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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Lescol XL 80 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: fluvastatinum (jako fluvastatinum natricum)

Jedna tableta s prodlouzenym uvolniovanim obsahuje fluvastatinum natricum 84,24 mg, cozZ odpovida
fluvastatinum 80 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Zluté, kulaté lehce bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, o praméru pfiblizné 10 mm, s
vyrazenym "LE" na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dyslipidemie

Lécba dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, jako dopIn¢k k diet€,
kdy dietni rezim, nebo jina nefarmakologicka 1é¢ba (napf. cviceni, snizeni télesné hmotnosti) nejsou
dostacujici.

Sekundarni prevence ischemické choroby srdecni
Sekundarni prevence zavaznych srdecnich piihod u dospélych pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni
po perkutanni koronarni intervenci (PCI) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Dyslipidemie

Pred zahajenim 1écby piipravkem Lescol XL maji pacienti dodrzovat standardni nizkocholesterolovou dietu,
ve které maji pokracovat i béhem 1é¢by.

Uvodni a udrzovaci davka mé byt zvolena individualng na zikladé vychozich hladin LDL-cholesterolu
(LDL-C) a stanoveného cile 1écby.

Doporuceny davkovaci rezim je 20 az 80 mg denné. U pacienti, u kterych je cilem snizit hladinu LDL
cholesterolu o < 25%, je doporu¢enou uvodni davkou 20 mg fluvastatinu jednou denné vecer. U pacientd, u
kterych je cilem snizit hladinu LDL cholesterolu o > 25%, je doporuc¢enou pocatecni davkou 40 mg
fluvastatinu jednou denn¢ veCer. Davka mtZe byt titrovana az na 80 mg denné, podavana jako jednotliva



davka (jedna tableta Lescolu XL 80 mg s prodlouzenym uvolfiovanim) v kteroukoli denni dobu, nebo jako
jedna 40mg davka fluvastatinu podavana dvakrat denné (jedna davka rano a jedna vecer).

Lescol XL je k dispozici pouze ve forme¢ 80 mg tablet s prodlouzenym uvolnovanim. Fluvastatin v nizsi sile
20 mg a 40 mg mize byt dostupny u jinych drzitelti rozhodnuti o registraci.

Maximalniho hypolipidemického Gi¢inku dané davky je dosazeno béhem 4 tydni. Uprava davkovani se mé
provadét v 4tydennich nebo vicetydennich intervalech.

Sekundarni prevence u ischemické choroby srdecni
U pacientt s ischemickou chorobou srdec¢ni po perkutanni koronarni intervenci je vhodna davka 80 mg
denné.

Lescol XL je uc¢inny v monoterapii. Pokud je Lescol XL pouzivan s cholestyraminem nebo jinymi
pryskyficemi, tak ma byt podavan nejméné 4 hodiny po pryskyfici, aby se zabranilo vyznamné interakci
zpusobené navazanim tohoto 1é¢ivého pitipravku na pryskyfici. V ptipadech souc¢asného podéni s fibraty
nebo niacinem je nezbytné, aby byl peclivé zvazen prospech a riziko soub&zného podani (pro pouziti

s fibraty nebo niacinem viz bod 4.5).

Pediatricka populace

D¢éti a dospivajici s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Pted zahajenim 1écby fluvastatinem u déti a dospivajicich ve véku 9 let a starSich s heterozygotni familiarni
hypercholestrolemii ma pacient dodrzovat standardni nizkocholesterolovou dietu a pokracovat v ni i béhem
1écby.

Doporuéena pocateéni davka je 20 mg fluvastatinu. Uprava davky ma byt provadéna v 6 tydennich
intervalech. Davky maji byt zvoleny individualné podle vychozich hladin LDL cholesterolu a dle
stanoveného cile 1é¢by. Maximalni denni podana davka je 80 mg bud’ jako 40mg davka fluvastatinu dvakrat
denné nebo jako jedna tableta Lescol XL 80 mg s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné.

Podavani fluvastatinu v kombinaci s kyselinou nikotinovou, cholestyraminem nebo fibraty nebylo u déti a
dospivajicich studovano.

Pripravek Lescol XL byl zkouman pouze u déti ve veéku 9 let a starSich s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Lescol XL je vylu¢ovan jatry, pouze méné nez 6% podané davky je vylouc¢eno moci. U pacientil s
mirnou az tézkou insuficienci ledvin ztistava farmakokinetika fluvastatinu nezménéna. U téchto pacientti
tedy neni nutné davkovani upravovat, nicméné, vzhledem k omezenym zkusenostem s davkami > 40 mg
denné v pripadech tézké poruchy funkce ledvin (CrCL <0,5 ml/sekundu nebo 30 ml/min), zahéjeni 1écby
témito davkami ma byt provadéno s opatrnosti.

Porucha funkce jater
Lescol XL je kontraindikovan u pacientt s aktivnim onemocnénim jater nebo s pfetrvavajicim zvysenim

hodnot sérovych transaminaz nejasné etiologie (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky u této populace neni nutna.

Zpusob podéni
Lescol XL tablety mohou byt uzivany nalacno nebo s jidlem a maji se polykat celé a zapijet sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Lescol XL je kontraindikovan u pacientti:



. s hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku fluvastatin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé

6.1.

. s aktivnim onemocnénim jater nebo pretrvavajicim zvysenim hodnot sérovych transaminaz nejasné
etiologie (viz bod 4.2, 4.4 a 4.8).

