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LESCOL® XL
fluvastatina

APRESENTACAO
Lescol® XL 80 mg - embalagens com 30 comprimidos revestidos de liberagio prolongada.

VIA ORAL )
USO ADULTO e PEDIATRICO ACIMA DE 9 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de Lescol® XL contém 84,24 mg de fluvastatina sodica equivalente a 80 mg
de fluvastatina acido livre.

Excipientes: estearato de magnésio, celulose microcristalina, hipromelose, hiprolose, hidrogenocarbonato de potassio,
povidona e pré-mistura para revestimento amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dislipidemia

- Adultos

Lescol® XL ¢ indicado como adjuvante a dieta para redugdo de niveis elevados de colesterol total (total-C), colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteina B (apo-B), triglicérides (TG) e para o aumento do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), em pacientes adultos com hipercolesterolemia primaria e
dislipidemia mista (Tipos Ila e IIb de Fredrickson).

- Pacientes pediatricos
Lescol® XL ¢ indicado como adjuvante a dieta para redugio de niveis elevados de total-C, LDL-C, apo B, TG e para o
aumento do HDL-C, em criangas e adolescentes de 9 anos ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica.

Outras indicacgdes

Lescol® XL ¢ indicado para diminuir a progressio da aterosclerose corondria em pacientes adultos com
hipercolesterolemia primadria, incluindo sua forma moderada, e com doenca cardiaca coronariana.

Lescol® XL também é indicado para a prevengio secundaria dos eventos cardiacos maiores (morte cardiaca, infarto do
miocardio ndo fatal e revascularizagdo coronaria) em pacientes adultos com doenca cardiaca coronariana apos
intervengao corondria percutanea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Em trés estudos multicéntricos, duplo-cegos, ativo-controlados, em cerca de 1.700 pacientes com hipercolesterolemia
primaria ou dislipidemia mista, Lescol® XL 80 mg foi comparado a Lescol® 40 mg administrado na hora de dormir ou
duas vezes ao dia, por mais de 24 semanas de tratamento.

As taxas de respostas no tempo em que a resposta terapéutica maxima ¢ atingida sdo ilustradas na Figura 1 para doses
de Lescol® 40 mg (média da redugio de LDL-C de 26%) e doses de Lescol® XL 80 mg (média da redugdo de LDL-C de
36%).
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Figura 1 - Taxa de resposta por faixa de percentual de redu¢édo de LDL-C na semana 4.
(Resultados sdo agrupados a partir de 3 doses mais elevadas nos estudos comparativos).
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Nestes estudos, Lescol®/Lescol® XL reduziu significativamente o total-C, LDL-C, apo-B e TG, e aumentou o HDL-C
apos 24 semanas de tratamento de dose prescrita (vide Tabela 1).

Tabela 1- Porcentagem média de mudanca em relacdo ao basal ap6s 24 semanas (todos pacientes).

HDL-C .
Dose Total-C | LDL-C | HDL-C (basal < 35 me/dL) Apo-B | TG
Lescol® 40 -17% -25% +6% +10% -18% -12%
Lescol® XL 80 -23% -34% +9% +14% -26% -19%

*porcentagem média de mudanca

Dos 857 pacientes randomizados para Lescol® XL 80 mg, 271 com dislipidemia primaria mista (Fredrickson Tipo IIb)
definida por nivel plasmatico basal de triglicérides > 200 mg/dL tiveram uma redug@o mediana no triglicérides de 25%.
Nestes pacientes, Lescol® XL 80 mg produziu um aumento significativo no HDL-C de 13%. Este efeito foi ainda mais
pronunciado naqueles pacientes com niveis basais de HDL-C muito baixos (por ex.: <35 mg/dL), que tiveram um
aumento médio no HDL-C de 16%. Também foi atingido um decréscimo significativo no total-C, LDL-C ¢ apo-B (vide
Tabela 2). Nestes estudos, foram excluidos pacientes com triglicérides > 400 mg/dL.

Tabela 2 - Porcentagem média de mudanca em relacdo ao basal apds 24 semanas (Dislipidemia priméaria mista).

Dose Total-C | LDL-C | HDL-C Apo-B TG*
Lescol® 40 -17% -23% +7% -17% -18%
Lescol® XL 80 -24% -33% +13% -24% -25%

*porcentagem média de mudanca

No Estudo de Aterosclerose Coronariana e Lipoproteina (LCAS), o efeito da fluvastatina na aterosclerose coronariana
foi avaliado pela angiografia coronariana quantitativa em pacientes: homens e mulheres (35-75 anos) com doenca
arterial coronariana e hipercolesterolemia leve a moderada (LDL-C basal 115-190 mg/dL). Neste estudo clinico
controlado, randomizado, duplo-cego, 429 pacientes foram tratados com fluvastatina 40 mg/dia ou placebo. Os
angiogramas coronarianos quantitativos foram avaliados no estado basal e apds 2,5 anos de tratamento.

O tratamento com fluvastatina retardou a progressdo das lesdes ateroscleroticas coronarianas em 0,07 mm (intervalo de
confianca de 95% para diferenca entre os tratamentos de -0,1222 a -0,022 mm) apds 2,5 anos, conforme medido pela
alteragdo no didmetro minimo do limen (fluvastatina -0,028 mm vs. placebo -0,100 mm).

