrat denne alebo ako jedna tableta s predizenym uvoliovanim Lescol XL 80 mg raz denne.

Pouzitie fluvastatinu v kombinacii s kyselinou nikotinovou, cholestyraminom alebo fibratmi sa u deti a
dospievajucich nesledovalo.

Lescol XL sa sledoval iba u 9-ro¢nych a starSich deti s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou.

Porucha funkcie obliciek

Lescol XL sa eliminuje peCenou, pricom menej ako 6 % podanej davky sa vylucuje mocom.
Farmakokinetika fluvastatinu sa nemeni u pacientov s miernou az zavaznou insuficienciou obliciek.
Preto nie je potrebna uprava davkovania u tychto pacientov, avSak vzhl'adom na obmedzené
skasenosti s davkami > 40 mg/den pri zavaznej poruche funkcie oblic¢iek (CrCL < 0,5 ml/s alebo
30 ml/min) je pri zacati podavania tychto davok potrebna opatrnost’.

Porucha funkcie pecene
Lescol XL je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo nevysvetlenym,
pretrvavajiicim zvysenim sérovych aminotransferdz (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsia populacia
U tejto populécie nie je potrebna uprava davkovania.

Sposob podévania ’
Tablety Lescol XL mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, maju sa prehltat’ celé a zapit’ poharom
vody.

4.3 Kontraindikacie

Lescol XL je kontraindikovany u pacientov:

o s precitlivenost'ou na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. s aktivnym ochorenim pecene alebo nevysvetlenym, pretrvavajicim zvysenim sérovych
aminotransferaz (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

o v gravidite a v obdobi dojcenia (pozri Cast’ 4.6).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Funkcia pecene
Po uvedeni lieku na trh boli pri niektorych statinoch, vratane Lescolu XL, zaznamenané hlasenia

o fatdlnom aj nefatdlnom zlyhani pec¢ene. Hoci medzi tymito prihodami a pouzivanim Lescolu XL
nebola potvrdend pric¢inna stuvislost, pacientov treba poucit, aby hlasili akékol'vek mozné priznaky
alebo prejavy zlyhania pecene (napr. nevol'nost’, vracanie, strata chuti do jedla, zltacka, poskodené
mozgové funkcie, Casté podliatiny alebo krvacanie). V takom pripade treba zvazit ukoncéenie lieCby.
Tak ako pri inych hypolipidemikach, odporuca sa u vSetkych pacientov vykonavat’ testy funkcie
pecene pred zacatim liecby, 12 tyzdnov od zacatia lieCby alebo zvySenia ddvky a nasledne v
pravidelnych intervaloch. Liec¢ba sa ma ukoncit,, ak sa hodnoty aspartataminotransferazy alebo
alaninaminotransferazy zvysia a pretrvavaju na viac ako 3-nasobku hornej hranice normy. Vo vel'mi
zriedkavych pripadoch sa pozorovala hepatitida pravdepodobne stvisiaca s liekom, ktord vymizla po
ukonceni liecby.

Pri podavani Lescolu XL pacientom, ktori maju v anamnéze ochorenie peCene alebo poZivanie
velkého mnozstva alkoholu, je potrebna opatrnost’.

Kostrové svalstvo

Myopatia sa pri fluvastatine zaznamenala zriedkavo. Myozitida a rabdomyolyza sa zaznamenali vel'mi
zriedkavo. U pacientov s nevysvetlenymi difiznymi myalgiami, citlivost'ou svalov na dotyk alebo
svalovou slabost'ou a/alebo vyraznym zvySenim hodnét kreatinkinazy (CK) sa musi vziat’ do tivahy
moznost’ myopatie, myozitidy alebo rabdomyolyzy. Pacientov je preto potrebné poziadat’, aby
lekarovi ihned’ hlésili nevysvetlite'nu bolest’ svalov, citlivost’ svalov na dotyk alebo svalovu slabost’,
najma ak ich sprevadza celkova nevolnost’ alebo horucka.

Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujucej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajucou slabost'ou proximalnych svalov a zvy$enou
sérovou hladinou kreatinkindzy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu lie¢by statinmi.

Interakcie s kyselinou fusidovou

Lescol XL sa nesmie podavat’ so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo poc¢as 7 dni po
skonceni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je pouzitie systémovej kyseliny fusidovej
povazZované za nevyhnutné, sa liecba statinmi ma prerusit’ pocas trvania lie¢by kyselinou fusidovou.
U pacientov uZivajucich kyselinu fusidovu so statinmi boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane
fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny, aby vyhladal lekarsku pomoc ihned’,
ako pociti akékol'vek priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, kedy je potrebna dlhodoba systémova liecba kyselinou fusidovou, napr.
pri lie¢be zavaznych infekcii, ma byt poziadavka subezného podavania Lescolu XL a kyseliny
fusidovej posudend individualne a pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Vysetrenie kreatinkinazy

V sucasnosti ni¢ nenasvedcuje tomu, zZe by bolo potrebné rutinné monitorovanie hladin celkove;j
plazmatickej CK alebo inych svalovych enzymov u pacientov liecenych statinmi, ktori nemaju Ziadne
priznaky. Ak sa musi stanovit' CK, nema sa stanovenie vykonat’ po velkej fyzickej ndmahe alebo pri
akomkol'vek inom prijatel'nom dévode zvySenia CK, pretoZe to stazuje interpretaciu nameranych
hodnot.

