SPRAWDZCN
POD WZGLEDEM

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lovasterol, 10 mg, tabletki

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawicra: 10 mg lowastatyny (Lovasiatinum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki okragle, obustronnie wypukte, barwy biatej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

» Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (hiperlipoproteinemia typu Ila i IIb) u pacjentow,
u ktérych dieta z ograniczona ilocia nasyconych thuszezow i cholesterolu oraz inne
niefarmakologiczne metody leczenia nie byly skuteczne.
« Spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyh wieticowych u pacjentéw z choroba wieticows w
kompleksowym leczeniu zmierzajacym do zmniejszenia stezenia catkowitego cholesterolu
i cholesterolu-L.DL..
Preparat nalezy stosowaé z zachowaniem diety.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie zalezne jest od stanu pacjenta i oczekiwanego efektu leczenia.

W czasie terapii nalezy stosowac standardows, dietg zmniejszajaca stezenie cholesterolu.
Preparat nalezy przyjmowaé w czasie positku.

Zwykle zaleca sig nastepujace dawkowanie:

Pacjenci z nasilong hipercholesterolemia, poczatkowo 20 mg na dobg, jednorazowo, podczas
wieczornego positku, Wykazano, ze preparat przyjmowany o tej porze jest bardziej skuteczny niz
zazywany w tej samej dawce podezas positku porannego.

Pacjenci z tagodng Jub umiarkowana hipercholesterolemia, poczatkowo 10 mg na dobe,
jednorazowo, podczas wieczornego posilku,

Nie nalezy stosowaé dawki wigkszej niz 80 mg na dobe. Dawke te podaje sie jednorazowo Iub w
dwéch dawkach podzielonych - podczas porannego 1 wieczornego positku. Dawki podzielone (tzn.
podawane dwa razy na dobeg) sa nieco bardziej skuteczne niz dawka podawana jeden raz na dobe.
Nie nalezy zmienia¢ dawkowania czesciej niz co 4 tygodnie,

Pacjenci stosujacy leki immunosupresyjne powinni rozpoczynaé leczenie lowastatyng w dawce

10 mg na dobg i nie powinni stosowaé dawki wigkszej niz 20 mg na dobe.

Podczas leczenia nalezy okresowo kontrolowaé stezenie cholesterolu w surowicy krwi. Dawke leku
nalezy zmniejszy¢, jesli stgzenie cholesterolu-LDL spadnie ponizej 75 mg/100 ml (1,94 mmol/1)
lub stezenie catkowitego cholesterolu spadnie ponizej 140 mg/100 ml (3,6 mmol/l).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek
Lowastatyna w niewielldm stopniu (ok. 10%) jest wydalana z moczem 1 dlatego nie ma potrzeby
zmiany dawkowania u pacjentdéw z umiarkowana niewydolnodcia nerek.
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Pacjenci z cigzka niewydolnoseia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) nie powinni w zasadzie
stosowac lowastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg/dobe. Jedli u tych pacjentdéw zastosowanie
duzych dawek lowastatyny jest konieczne, lek nalezy stosowaé bardzo ostroznie (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci
Nie dowiedziono skutecznodct 1 bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na ktorykolwiek sktadnik preparatu.

- Czynna choroba watroby lub zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy.

- Cigza lub okres karmienia piersia.

- Ciezka niewydolnosé nerek.

- Choroby mieéni szkieletowych (miopatia).

- Utrudniony odptyw zotci (cholestaza).

- Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu CYP 3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromycyny i nefazodonu)
(patrz punkt 4.5)

- Jednoczesne stosowanie z mibefradilem, blokerem kanalu wapniowego z grupy pochodnych
tetralolowych (patrz punkt 4.4 i 4.5),

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia lowastatyng nalezy prowadzié leczenie niefarmakologiczne z
zachowaniem cdpowiedniej diety, zwiekszeniem aktywnosci fizyczne], zmniejszeniem masy ciata,

Zaleca sie okresowe przerwanie leczenia lowastatyng w takich przypadkach jak: ciezkie infekcje,
niedoci$nienie, urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe
duze zabiegi chirurgiczne (preparat nalezy odstawié na kilka dni przed planowanymi duzymi
zabiegami chirurgicznymi), w przypadku wystapienia ciezkiej choroby o ostrym przebiegu, w
Itédrej konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego a takze przy
niekontrolowanych skurczach mieéni.