No Estudo de Prevengio com Intervencdo de Lescol® (LIPS), o efeito da fluvastatina nos eventos cardiacos maiores
(ECM) foi avaliado em pacientes: homens e mulheres (18 a 80 anos) com doenga coronariana cardiaca e uma ampla
variagdo dos niveis de colesterol (estado basal CT: 3,5-7,0 mmol/L). Neste estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, administrou-se a fluvastatina (N = 844) 80 mg por dia por mais de 4 anos. O risco do primeiro evento
cardiaco maior foi significativamente reduzido em 22% (p = 0,013) quando comparado ao placebo (N = 833). Estes
efeitos benéficos foram particularmente notaveis em pacientes diabéticos e em pacientes com doengas multivasculares.
A terapia com fluvastatina reduziu o risco de morte cardiaca e/ou infarto do miocardio em 31% (p = 0,065).
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Pacientes pediatricos

Em dois estudos abertos de dose titulada (ZAO1 e 2301), a eficicia e a seguranca da fluvastatina 20 a 80 mg foram
investigadas durante um periodo de 2 anos para cada estudo, em um total de 113 criangas e adolescentes com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica.

Os estudos incluiram pacientes de 9 anos ou mais com um diagnostico estabelecido de hipercolesterolemia familiar

heterozigdtica definido por:

e Niveis de LDL-C > 190 mg/dL (4,9 mmol/L);

e Ou niveis de LDL-C > 160 mg/dL (4,1 mmol/L) e um ou mais fatores de risco [histérico familiar de doengas
cardiacas coronarianas prematuras (CHD), fumo, hipertensdo, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
< 35 mg/dL confirmado, diabetes mellitus];

e Ou defeito comprovado no acido desoxirribonucleico (DNA) do receptor de LDL-C e niveis de LDL-C > 160 mg/dL
(4,1 mmol/L) e niveis plasmaticos de triglicérides < 600 mg/dL.

Os principais critérios de exclusdo foram pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica; formas secundarias
de dislipoproteinemia; niveis plasmaticos de triglicérides > 600 mg/dL; ALT (TGP), AST (TGO) ou niveis de creatinina
> 1,5 x LSN; CK plasmatica ou TSH plasmatico > 2 x LSN; IMC > 30 kg/m”.

A dose inicial de fluvastatina foi 20 mg para a primeira semana e titulada (em um intervalo de 6 semanas) para 40 mg e
entdo para 80 mg (duas vezes capsulas de 40 mg ou comprimidos de liberagdo prolongada de 80 mg) se os niveis de
LDL-C fossem > 3,2 mmol/L ou 3,4 mmol/L respectivamente.

A fluvastatina reduziu significativamente os niveis plasmaticos de total-C, LDL-C, TG, apo-B e aumentou HDL-C
durante 2 anos de manutengdo (vide Tabela 3).

Tabela 3 - Efeito da fluvastatina na reducdo de lipides em criangas e adolescentes com hipercolesterolemia
familiar heterozigética.

% média de variacdo em

Estudo ZA01 Estado basal (mmol/L) 24 meses (mmol/L) relagio ao estado basal
(pré-pubere) N =29 N=27 (95% IC) N = 27
Colesterol-LDL 0 o o
[média (DP)] 5,8 (1,4) 42(1,5) -27,0% (-34,7%, -19,4%)
Colesterol total 0 0 0
[média (DP)] 7,7 (1,4) 5,9 (1,5) -21,1% (-26,8%, -15,4%)
Colesterol-HDL o 0 o
[média (DP)] 1,4(0.3) 14 (04) 1,3% (-8,0%, 10,7%)
Triglicérides 0 o o
[mediana (faixa)] 0.8(0,4-2,5) 0,7(0,4-2,8) -7,0% (-22,1%, 8,0%)
0] Adi 1 3
Estudo 2301 Estado basal (mmol/L) 24 meses (mmol/L) 6 media de variagdo em

(pré-pubere, puberal relacéo ao estado basal

e pés-puibere = = 6 =
Os-pubere) N =84 N=84 (95% IC) N = 84
fn?(léff}taezoolék]DL 6,0 (1,27) 4,1 (1,14) -30,5% (-34,8%, -26,2%)
fﬁé%ﬁf'{%';ﬁta' 7,7(1,33) 5.8 (1,16) -23,6% (-27,2%, -19,9%)
fn?é%ﬁfzoolg;]m 1,2(0,23) 1,3(0,23) 5,0% (1,6%, 8,5%)
Triglicérides 0.93(0.5-3.0) 0.84(04-2.4) 2% (13.2%. 2.7%)

[mediana (faixa)]

Em ambos os estudos, todos os pacientes continuaram com seus crescimentos e maturacdo sexual normais. A
fluvastatina nao foi investigada em criangas abaixo de 9 anos.

Estes estudos ndo permitiram a extrapolagdo dos desfechos cardiovasculares com o inicio precoce da terapia com
estatinas em criangas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da HMG-CoA redutase (Cédigo ATC: C10A A04).

Farmacodinadmica

A fluvastatina, agente redutor de colesterol totalmente sintético, ¢ inibidora competitiva da HMG-CoA redutase, a qual
¢ responsavel pela conversdo da HMG-CoA em mevalonato, um precursor de esterdis, inclusive do colesterol. A
fluvastatina exerce seu efeito principal no figado e ¢é essencialmente um composto racémico de dois eritro-
enantidmeros, sendo que um deles exerce a atividade farmacologica. A inibi¢do da biossintese do colesterol reduz o
colesterol nas células hepaticas, o que estimula a sintese dos receptores das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e,
portanto, aumenta a captacdo das particulas de LDL. O resultado definitivo desses mecanismos é a reducdo da
concentragdo plasmatica de colesterol.