Pred zacatim liecby

Tak ako vSetky ostatné statiny, aj fluvastatin majt lekari predpisovat’ len s opatrnost’ou pacientom

s predisponujucimi faktormi pre vznik rabdomyolyzy a jej komplikacii. Hladina kreatinkindzy sa ma
stanovit’ pred zacatim lie¢by fluvastatinom v nasledovnych pripadoch:

o Porucha funkcie obli¢iek
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Hypotyre6za

Dedi¢né ochorenia svalov v osobnej alebo rodinnej anamnéze

Toxické ucinky na svaly pri uzivani statinu alebo fibratu v anamnéze
Nadmerné pozivanie alkoholu

Sepsa

Hypotenzia

Nadmerné svalové cvicenie

Viacsi chirurgicky zakrok

Zavazna porucha metabolizmu, endokrinného systému alebo elektrolytov
U starSich pacientov (vek > 70 rokov) sa ma zvazit’ potreba takéhoto vySetrenia vzhl'adom na
pritomnost’ inych predisponujtcich faktorov pre rabdomyolyzu

V takychto pripadoch sa ma zvazit’ riziko liecby v pomere k jej moznému prinosu a odporuca sa
klinické monitorovanie. Ak st vychodiskové hladiny CK vyznamne zvySené (> 5-ndsobok ULN),
maju sa hladiny znova stanovit’ po 5 az 7 ditoch na potvrdenie vysledkov. Ak s vychodiskové hladiny
CK stale vyznamne zvySené (> 5-nasobok ULN), liecba sa nema zacat’.

Pocas liecby

Ak sa u pacientov uzivajucich fluvastatin vyskytni muskularne priznaky ako bolest’, slabost’ alebo
kfce, mé sa u nich stanovit’ hladina CK. Liec¢ba sa ma ukoncit, ak sa zisti, ze hladina je vyznamne
zvySena (> 5-nasobok ULN).

Ak st muskularne priznaky zdvazné a denne sposobuju tazkosti, ma sa zvazit' ukoncenie liecby, aj
ked’ hladiny CK st zvySené na < 5-nasobok ULN.

Ak priznaky ustupia a hladiny CK sa vratia na normalnu hodnotu, potom mozno uvazovat’
o opédtovnom podani fluvastatinu alebo iného statinu v najnizsej davke a pri déslednom monitorovani.

Zvysené riziko myopatie sa zaznamenalo u pacientov, ktori dostavali imunosupresiva (vratane
cyklosporinu), fibraty, kyselinu nikotinovia alebo erytromycin subezne s inymi inhibitormi HMG-
CoA-reduktazy. Ojedinelé pripady myopatie boli hlasené po uvedeni na trh pri subeznom podavani
fluvastatinu s cyklosporinom a fluvastatinu s kolchicinom. Pri pouziti Lescolu XL u pacientov, ktori
subezne dostavaju tieto lieky, je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Intersticialne ochorenie plic

Pri uzivani statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimoc¢né pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia plic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kaSel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (inava, chudnutie, horacka). Ak je podozrenie, Ze sa

u pacienta prejavilo intersticialne ochorenie pl'ic, je nutné prerusit’ terapiu statinmi.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mo6zu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna lieCba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazZuje znizenie vaskularneho rizika statinmi a
preto nema byt dovodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 — 6,9
mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvy$ena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’
klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s miestnymi odporti¢aniami.

Myasténia gravis alebo oéna myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSujil uz existujucu
myasténiu gravis alebo ocnll myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Lescol XL sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.
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Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou

U pacientov mladsich ako 18 rokov sa t¢innost’ a bezpecnost’ nesledovali pri liecbe trvajucej dlhsie
ako dva roky. Nie s dostupné udaje o telesnom, intelektualnom a pohlavnom dospievani pocas
dlhsieho obdobia liecby. Dlhodoba t¢innost’ liecby Lescolom XL v detstve na znizenie morbidity a
mortality v dospelosti sa nestanovila (pozri Cast’ 5.1).