. behem teéhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Jaterni funkce

Po uvedeni na trh byly u nekterych statint, véetné piipravku Lescol XL, hlaSeny ptipady fatalniho a
nefatélniho jaterniho selhani. Ackoliv nebyla zjisténa pricinna souvislost s podavanim ptipravku Lescol XL,
je nutné poucit pacienty, aby hlésili jakékoli mozné ptiznaky nebo znamky jaterniho selhéni (napf.
nevolnost, zvraceni, ztrata chuti k jidlu, Zloutenka, zhorSeni mozkovych funkci, snadna tvorba podlitin nebo
krvaceni), a zvazit ukoncCeni 1éCby.

Tak jako u ostatnich hypolipidemik se doporucuje provést vysetieni jaternich funkci pied zahdjenim 1écby,
dale pak za 12 tydni po zahajeni 1€cby nebo pii zvyseni davky, dale pak u vSech pacientd v pravidelnych
intervalech. Pokud dojde ke zvyseni aspartataminotransferazy nebo alaninaminotrasferazy o vice nez je
trojnasobek horniho limitu normalni hodnoty a tyto hodnoty pfetrvavaji, ma byt lécba ukoncena. Ve velmi
vzacnych piipadech byl pozorovan vyvoj pravdépodobné polékové hepatitidy, kterd vymizela po pferuseni
1écby.

U pacientli s anamnézou onemocnéni jater nebo u osob se zvySenou konzumaci alkoholu lécenych
pripravkem Lescol XL je nutna zvysena opatrnost.

Kosterni svalstvo

V souvislosti s fluvastatinem byla vzacné hlaSena myopatie. Velmi vzacné byla pozorovana myozitida a
rabdomyolyza. U pacientl s nevysvétlitelnymi difiznimi bolestmi svald, citlivosti svali na dotek nebo
svalovou slabosti a/nebo v ptipadech zna¢ného zvyseni hodnot kreatinkinazy (CK) je nutné zvazit moznost
vyskytu myopatie, myozitidy nebo rabdomyolyzy. Pacienti by méli byt proto informovani, aby neprodlené
oznamili 1ékati pritomnost nevysvétlitelné bolesti svald, citlivosti svalil na dotek nebo svalové slabosti, a to
zvlaste tehdy, pokud jsou tyto piiznaky doprovazeny unavou nebo teplotou.

Vyskyt imunitné zprosttedkované nekrotizujici myopatie IMNM) v prib&hu nebo po ukoncéeni 1éCby
nekterymi statiny byl hldSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory pieruseni 1éCby statiny.

Interakce s kyselinou fusidovou

Lescol XL se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo 7 dnti po ukonceni
1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovéno za
nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou pierusit 1é¢ba statinem. Byly hlaseny piipady
rabdomyolyzy (v¢etné fatalnich) u pacientl uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou a statiny (viz bod 4.5).
Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal Iékatfskou pomoc, pokud se u néj objevi jakékoli ptiznaky
svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalu.

Lécbu statinem je mozné znovu zah4jit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjimeénych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf. pfi
1é¢bé zavaznych infekci, 1ze v individualnich pfipadech zvazit soucasné podavani ptipravku Lescol XL a
kyseliny fusidové pod peclivym lékaiskym dohledem.

Stanoveni kreatinkinazy

V soucasné dobé€ nejsou u asymptomatickych pacientti 1é¢enych statiny zadné duvody k rutinnimu
monitorovani plazmatické hladiny celkové CK nebo hladin jinych svalovych enzymu. Pokud ma byt
stanovena CK, tak by jeji stanoveni nemélo byt provadéno po usilovném cviceni nebo v pripadé€ pritomnosti
jiné pravdépodobné mozné ptic¢iny zvyseni CK, ktera ztéZuje interpretaci nalezenych hodnot.




Pred zahdjenim lécby

Obdobne¢ jako jiné statiny, fluvastatin ma byt 1ékati pfedepisovan s opatrnosti u pacientt s predispozi¢nimi
faktory pro rabdomyolyzu a jeji komplikace. Stanoveni hladiny CK ma byt provedeno pied zahajenim 1écby
fluvastatinem v nasledujicich piipadech:

Porucha funkce ledvin

Hypotyre6za

Osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych svalovych onemocnéni

Svalova toxicita béhem predchoziho podavani statinu nebo fibratu

Abusus alkoholu

Sepse

Hypotenze

Nadmérmy svalovy vykon

Velké operace

Tézké metabolické, endokrinni nebo elektrolytové poruchy

U star$ich pacientd (> 70 rokl) je nutné zvazit stanoveni CK z divodu ptitomnosti jinych
predispozi¢nich faktorti pro rabdomyolyzu.

V takovychto situacich je nutné zvazit riziko 1é¢by s ohledem na ptinos 1écby a doporucuje se klinické
sledovani. Pokud jsou vyznamné zvySeny vychozi hladiny CK (> 5x ULN), ma byt pro potvrzeni vysledkt
jejich stanoveni zopakovano beéhem nasledujicich 5 az 7 dni. Jestlize jsou vychozi hladiny CK stéle
vyznamn¢ zvyseny (> 5x ULN), nema byt 1é¢ba zahajena.