Lescol® XL reduz o colesterol total (total-C), o colesterol LDL (LDL-C), a apolipoproteina B (apo-B) e os triglicérides
(TG); e aumenta o colesterol HDL (HDL-C) em pacientes com hipercolesterolemia ¢ dislipidemia mista. A resposta
terapéutica € bem estabelecida dentro de 2 semanas, e a resposta maxima ¢ atingida dentro de 4 semanas desde o inicio
do tratamento e mantida durante o tratamento cronico.
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Farmacocinética

e Absorcéo
A fluvastatina é absorvida rapida e completamente (98%) apds administragdo oral de uma solugdo em voluntarios em
jejum. Apos a administragio oral de Lescol® XL 80 mg, e em comparagdo com as capsulas, a taxa de absorgdo da
fluvastatina é quase 60% mais lenta, enquanto o tempo médio da permanéncia da fluvastatina é aumentado em
aproximadamente 4 horas. Em individuos alimentados, o farmaco ¢ absorvido em velocidade reduzida.

e Distribuicéo
A fluvastatina exerce seu principal efeito no figado, que ¢ também o 6rgdo principal para o seu metabolismo. A
biodisponibilidade absoluta calculada a partir das concentragdes sanguineas sistémicas ¢ de 24%. O volume de
distribuigdo aparente (V,/f) para o farmaco ¢ de 330 litros. Mais de 98% do fdrmaco circulante esta ligado a proteinas
plasmaticas e essa ligagdo ndo ¢ afetada pela concentragdo de fluvastatina nem pela varfarina, &cido salicilico ou
glibenclamida.

¢ Metabolismo

A fluvastatina ¢ principalmente metabolizada no figado. Os principais componentes circulantes no sangue sao a
fluvastatina ¢ o metabolito farmacologicamente inativo acido N-desisopropil-propidnico. Os metabolitos hidroxilados
tém atividade farmacoldgica, mas ndo apresentam circulagdo sistémica. As vias do metabolismo hepatico da fluvastatina
em humanos tém sido completamente elucidadas. Existem varias vias alternativas a via do citocromo P450 (CYP450)
para biotransformagdo da fluvastatina e dessa forma o metabolismo da fluvastatina ¢ relativamente insensivel a inibi¢éo
do CYP450, a principal causa das interagdes medicamentosas.

Virios estudos in vitro detalhados reportaram o potencial inibitério da fluvastatina nas isoenzimas CYP comuns. A
fluvastatina inibiu apenas o metabolismo de compostos que sdo metabolizados pelo CYP2C9. Apesar do potencial que
existe para interacdo competitiva entre fluvastatina e compostos que sdo substratos do CYP2C9, como diclofenaco,
fenitoina, tolbutamida e varfarina, os dados clinicos indicaram que este evento ¢ improvavel.

e Eliminacéo

Ap6s administragdo da fluvastatina-H3 em voluntarios sadios, a excre¢io da radioatividade é de cerca de 6% na urina e
93% nas fezes e a fluvastatina responde por menos de 2% da radioatividade total excretada. O “clearance” (depuragio
plasmatica) (CL/f) da fluvastatina no homem ¢ calculado como sendo de 1,8 + 0,8 L/min. Concentra¢des plasmaticas
em “steady-state” (estado de equilibrio) ndo indicam acimulo de fluvastatina apds administragdo de 80 mg diariamente.
Apos a administragdo oral de 40 mg de Lescol®, a meia-vida de distribuicdo terminal para a fluvastatina é de 2,3 +£ 0,9
horas.

Nao foram observadas diferengas significativas na ASC (area sob a curva) quando a fluvastatina foi administrada com a
refei¢do noturna ou 4 horas apds a mesma.

Populaces especiais

e ldade e género
As concentragdes plasmaticas de fluvastatina ndo variam em fung@o de idade ou sexo da populacdo geral. Entretanto,
foi observado um aumento da resposta ao tratamento nas mulheres e idosos.

o Insuficiéncia hepética
Como a fluvastatina é eliminada principalmente pela via biliar e esta sujeita a metabolismo pré-sistémico significativo,
existe potencial para o acumulo do farmaco em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Contraindicacdes” e
“Adverténcias e precaugdes”).

o Insuficiéncia renal
A fluvastatina é depurada pelo figado, com menos de 6% da dose administrada excretada na urina. A farmacocinética da
fluvastatina permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal leve a grave.

Dados de seguranga pré-clinicos

e Toxicidade aguda
O valor aproximado de DLs, de fluvastatina, administrada por via oral, ¢ maior que 2 g/kg em camundongos e maior
que 0,7 g/kg em ratos.

. Toxicidade de dose repetida
A seguranga da fluvastatina foi extensivamente investigada em estudos de toxicidade em ratos, coelhos, cdes, macacos,
camundongos e hamsters. Identificou-se uma variedade de alteragdes que sdo comuns aos inibidores da HMG-CoA
redutase, por exemplo: hiperplasia e hiperqueratose de estomago ndo glandular de roedores; catarata em cées; miopatia
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em roedores; alteragcdes hepaticas leves na maioria dos animais de laboratorio, alteragdes na vesicula biliar em cées,
macacos e hamsters, aumento de peso da tireoide em ratos; e degeneracgdo testicular em hamsters. A fluvastatina no
esta relacionada a alteragdes degenerativas e vasculares do sistema nervoso central relatadas em cdes que utilizaram
outros membros desta classe de compostos.