Fluvastatin sa sledoval len u 9-ro¢nych a starsich deti s heterozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou (podrobné tidaje, pozri v Casti 5.1). V pripade predpubertalnych deti, ked’ze
skusenosti v tejto skupine st vel'mi obmedzené, sa pripadné rizik4 a prinos lie¢by maju starostlivo
vyhodnotit pred jej zaCatim.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia
Nie su dostupné udaje o pouziti fluvastatinu u pacientov s vel'mi zriedkavym ochorenim zndmym ako
homozygotna familiarna hypercholesterolémia.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Fibraty a niacin

Stbezné podavanie fluvastatinu s bezafibratom, gemfibrozilom, ciprofibratom alebo niacinom
(kyselinou nikotinovou) nema klinicky vyznamny vplyv na biologicku dostupnost’ fluvastatinu alebo
druhého hypolipidemika. Vzhl'adom na to, Ze sa u pacientov pozorovalo zvysené riziko myopatie
a/alebo rabdomyolyzy pri podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy spolu s ktoroukol'vek z tychto
latok, maju sa starostlivo zvazit’ riziko a prinos stibeznej lieCby a tieto kombinacie sa maji pouzivat
len opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Kolchiciny

V ojedinelych pripadoch sa pri sibeznom podavani s kolchicinmi zaznamenala myotoxicita vratane
bolesti svalov, svalovej slabosti a rabdomyolyzy. Prinos a riziko subeznej lieCby sa maju starostlivo
zvazit a tieto kombinacie sa maju pouzivat iba opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin

Stadie u pacientov po transplantécii oblicky ukazuju, Ze biologicka dostupnost’ fluvastatinu (az do

40 mg/den) sa v klinicky vyznamnej miere nezvysuje u pacientov so stabilnymi rezimami davkovania
cyklosporinu. Vysledky d’alsej studie, v ktorej sa tablety s predizenym uvolfiovanim Lescol XL
(obsahujuce 80 mg fluvastatinu) podavali pacientom so stabilnym rezimom dévkovania cyklosporinu
po transplantacii oblicky, ukazali, Ze expozicia fluvastatinu (AUC) a maximalna koncentracia (Cmax)
sa zvysili na dvojnasobok v porovnani s idajmi u zdravych osob z predchadzajucich sledovani. Hoci
tieto zvysenia hladin fluvastatinu neboli klinicky vyznamné, tato kombinacia sa ma pouzivat’ opatrne.

VIO

fluvastatinu.

Tablety s prediZzenym uvoliovanim Lescol XL (obsahujuce 80 mg fluvastatinu) nemali vplyv na
biologickt dostupnost’ sibezne podavaného cyklosporinu.

Warfarin a iné kumarinové derivaty

U zdravych dobrovol'nikov pouzitie fluvastatinu a warfarinu (jednorazové podanie) nemalo
nepriaznivy vplyv na plazmatické hladiny warfarinu a protrombinovy ¢as v porovnani so samotnym
warfarinom.

Ojedinely vyskyt epizod krvacania a/alebo prediZenia protrombinového ¢asu sa viak vel'mi zriedkavo
zaznamenal u pacientov lie¢enych fluvastatinom, ktori subezne dostavali warfarin alebo iné
kumarinové derivaty. Odportica sa monitorovat’ protrombinovy cas, ked’ sa liecba fluvastatinom
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zacCina, kon¢i, alebo sa meni davkovanie u pacientov, ktori dostavaju warfarin alebo iné kumarinové
derivaty.

Rifampicin

Podavanie fluvastatinu zdravym dobrovol'nikom, ktorym sa predtym podaval rifampicin, malo za
nasledok zniZenie biologickej dostupnosti fluvastatinu priblizne o 50 %. Hoci v sucasnosti nie su
klinické dokazy o zmene ti€¢innosti fluvastatinu pri znizovani hladiny lipidov, u pacientov dlhodobo
lieCenych rifampicinom (napr. pri liecbe tuberkul6zy) moze byt oddvodnena primerand Gprava
davkovania fluvastatinu, aby sa zabezpecilo dostatoc¢né znizenie hladiny lipidov.

Peroradlne antidiabetika

U pacientov, ktori dostavaju peroralne derivaty sulfonylmocoviny (glibenklamid (glyburid),
tolbutamid) na lie¢bu noninzulin-dependetného diabetes mellitus (NIDDM, typ 2), pridanie
fluvastatinu nevyvoléava klinicky vyznamné zmeny regulacie glykémie. U pacientov s NIDDM
lieCenych glibenklamidom (n = 32) zvysilo podavanie fluvastatinu (40 mg dvakrat denne pocas 14 dni)
priemernt Cpax glibenklamidu priblizne o 50 %, AUC o0 69 % a ti» 0 121 %. Glibenklamid (5 az

20 mg denne) zvysil priemernt Crax fluvastatinu o 44 % a AUC o 51 %. V tejto Studii sa nezmenili
hladiny glukézy, inzulinu a C-peptidu. Pacientov lieCenych subezne glibenklamidom (glyburidom)

a fluvastatinom je vSak potrebné nad’alej primerane sledovat’, ked’ sa u nich davka fluvastatinu zvysi
na 80 mg denne.

Adsorbenty zZicovych kyselin
Fluvastatin sa ma podavat’ najmenej 4 hodiny po podani zivice (napr. cholestyraminu), aby sa
zabranilo vyznamnej interakcii, ktora vznika vazbou lieciva na Zivicu.

