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FICHA TECNICA

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FLUVASTATINA ACTAVIS 80 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene fluvastatina sodica equivalente a 80 mg de
fluvastatina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Comprimidos de color amarillo, redondos, biconvexos y grabados con una “F”’ en una cara.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Fluvastatina esta indicada como tratamiento complementario a la dieta para la reduccion de los niveles
elevados de colesterol total (C-total) y colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
cuando la respuesta a la dieta y otras medidas no farmacologicas (p.ej. ejercicio fisico, reduccion de peso)
ha resultado insuficiente en adultos con hipercolesterolemia primaria (variante heterocigotica) y
dislipemia primaria mixta (Tipos Ila y IIb de Fredrickson).

Fluvastatina esta también indicada para la prevencion secundaria de eventos cardiacos adversos mayores
(muerte cardiaca, infarto de miocardio sin muerte y revascularizacion coronaria) en pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria tras una intervencion coronaria percutanea.

4.2 Posologiay método de administracion

Antes de iniciar el tratamiento con fluvastatina, deben excluirse las causas secundarias de
hipercolesterolemia y el paciente debe someterse a una dieta baja en colesterol, que deberd mantenerse
mientras dure el tratamiento.

Tratamiento en pacientes con hipercolesterolemia primaria (variante heterozigética) e hiperlipidemia
mixta (Tiposllay llb de Fredrickson).

FLUVASTATINA ACTAVIS 80 mg no debe utilizarse para el tratamiento de inicio. Para el tratamiento
de inicio debe utilizarse una forma farmacéutica y dosis que permita la administracion diaria de 20 mg a
40 mg.

La dosis recomendada de inicio es de 20-40 mg una vez al dia mediante capsulas de liberacion inmediata.
En los casos leves puede ser adecuada una dosis de 20 mg una vez al dia. La mayoria de pacientes
necesitaran una dosis de 20 mg a 40 mg una vez al dia, pero la dosis puede aumentarse hasta 80 mg al dia
[CORREO ELECTRONICQ]

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
smhem@agemed.es 28022 MADRID

TEL: 918225073

FAX: 9182251 61



oM
(1 comprimido de liberacion prolongada de fluvastatina una vez al dia, o 1 capsula de fluvastatina 40 mg
dos veces al dia), de manera individualizada seglin los niveles basales de colesterol-LDL (C-LDL) y el
objetivo que se recomiende alcanzar con el tratamiento. La dosis diaria maxima recomendada es de 80

mg.

Prevencion secundaria de eventos cardiacos adversos mayores en pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria tras una intervencion coronaria percutanea

En los pacientes con enfermedad cardiaca coronaria después de intervencionismo coronario, la dosis
apropiada es de 80 mg al dia.

Los comprimidos pueden tomarse a cualquier hora con o sin comida. Los comprimidos deben tragarse
enteros con un poco de agua.

El efecto maximo hipolipemiante con una determinada dosis se alcanza transcurridas 4 semanas. Las
dosis deben ajustarse en funcion de la respuesta del paciente, a intervalos de, al menos, 4 semanas. El
efecto terapéutico de la fluvastatina se mantiene con la administracion prolongada.

Cuando la fluvastatina se utiliza en combinacion con la colestiramina u otras resinas, debe administrarse
por lo menos 4 horas después de la resina, a fin de evitar una interaccion significativa debida a la union
del farmaco a la resina.

Nifios y adolescentes
No hay experiencia respecto al uso de la fluvastatina en individuos de menos de 18 afios. El producto no
debe utilizarse en este grupo de pacientes.

Ancianos
No hay evidencia de una tolerabilidad disminuida ni de necesidad de modificar la dosificacion en los
pacientes ancianos, por lo que no son necesarios ajustes de dosis en estos pacientes.

Alteracion de la funcion renal

La fluvastatina se aclara por el higado y menos de un 6% se excreta por la orina. La farmacocinética
permanece inalterada en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. Por ello, en estos pacientes no
se requiere ajuste de dosis.