. Carcinogenicidade
Um estudo de carcinogenicidade foi realizado em ratos, utilizando-se dosagens de 6, 9 e 18 mg/kg por dia (atingindo a
dose de 24 mg/kg por dia apos 1 ano) para estabelecer uma dose maxima precisa de tolerabilidade. Estes niveis de
dosagens levaram a niveis de concentracdo plasmatica de aproximadamente 9, 13 e 26 a 35 vezes a concentragio
plasmatica média do farmaco em humanos apds uma dose oral de 40 mg. Na dose de 24 mg/kg por dia observou-se uma
baixa incidéncia de papiloma de células escamosas no antro géstrico e um carcinoma na mesma regiao. Além disso,
relatou-se um aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas das células foliculares da tireoide em ratos machos
tratados com 18 a 24 mg/kg por dia.
Um estudo de carcinogenicidade conduzido em camundongos sob niveis de dosagem equivalentes a 0,3; 15 e 30 mg/kg
por dia revelou, assim como no estudo em ratos, um aumento estatisticamente significativo dos papilomas das células
escamosas do antro gastrico em machos e em fémeas sob doses de 30 mg/kg por dia e, em fémeas, sob doses de 15
mg/kg por dia.
Estas dosagens produziram niveis de concentra¢do plasmatica aproximadamente 0,2; 10 e 21 vezes a concentragao
plasmatica média em humanos apds uma dose oral de 40 mg.
O estudo de carcinogenicidade em camundongos foi repetido em doses orais de 50, 150 e 350 mg/kg/dia. Nao houve
evidéncia de aumento de neoplasia nessas doses.
As neoplasias do antro gastrico observadas em ratos e camundongos refletem uma hiperplasia cronica causada, pela
exposi¢ao e contato direto da fluvastatina do que por um efeito genotéxico do farmaco. O aumento da incidéncia de
neoplasias das células foliculares da tireoide em ratos machos sob tratamento com fluvastatina parece ser consistente
com achados espécie-especificos com outros inibidores de HMG-CoA redutase. Contrariamente a estes outros
inibidores, ndo ha relatos de aumentos na incidéncia de adenomas ou carcinomas hepaticos relacionados ao tratamento.

. Mutagenicidade
Nao se observou nenhuma evidéncia de mutagenicidade in vitro, com ou sem ativagdo do metabolismo hepatico em
ratos, nos seguintes estudos: testes mutagénicos microbianos usando cepas mutantes de Salmonella typhimurium ou
Escherichia coli; ensaio de transformagdo maligna em células de BALB/3T3; sintese ndo programada de DNA em
hepatécitos primarios de ratos; aberragdes cromossomicas em células de hamsters chineses V79; células de hamsters
chineses HGPRT V79. E também, nao houve evidéncia de mutagenicidade in vivo tanto em testes de micronticleos de
ratos quanto de camundongos.

. Toxicidade reprodutiva

Em um estudo realizado em ratos com doses de 0,6; 2 e 6 mg/kg por dia, administradas em fémeas e doses de 2; 10 e 20
mg/kg por dia, administradas em machos, a fluvastatina ndo apresentou reacdes adversas na fertilidade ou no
desempenho da reprodugdo. Os estudos de teratologia em ratos (1, 12 e 36 mg/kg) e em coelhos (0,05; 1 e 10 mg/kg)
revelaram toxicidade materna sob niveis de altas doses, mas ndo houve evidéncia de potencial teratogénico ou
embriotoxico. Um estudo em ratas recebendo doses de 12 e 24 mg/kg por dia, durante o periodo final de gestagdo até o
desmame dos filhotes, resultou em mortalidade materna no final da gravidez ou proximo a este periodo e no pos-parto,
bem como em letalidade fetal e neonatal. Nao ocorreram efeitos nas fémeas gravidas ou nos fetos sob a baixa dosagem
de 2 mg/kg por dia.

Um segundo estudo com doses de 2; 6; 12 e 24 mg/kg por dia, durante o término da gestagdo e o inicio da lactacdo,
revelou efeitos similares aos causados por cardiotoxicidade, sob administragdo de doses de 6 mg/kg por dia ou acima
deste valor. Em um terceiro estudo, as ratas gravidas receberam doses de 12 ou 24 mg/kg por dia, durante o final da
gestacdo até o desmame dos filhotes, com ou sem a suplementag@o concomitante de acido mevaldnico, um derivado da
HMG-CoA que ¢é essencial para a biossintese do colesterol. A administragdo concomitante do acido mevaldnico
preveniu completamente a cardiotoxicidade e a mortalidade materna e neonatal. Portanto, a letalidade materna e
neonatal observada com a fluvastatina reflete seu pronunciado efeito farmacologico durante a gravidez.