Flukonazol

Podavanie fluvastatinu zdravym dobrovol'nikom, ktori predtym dostavali flukonazol (inhibitor
CYP 2C9), sposobilo zvySenie expozicie fluvastatinu priblizne o 84 % a maximalnej koncentracie
0 44 %. Hoci sa nenasli klinické dokazy o zmene bezpecnostného profilu fluvastatinu u pacientov,
ktori predtym 4 dni dostavali flukonazol, pri suibeznom podavani fluvastatinu a flukonazolu je
potrebna opatrnost’.

Antagonisty histaminovych receptorov H2 a inhibitory protonovej pumpy
Stubezné podavanie fluvastatinu s cimetidinom, ranitidinom alebo omeprazolom ma za nasledok
zvySenie biologickej dostupnosti fluvastatinu, ktoré vsak nie je klinicky vyznamné.

Fenytoin

Celkovy rozsah zmien farmakokinetiky fenytoinu pri sibeznom podéavani s fluvastatinom je relativne
maly a nie je klinicky vyznamny. Rutinné monitorovanie plazmatickych hladin fenytoinu pocas
subezného podavania s fluvastatinom je preto postacujlice.

Lieciva s ucinkom na kardiovaskularny system

Pri sibeznom podavani fluvastatinu s propranololom, digoxinom, losartanom, klopidogrelom, alebo
amlodipinom sa nevyskytuju klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie. Vzhl'adom na
farmakokinetické tidaje sa nevyZaduje monitorovanie alebo uprava davkovania pri subeznom podavani
fluvastatinu s tymito latkami.

Itrakonazol a erytromycin

Stibezné podavanie fluvastatinu so silnymi inhibitormi cytochromu P450 (CYP) 3A4 itrakonazolom a
erytromycinom ma minimalny vplyv na biologicka dostupnost’ fluvastatinu. Vzh'adom na minimalnu
ucast’ tohto enzymu na metabolizme fluvastatinu sa predpoklada, Ze iné inhibitory CYP3A4 (napr.
ketokonazol, cyklosporin) pravdepodobne neovplyvnia biologicku dostupnost’ fluvastatinu.

Kyselina fusidova
Stubezné podavanie systémovej kyseliny fusidovej so statinmi moze zvysit riziko myopatie vratane
rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicky alebo farmakokineticky, alebo
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oboje) nie je zatial’ znamy. U pacientov uzivajicich tito kombinaciu boli hlasené pripady
rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov).

Ak je liecba systémovou kyselinou fusidovou nevyhnutn, liecba Lescolom XL ma byt prerusena
pocas trvania lie¢by kyselinou fusidovou. Pozri tiez ¢ast’ 4.4.

Grapefruitovad stava
Ked’ze nedochadza k interakcii fluvastatinu s inymi substratmi CYP3A4, neoCakava sa, ze fluvastatin
bude interagovat’ s grapefruitovou §t'avou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v plodnom veku

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ i¢inna antikoncepciu.
Ak pacientka otehotnie pocas lieCby Lescolom XL, liecba musi byt ukoncena.

Gravidita
Udaje o pouzivani fluvastatinu pocas gravidity st nedostatoc¢né.

Pretoze inhibitory HMG-CoA-reduktdzy znizuju syntézu cholesterolu a mozno aj inych biologicky
aktivnych latok odvodenych od cholesterolu, mozu sposobit’ poSkodenie plodu, ak sa podaju
gravidnym Zenam. Preto je Lescol XL kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Dojcenie
Na zaklade predklinickych udajov sa predpoklada, Ze fluvastatin sa vylucuje do 'udského mlieka. Nie
su dostato¢né udaje o u¢inkoch fluvastatinu na novorodencov/dojcata.

Lescol XL je kontraindikovany u doj¢iacich Zien (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
V studiach so zvieratami nebol pozorovany ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch fluvastatinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su mierne gastrointestinalne prejavy, nespavost’
a bolest’ hlavy.

Neziaduce reakcie na liek (Tabulka 1) su zoradené podl’a tried organovych systémov MedDRA.

V ramci kazdej triedy s neziaduce reakcie na liek zoradené podl'a frekvencie, najéastejsie ako prvé.
V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zdvaznosti

a podrl'a nasledujtcej konvencie (CIOMS III): vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mene;j
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie na liek

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: Trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Reakcie precitlivenosti (vyrazka, zihl'avka)
Velmi zriedkavé: Anafylakticka reakcia
Psychické poruchy
Casté: Nespavost’
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Poruchy nervového systému

Casté: Bolest’ hlavy
Vel'mi zriedkavé: Parestézia, dyzestézia, hypoestézia, pri ktorych je znama aj
suvislost’ so zakladnymi hyperlipidemickymi poruchami
Nezname: myasténia gravis
Poruchy oka
Nezname: Oc¢na myasténia
Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé: Vaskulitida
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Nezname*: Intersticialne ochorenie plic
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea, bolest’ brucha, dyspepsia
Vel'mi zriedkavé: Pankreatitida
Nezname*: Hnacka
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi zriedkavé: Hepatitida
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi zriedkavé: Angioedém, edém tvare a iné kozné reakcie (napr. ekzém,

dermatitida, bul6zny exantém)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé: Myalgia, svalova slabost’, myopatia
Vel'mi zriedkavé: Rabdomyolyza, reakcie podobné lupus erythematosus, myozitida
Nezname: Nekrotizujica myopatia sprostredkovana imunitnym systémom