V pribéhu terapie

Pokud se u pacientti uzivajicich fluvastatin vyskytnou svalové ptiznaky, jako je svalova bolest, svalova
slabost nebo kiece, musi jim byt stanoveny hladiny CK. Pokud jsou nalezené hladiny vyznamné vyssi (> 5x
ULN), musi byt [é¢ba ukoncena.

Jestlize jsou svalové piiznaky zavazné a jsou piic¢inou kazdodennich potizi, i kdyz je hladina CK < 5x ULN,
mélo by byt zvazeno preruseni 1écby.

V piipadé, ze priznaky vymizi a hladiny CK se vrati k normalnim hodnotam, je mozné uvazovat o znovu
zahajeni 1é¢by fluvastatinem nebo jinymi statiny nejniz$i davkou a za piisného sledovani pacienta.

Zvysené riziko myopatie bylo pozorovano u pacientti 1é¢enych imunosupresivy (véetné cyklosporinu),
fibraty, kyselinou nikotinovou nebo erythromycinem spolecné s jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Po
uvedeni na trh byly hlaSeny ojedinélé ptipady myopatie pii soubézném podavani fluvastatinu s
cyklosporinem nebo fluvastatinu s kolchicinem. Pfipravek Lescol XL ma byt v kombinaci s vySe uvedenymi
1éky podavan s opatrnosti (viz bod 4.5).

Intersticidlni onemocnéni plic

Ojedingle byly pti podavani nékterych statind, zvlasté pti jejich dlouhodobém podavani, hlaseny piipady
intersticialniho onemocnéni plic (viz bod 4.8). Mezi ptiznaky patii dusnost, neproduktivni, suchy kasel a
zhorseni celkového zdravotniho stavu (inava, Ubytek hmotnosti, horecka). V ptipadé podezieni na vznik
intersticialniho onemocnéni plic ma byt 1é¢ba statiny ukoncena.

Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, Ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientti s rizikem vzniku
diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko vSak
nepievazuje nad prospéchem lécby statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto diivod pro
ukonceni 1écby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukéza nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l,
BMI>30 kg/m?, zvySeni triglyceridi v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani

v souladu s narodnimi doporucenimi.

Myasthenia gravis nebo o¢ni forma myasthenie
V nékolika pfipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Lescol XL musi byt v piipadé




zhorSeni ptfiznakti vysazen. Byly hlaSeny pfipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo jiného
statinu.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

U pacientti mladsich 18 let nebyla bezpe&nost a u¢innost 16¢by studovana déle nez dva roky. Udaje o
fyzickém, intelektudlnim a sexualnim vyvoji pti dlouhodobém podavani nejsou dostupné. Dlouhodoba
ucinnost 1écby piipravkem Lescol XL v détstvi na snizeni morbidity a mortality v dospélosti nebyla
stanovena (viz bod 5.1).

Podévani fluvastatinu bylo studovano pouze u déti ve véku 9 let a starSich s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (podrobnosti viz bod 5.1). U déti pfed pubertou ma byt pted zahajenim 1éCby peclive
posouzeno potencialni riziko a ptinos 1éCby, protoze v této skuping jsou jen velmi omezené zkusenosti.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie
Udaje o podavani fluvastatinu u pacientti s velmi vzacnym onemocnénim - homozygotni familiarni
hypercholesterolemii nejsou k dispozici.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, zZe je v
podstaté ,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Fibraty a niacin

Soubézné podavani fluvastatinu s bezafibratem, gemfibrozilem, ciprofibratem nebo niacinem (kyselina
nikotinova) nemélo klinicky vyznamny vliv na biologickou dostupnost fluvastatinu nebo jinych
hypolipidemik. ProtoZe bylo pozorovano zvysené riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy u pacientti [éCenych
jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy soubézné s jakoukoli z t€chto molekul, je tieba pecliveé zvazit piinos
a riziko soubézného podani a tyto kombinace podavat pouze se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.4).

Kolchicin

V ojedinélych ptipadech byla pii soubézném podavani fluvastatinu s kolchicinem hlasena myotoxicita
zahrnujici svalovou bolest, slabost a rabdomyolyzu. Je tfeba peclivé zvazit piinos a riziko soub&ézného
podani a tyto kombinace podavat se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.4).

Cyklosporin

Studie provedené u pacientti po transplantaci ledvin ukazuji, ze biologicka dostupnost fluvastatinu (az do
davky 40 mg/den) neni u pacienti se stabilnim rezimem 1éby cyklosporinem vyznamné klinicky zvysena.
Vysledky jiné studie, kdy byly Lescol XL tablety (80 mg fluvastatinu, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim)
podavany pacientim po transplantaci ledvin se stabilnim cyklosporinovym rezimem ukazaly, Ze expozice
fluvastatinu (AUC) a maximalni koncentrace (Cmax) byly, ve srovnani s historickymi (dfive ziskanymi) udaji
u zdravych jedincti, zvySeny na dvojnasobek. Pfestoze zvyseni hladin fluvastatinu nebylo klinicky
vyznamné, méla by byt tato kombinace pouZzivana s opatrnosti. Pocatecni a udrzovaci davka fluvastatinu by
pfi soubézném podani s cyklosporinem méla byt co nejnizsi.

Ptipravek Lescol XL (80 mg fluvastatinu, tablety s prodlouZenym uvoliiovanim) nemé¢l zadny vliv na
biologickou dostupnost cyklosporinu, pokud byl podavan soucasng.