Alteracion de la funcion hepatica
Fluvastatina esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes
sin causa aparente de las transaminasas séricas (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Fluvastatina esta contraindicada en:

o Pacientes con hipersensibilidad conocida a la fluvastatina o a cualquiera de los excipientes.

o Pacientes con enfermedad hepatica activa o elevacion injustificada y persistente de los niveles de
transaminasas (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.8).

. Durante el embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
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4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Funcién hepatica

Como ocurre con otros farmacos hipolipemiantes, se recomienda determinar los niveles séricos de
transaminasas antes de iniciar el tratamiento, a las 12 semanas de comenzarlo o elevar la dosis, y de
forma periddica a partir de entonces en todos los pacientes. Los pacientes cuyos niveles aumenten en
respuesta al firmaco deberan monitorizarse estrechamente, con repeticion inmediata del control seguido
de controles mas frecuentes. La terapia debera interrumpirse en el caso de que ocurra un aumento en la
aspartato aminotransferasa (AST) o la alanino aminotransferasa (ALT) que exceda 3 veces el limite
superior de la normalidad de manera persistente. En muy pocos casos, se ha descrito hepatitis que podria
estar relacionada con el farmaco, con remision después de la interrupcion del tratamiento.

Debe tenerse precaucion cuando se administra fluvastatina a pacientes con un historial de enfermedad
hepatica o de consumo excesivo de alcohol.

Funcién muscul oesquel ética

Con la administracion de fluvastatina, se ha observado raramente miopatia, y, muy raramente, miositis y
rabdomiolisis. En pacientes con mialgias difusas de etiologia desconocida, sensibilidad o debilidad
muscular y/o una elevacion marcada de los valores de creatinquinasa (CK), debera considerarse la
posibilidad de miopatia, miositis o rabdomiolisis. Por ello, debera indicarse a los pacientes que informen
inmediatamente si sufren dolor muscular de causa desconocida, sensibilidad o debilidad muscular,
especialmente si van acompaiiados de malestar o fiebre.

Determinacién de la creatinquinasa

Actualmente no existe evidencia de que se requiera un control rutinario de los niveles de creatinquinasa
plasmatica total u otros niveles de enzimas musculares en pacientes asintomaticos en tratamiento con
estatinas. Si hay que determinar la creatinquinasa, no debera hacerse después de realizar un ejercicio
intenso o en presencia de cualquier otra causa alternativa que aumente la CK, ya que ello dificulta la
interpretacion del resultado.

Antes del tratamiento

Al igual que sucede con otras estatinas, el médico debera prescribir fluvastatina con precaucién en
pacientes con factores predisponentes a la aparicion de rabdomiolisis y sus complicaciones. Antes de
iniciar el tratamiento con fluvastatina debera realizarse una determinacion del nivel de creatinquinasa en
los pacientes que se encuentren en cualquiera de las situaciones siguientes:

. Deterioro renal.

. Hipotiroidismo.

. Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.

. Antecedentes de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato.

o Abuso de alcohol.

. En pacientes de edad avanzada (superior a 70 afios), debera valorarse la necesidad de esta
medicacion, teniendo en cuenta la presencia de otros factores de predisposicion a la aparicion de
rabdomiolisis.

En tales situaciones, debera valorarse el riesgo del tratamiento en relacién al posible beneficio y se
recomienda un control clinico. Si los niveles de CK son significativamente elevados en la determinacion
basal, en mas de 5 veces el limite superior del intervalo normal, deberan determinarse de nuevo los
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niveles tras 5 a 7 dias para confirmar los resultados. Si los niveles de CK todavia son significativamente

elevados (superiores a 5 veces el limite superior del intervalo normal) al nivel basal, no debera iniciarse el
tratamiento.

Enfermedad pulmonar intersticial

Excepcionalmente, se han comunicado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas,
especialmente en tratamientos a largo plazo (ver seccidon 4.8). Esta enfermedad se puede manifestar
clinicamente con disnea, tos no productiva y deterioro del estado general (fatiga, pérdida de peso y
fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado una enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Durante € tratamiento

Si se presentan sintomas musculares tales como dolor, debilidad o calambres en los pacientes que estan
recibiendo fluvastatina, deberan determinarse los niveles de CK. Si se hallan valores significativamente
elevados (superiores a 5 veces el limite superior del intervalo normal), debera interrumpirse el
tratamiento.