(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Nezname*: Erektilna dysfunkcia
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté: Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, zvySena hladina
aminotransferdz v krvi

* Na zaklade skusenosti po uvedeni Lescolu (fluvastatinu) na trh prostrednictvom spontannych
hlaseni a pripadov v literature. Frekvencia sa udava ako neznama, ked’ze tieto reakcie su
hlasené dobrovolne z populacie o neurcitej vel'kosti a nemozno hodnoverne stanovit’ ich
frekvenciu.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v suvislosti s niektorymi statinmi:

o Poruchy spanku, vratane insomnie a no¢nych moér

Strata paméti

Sexualna dysfunkcia

Depresia

Diabetes mellitus: frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov
(glukoza nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia
v anamnéze).

o Tendinopatia, niekedy komplikovana ruptirou $l'achy

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou

Bezpecnostny profil fluvastatinu u deti a dospievajicich s heterozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou vyhodnoteny u 114 pacientov vo veku 9 az 17 rokov lieCenych v dvoch
otvorenych klinickych skusaniach bez komparatora bol podobny, ako sa pozoroval u dospelych. V
oboch klinickych sktiSaniach sa nepozoroval Gi€inok na rast a pohlavné dospievanie. Moznost’ zistit’
akykol'vek vplyv lieCby v tejto oblasti prostrednictvom tychto klinickych skasani vsak bola mala.

Laboratdérne nalezy

S inhibitormi HMG-CoA-reduktazy a inymi hypolipidemikami sa spajali biochemické abnormality
funkcie pecene. Podl'a zlticenych analyz kontrolovanych klinickych skuSani potvrdené zvysenia hladin
alaninaminotransferazy alebo aspartataminotransferazy na viac ako 3-nasobok hornej hranice normy
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sa vyskytlo u 0,2 % pacientov lieCenych kapsulami fluvastatinu 20 mg/den, u 1,5 % az 1,8 % pri
kapsulach fluvastatinu 40 mg/defi, u 1,9 % pri tabletach s predizenym uvolfiovanim Lescol XL

80 mg/den au 2,7 % az 4,9 % pri kapsulach fluvastatinu 40 mg dvakrat denne. Vacsina pacientov s
tymito abnormalnymi biochemickymi nalezmi nemala nijaké priznaky. Vyrazné zvysenie hladin CK
na viac ako 5-nasobok ULN sa vyskytlo u ve'mi malého poctu pacientov (0,3 az 1,0 %).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim fluvastatinom su zatial’ obmedzené. Nie je Specificka liecba
predavkovania Lescolom XL. Ak ddjde k predavkovaniu, pacient ma byt lieCeny symptomaticky
a podla potreby sa maju zaviest’ podporné opatrenia. Je potrebné monitorovat’ funkciu pecene

a hladiny CK v sére.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA-reduktazy, ATC kod: C10AA04

Fluvastatin, plne synteticka latka znizujuca cholesterol, je kompetitivny inhibitor HMG-CoA-
reduktazy, ktord zodpoveda za konverziu HMG-CoA na mevalonat, prekurzor sterolov vratane
cholesterolu. Fluvastatin ti¢inkuje hlavne v pe€eni a je to predovsetkym racemat dvoch
erytroenantiomérov, z ktorych jeden vykazuje farmakologicku aktivitu. Inhibicia biosyntézy
cholesterolu znizuje obsah cholesterolu v bunkéch pecene, o stimuluje syntézu receptorov LDL a tym
zvySuje zachytavanie Castic LDL. Kone¢nym vysledkom tychto mechanizmov je pokles koncentracie
cholesterolu v plazme.

Lescol XL znizuje celkovy C, LDL-C, Apo B a triacylglyceroly a zvySuje HDL-C u pacientov
s hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou.

V 12 placebom kontrolovanych stadiach u pacientov s hyperlipoproteinémiou typu Ila alebo IIb sa
podaval Lescol (kapsuly fluvastatinu) v monoterapii 1 621 pacientom v rezimoch dennych davok

20 mg, 40 mg a 80 mg (40 mg dvakrat denne) pocas najmenej 6 tyzdnov. Pri analyze po 24 tyzdiioch
vyvolalo podavanie dennych davok 20 mg, 40 mg a 80 mg od davky zavislé zniZzenie celkového C,
LDL-C, Apo B a triacylglycerolov a zvySenie HDL-C (pozri Tabulku 2).

Lescol XL (tablety s predizenym uvolfiovanim obsahujice 80 mg fluvastatinu) sa podaval viac ako
800 pacientom v troch pilotnych skuSaniach s 24-tyzdiiovou aktivnou liecbou a porovnaval sa s
Lescolom (kapsuly fluvastatinu) 40 mg podavanym raz alebo dvakrat denne. Lescol XL, podavany
ako jednorazova denna davka 80 mg, vyznamne znizil celkovy C, LDL-C, triacylglyceroly (TG) a
Apo B (pozri Tabulku 2).