Warfarin a jiné derivaty kumarinu

Pii soubézném podavani fluvastatinu a jednorazové davky warfarinu nedoslo u zdravych dobrovolnikii k
nepiiznivému ovlivnéni plazmatickych hladin warfarinu ani protrombinového ¢asu v porovnani s hodnotami
po podani samotného warfarinu.

Nicméné, v ojedinélych piipadech byl pozorovan vyskyt epizod krvéaceni a/nebo prodlouzeni
protrombinového ¢asu u pacientt, kterym je podavan fluvastatin v kombinaci s warfarinem nebo jinymi



derivaty kumarinu. U pacientt, kterym je podavan warfarin nebo jiné derivaty kumarinu, se doporucuje pfi
zahajeni a ukonceni 1é¢by fluvastatinem, nebo pii zméné davky monitorovat protrombinovy ¢as.

Rifampicin

Podévani fluvastatinu zdravym dobrovolnikim, kterym byl pfedtim podévan rifampicin, mélo za nasledek
snizeni biologické dostupnosti fluvastatinu pfiblizné o 50%. Pfestoze v soucasnosti neexistuje klinicky dikaz
o tom, ze by u pacienti dlouhodobé¢ 1é¢enych rifampicinem (napt. 1é¢ba tuberkulozy) byl snizen
hypolipidemicky tcinek fluvastatinu, mize byt opodstatnéno vhodné upravit davkovani fluvastatinu, aby
bylo dosazeno uspokojivého snizeni hladin lipida.

Peroralni antidiabetika

Pacienti uzivajici peroralné sulfonylureu (glibenklamid (glyburid), tolbutamid) k 1é¢bé€ na inzulinu
nezavislého (typu 2) diabetes mellitus (NIDDM - non-inzulin-dependentniho diabetes mellitus), nevede
pridani fluvastatinu ke klinicky vyznamnym zménam glykemické kontroly. U NIDDM pacientt 1é¢enych
glibenklamidem (n=32) zvysilo podéni fluvastatinu (40 mg dvakrat denn€ po dobu 14 dnl) primérnou Cpax
glibenklamidu o cca 50%, AUC glibenklamidu o cca 69% a ti» glibenklamidu o cca 121%. Glibenklamid (5
az 20 mg denng) zvysil primérmnou Cpax fluvastatinu o 44% a AUC fluvastatinu o 51%. V této studii nedoslo
k Zadnym zméndm hladin glukosy, inzulinu a C-peptidu. Nicméné¢, pacienti, kterym je soubézné podavan
glibenklamid (glyburid) a fluvastatin, by méli byt nalezité sledovani, jestlize je jim davka fluvastatinu
zvySena na 80 mg denng.

Sekvestranty zlucové kyseliny
Fluvastatin by mél byt podavan nejméné 4 hodiny po podani pryskyftice (napf. cholestyraminu), aby se
zamezilo vyznamné interakci, zpisobené navazanim fluvastatinu na pryskyfici.

Flukonazol

Podavani fluvastatinu zdravym dobrovolnikim, kterym byl predtim podavan flukonazol (inhibitor CYP
2C9), vedlo ke zvySeni expozice fluvastatinu o 84% a maximalni koncentrace o 44%. Ackoli nebyla klinicky
prokazana zména bezpecnostniho profilu fluvastatinu u pacienti, kterym byl pfed podanim fluvastatinu po
dobu 4 dni podavan flukonazol, je pti soubézném podavani fluvastatinu s flukonazolem nutna opatrnost.

Antagonisté histaminovych H2 receptorii a inhibitory protonové pumpy
Soubézné podavani fluvastatinu s cimetidinem, ranitidinem nebo omeprazolem vede ke zvyseni biologické
dostupnosti fluvastatinu, toto zvySeni ale nema zadny klinicky dopad (relevanci).

Fenytoin

Celkova mira zmén ve farmakokinetice fenytoinu béhem soub&zného podani s fluvastatinem je relativné
mala a neni klinicky vyznamna. Tudiz je pravidelné vySetfovani hladin fenytoinu v plazmé béhem
soubézného podavani s fluvastatinem dostacujici.

Kardiovaskularni lécive pripravky

Pti soubézném podavani fluvastatinu s propranololem, digoxinem, losartanem, klopidogrelem nebo
amlodipinem se nevyskytly Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Pokud je fluvastatin
podavan v kombinaci s témito pfipravky, neni na zaklad¢ farmakokinetickych tidaji nutna uprava davkovani
nebo monitorovani hladin.

Itrakonazol a erythromycin

Soubézné podavani fluvastatinu se silnymi inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4 itrakonazolem a
erythromycinem ma minimalni vliv na biologickou dostupnost fluvastatinu. Vzhledem k minimalnimu
zapojeni tohoto enzymu do metabolizmu fluvastatinu se neocekava, ze by jiné inhibitory CYP3A4 (napft.
ketokonazol, cyklosporin) ovlivnily biologickou dostupnost fluvastatinu.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie vetné rabdomyolyzy se pfi soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientl 1é¢enych touto kombinaci byla hlaSena
rabdomyolyza (v¢etné nékolika imrti).



Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou vysadit
lécba ptipravkem Lescol XL. Viz také bod 4.4.