Si los sintomas musculares son graves y causan molestias diarias, debera valorarse la interrupcion del
tratamiento incluso si los niveles de CK son inferiores o iguales a 5 veces el limite superior del intervalo
normal.

Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a ser normales, puede valorarse la reintroduccion de
fluvastatina u otra estatina a la dosis mas baja y con un control estricto.

Se ha observado un aumento del riesgo de miopatia en los pacientes tratados con farmacos
inmunosupresores (incluyendo la ciclosporina), fibratos, acido nicotinico o eritromicina en combinacion
con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa distintos a la fluvastatina. Sin embargo no se ha
observado miopatia en ensayos clinicos en pacientes que recibian fluvastatina en combinacion con acido
nicotinico, fibratos, o ciclosporina. Se han observado casos aislados de miopatia en la
postcomercializacion tras la administracion concomitante de fluvastatina con ciclosporina y fluvastatina
con colchicina. Debera evaluarse cuidadosamente el beneficio del uso combinado de fluvastatina con
fibratos, niacina o colchicina frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones, debiéndose utilizar
con precaucion la fluvastatina en los pacientes que reciben dichas medicaciones de manera concomitante
(ver seccion 4.5).

Hiperlipoproteinemia

No se dispone de datos sobre la utilizacion de la fluvastatina en pacientes con hiperlipoproteinemia con
un aumento importante en los triglicéridos.

Hipercolesterolemia familiar homocigética

No se dispone de datos sobre la utilizacion de la fluvastatina en pacientes con la rara forma homocigotica
de hipercolesterolemia familiar. Se supone que el efecto serda débil debido a la deficiencia en estos
pacientes del receptor LDL. Por lo tanto, no se recomienda la utilizacion de fluvastatina en estos
pacientes.
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45 Interaccién con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

Interacciones con medicamentos

Derivados del acido fibrico (fibratos) y niacina (acido nicotinico)

La administracion concomitante de fluvastatina con benzafibrato, gemfibrozilo, ciprofibrato o niacina
(acido nicotinico) no ejerce un efecto clinicamente relevante sobre la biodisponibilidad de fluvastatina o
del otro farmaco hipolipemiante. Se ha observado un aumento del riesgo de miopatia en pacientes
tratados con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con alguna de estas moléculas,
probablemente porque ellas pueden producir miopatia cuando se administran en solitario. Por tanto, se
debe evaluar cuidadosamente el balance entre el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y
emplear con precaucion estas combinaciones (ver seccion 4.4).

Colchicinas

Se han observado casos aislados de miotoxicidad, incluyendo dolor y debilidad musculares y
rabdomiolisis por la administracion concomitante de colchicina. Debera evaluarse cuidadosamente el
balance entre el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante, debiéndose utilizar estas
combinaciones con precaucion (ver seccion 4.4)

Ciclosporina

Los estudios realizados en pacientes sometidos a trasplante renal indican que la biodisponibilidad de
fluvastatina (hasta 40 mg/dia) no aumenta hasta un grado clinicamente significativo en los pacientes con
regimenes estables de ciclosporina. Los resultados de otro estudio en el que se administraron 80 mg de
fluvastatina a pacientes con trasplante renal estables en régimen de ciclosporina, mostraron que la
exposicion a fluvastatina (AUC) y la concentracion maxima (Cp.x) aumentaron 2 veces en comparacion
con los datos histdricos de los pacientes sanos. A pesar de que estos incrementos en los niveles de
fluvastatina no fueron clinicamente significativos, debera utilizarse esta combinacioén con precaucion. El
tratamiento de inicio y el mantenimiento de la terapia con fluvastatina debera efectuarse con la dosis mas
baja posible cuando se combine con ciclosporina.

Fluvastatina (40 mg y 80 mg) no tiene efectos sobre la biodisponibilidad de la ciclosporina cuando se
administran de manera concomitante.