4. CONTRAINDICACOES

Lescol® XL ¢ contraindicado:

e Em pacientes com hipersensibilidade conhecida a fluvastatina ou a qualquer um dos excipientes da formula;

e Em pacientes com doencga hepatica ativa, ou ndo esclarecida, com elevacdes persistentes das transaminases séricas;
e Durante a gravidez e amamentacao (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez X.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.
Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Funcao hepatica

Casos pos-comercializacdo fatais ¢ ndo fatais de insuficiéncia hepatica foram reportados com algumas estatinas,
incluindo Lescol® XL. Embora uma relacdo causal com o tratamento com Lescol® XL ndo tenha sido determinada, os
pacientes devem ser aconselhados a relatar quaisquer potenciais sintomas ou sinais de insuficiéncia hepatica (por
exemplo, nausea, vomito, perda de apetite, ictericia, fun¢@o cerebral prejudicada, hematomas ou sangramento com
facilidade) e a interrupgdo do tratamento deve ser considerada.

Como ocorre com outros redutores de colesterol, recomenda-se realizar testes da fungfo hepatica antes do inicio do
tratamento, 12 semanas ap6s o inicio do tratamento ou na elevagdo da dose e, a partir dai, periodicamente, em todos os
pacientes. Se o aumento da aspartato-aminotransferase ou da alanina-aminotransferase exceder 3 vezes o limite superior
do normal e persistir, a terapia deve ser interrompida. Em casos muito raros, observou-se hepatite possivelmente
relacionada ao farmaco, que foi resolvida com a interrupgdo do tratamento.

Deve-se ter cuidado ao administrar Lescol® XL a pacientes com histéria de doenga hepatica ou de ingestdo de grande
quantidade de alcool.

Sistema musculoesquelético

Miopatia foi raramente relatada, enquanto miosite e rabdomiolise foram relatadas muito raramente em pacientes que
receberam fluvastatina. Em pacientes com mialgias difusas inexplicadas, hipersensibilidade muscular ou fraqueza
muscular, e/ou elevagdo acentuada dos valores de creatinoquinase (CK), deve ser considerada a presenca de miopatia,
miosite ou rabdomidlise. Os pacientes devem ser alertados a reportar imediatamente ao médico casos inexplicados de
dor muscular, hipersensibilidade muscular ou fraqueza muscular, particularmente se acompanhadas por indisposi¢do ou
febre.

Miopatia necrotizante autoimune (NAM)

Houve relatos raros de miopatia necrotizante autoimune (NAM), uma miopatia autoimune, associada ao uso de estatina.
A NAM ¢ caracterizada por: fraqueza muscular proximal e creatina quinase sérica elevada, que persistem apesar da
interrup¢do do tratamento com estatina; bidpsia muscular mostrando miopatia necrotizante sem inflamagdo
significativa; melhora com agentes imunossupressores.

Medida da creatinoquinase

Nao ha evidéncias atuais para necessitar monitoragdo rotineira dos niveis de creatinoquinase total no plasma ou outras
enzimas musculares em pacientes assintomaticos em uso de estatinas. Se a creatinoquinase tiver que ser medida, esta
ndo deve ser feita apos exercicio vigoroso ou na presenga de qualquer causa plausivel de aumento da CK, pois isto pode
dificultar a interpretacdo dos valores.

Antes do inicio do tratamento

Assim como com todas as outras estatinas, os médicos devem prescrever fluvastatina com cautela em pacientes com
fatores predisponentes para rabdomiodlise ¢ suas complicagdes. O nivel de creatinoquinase deve ser medido antes do
inicio do tratamento com fluvastatina nas seguintes situacdes:

Insuficiéncia renal,

Hipotireoidismo;

Historico pessoal ou familiar de distirbios musculares hereditarios;

Historico prévio de toxicidade muscular com uma estatina ou fibrato;

Abuso do alcool;

Sepse;

Hipotensao;

Trauma;

Cirurgia de grande porte;

Disturbios metabdlicos, enddcrinos ou eletroliticos severos;

Epilepsia ndo controlada;

Em pacientes idosos (idade > 70 anos), a necessidade de tal medicdo deve ser considerada, dependendo da presenga
de outros fatores predisponentes para rabdomidlise.

Nessas situagdes, o risco do tratamento deve ser considerado em relagdo ao possivel beneficio e ¢ recomendada a
monitoragao clinica. Se os niveis da CK estiverem significativamente elevados no estado basal (> 5x LSN), eles devem
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ser medidos novamente apos 5 a 7 dias para confirmar os resultados. Se os niveis da CK ainda estiverem
significativamente elevados (> 5x LSN) na re-monitoraco, o tratamento ndo deve ser iniciado.

Durante o tratamento

Se sintomas musculares como dor, fraqueza ou cdimbras ocorrerem em pacientes recebendo fluvastatina, seus niveis da
CK devem ser medidos. Se os niveis encontrados forem significativamente elevados (> 5x LSN), o tratamento deve ser
interrompido.

Se os sintomas musculares forem severos e causarem desconforto diario, mesmo com niveis da CK com elevagao < 5x
LSN, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada.

Se os sintomas forem resolvidos e os niveis da CK retornarem a normalidade, a reintrodugdo da fluvastatina ou outra
estatina pode ser considerada a menor dose e sob monitoragao atenta.

Relatou-se que o risco de miopatia é maior em pacientes que estejam recebendo medicamentos imunossupressores
(inclusive a ciclosporina), fibratos, acido nicotinico ou eritromicina concomitantes a outros inibidores da HMG-CoA
redutase. Entretanto, nos estudos clinicos de pacientes recebendo fluvastatina em combinagdo com acido nicotinico,
fibratos ou ciclosporina, ndo se observou miopatia. Apds comercializagdo, casos isolados de miopatia foram relatados
quando da administra¢do concomitante de fluvastatina com ciclosporina e de fluvastatina com colchicina. Lescol® XL
deve ser usado com cautela em pacientes que recebem esses medicamentos simultaneamente (vide “Interagdes
medicamentosas”).