Grapefruitova stava
Protoze nejsou k dispozici tidaje o interakci fluvastatinu s jinymi substraty CYP3A4, neocekava se, ze by
fluvastatin interagoval s grapefruitovou §t’avou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku museji uzivat ucinnou kontracepci.

Jestlize pacientka béhem 1é¢by ptipravky Lescol XL otéhotni, je nutné 1é€bu prerusit.

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani fluvastatinu v t€hotenstvi.

Protoze inhibitory HMG-CoA reduktazy snizuji syntézu cholesterolu a pravdépodobné i jinych biologicky
aktivnich latek odvozenych od cholesterolu, mohly by, pokud jsou podavany t€hotnym zenam, byt pti¢inou
poskozeni plodu. Proto je Lescol XL béhem téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni
Na zéklad¢ predklinickych udajii se pfedpoklada, ze fluvastatin prestupuje do matetského mléka. Nejsou
k dispozici dostate¢né udaje o tc¢incich fluvastatinu na novorozence/kojence.

Lescol XL je u kojicich Zen kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyl pozorovan zadny vliv na sam¢i a samici fertilitu.
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4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o ucincich fluvastatinu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky patii mirné gastrointestinalni symptomy, nespavost a bolesti hlavy.
Nezadouci ucinky (viz Tabulka 1) jsou uvedeny podle systému organovych tfid MedDRA. V kazdé organové
tFideé jsou nezadouci ucinky fazeny dle Cetnosti vyskytu, nejéetnéjsi prvni. V kazdé skuping ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici ¢etnosti. Navic jsou u nezadoucich uéinkti uvedeny
kategorie Cetnosti dle konvence CIOMS III: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté

(=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Reakce precitlivélosti (vyrazka, koptivka)
Velmi vzacné: Anafylakticka reakce
Psychiatrické poruchy
Casté: Nespavost

Poruchy nervového systému



Casté: Bolesti hlavy

Velmi vzacné: Parestezie, dysestezie, hypestezie, o kterych je znamo, Ze mohou souviset se
zakladni poruchou lipidového metabolismu.
Neni znamo*: Myasthenia gravis
Poruchy oka
Neni znamo*: Oc¢ni forma myastenie
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo*: Intersticialni onemocnéni plic
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nauzea, bolesti biicha, dyspepsie
Velmi vzacné: Pankreatitida
Neni znamo*: Prijem
Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné: Hepatitida
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi vzacné: Angioedém, otoky obliCeje a ostatni kozni reakce (napt. ekzém, dermatitida,

bulézni exantém)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzacné: Myalgie, svalova slabost, myopatie

Velmi vzacné: Rabdomyolyza, reakce podobné lupus, myozitida

Neni znamo Imunitné zprosttedkovana nekrotizujici myopatie (viz bod 4.4)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo:* Erektilni dysfunkce
VySetieni

Casté: Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi, zvySené transaminazy v krvi

* Na zaklad¢€ post-marketingovych zkuSenosti ze spontannich hlaseni a literarnich udajt. Protoze jsou tyto nezadouci
ucinky hlaeny dobrovolné z populace neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé stanovit jejich ¢etnost, a proto jsou
kategorizovany jako Neni znamo.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany v souvislosti s jinymi statiny:

. Poruchy spanku zahrnujici nespavost a no¢ni mlry

Ztrata paméti

Sexualni poruchy

Deprese

Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych faktort
(glukoza nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zvySeni triglyceridii v krvi, hypertenze v anamnéze)
. Tendinopatie, nékdy komplikovana rupturou Slachy

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Bezpecnostni profil fluvastatinu u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii
hodnoceny u 114 pacientii ve véku 9 az 17 rokt Ié€enych ve dvou otevienych nesrovnavacich klinickych
studiich byl podobny profilu pozorovanému u dospélych. V Zadné z téchto dvou studii nebyly pozorovany
ucinky na rtst a pohlavni dospivani. Moznost téchto studii detekovat jakykoli ucinek 1é¢by v této oblasti byl
vsak nizky.

Laboratorni nalezy

Biochemické zmény jaternich funkci byly spojeny s podavanim inhibitort HMG-CoA reduktdzy a jinych
hypolipidemik. Na zaklad¢ souhrnné analyzy kontrolovanych klinickych studii se potvrzené zvyseni hladin
alaninaminotrasferazy nebo aspartataminotranferazy o vice nez 3nasobek horniho limitu normalu vyskytlo u
0,2% pacientti uzivajicich tobolky fluvastatinu 20 mg/den, u 1,5 -1,8% uzivajicich tobolky fluvastatinu

40 mg/den, u 1,9% uzivajicich Lescol XL tablety s prodlouzenym uvolfiovanim 80 mg/den a u 2,7 az 4,9%
pacientt uzivajicich tobolky fluvastatinu 40 mg dvakrat denné. U vétSiny pacientd byly tyto abnormalni




biochemické nalezy asymptomatické. Vyrazné zvyseni hladin CK na vice nez 5x ULN bylo pozorovano u
velmi malého poctu pacientt (0,3 az 1,0%).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S predavkovanim fluvastatinu jsou doposud jen omezené zkusenosti. Pro predavkovani ptipravkem

Lescol XL neexistuje specificka 1é¢ba. Pokud by doslo k preddvkovani, méla by byt 1écba symptomaticka a
podle potfeby by méla byt zahajena podplirna opatieni. Mély by byt monitorovany jaterni funkcni testy a
hladina kreatinkinazy v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10A A04

Fluvastatin je pln¢ syntetické hypolipidemikum, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, ktery je
odpovédny za konverzi HMG-CoA na mevalonat, prekurzor sterold, véetné cholesterolu. Fluvastatin ptisobi
hlavné v jatrech a pfevazné je racematem dvou erythro-enantiomer(, z nichz jeden ma farmakologickou
aktivitu. Inhibice biosyntézy cholesterolu snizuje cholesterol v jaternich buiikach, ¢imz je stimulovana
syntéza LDL receptort a tim stoupa vychytavani LDL ¢astic. Kone¢nym vysledkem téchto mechanismt je
snizeni koncentrace cholesterolu v plazme.