Warfarina y otros derivados cumarinicos

En voluntarios sanos, la utilizacion de fluvastatina y warfarina (dosis unica) no ejercié una influencia
negativa sobre los niveles plasmaticos de warfarina y el tiempo de protrombina en comparacion con la
warfarina sola. Sin embargo, se han descrito muy raramente casos aislados de hemorragias y/o aumentos
del tiempo de protrombina en pacientes que recibian concomitantemente fluvastatina y warfarina u otros
derivados cumarinicos. Se recomienda monitorizar el tiempo de protrombina al iniciar, interrumpir o
modificar la dosificacion de fluvastatina en los pacientes que reciben warfarina u otros derivados
cumarinicos.

Rifampicina (rifampin)

La biodisponibilidad de la fluvastatina se redujo aproximadamente un 50% en voluntarios sanos que
habian tomado previamente rifampicina. A pesar de que actualmente no existe evidencia clinica de que se
altere la eficacia hipolipemiante de fluvastatina, en los pacientes sometidos a un tratamiento prolongado
con rifampicina (p.ej. tratamiento de tuberculosis), puede ser necesario un ajuste adecuado de la dosis de
fluvastatina para garantizar una reduccion satisfactoria de los niveles lipidicos.
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Agentes antidiabéticos orales

En los pacientes que reciben sulfonilureas (glibenclamida [gliburida], tolbutamida) para el tratamiento de
la diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) (tipo 2), la adicion de fluvastatina no induce
variaciones clinicamente significativas en el control de la glucemia.

En pacientes con DMNID tratados con glibenclamida (n=32), la administracion de fluvastatina (40 mg
dos veces al dia durante 14 dias) aument? la C,,,, €l AUC y la t;, de glibenclamida aproximadamente en
un 50%, 69% y 121%, respectivamente. Glibenclamida (5 a 20 mg al dia) aument6 la C,,,x y el AUC en
un 44% y 51%, respectivamente. En este estudio no se presentaron modificaciones en los niveles de
glucosa, insulina ni péptido C. Sin embargo, los pacientes con terapia concomitante con glibenclamida
(gliburida) y fluvastatina deberan continuar siendo controlados adecuadamente cuando la dosis de
fluvastatina aumente a 80 mg al dia.

Secuestrantes de &cidos biliares
Fluvastatina debe tomarse al menos 4 horas después de la toma de la resina (p.ej. colestiramina) para
evitar cualquier interaccion por la union de la fluvastatina a la resina.

Fluconazol

La administracion de fluvastatina a voluntarios sanos tratados anteriormente con fluconazol (inhibidor de
la CYP2C9) dio lugar a un incremento de la exposicion y de la concentracion maxima de fluvastatina en
aproximadamente un 84% y un 44%.

A pesar de que no habia evidencia clinica de que el perfil de seguridad de fluvastatina se viera alterado en
los pacientes tratados anteriormente con fluoconazol durante 4 dias, debera tenerse precaucion cuando se
administre fluvastatina de forma concomitante con fluoconazol.

Itraconazol y eritromicina

La administraciéon concomitante de fluvastatina con itraconazol y eritromicina, potentes inhibidores de la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, ejerce un efecto minimo sobre la biodisponibilidad de la
fluvastatina. Dada la minima participacion de esta enzima en el metabolismo de fluvastatina, cabe esperar
que otros inhibidores de la CYP3A4 (p.ej. ketoconazol, ciclosporina) no afecten a la biodisponibilidad de
fluvastatina.

Antagonistas de los receptores H2 de la histamina e inhibidores de la bomba de protones
La administraciéon concomitante de fluvastatina con cimetidina, ranitidina u omeprazol produce un
aumento de la biodisponibilidad de fluvastatina, pero sin ninguna significacion clinica.

Fenitoina

En un estudio de interaccion, la administracion concomitante de fluvastatina y fenitoina aumenté el AUC
y la Chax (media) de fluvastatina en un 40% y un 27%, respectivamente. Esta combinacion debe usarse
con precaucion debido al riesgo aumentado de desarrollar miopatia y/o rabdomiolisis. La administracion
conjunta de fluvastatina (40 mg dos veces al dia durante 5 dias) aument6 la C,,,x (media) de la fenitoina
en un 5%, mientras que el AUC (valores medios) se incrementd en un 22%. Los pacientes en tratamiento
con fenitoina deben ser monitorizados cuidadosamente cuando se inicia la terapia con fluvastatina o
cuando se aumenta la dosis de fluvastatina.