Wplyw na migsnie

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze niekiedy wywotaé miopatig
objawiajaca sig bélami migéni, tkliwoscia Iub ostabieniem, z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK), nawet dziesieciokrotnie przekraczajaca goma granice wartoéei
prawidtowych. Miopatia czasem przeksztalca sie w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnosci nerek
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki zej§é §miertelnych. Duza aktywno$é
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest wigksze, jesli lowastatyng stosuje sig
Jjednoczesnie z nastepujgcymi substanciami.:

Silne inhibitory CYP3A4:

cyklosporyna, mibefradil, itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV lub nefazodon zwtaszcoza, jesli sa stosowane duze dawki lowastatyny (patrz
punkt 4.5, 5.1).

C spowodowad miopatie):
gemfibrozyl i inne fibraty oraz niacyna w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (> 1g na dobe)
zwlaszeza, jedli sq stosowane duze dawki lowastatyny (patrz punkt 4.4)

Inne preparaty:

Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych preparatéw blokujacych kanat
wapniowy) z duzymi dawkami preparatéw z grupy inhibitordw reduktazy HGM-CoA zwieksza ryzyko
miopatii (patrz punkt 4.5 ).
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Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od dawki.

W badaniach klinicznych (EXCEL), w trakcie ktérych pacjenci byli pod $cista kontrola oraz nie
olrzymywali niektoérych preparatéw powodujacych interakcje, stwierdzono jeden przypadek miopatii
wirdd 4933 pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej lowastatyne w dawce 20-40 mg na
dobe przez 48 tygodni i 4 przypadki w grupie 1649 pacjentéw przyjmujacych lowastatyne w dawce
80 mg na dobe,

Whnioski:

1. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyng, inhibitorami proteazy wirusa HIV i
nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna czy klarytromycyna, jest nieuniknione
nalezy przerwac stosowanie lowastatyny na czas trwania terapii. Jednoczesne stosowanie
mibefradilu i lowastatyny jest przeciwwskazane. Nalezy unikaé réwnoczesnego stosowania
lowastatyny z innymi preparatami, ktére w dawkach terapeutycznych wywieraja silny hamujacy
wplyw na CYP3A4, chyba ze korzySci z terapii skojarzonej przewy7szaja ryzyko wystapienia
miopatii.

2. Nie nalezy stosowaé dawki lowastatyny wigkszej niz 20 mg na dobe u pacjentow stosujgeych
jednoczesnie cyklosporyne, danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyne w dawkach
zmniejszajacych stezenie lipidow (> 1 g na dobe).

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania lowastatyny z fibratami lub niacyna, chyba ze spodziewane
korzysci z uzyskanych zmian w stezeniu lipiddéw przewyzszaja ryzyko wystapienia miopatii.
Stosowanie tych preparatéw jednoczeénie z lowastatyna powoduje zwykle tylko niewielkie
dodatkowe zmniejszenie stezenia cholesterolu LDI., mozna natomiast osiagnaé dalsze zmniejszenie
stezenia tréjglicerydéw i zwickszenie stgzenia cholesterolu HDL,

Analiza opisanych w literaturze przypadkéw rabdomiolizy po zastosowaniu fibratow wykazala, ze
rabdomioliza wystepuje najczgiciej po jednoczesnym zastosowaniu fibratdw i statyn, a w
szezegdlnosdel lowastatyny.

3. Nie nalezy stosowa¢ dawki lowastatyny wiekszej niz 40 mg na dob¢ u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie amiodaron lub werapamil.
Nalezy unikad jednoczesnego stosowania lowastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobe

z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzyéci kliniczne przewyzszg ryzyko
wystapienia miopatii.