U pacientt s hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii snizuje Lescol XL celkovy cholesterol, LDL
cholesterol, Apo B a triglyceridy a zvySuje HDL cholesterol.

Ve dvanécti placebem kontrolovanych klinickych studiich byl 1 621 pacientim s hypercholesterolemii typu
ITa nebo IIb podavan samotny fluvastatin (tobolky) v dennim davkovacim rezimu 20 mg, 40 mg a 80 mg
(40 mg dvakrat denné) po dobu nejméné 6 tydnt. Pii analyze trvajici 24 tydnu, bylo zjisténo, ze podavani
dennich davek 20 mg, 40 mg a 80 mg vedlo k na davce zavislému snizeni celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu (LDL-C), apolipoproteinu B (Apo B) a triglyceridii a ke zvySeni HDL cholesterolu (HDL-C)
(viz Tabulka 2).

Ve trech pivotnich studiich byl Lescol XL (fluvastatin 80 mg, tablety s prodlouzenym uvoliiovanim)
podavan vice nez 800 pacientim. Délka aktivni 1écby byla 24 tydni a byl pfi ni porovnavan Lescol XL s
fluvastatinem 40 mg podavanym jednou nebo dvakrat denné. Lescol XL (80 mg) podavany jednou denné
vyznamne snizil celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy (TG) a Apo B (viz Tabulka 2).

Terapeutické odpovedi bylo dosazeno béhem dvou tydni a maximalni odpovédi bylo dosazeno do ¢tyf
tydnt. Po ¢tyfech tydnech 1écby byl median snizeni LDL-cholesterolu 38% a v tydnu 24 (cilovy parametr)
byl median sniZzeni LDL-cholesterolu 35%. Bylo pozorovano také vyznamné zvyseni HDL-cholesterolu.

Tabulka 2 Mediian procentové zmény lipidovych parametri od vychozi hodnoty do tydne 24
Placebem kontrolované studie (fluvastatin 20 mg a 40 mg, tobolky) a lé¢ivou litkou
kontrolované studie (Lescol XL)

Celkovy-C TG LDL-C Apo B HDL-C

Davka N [%A] N [%A] N [%A] N [%A] N [%A




VSichni pacienti

Fluvastatin tobolky 20 mg! 747 | -17 | 747 | -12 | 747 | 22 | 114 | -19 | 747 | 3
Fluvastatin tobolky 40 mg! 748 | -19 | 748 | -14 | 748 | 25 | 125 | -18 | 748 | +4
Fluvastatin tobolky 40 mg 257 | 27 | 257 | -18 | 257 | -36 | 232 | -28 | 257 | +6
dvakrat denng'

Lescol XL 80 mg? 750 | -25 | 750 | -19 | 748 | -35 | 745 | 27 | 750 | +7
Vychozi hodnota TG

=200 mg/dl

Fluvastatin tobolky 20 mg' 148 | -16 | 148 | -17 | 148 | -22 | 23 | -19 | 148 | +6
Fluvastatin tobolky 40 mg' 179 | -18 | 179 | 20 | 179 | -24 | 47 | -18 | 179 | +7
Fluvastatin tobolky 40 mg 76 | 27 | 76 | 23 | 76 | 35 | 69 | -28 | 76 +9
dvakrat denné'

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

" Udaje pro fluvastatin tobolky 20 mg a 40 mg, tobolky, z dvanécti placebem kontrolovanych klinickych
studif

2 Udaje pro Lescol XL 80 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim ze tfi 24tydennich kontrolovanych
klinickych studii

Ve studii LCAS (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study) byl ucinek fluvastatinu na koronarni
ateroskler6zu hodnocen kvantitativni koronarografii u muzii a Zen (ve véku 35 az 75 let) s ischemickou
chorobou srde¢ni a vychozimi hodnotami LDL-C od 3,0 do 4,9 mmol/l (115 az 190 mg/dl). V této
randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii bylo 429 pacientti [éCeno fluvastatinem
v davce 40 mg denné nebo placebem. Kvantitativni koronarografie byla provedena na pocatku 1écby a po
2,5 letech 1é¢by. Angiogramy byly hodnotitelné u 340 ze 429 pacientd. Lécba fluvastatinem zpomalila
progresi koronarnich aterosklerotickych 1ézi po 2,5 letech o 0,072 mm (rozdily -0,1222 az -0,022 mm pii
95% intervalu spolehlivosti) méfené podle zmén minimalniho prasvitu tepen (fluvastatin -0,028 mm vs.
placebo -0,100 mm). Nebyl prokazan zadny piimy vztah mezi angiografickymi nalezy a rizikem
kardiovaskularnich piihod.