Uso de estatinas e efeitos sobre o metabolismo da glicose

Foram observados aumentos nos niveis da hemoglobina glicosilada (HbA1C) e/ou da glicose plasmatica em jejum em
pacientes tratados com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas). Também foi relatado desenvolvimento de diabetes
mellitus em pacientes com fatores de risco para diabetes mellitus.

Pacientes pediatricos

Em pacientes menores de 18 anos, a eficacia e a seguranca ndo foram estudadas por periodos de tratamento mais longos
que dois anos.

A fluvastatina foi investigada apenas em criangas com 9 anos ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica
(vide “Caracteristicas farmacologicas™).

Hipercolesterolemia familiar homozigética
Nao ha dados disponiveis sobre o uso de fluvastatina em pacientes com uma rara condi¢do conhecida como
hipercolesterolemia familiar homozigética.

Mulheres com potencial para engravidar
Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos efetivos. Se a paciente engravidar durante
o tratamento, Lescol® XL deve ser descontinuado.

Gravidez

Uma vez que os inibidores da HMG-CoA redutase diminuem a sintese do colesterol e, possivelmente, de outras
substancias biologicamente ativas derivadas do colesterol, eles podem causar dano fetal quando administrados a
mulheres gravidas. Portanto, Lescol® XL é contraindicado durante a gravidez (vide “Contraindicagdes”).

Amamentacio
Lescol® XL ¢ contraindicado a mulheres que estejam amamentando (vide “Contraindicagdes™).

Fertilidade
A fluvastatina ndo tem efeitos sobre a fertilidade em ratos (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”). Nao ha informagao
disponivel relevante, em humanos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
Nao ha dados sobre o efeito da fluvastatina na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alimento

Nao existem diferengas aparentes dos efeitos da fluvastatina na redugéo de lipideos quando administrada com a refei¢do
noturna ou 4 horas ap6s a mesma. Baseado na auséncia de interagdes de fluvastatina com outros substratos CYP3A4,
ndo ¢ esperado que a fluvastatina interaja com suco de toranja (grapefruit).
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Medicamento-medicamento
Efeito de outros fArmacos sobre a fluvastatina

o Derivados do &cido fibrico (fibratos) e niacina (acido nicotinico)
A administra¢do concomitante de fluvastatina com bezafibrato, genfibrozila, ciprofibrato ou niacina (acido nicotinico)
ndo tem efeito clinicamente relevante na biodisponibilidade da fluvastatina ou na de outros agentes redutores de
lipidios. Entretanto, essas combinagdes devem ser utilizadas com cautela uma vez que foi observado o risco aumentado
de miopatia em pacientes recebendo outros inibidores de HMG-CoA redutase concomitantemente com qualquer uma
dessas moléculas (vide “Adverténcias e precaucdes”).

e itraconazol e eritromicina
A administragdo concomitante de fluvastatina com os inibidores potentes do citocromo P450 (CYP) 3A4, itraconazol e
eritromicina, tem efeito minimo na biodisponibilidade da fluvastatina. Uma vez que esta enzima tem um envolvimento
minimo no metabolismo da fluvastatina, espera-se que outros inibidores da CYP3A4 (por ex.:. cetoconazol,
ciclosporina) também ndo afetem a biodisponibilidade da fluvastatina.

e fluconazol
A administracdo de fluvastatina a voluntarios sadios pré-tratados com fluconazol (inibidor da CYP2C9) resultou em um
aumento da exposicdo e do pico de concentragdo da fluvastatina em cerca de 84% e 44%. Embora ndo tenha havido
evidéncia clinica de que o perfil de seguranca da fluvastatina tenha sido alterado nos pacientes pré-tratados com
fluconazol por 4 dias, deve-se ter precaugdo quando da administragdo concomitante de fluvastatina com fluconazol.

e ciclosporina

Estudos em pacientes que foram submetidos a transplante renal indicaram que a biodisponibilidade da fluvastatina
(acima de 40 mg/dia) ndo ¢ elevada de maneira clinicamente relevante em pacientes sob tratamento com regimes
estaveis de ciclosporina. Num estudo em que Lescol® XL (80 mg de fluvastatina) foi administrado a pacientes
transplantados renais e tratados com um regime estavel de ciclosporina mostrou que a exposicdo a fluvastatina (ASC) e
a concentracdo maxima (C,y) foram aumentadas em 2 vezes quando comparadas aos dados historicos de voluntarios
sadios. Embora esse aumento nos niveis de fluvastatina ndo tenha sido clinicamente significativo, esta combinacdo deve
ser utilizada com precaugdo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

. Sequestrantes dos acidos biliares
A fluvastatina deve ser administrada pelo menos 4 horas apds a resina (por ex.: colestiramina) para evitar uma interagao
significativa causada pela ligacdo do farmaco com a resina.