4. Przed rozpoczeciem stosowania lowastatyny lub w przypadku zwickszenia dawki leku
nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwosci wystapienia miopatii i polecié¢ szybkie zgloszenie
si¢ do lekarza w razie odezuwania trudnych do wyjasnienia b6léw migéni, ich nadmiernej
wrazliwo$ci na dotyk lub oslabienia. W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania miopatii
nalezy natychmiast przerwac stosowanie lowastatyny.

Stwierdzenie objawdw ze strony migéni 1 (lub) zwigkszenia aktywnosci CK co najmniej
dziesigciokrotnie wigkszej od gdrnej granicy wartosci uznanej za prawidtowa oznacza wystapienie
miopatii. W wigkszobci przypadkow po szybkim odstawienin preparatu objawy ze strony migéni
ustgpowaly i zmniejszata sie aktywno&é CK,

Mo:na rozwazy¢ przeprowadzanie okresowych badan aktywno$ci CK u pacjentow rozpoczynajacych
leczenic lowastatyng, lub u ktdrych zwigkszana jest dawka preparatu. Nie gwarantuje to jednak
uniknigcia wystapienia miopatii.

5. U pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono niewydolnoéé nerek bedaca zwykle nastepstwem
dlugotrwalej cukrzycy nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia lowastatyna, U takich pacjentéw
konieczna jest doktadniejsza kontrola ze wzgledu na mozliwoéé wystgpienia rabdomiolizy.

Wplyw leku na watrobe

Wstepne badania kliniczne wykazaty znaczne (trzykrotne przekroczenie gémej granicy wartoéei
prawidtowych) zwigkszenie aktywnoéel aminotransferaz u niektorych pacjentéw. Odchylenia te
wystgpowaty najezesciej po 3-12 miesiacach stosowania lowastatyny, Nie stwierdzono przy tym
zOtaczki, ani inych klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystepowaty
objawy nadwrazliwosci. U jednego z tych pacjentéw wykonano biopsje watroby, ktéra wykazata
tagodne ogniskowe zapalenie watroby. Niektdrzy spoérod badanych mieli nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby jeszcze przed zastosowaniem lowastatyny i(lub) spozywali znaczne ilo$ci
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alkoholu. W przypadku pacjentéw, u ktdrych przerwano podawanie leku z powodu zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz, w tym u pacjenta, u ktérego wykonano biopsjg watroby, aktywnoéé
aminotransferaz powoli wracata do wartosci sprzed leczenia,

W szerokich badaniach klinicznych lowastatyny (EXCEL) trwajacych 48 tygodni, z udziatem 8245
pacjentdéw, znaczne (trzykrotne przekroczenie gornej granicy wartosci prawidtowych) zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,1% badanych w grupie otrzymujacej placebo,
u0,1% w grupie przyjmujacej 20 mg lowastatyny na dobe, u 0,9% w grupie przyjmujacej 40 mg
lowastatyny na dobg oraz u 1,5% w grupie przyjmujacej 80 mg lowastatyny na dobe.

Zaleca sig oznaczanie aktywnos$ci aminotransferaz u pacjentéw przed zastosowaniem lowastatyny
oraz okresowg kontrolg tych aktywnoéci w czasic leczenia, zwlaszeza u pacjentéw z nieprawidlowymi
wynikami testéw czynnodciowych watroby Iub spozywajacych znaczne ilodci alkoholu oraz u
pacjentéw, u ktorych dawka zwiekszona zostata do 40 lub wiceej mg na dobe.