Ve studii LIPS (Lescol Intervention Prevention Study) byl G¢inek fluvastatinu na zavazné nezadouci srdecni
ptihody (MACE; tj. srde¢ni zastava, nefatalni infarkt myokardu a na revaskularizaci koronarnich tepen)
stanovovan u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, u kterych byla provedena prvni uspésna perkutanni
koronarni intervence. Do studie byli zafazeni muZi a zeny (18 az 80 let) s vychozi hodnotou celkového
cholesterolu v rozmezi 3,5 az 7,0 mmol/l (135 az 270 mg/dl).

V této randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii uzivalo fluvastatin v davce 80 mg
denné po dobu 4 rokt 844 pacientl. Riziko prvniho vyskytu MACE bylo vyznamné snizeno o 22%
(p=0,013) ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo (n=833 pacientil). Primarni cilovy parametr
MACE se vyskytl u 21,4% pacientt 1éCenych fluvastatinem vs. 26,7% pacientt 1éCenych placebem
(absolutni rozdil rizika: 5,2%; 95% CI:1,1 az 9,3). Tento pfiznivy Gcinek byl patmy piedevsim u pacientl s
diabetes mellitus a u pacientt s postizenim vice tepen.

Pediatrickd populace

Déti a dospivajici s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii

Bezpecnost a ucinnost fluvastatinu u déti a dospivajicich ve véku 9-16 let s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii byla hodnocena ve dvou otevienych, nekontrolovanych klinickych studiich po dobu
dvou let. Fluvastatinem bylo 1é¢eno 114 pacientti (66 chlapct a 48 divek). Fluvastatin byl podavan bud’ jako
tobolky (20 mg/den az 40 mg dvakrat denné) nebo jako Lescol XL 80 mg tablety s prodlouzenym
uvolnovanim jednou denné za pouziti titrace davky na zakladé odpovédi LDL-C.

Do prvni studie bylo zatazeno 29 chlapct pied pubertou ve véku 9-12 let, kteti méli hladinu LDL-C > 90%
hodnoty odpovidajici véku a jednoho rodice s primarni hypercholesterolemii a rodinnou anamnézou bud’
predcasné ischemické choroby nebo xantomi Slach. Stfedni vychozi hodnota LDL-C byla 226 mg/dl, coz
odpovida 5,8 mmol/l (rozmezi: 137-354 mg/dl ekvivalent 3,6-9,2 mmol/l). U vSech pacientl byla 1écba
zahajena fluvastatinem 20 mg denné. Davka byla upravovana kazdych 6 tydnti nejprve na 40 mg denn¢ a
poté na 80 mg denné (40 mg 2x denng), aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot LDL-C 96,7 az

123,7 mg/dl (2,5 mmol/l az 3,2 mmol/l).
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Do druhé studie bylo zafazeno 85 chlapct a divek ve véku 10 — 16 rokd s LDL-C > 190 mg/dl (ekvivalent
4,9 mmol/l) nebo LDL-C > 160 mg/dl (ekvivalent 4,1 mmol/l) a jeden nebo vice rizikovych faktort pro
ischemickou chorobu srde¢ni nebo LDL-C > 160 mg/dl (ekvivalent 4,1 mmol/l) a prokazany defekt LDL
receptoru. Stfedni vychozi hodnota LDL-C byla 225 mg/dl, coz odpovida 5,8 mmol/l (rozmezi:

148-343 mg/dl, odpovidajici 3,8-8,9 mmol/l). U vSech pacienti byla 1é¢ba zahajena fluvastatinem 20 mg
denné. Davka byla upravovéna kazdych 6 tydni nejprve na 40 mg denné a poté na 80 mg denné (Lescol XL
tablety 80 mg s prodlouZzenym uvoliiovanim), aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot LDL-C < 130 mg/dl
(3,4 mmol/l). 70 pacient bylo v pubertalnim nebo postpubertalnim véku (n=69 hodnocenych pro stanoveni
ucinnosti).

V prvni studii (u prepubertalnich chlapct) vedlo podavani fluvastatinu v davkach 20 -80 mg denné ke
snizeni plazmatické hladiny celkového cholesterolu 0 21% a LDL-C o 27%. Stfedni hodnota dosazenych
hladin LDL-C byla 161 mg/dl, coz odpovida 4,2 mmol/l (rozmezi: 74-336 mg/dl - ekvivalent

1,9-8,7 mmol/l). Ve druhé studii (u pubertalnich nebo postpubertalnich chlapcti a divek) vedlo podavani
fluvastatinu v ddvkach 20 — 80 mg denné ke sniZeni plazmatické hladiny celkového cholesterolu o0 22% a
LDL-C o 28%. Stfedni hodnota dosazenych hladin LDL-C byla 159 mg/dl, coZ odpovida 4,1 mmol/l
(rozmezi: 90-295 mg/dl- ekvivalent 2,3-7,6 mmol/l).

V¢étSina pacientll v obou studiich (83% v prvni studii a 89% v druhé studii) byla vytitrovadna na maximalni
denni davku 80 mg. Na konci studie dosahlo v obou studiich 26-30% pacientl cilové hodnoty LDL-C
<130 mg/dl (3,4 mmol/l).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni nalacno dobrovolnikim je fluvastatin ve formé roztoku rychle a témét kompletné

(98%) absorbovan. Po peroralnim podani piipravku Lescol XL (fluvastatin, tablety s prodlouzenym
uvolnovanim) je ve srovnani s tobolkami jeho absorpce témet o 60% pomalejsi a stiedni doba absorpce je
zvysena piiblizn€ o 4 hodiny. Je-li fluvastatin podévan s potravou, je jeho vstfebavani snizeno.