Agentes cardiovasculares

La administracion de fluvastatina conjuntamente con propranolol, digoxina, losartan, amlodipino o
inhibidores de la ECA no presenta interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas. En base a
los datos farmacocinéticos, no se requiere monitorizacion ni ajustes de dosis cuando fluvastatina se
administra concomitantemente con estos agentes.
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Interacciones con alimentos

Cuando la fluvastatina se toma con alimentos, las medias del AUC y la Cmax se incrementan en un 49%
y 45%, respectivamente, y el tmax se prolonga en comparacion con la administracion durante el ayuno.
Sin embargo, no hay diferencias clinicas significativas en los efectos hipolipemiantes y en la seguridad
cuando se toma fluvastatina con o sin alimentos.

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

Fluvastatina esta contraindicada durante el embarazo (ver seccion 4.3).

No hay datos suficientes sobre la utilizacion de fluvastatina durante el embarazo. Dado que los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente de otras
sustancias biologicamente activas derivadas del colesterol, pueden causar dafio fetal al administrarlos a
mujeres embarazadas. Por este motivo, la fluvastatina no debe utilizarse en las mujeres que estén
embarazadas o se sospeche que puedan estarlo y en las mujeres que estén en edad fértil y no tomen
medidas anticonceptivas adecuadas. El tratamiento con fluvastatina debe interrumpirse durante el
embarazo o hasta que se haya comprobado que la mujer no estd embarazada (ver la seccion 4.3).

Lactancia

La fluvastatina se excreta en la leche de rata en una proporcion de 2 a 1 con respecto a su concentracion
en plasma. Se desconoce si la fluvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana.
Debido a que muchos medicamentos se eliminan en la leche materna y al potencial riesgo de reacciones
adversas graves, las mujeres que tomen fluvastatina deben evitar la lactancia (ver seccion 4.3).

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion, clasificadas por frecuencia, empezando por las mas
frecuentes, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) muy raras (< 1/10.000)
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son sintomas gastrointestinales menores,
insomnio y cefalea.

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas con algunas estatinas:
e Pérdida de memoria
e Disfuncion sexual
e Depresion
e C(Casos excepcionales de enfermedad intersticial pulmonar, especialmente en tratamientos a largo
plazo (ver seccion 4.4)

Trastornosdela sangrey del sistema linfatico
Muy raras: trombocitopenia.
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, cansancio, mareos.

Muy raras: parestesia, disestesia, hipoestesia y neuropatia periférica también conocida por estar asociada
con los trastornos hiperlipidémicos subyacentes.

Trastor nos gastr ointestinales
Frecuentes: dispepsia, dolor abdominal, nauseas, estrefiimiento, flatulencia, diarrea.
Muy raras. pancreatitis aguda.

Trastornosde la piel y del tejido subcutaneo

Raras. reacciones de hipersensibilidad como erupcidn cutanea, urticaria.

Muy raras. otras reacciones cutaneas (p.ej. eccema, dermatitis, exantema bulloso), edema facial,
angioedema.

Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conectivo

Frecuentes: artralgia.

Raras: mialgia, debilidad muscular, miopatia.

Muy raras: rabdomiolisis, miositis, reacciones de tipo lupus eritematoso.

Trastornos vascular es
Muy raras. vasculitis.

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: hepatitis.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: trastornos del suefio, incluyendo insomnio y pesadillas.

Exploraciones complementarias

Se han descrito aumentos confirmados de los niveles de transaminasas en mas de 3 veces el limite
superior normal en <2 % de los pacientes.

Un 0,3-1,0% de los pacientes que recibieron dosis autorizadas de fluvastatina durante ensayos clinicos
desarroll6 elevaciones marcadas de los niveles de CK superiores a 5 veces el limite superior del intervalo
normal.

49 Sobredosis

La experiencia de casos de sobredosis con fluvastatina es muy limitada. En caso de sobredosis accidental,
se recomienda la administracion de carbon activado, debiéndose controlar la funcion hepatica. Si la
administracion oral es muy reciente, deberia considerarse el lavado gastrico. El tratamiento deberia ser
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Codigo ATC: C10AA04.
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La fluvastatina es un racemato de dos eritro enantiomeros, de los cuales solo uno es el responsable de la
actividad farmacologica.