Jedli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przekroczy trzykrotnie gérng granicg normy, nalezy
rozwazy¢ korzyéei z leczenia w stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczyé aktywnosé
aminotransferaz. Jesli zwigkszona aktywnosé utrzymuje si¢ lub postepuje, nalezy lek odstawid.
Lowastatyna, podobnie jak inne leki zmniejszajace stezenie lipidéw, powodowala niekiedy
umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponizej trzykrotnej wartosci
gbrnej granicy normy) (patrz: punkt 4.8). Zmiany te wystepowaly wkrétce po rozpoczeciu leczenia
lowastatyna, zwykle byly przemijajace i nie towarzyszyly im Zadne objawy chorobowe; odstawienie
preparatu nie bylo konieczne,

Lowastatyng nalezy stosowaé ostroznie u pagjentdw, ktérzy przebyli choroby watroby. Czynna
choroba watroby jest przeciwwskazaniem do stosowania preparatu (patrz punkt 4.3).

Wplyw leku na narggd wzroku
Nawet u 0s6b nie stosujacych zadnych lekéw z wiekiem postepuje zmetnienie soczewki. Wyniki

diugotrwalych obserwacji klinicznych nie wskazuja na niepozadany wplyw lowastatyny na soczewki u
ludzi.

Stosowanie leku u pacjentow w podeszlym wieku

W badaniu klinicznym po§wigconym stosowaniu lowastatyny u pacjentéw powyzej 60 lat
stwierdzono podobna skutecznodé preparatu jak u pacjentéw mtodszych oraz nie stwierdzono
zwiglkszenia czestodei wystgpowania objawdw niepozadanych ani odchylets w wynikach badan
laboratoryjnych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg rzadka. Lowastatyna jest w tych
przypadkach mniej skuteczna. Prawdopodobna przyczyna jest brak aktywnych receptoréw LDL. U
o0s0b z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna lowastatyna czesciej powoduje zwiekszenie
aktywnogci aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.8).

Hipertriglicerydemia
Lowastatyna jedynie umiarkowanic zmmiejsza stezenie triglicerydéw i nie jest zalecana do leczenia
zaburzen, ktérych glownym objawem jest hipertréjglicerydemia (tzn. hiperlipidemii typu I, IV 1 V).

Srédmigiszowa choroba pluc

W pojedynczych przypadkach u pacjentow leczonych niektérymi statynami (szczegdlnie podezas
dhugotrwalego leczenia) wystepowata §rddmigzszowa choroba phuc (patrz punkt 4.8). Objawami moga,
by¢ dusznoéé, nieproduktywny kaszel 1 pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie
masy ciala i goraczka). Jesti u pacjenta istnieje podejrzenic wystapienia §rédmigzszowej choroby phue,
leczenie statynami nalezy przerwad,

Substancje pomocnicze

Lek zawiera laktoze,

Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji ]
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Interakcje 7 izoenzymem CYP3A4

Lowastatyna jest metabolizowana przez CYP3Ad4, ale nie dziata hamujaco na ten izoenzym. Nalezy
wiec oczekiwaé, ze nie bedzie wplywala na stezenia innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 w
osoczu. Substancje bedace silnymi inhibitorami CYP3 A4 zwiekszajq ryzyko wystapienia miopatii
poprzez zmnigjszanie wydalania lowastatyny. Do nich naleza: mibefradil, itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon,
cyklosporyna, danazol (patrz réwniez punkt 4.4 i 5.2).

Interakcje 7. preparatami ymnicjszajgcymi steienia lipidow we krwi (same mogg spowodowaé
wystgpienie miopatii)

Ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone podczas stosowania nastepujacych preparatow
zmnigjszajacych stezenie lipidow we krwi: gemfibrozyl, inne fibraty, niacyna (kwas nikotynowy)
(=1 g na dobe).