e rifampicina
A administracdo de fluvastatina a voluntarios sadios pré-tratados com rifampicina resultou em uma redugdo da
biodisponibilidade da fluvastatina em cerca de 50%. Embora até o momento ndo haja evidéncia clinica de que a eficacia
da fluvastatina na redugdo dos niveis lipidicos seja alterada, pode ser necessario um ajuste apropriado de dose de
fluvastatina, em pacientes sob tratamento a longo prazo com rifampicina (por ex.: tratamento da tuberculose), a fim de
garantir uma redug@o satisfatoria nos niveis lipidicos.

e Antagonistas do receptor H, da histamina e inibidores da bomba de prétons
A administragdo concomitante de fluvastatina com cimetidina, ranitidina ou omeprazol, resulta no aumento da
biodisponibilidade da fluvastatina, o que, entretanto, ndo apresenta relevancia clinica. Como estudos adicionais de
interacdo ndo foram realizados, espera-se que outros antagonistas dos receptores H/inibidores da bomba de protons,
sejam improvaveis de afetar a biodisponibilidade da fluvastatina.

o fenitoina
O efeito minimo da fenitoina na farmacocinética da fluvastatina indica que o ajuste de dose de fluvastatina nio ¢
necessario quando coadministrada com a fenitoina.

e Agentes cardiovasculares
Nenhuma interagdo farmacocinética clinicamente significativa ocorre quando a fluvastatina € concomitantemente
administrada com propranolol, digoxina, losartana, clopidogrel ou anlodipino. Baseado nos dados farmacocinéticos,
nenhum monitoramento ou ajuste de dose s@o requeridos quando a fluvastatina é concomitantemente administrada com
estes agentes.
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Efeito de fluvastatina sobre outros farmacos

e ciclosporina
Lescol® XL (80 mg de fluvastatina) nio apresenta efeitos na biodisponibilidade da ciclosporina quando coadministrados
(vide “Efeitos de outros farmacos sobre a fluvastatina”).

e colchicina
Nao ha informagdes disponiveis sobre a interagdo farmacocinética entre a fluvastatina e a colchicina. Entretanto,
miotoxicidade, incluindo dores e fraquezas musculares, ¢ rabdomidlise t€ém sido reportadas isoladamente quando da
coadministra¢do com colchicina.

o fenitoina
A magnitude total das mudancas na farmacocinética da fenitoina durante a coadministracdo com fluvastatina ¢
relativamente pequena e clinicamente nao significante. Portanto, o monitoramento de rotina dos niveis plasmaticos de
fenitoina durante a coadministra¢do com fluvastatina é suficiente.

e varfarina e outros derivados cumarinicos
Em voluntarios sadios, o uso da fluvastatina e varfarina (dose unica) ndo teve influéncia adversa nos niveis plasmaticos
da varfarina e tempos de protrombina, comparado a varfarina isoladamente. Entretanto, incidéncias isoladas de
episodios de sangramento ¢/ou aumento nos tempos de protrombina t€m sido relatado muito raramente em pacientes
recebendo fluvastatina concomitantemente com varfarina ou outros derivados cumarinicos. Recomenda-se que os
tempos de protrombina sejam monitorados quando o tratamento com fluvastatina for iniciado, descontinuado, ou na
ocorréncia de mudanga de dose, nos pacientes recebendo varfarina ou outros derivados cumarinicos.

e Agentes antidiabéticos orais

Para pacientes recebendo sulfonilureias orais (glibenclamida [gliburida], tolbutamida) para tratamento de diabetes
mellitus ndo insulino-dependente (tipo 2), a adi¢do de fluvastatina ndo leva a mudangas clinicamente significantes no
controle da glicemia.

Em pacientes com diabetes mellitus ndo insulino-dependente tratados com glibenclamida (N = 32), a administra¢do de
fluvastatina (40 mg duas vezes ao dia por 14 dias) aumentou a C.s, @ ASC e a t;, médias da glibenclamida por
aproximadamente em 50%, 69% e 121%, respectivamente. A glibenclamida (5 a 20 mg diariamente) aumentou a Cps ©
ASC médias da fluvastatina em 44% e 51%, respectivamente. Nesse estudo ndo houve alteragdes nos niveis de glicose,
insulina e peptideo-C. Entretanto, pacientes em terapia concomitante de glibenclamida (gliburida) com fluvastatina
devem continuar a ser monitorados apropriadamente quando as doses de fluvastatina forem aumentadas para 80 mg por
dia.

e clopidogrel
Fluvastatina ndo afetou a atividade de agregac@o antiplaquetaria do clopidogrel. Portanto, a fluvastatina e o clopidogrel
podem ser coadministrados sem qualquer ajuste da dose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Lescol® XL: comprimido amarelo, redondo e ligeiramente biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lescol® XL pode ser administrado em dose {inica a qualquer hora do dia com ou sem alimento. Lescol® XL deve ser
engolido inteiro com um copo de agua. O efeito maximo de diminui¢ao dos lipideos, com uma dose administrada do
farmaco, ¢ alcancado dentro de 4 semanas.

As doses devem ser ajustadas de acordo com a resposta do paciente e os ajustes de dose devem ser feitos com intervalos
de 4 semanas ou mais. O efeito terapéutico de Lescol® XL ¢ mantido com a administragdo prolongada.
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O limite maximo de administracao ¢ 80 mg/dia.

Populacéo alvo geral

Adultos

Antes de iniciar o tratamento com Lescol® XL, o paciente deve ser submetido a uma dieta padrdo para reduzir o
colesterol. A terapia dietética deve continuar durante o tratamento.

A dose recomendada ¢ 80 mg (1 comprimido de Lescol® XL 80 mg uma vez ao dia).