Terapeuticka odpoved sa jednoznaéne preukaze do dvoch tyzdnov a maximalna odpoved’ sa dosiahne
do Styroch tyzdnov. Po Styroch tyzdioch lie¢by median poklesu LDL-C bol 38 % a po 24 tyzdnoch
(koncovy ukazovatel’) bol median poklesu LDL-C 35 %. Zarovein sa pozorovalo vyznamné zvysenie
HDL-C.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Tabul’ka 2 Median percentualnej zmeny lipidovych parametrov od vychodiskovej hodnoty
do 24. tyzdiia liecby
Stidie kontrolované placebom (kapsuly obsahujiice 20 mg a 40 mg fluvastatinu)
a klinické skusania kontrolované lie¢ivom (Lescol XL)

Celkovy C | TG LDL-C Apo B HDL-C
Davka N %A | N %A | N %A | N %A | N % A
VSetci pacienti
kapsuly fluvastatinu 20 mg! 747 | -17 | 747 | -12 | 747 |-22 | 114 | -19 | 747 | +3
kapsuly fluvastatinu 40 mg! 748 |-19 | 748 | -14 | 748 |-25 | 125 |-18 |748 | +4
kapsuly fluvastatinu 40 mg 257 | -27 | 257 |-18 |257 |-36 |232 |-28 |257 |+6
dvakrat denne'
Lescol XL 80 mg> 750 | -25 | 750 | -19 | 748 |-35 | 745 |-27 | 750 | +7
Vychodiskova hodnota TG
=200 mg/dl
kapsuly fluvastatinu 20 mg' 148 |-16 | 148 | -17 |148 |-22 |23 -19 148 | +6
kapsuly fluvastatinu 40 mg! 179 | -18 | 179 |20 | 179 |-24 |47 -18 | 179 | +7
kapsuly fluvastatinu 40 mg 76 27 |76 23 |76 -35 169 -28 |76 +9
dvakrét denne'
Lescol XL 80 mg? 239 | -25 239 |-25 |237 |-33 |235 |-27 |239 |+11

! l:Jdaje z 12 skdsani kapsul fluvastatinu 20 mg a 40 mg kontrolovanych placebom
2Udaje z troch kontrolovanych skusani tabliet s predlzenym uvolfiovanim Lescol XL 80 mg trvajucich
24-tyzdiov

V klinickom skuSani Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study (LCAS) sa stanovil u¢inok
fluvastatinu na aterosklerozu vencovitych tepien kvantitativnou koronarnou angiografiou u pacientov
oboch pohlavi (vo veku 35 az 75 rokov), ktori mali ochorenie vencovitych tepien a vychodiskové
hladiny LDL-C 3,0 az 4,9 mmol/I (115 az 190 mg/dl). V tejto randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
kontrolovanej §tadii bolo 429 pacientov liecenych bud’ fluvastatinom 40 mg/den alebo placebom.
Kvantitativne koronarne angiogramy, ktoré sa vyhodnocovali pred zac¢atim a po 2,5 roku liecby, boli
vyhodnotitel'né u 340 zo 429 pacientov. Liecba fluvastatinom spomalila progresiu aterosklerotickych
1ézii vencovitych tepien o 0,072 mm (interval spol'ahlivosti 95 % pre rozdiely v lie¢be od -0,1222

do -0,022 mm) pocas 2,5 roka, stanovené ako zmena priemeru limenu v mieste najvacsieho zuzenia
(fluvastatin -0,028 mm oproti placebu -0,100 mm). Priama korelacia medzi angiografickymi nalezmi
a rizikom kardiovaskularnych prihod sa nepreukazala.

V klinickom skuSani Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) sa hodnotil ti¢inok fluvastatinu na
velké neziaduce srdcové prihody (major adverse cardiac events, MACE; t.j. srdcova smrt, nefatalny
infarkt myokardu a koronarna revaskularizacia) u pacientov s ischemickou chorobou srdca, ktori sa
podrobili prvej Gspesnej perkutannej koronarnej intervencii. Do $tadie boli zaradeni pacienti a
pacientky (vo veku 18 az 80 rokov) s vychodiskovymi hladinami celkového C v rozmedzi od 3,5 do
7,0 mmol/l (135 az 270 mg/dl).