La fluvastatina, agente hipocolesterolemiante totalmente sintético, es un inhibidor competitivo de la
HMG-CoA reductasa, que es la responsable de la conversion del HMG-CoA a mevalonato, un precursor
de los esteroles, incluido el colesterol. La fluvastatina ejerce su efecto principalmente en el higado. La
inhibicién de la biosintesis del colesterol reduce su nivel en los hepatocitos, lo cual estimula la
produccion de los receptores de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumentando asi la captacion de
particulas LDL. Mediante este mecanismo, disminuye la concentracion plasmatica de colesterol.

El perfil general del colesterol mejora siendo los principales efectos la reduccion del C-total y el C-LDL.
Fluvastatina también produce una reduccién moderada en los triglicéridos (TG) y un aumento moderado
en el C-HDL. La respuesta terapéutica se observa a las 2 semanas, y la respuesta maxima se alcanza a las
4 semanas desde el inicio del tratamiento, manteniéndose durante la administracion cronica.

En el estudio LIPS, se evaluo el efecto de fluvastatina sobre eventos cardiacos adversos mayores (ECAM)
en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria tras una intervencion coronaria percutanea (ICP). El
estudio incluyd a pacientes de ambos sexos (edad 18-80 afios) y con unos valores basales de colesterol
total entre 3,5-7,0 mmol/l. En este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
incluyeron un total de 1677 pacientes (844 en el grupo de fluvastatina y 833 en el grupo placebo). Los
ECAM incluyeron la muerte cardiaca, infarto de miocardio (IM) no fatal y la reintervencion [incluyendo
el bypass arterial coronario por injerto (CABG), ICP repetida, o ICP de una nueva lesion]. La fluvastatina
se administro a la dosis de 80 mg al dia durante 4 afios. Aunque la variable principal combinada mostr6
una reduccion significativa en los ECAM (del 22%) en comparacion con placebo (p = 0,013), el analisis
de los componentes individuales (muerte cardiaca, IM no fatal y reintervencion) no alcanzé significacion
estadistica. Hubo, sin embargo, una tendencia a favor de la fluvastatina. La terapia con fluvastatina redujo
el riesgo de muerte cardiaca y/o infarto del miocardio en un 31% (p = 0,065).

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcién

La fluvastatina se absorbe rapida y completamente (98%) tras la administracion oral en voluntarios en
ayuno. Si se administra después de una comida, el fArmaco se absorbe mas lentamente. La fluvastatina
actta principalmente en el higado, que es a su vez el principal 6rgano responsable de su metabolismo. La
biodisponibilidad absoluta evaluada a partir de las concentraciones plasmaticas es del 24%.

Distribucién
El volumen aparente de distribucion para el fArmaco es de 330 1. Mas de un 98% del farmaco circulante
se une a proteinas plasmaticas, una proporcion que es independiente de la concentracion plasmatica de
fluvastatina.

El farmaco circulante lo forma principalmente la fluvastatina y el metabolito farmacologicamente
inactivo, acido N-desisopropil-propionico. Los metabolitos hidroxilados son activos, pero no circulan.

Metabolismo

Las vias hepaticas del metabolismo de fluvastatina en el hombre han sido completamente elucidadas.
Existen multiples vias alternativas del citocromo P450 (CYP450) para el metabolismo de fluvastatina. No
obstante, la via principal es la del isoenzima CYP2C9, por lo que la fluvastatina presenta un riesgo
potencial de interaccién con otros substratos o inhibidores del isoenzima CYP2C9. Varios estudios in
vitro realizados minuciosamente, han analizado el potencial de inhibicién de fluvastatina sobre las
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isoenzimas CYP comunes. La fluvastatina inhibié solamente el metabolismo de los compuestos
metabolizados mediante la isoenzima CYP2C9.