Em pacientes com doencas cardiacas apds intervencdo coronaria percutanea, a dose apropriada ¢ de 80 mg por dia.
Lescol® XL ¢ eficaz em monoterapia. Existem dados que comprovam a eficicia ¢ a seguranca da fluvastatina em
combinag@o com acido nicotinico, colestiramina ou fibratos (vide “Intera¢cdes medicamentosas™).

Populaces especiais

e Pacientes pediatricos
Antes de iniciar o tratamento com Lescol® XL, o paciente deve ser submetido a uma dieta padrdo para reduzir o
colesterol por 6 meses. A terapia dietética deve continuar durante o tratamento.
A dose usual ¢ 80 mg (1 comprimido de Lescol® XL 80 mg uma vez ao dia).
O uso da fluvastatina em combinac¢do com acido nicotinico, colestiramina ou fibratos em criangas e adolescentes nao foi
investigado.

o Insuficiéncia renal
Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

e Insuficiéncia hepatica
Lescol® XL é contraindicado a pacientes com doenga hepética ativa, ou nio esclarecida, com elevagdes persistentes das
transaminases séricas (vide “Contraindicagdes” e “Adverténcias e precaugdes”).

. Pacientes geriatricos
Em estudos clinicos com Lescol® XL, eficicia e tolerabilidade foram demonstradas em ambos os grupos de pacientes,
acima e abaixo de 65 anos. No grupo dos idosos (> 65 anos), a resposta ao tratamento foi acentuada e ndo houve
nenhuma evidéncia de tolerabilidade reduzida. Desta forma, ndo ha necessidade de ajuste de dose baseado na idade.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas (vide Tabela 4) estéo listadas pelo sistema classe-6rgdo MedDRA. Dentro de cada sistema classe-
orgdo, as reacdes adversas estdo dispostas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria
de frequéncia correspondente, usando a seguinte convengdo (CIOMS III), também ¢ fornecida para cada reagdo adversa:
muito comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, < 1/1.000); muito
rara (< 1/10.000).

As reagodes adversas mais comumente reportadas sdo sintomas gastrintestinais leves, insonia e cefaleia.

Tabela 4 - Reacgdes adversas ao medicamento

Distarbios no sangue e no sistema linfatico

Muito rara Trombocitopenia

Disturbios do sistema imunolégico

Rara Reagdes de hipersensibilidade (urticaria, erup¢ao cutanea - rash)
Muito rara Reacgdes anafilaticas

Disturbios psiquiatricos

Comum Insbnia

Distdrbios no sistema nervoso

Comum Cefaleia

Parestesia, disestesia, hipoestesia, também conhecida por estar associada a distrbios

Muito rara Lo )
Y hiperlipidémicos subjacentes

Disturbios vasculares

Muito rara Vasculites

Distarbios gastrintestinais

Comum Néusea, dor abdominal, dispepsia
Muito rara Pancreatite
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Disturbios hepatobiliares
Muito rara Hepatite
Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos
. Angioedema, edema na face e outras reagdes na pele (por ex.: eczema, dermatite, exantema
Muito rara
bolhoso)
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Rara Mialgia, fraqueza muscular, miopatia
Muito rara Rabdomidlise, sindrome do lipus, miosite
Laboratoriais
Comum Aumento da creatina fosfoquinase (CK) no sangue, aumento das transaminases no sangue

Outras reacBes adversas de notificacbes espontdneas e casos da literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas foram derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com Lescol® XL via relatos de
casos espontaneos e casos da literatura. Como estas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagido de
tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar a frequéncia que é, portanto, classificada como desconhecida. As reagdes
adversas sdo listadas de acordo com o sistema classe-orgdo MedDRA. Dentro de cada sistema classe-6rgéo, as reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama: disfungéo erétil.

Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: miopatia necrotizante autoimune (vide “Adverténcias e
precaugoes”).

Pacientes pediatricos

Os perfis de seguranga da fluvastatina, em criangas e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica,
observados em dois estudos clinicos, foram similares aos observados em adultos. Em ambos os estudos, todas as
criangas e adolescentes continuaram com seus crescimentos ¢ maturagao sexual normais.

Achados laboratoriais

Anormalidades bioquimicas da fun¢do hepatica tém sido associadas ao uso dos inibidores da HMG-CoA redutase e de
outros agentes redutores de lipideos. Elevacdes confirmadas dos niveis de transaminases, para valores 3 vezes maiores
que o limite superior da normalidade (LSN), desenvolveram-se em pequeno nimero de pacientes (1 a 2%).

Elevacdes pronunciadas dos niveis da CK para valores 5 vezes maiores que o limite superior da normalidade (LSN)
desenvolveram-se em um numero muito pequeno de pacientes (0,3 a 1,0%).

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Em estudo placebo-controlado incluindo 40 pacientes com hipercolesterolemia, doses acima de 320 mg/dia (N = 7 por
grupo de dose) administradas como comprimidos de Lescol® XL 80 mg por mais de duas semanas foram bem toleradas.
Tratamento especifico nio esta disponivel para superdose de Lescol® XL. Se uma superdose ocorrer, o paciente devera
ser tratado sintomaticamente e, quando necessarias, medidas de suporte deverdo ser tomadas. Testes de fungdo hepatica
devem ser realizados e os niveis séricos de creatina fosfoquinase (CK) monitorados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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