V tomto randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani
fluvastatin (n = 844) podavany v davke 80 mg denne pocas 4 rokov vyznamne, o 22 % (p = 0,013),
znizil riziko prvej MACE oproti placebu (n = 833). Primarny koncovy ukazovatel MACE sa vyskytol
u 21,4 % pacientov lieCenych fluvastatinom oproti 26,7 % pacientov, ktori dostavali placebo (rozdiel
absolutneho rizika: 5,2 %; IS 95 %: 1,1 az 9,3). Tieto priaznivé ucinky boli zvlast’ pozoruhodné

u pacientov s diabetes mellitus a u pacientov s viaccievnym postihnutim.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou

Bezpeénost’ a uéinnost’ Lescolu (kapsuly fluvastatinu) a Lescolu XL (tablety s predizenym
uvolnovanim obsahujtce fluvastatin) u detskych a dospievajicich pacientov s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 9 az 16 rokov sa vyhodnotili v 2 otvorenych
nekontrolovanych klinickych skisaniach trvajicich 2 roky. 114 pacientov (66 chlapcov a 48 dievcat)
bolo liecenych fluvastatinom, ktory sa podaval bud’ ako kapsuly fluvastatinu (20 mg/den az 40 mg
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dvakrat denne) alebo ako tablety s predizenym uvolfiovanim Lescol XL 80 mg raz denne, v rezime
titrovania davok zalozenom na odpovedi LDL-C.

Do prvej studie bolo zaradenych 29 chlapcov pred pubertou vo veku 9 — 12 rokov, ktori mali hladinu
LDL-C > 90. percentil v ich veku, jedného rodi¢a s primarnou hypercholesterolémiou a bud’ pred¢asnu
ischemicku chorobu srdca v rodinnej anamnéze, alebo §lachové xantomy. Priemerna vychodiskova
hodnota LDL-C bola 226 mg/dl, ¢o zodpoveda 5,8 mmol/l (rozmedzie: 137 — 354 mg/dl, ¢o
zodpoveda 3,6 — 9,2 mmol/l). Vsetci pacienti zacali lie¢bu kapsulami fluvastatinu 20 mg denne, s
upravou davky kazdych 6 tyzdiiov na 40 mg denne, potom na 80 mg denne (40 mg dvakrat denne),
aby sa dosiahla ciel'ovéa hodnota LDL-C 96,7 az 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l az 3,2 mmol/l).

Do druhej stadie bolo zaradenych 85 pacientov a pacientok vo veku 10 az 16 rokov, ktori mali LDL-C
> 190 mg/dl (¢o zodpoveda 4,9 mmol/l) alebo LDL-C > 160 mg/dl (¢o zodpoveda 4,1 mmol/l) a jeden
alebo viac rizikovych faktorov pre ischemickt chorobu srdca, alebo LDL-C > 160 mg/dI (¢o
zodpoveda 4,1 mmol/l) a preukazany defekt receptora LDL. Priemerna vychodiskova hodnota LDL-C
bola 225 mg/dl, ¢o zodpoveda 5,8 mmol/l (rozmedzie: 148 — 343 mg/dl, ¢o zodpoveda 3,8 —

8,9 mmol/l). VSetci pacienti zacali liecbu kapsulami fluvastatinu 20 mg denne, s Gpravou davky
kazdych 6 tyzdiov na 40 mg denne, potom na 80 mg denne (Lescol XL 80 mg tablety s predizenym
uvolnovanim), aby sa dosiahla ciel'ova hodnota LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 pacientov bolo v
puberte alebo po puberte (n = 69 s vyhodnotenou uc¢innost’'ou).

V prvej stadii (u chlapcov pred pubertou) denné davky 20 az 80 mg Lescolu znizili plazmatické
hladiny celkového C o 21 % a LDL-C o0 27 %. Priemerna dosiahnuta hodnota LDL-C bola 161 mg/dl,
¢o zodpoveda 4,2 mmol/l (rozmedzie: 74 — 336 mg/dl, ¢o zodpoveda 1,9 — 8,7 mmol/l). V druhe;j
studii (u chlapcov a diev¢at v puberte alebo po puberte) denné davky 20 az 80 mg Lescolu znizili
plazmatické hladiny celkového C 0 22 % a LDL-C o 28 %. Priemerna dosiahnuta hodnota LDL-C
bola 159 mg/dl, ¢o zodpoveda 4,1 mmol/l (rozmedzie: 90 — 295 mg/dl, ¢o zodpoveda 2,3 —

7,6 mmol/l).

U vécsiny pacientov v oboch $tadidch (83 % v prvej stadii a 89 % v druhej $tudii) sa davkovanie
titrovalo na maximalnu dennt davku 80 mg. V koncovom bode dosiahlo 26 az 30 % pacientov v
oboch studiach planovanu ciel'ovi hodnotu LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Fluvastatin sa absorbuje rychlo a tiplne (98 %) po perordlnom podani roztoku dobrovol'nikom nala¢no.

Po perordlnom podani Lescolu XL (tablety fluvastatinu s predizenym uvolfiovanim) a v porovnani
s kapsulami je rychlost’ absorpcie fluvastatinu o takmer 60 % znizena, zatial’ Co priemerny ¢as
pritomnosti fluvastatinu v organizme sa prediZi priblizne o 4 hodiny. Pri podani po jedle sa lie¢ivo
absorbuje pomalsie.