Eliminacion

Tras la administracion de *H-fluvastatina a voluntarios sanos, aprox. un 6% de la radioactividad se
recupero en orina y un 93% en heces, correspondiendo a fluvastatina menos de un 2% del total. Se ha
calculado un aclaramiento plasmatico de 1,8 + 0,8 I por minuto en el hombre. Las concentraciones

plasmaticas en estado estacionario a una dosis diaria de 80 mg no evidenciaron acumulacion alguna. La
vida media terminal fue 2,3 + 0,9 horas tras una dosis de 40 mg de fluvastatina por via oral.

Alimentos

Cuando la fluvastatina se toma con alimentos, las medias del AUC y la C,,, se incrementan en un 49% y
45%, respectivamente, y el ty.x se prolonga en comparacion con la administracion durante el ayuno. Sin
embargo, no hay diferencias clinicas significativas en los efectos hipolipemiantes y en la seguridad
cuando se toma fluvastatina con o sin alimentos.

5.3 Datospreclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda
La DLs, de fluvastatina es de > 2 g/kg en ratones y de > 0,7 g/kg en ratas.

Toxicidad a dosis repetidas

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas con fluvastatina identificaron una variedad de cambios que son
comunes a los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, tales como hiperplasia e hiperqueratosis en la
region no glandular del antro cardial de los roedores, cataratas en perros, miopatia en roedores, cambios
hepaticos leves en la mayoria de especies, con cambios en la vesicula biliar en perros, monos y hamsters,
aumentos en el peso del tiroides en la ratas y degeneracion testicular en hamsters. En los estudios
realizados en perros con fluvastatina, no se observaron los cambios vasculares o degenerativos a nivel del
SNC observados con otros farmacos de este grupo.

Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones mostraron una baja incidencia de papilomas de
células escamosas y un carcinoma en ratas a las dosis mas altas (18 mg/kg/d aumentando a 24 mg/kg/d
después de un afio de tratamiento). Los neoplasmas del antro cardial se interpretaron como debidos a la
hiperplasia persistente causada por el contacto directo con fluvastatina, mas que como un efecto
genotoxico el farmaco. Ademas, se observo un aumento en la incidencia de neoplasmas de las células
foliculares del tiroides en las ratas macho tratadas con la dosis més alta de fluvastatina. Esto concuerda
con otros hallazgos especificos de especie para otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Contrariamente a lo que ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, no se han observado
aumentos relacionados con el tratamiento con fluvastatina en la incidencia de carcinomas o adenomas
hepaticos.

Mutagenicidad
Los estudios de mutagenicidad in vitro e in vivo no revelaron evidencias de mutagenicidad.

Toxicidad de la reproduccion

Los estudios de toxicidad de la reproduccion indicaron que la fluvastatina no tiene efectos adversos sobre
la fertilidad o la actividad reproductora en los machos o hembras, ni hubo evidencia de un efecto
embriotoxico o teratogénico. Los efectos sobre la gestacion a altas dosis resultaron en una mortalidad
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materna, fetal y neonatal atribuible a los efectos farmacoldgicos exagerados de la fluvastatina durante el
embarazo.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Listadeexcipientes

Nucleo del comprimido:

- Povidona

- Celulosa microcristalina
- Hidroxietilcelulosa

- Manitol

- Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido:

- Hipromelosa 50

- Macrogol 6000

- Oxido de hierro amarillo (E172)
- Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periododevalidez

2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Blister: conservar en el embalaje original, para protegerlo de la luz.
Frasco de vidrio y de HDPE: Conservar el envase herméticamente cerrado para protegerlo de la humedad
y de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister (OPA/Alu/PVC-Alu). Tamanos de envase de: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 y 490
comprimidos de liberacion prolongada.

Frasco de HDPE con desecante y tapon de facil apertura (LDPE) y anillo de seguridad integrado. Los
desecantes son bolsas de plastico con silica gel activado. Tamafos de envase de 250 comprimidos de
liberacion prolongada.

Envase de vidrio redondo de color topacio cerrado con tapon de plastico (HDPE) a rosca con precinto.
Los desecantes son bolsas de plastico HDPE con silica gel activado. Tamafios de envase de 250
comprimidos de liberacion prolongada.

Puede que solamente estan comercializados algunos tamafos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
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No aplicable.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION.
Octubre 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2008
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