Distribuce

Hlavnim mistem ucinku fluvastatinu i jeho metabolizmu jsou jatra. Absolutni biologickéa dostupnost,
stanovena na zaklad¢ jeho koncentraci v krvi je 24%. Zdanlivy distribu¢ni objem (Vz/f) 1é¢ivého piipravku
je 330 litrt. Vice nez 98% cirkulujiciho 1é¢iva je navazano na proteiny plazmy a tato vazba neni ovlivnéna
ani koncentraci fluvastatinu, warfarinem, kyselinou salicylovou nebo glibenklamidem.

Biotransformace

Fluvastatin je metabolizovan pfevazné v jatrech. Hlavni cirkulujici slozky v krvi jsou fluvastatin a
farmakologicky inaktivni metabolit kyseliny N-desisopropylpropionové. Hydroxylované metabolity jsou
farmakologicky aktivni, ale v systému necirkuluji. Existuje mnoho alternativnich metabolickych cest
biotransformace fluvastatinu pomoci cytochromu P450 (CYP450), a proto je metabolismus fluvastatinu
relativné necitlivy k inhibici CYP450.

Fluvastatin inhiboval pouze metabolismus latek, které jsou metabolizovany CYP2C9. Piestoze existuje
potencidlni moZnost kompetitivni interakce mezi fluvastatinem a latkami, které jsou substraty CYP2C9,
napf. diklofenaku, fenytoinu, tolbutamidu a warfarinu, klinické udaje ukazuji, Ze je tato interakce
nepravdépodobna.

Eliminace

Po podéni *H-fluvastatinu zdravym dobrovolnikéim byla radioaktivita vylou¢enad mo&i okolo 6% a 93% bylo
vylouceno stolici. Na celkové vylouc¢ené radioaktivité se fluvastatin podilel méné nez 2%. Plazmaticka
clearance (CL/f) fluvastatinu u cloveka je stanovena na 1,8 + 0,8 1/min. Na zaklad¢ rovnovazného stavu
plazmatickych koncentraci nebyla po podéani davky 80 mg denné prokazana akumulace fluvastatinu. Po
peroralnim podani 40 mg fluvastatinu je terminalni polocas vylu€ovani fluvastatinu 2,3 £ 0,9 hodin.

Charakteristika u pacientt
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V obecné populaci se plazmaticka koncentrace fluvastatinu neméni v zavislosti na véku ani pohlavi. ZvysSena
terapeutickd odpovéd’ vSak byla pozorovana u Zen a starSich jedincti. Vzhledem k tomu, Ze je fluvastatin
vylucovan prevazné biliarni cestou a je podroben vyznamné presystémové metabolizaci, mize u pacientl s
insuficienci jater dochazet k jeho kumulaci (viz body 4.3 a 4.4).

Déti a dospivajici s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii
Farmakokinetické udaje u déti nejsou k dispozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Konven¢ni studie zahrnujici farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity, toxicity po opakovaném
podani, kancerogenity a reprodukéni toxicity neukéazaly z4dnd dalsi rizika pro pacienta, kromé téch rizik,
ktera l1ze v disledku farmakologického mechanismu u€¢inku oc¢ekavat. Ve studiich toxicity byly
identifikovany rizné zmény, které jsou spole¢né pro vSechny inhibitory HMG-CoA reduktazy. Na zakladé
klinickych sledovani je monitorovani jaternich funkci jiz doporuceno (viz bod 4.4). Jiné toxické projevy u
zvitat nebyly relevantni pro pouziti u ¢lovéka, nebo se vyskytly pti davkach dostatecné prekracujicich
maximalni expozici u ¢lovéka. Toto indikovalo nizkou relevanci pro klinické pouziti. Pies teoretické tivahy o
funkeci cholesterolu pfi vyvoji embrya, nenaznacCovaly studie na zvifatech embryotoxicky nebo teratogenni
potencial fluvastatinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro

mikrokrystalicka celulosa
hypromelosa

hyprolosa
hydrogenuhlicitan draselny
povidon
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
hypromelosa

makrogol 8000

zluty oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Tablety by
meély byt do doby uziti uchovavany v blistrech.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
HDPE lahvicky

Velikost baleni: 28, 30, 50, 98 a 100 (2x50 nebo 1x100) tablet s prodlouzenym uvolhovanim
Nemocni¢ni baleni: 300 (15x20) a 600 (30x20) tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
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Al/Al blistr (blistr se 7 nebo 14 tabletami s prodlouzenym uvolfiovanim)

Velikost baleni: 7, 14, 28 (4 x 7 nebo 2 x 14), 28 (v perforovanych jednodavkovych blistrech), 30, 42, 49 (7
x7),56 (8x7),70,84,90a98 (14 x 7 nebo 7 x 14) tablet s prodlouzenym uvoliovanim.

Nemocnicni baleni: 28, 56, 98 a 490 tablet (jedna davka) s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ETHYX PHARMACEUTICALS, 7 Avenue du Fort, 92120 Montrouge, Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

31/127/01-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 3. 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28.7.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.1.2024
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