Distribucia

Hlavnym miestom uc¢inku fluvastatinu je pecen, ktora je aj hlavnym organom jeho metabolizacie.
Absolutna biologicka dostupnost’ stanovena na zaklade systémovych koncentracii v krvi je 24 %.
Zdanlivy distribucny objem (Vz/f) lieciva je 330 litrov. Viac ako 98 % cirkulujuceho lieciva sa viaze
na bielkoviny plazmy a tato vizba nie je ovplyvnena ani koncentraciou fluvastatinu, ani warfarinom,
kyselinou salicylovou alebo glyburidom.

Biotransformacia

Fluvastatin sa metabolizuje hlavne v peceni. NajdolezitejSimi zlozkami cirkulujicimi v krvi st
fluvastatin a farmakologicky neaktivny metabolit N-desizopropylpropiéonova kyselina. Hydroxylované
metabolity maju farmakologickt aktivitu, ale nedochadza k ich systémove;j cirkulacii.
Biotransformacia fluvastatinu prebieha po viacerych alternativnych drahach voci cytochromu

P450 (CYP450), preto je metabolizmus fluvastatinu pomerne nezavisly od inhibicie CYP450.
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Fluvastatin inhiboval len metabolizmus latok, ktoré metabolizuje CYP2C9. Napriek potencialu, ktory
teda existuje pre kompetitivnu interakciu medzi fluvastatinom a latkami, ktoré st substratmi CYP2C9,
napr. diklofenak, fenytoin, tolbutamid a warfarin, klinické tidaje naznacuju, Ze tato interakcia je
nepravdepodobna.

Elimin4cia

Po podani *H-fluvastatinu zdravym dobrovolnikom sa asi 6 % radioaktivity vylu¢ovalo modom

a 93 % stolicou, priCom na fluvastatin pripadli menej ako 2 % z celkovej vylucenej radioaktivity.
Vypocitany plazmaticky klirens (CL/f) fluvastatinu u ¢loveka je 1,8 £ 0,8 I/min. Rovnovazne
koncentracie v plazme nesvedc¢ia o kumulacii fluvastatinu po podévani 80 mg denne. Po peroralnom
podani Lescolu 40 mg je konecny polcas vylu€ovania fluvastatinu 2,3 + 0,9 hodiny.

Charakteristika u pacientov

Plazmatické koncentracie fluvastatinu sa nemenia v zavislosti od veku a pohlavia v rdmci celkovej
populacie. Zvysena odpoved na lieCbu sa vSak pozorovala u Zien a u starSich l'udi. Vzhl'adom na to, ze
fluvastatin sa eliminuje prevazne zlcou a podlicha vyznamnému predsystémovému metabolizmu, u
pacientov s insuficienciou pecene je mozna jeho kumulacia (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Deti a dospievajuci s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou
Farmakokinetické tdaje u deti nie st dostupné.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Obvyklé studie vratane farmakologickych stadii bezpecnosti, genotoxicity, toxicity po opakovanom
podavani, karcinogenity a reproduk¢nej toxicity neukazali iné rizika pre pacienta okrem tych, ktoré sa
ocakavaju vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus G¢inku. V §tudiach toxicity sa identifikoval rad
zmien, ktoré su spolocné pre inhibitory HMG-CoA-reduktdzy. Na zéklade klinickych pozorovani sa
odportéaju testy funkcie peene (pozri ¢ast’ 4.4). Dalsie toxické priznaky pozorované u zvierat bud’
neboli vyznamné pre pouzitie u l'udi, alebo sa vyskytovali pri expoziciach dostato¢ne vyssich, nez je
maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouZitie.
Napriek teoretickym ivaham o tilohe cholesterolu pri vyvine embrya Studie na zvieratich nepoukazuju
na embryotoxicky a teratogénny potencial fluvastatinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Lescol XL 80 mg tablety s predizenym uvol’iiovanim:
Jadro:

mikrokrystalicka celuloza

hypromeldza

hydroxypropylceluloza

hydrogenuhlicitan draselny

povidon

stearat hore¢naty

Obal:

hypromeldza

makrogol 8000

zIty oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Lescol XL 80 mg tablety s prediieny’m uvolfiovanim balené v HDPE {T'asiach a v blistroch z Al/Al
folie: 3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Lescol XL 80 mg tablety s predizenym uvoltiovanim:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v pdévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lescol XL 80 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

HDPE f{Tase:

Balenia po 28, 30, 50, 98 a 100 (2x50 alebo 1x100) tabliet s predizenym uvoliovanim.
Nemocniéné balenia po 300 (15x20) a 600 (30x20) tabliet s predizenym uvolfiovanim.

Blister z AI/Al folie (so 7 alebo 14 tabletami s predizenym uvolfiovanim):

Balenia po 7, 14, 28 (4x7 alebo 2x14), 28 (perforovane blistre s jednotlivymi davkami), 30, 42, 49
(7x7), 56 (8x7), 70, 84, 90 a 98 (14x7 alebo 7x14) tabliet s predlzenym uvolniovanim.
Nemocnicné balenia po 28, 56, 98 a 490 (jednotlivé davky) tabliet s predlzenym uvolfiovanim.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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