Preparaty te nie sq silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3 A4, ale stosowane w monoterapii moga
spowodowaé wystapienie miopatii. Patrz réwniez punkt 4.4,

Interakcje 7 innymi preparatami
Jednoczesne stosowaniec amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych preparatéw blokujacych

kanal wapniowy) z duzymi dawkami preparatéw z grupy inhibitoréw reduktazy HGM-CoA zwieksza
ryzyko miopatii (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakcji

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wiecej zwiazkow, ktdre hamujg CYP3A4. Moga zatem zwiekszaé
osoczowe stezenia preparatéw metabolizowanych przez ten izoenzym. Spozywanie niewielkich ilogci
soku grejpfrutowego (250 ml dziennie ~ I szklanka) w minimalnym stopniu wplywa na czynna
aktywnos¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA w osoczu (zwigkszenie o 34% mierzone jako pole pod
krzywa [AUC] zaleznosci stezenia od czasu) i nie ma to znaczenia klinicznego. Jednakze, bardzo
duze ilodci soku grejpfrutowego (powyzej 1,1 litra na dobe) spozywane podczas terapii lowastatyna
7naczaco zwigkszaja aktywnosé hamujaca reduktazg HMG-CoA. Z tego powodu nalezy unikaé picia
duzych iloei soku grejpfrutowego w czasie leczenia lowastatyna.

Pochodne kumaryny

Podezas jednoczesnego stosowania lowastatyny i pochodnych kumaryny moze nastapié¢ u niektérych
pacjentow wydtuZenie czasu protrombinowego. Je§li wskazane jest u tych pacjentéw stosowanie
lekéw przeciwzalkrzepowych, czas protrombinowy nalezy oznaczyé przed rozpoczeciem podawania
lowastatyny, a potem okresowo w czasie leczenia, w celu upewnienia sig, ze nie nastapila istotna
zmiana czasu protrombinowego. Gdy czas ten jest stabilny, mozna go kontrolowaé w takich
odstepach, jakie sa zwykle zalecane u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowymi pochodnymi
kumaryny. Taka sama procedurg nalezy powtorzyé, jesli zmienia sic dawke lowastatyny. Leczenie
lowastatyna nie jest zwigzane z wystgpowaniem krwawief lub ze zmianami czasu protrombinowego u
pacjentdw nieprzyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych.

4.6 Cigza i laktacja

Cigia:

Preparat jest przeciwwskazany w okresie ciazy.

Bezpieczenstwo stosowania lowastatyny u kobiet w clazy nie zostato okre$lone. Nie
przeprowadzane badan kiinicznych dotyczacych stosowania lowastatyny u kobiet w cigzy.
Stwierdzono rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych u noworodkéw matek, ktére w
czasie cigzy przyjmowaly inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Analiza okoto 200 prospektywnie obserwowanych przypadkéw ciazy wérod kobiet przyjmujacych
przez pierwszy trymestr ciazy lowastatyng lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej
budowie wykazata, ze czgstodé wystgpowania wad rozwojowych u noworodkédw jest poréwnywalna z
obserwowang w populacji ogélnej.
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Liczba odnotowanych przypadkéw ciazy jest wystarczajaca do wykluczenia > 2,5-krotnego
zwigkszenia liczby wad rozwojowych u ptodéw w pordwnaniu z populacjg ogélna.

Nie ma dowodow §wiadezacych o tym, ze czgsto$é wystepowania wad wrodzonych u potomstwa
matek stostjacych lowastatyng lub inne inhibitory reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie, rézni
sig w porownaniu z populacja ogélna. Jednak stosowanic lowastatyny przez kobiety w cigzy moze
spowodowad zmniejszenie stgzenia mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) we krwi
ptodu.

Miazdzyca jest chorobg przewlekla 1 odstawienic lekdw obnizajacych stezenie lipidéw w okresie ciazy
ma maty wplyw na wyniki dlugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego powodu
preparatu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, kobiet podejrzewajacych, ze moga byé w ciazy i
kobiet prébujacych zajsé w cigze. Stosowanie preparatu nalezy przerwad na czas ciazy, a w przypadku
podejrzewania ciazy, do momentu jej wykluczenia,

Karmienie piersiq:
Brak badan dotyczacych przenikania lowastatyny lub jej metabolitow do mleka kobiet karmiacych,
dlatego w czasie karmienia piersia lek nalezy odstawié (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zuwagi na wystgpowanie po lowastatynie dziatai niepozadanych takich jak: zawroty glowy,
nalezy poinformowaé pacjenta o niebezpieczenstwie zwiazanym z prowadzeniem pojazddw i
obstuga maszyn. Nalezy zachowaé ostroznoéé szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Lowastatyna jest na ogot dobrze tolerowana. Wigkszo$é objawdw niepozadanych ma charakter
tagodny i przemijajacy.

Drziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestodcig wystepowania;
Czeste: wystepujace u przynajmniej 1% pacjentow

Niezbyt czeste: wystepujace u 0,1% do 1% pacjentdw

Rzadkie: wystepujace 1 0,01% do 0,1% pacjentdw

Bardzo rzadkie: wystepujace u mniej niz 0,01% pacjentéw

W kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowano nastepujace objawy niepozadane:
(Czeste:

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: ostabienie;

Zaburzenia zolgdka i jelit: bole brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawnosé, wzdecia, nudnoset;
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki fgcznej: mimowolne skurcze migéni, bdle miesniowe;
Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, béle glowy;

Zaburzenia skory i thanki podskornej: wysypka;

Zaburzenia cka: zaburzenia widzenia,

Niezbyt czeste: uczucie zmeczenia, bole w klatee piersiowej, zgaga, wymioty, suchosé w jamie
ustnej, bdle koficzyn dolnych, béle ramion, béle stawdw, bezsennosé, zaburzenia snu, parestezje,
wypadanie wlosow, §wiad, podraznienie oczu, zaburzenia smaku,

Rzadkie: miopatia i rabdomioliza, zmnicjszenie popedu pleiowego.
Zwigkszone stezenie kinazy kreatynowej zwiazane z rozpadem migéni poprzecznie prazkowanych i
uszkodzeniem nerek, czgsciej obserwowano u pacjentow po przeszezepach.,

W pojedynczych przypadkach obserwowano ostre zapalenie trzustki (nie potwierdzono zwigzku
miedzy wystapieniem tego dzialania niepozadanego a stosowaniem lowastatyny).

Po wprowadzeniu preparatu do sprzedazy stwierdzono wystepowanie innych objawéw
niepozadanych: zapalenie watroby, zétaczka cholestatyczna, anoreksja, neuropatia cbwodowa,
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zaburzenia psychiczne w tym lgki, toksyczna martwica naskorka oraz rumien wielopostaciowy, w
tym zespdt Stevensa-Johnsona.

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespdt nadwrazliwoéci, w ktdérym wystepowat jeden lub wigeej
sposrdd nastepujacych objawdw: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, zespdt toczniopodobny,
wielomigéniowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skérno-migéniowe, zapalenie okolonaczyniowe,
trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwisto$é hemolityczna, dodatni wynik badania na
przeciwciala przeciwjadrowe, wzrost OB, zapalenie stawdw, bdle stawdw, pokrzywka, oslabienie,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto, goraczka, uderzenia krwi do glowy, dreszcze, dusznoéé i zte samopoczucie.

Zmiany wskaznikéw laboratoryjnych
Rzadkie: znaczny i trwaly wzrost aktywnoscl aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej 1 bilirubiny;
zwykle nieznaczne i przemijajace podwyzszenie aktywnodci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy.

Po zastosowaniu niektérych lekéw z grupy statyn obserwowano wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych.
s Zaburzenia smy, w tym bezsennoé¢ i koszmarne sny
Utrata pamigei
Zaburzenia seksualne
Depresja
W pojedynczych przypadkach érédmiazszowa choroba phuc, szczegdlnie podezas
dtugotrwalego stosowania (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

W razie przedawkowania lowastatyny moga wystapié objawy wymienione w punkeie 4.8, ale o
wigkszym nasilenin.

Najwigksze dawki w jakich zostata przyjeta lowastatyna wynosity 5-6 g. Po takich dawkach u
pacjentdéw nie wystapily swoiste objawy niepozadane. Wszyscy powrdcili do zdrowia.

Leczenie:

Brak specyficzne] odtrutki w przypadku przedawkowania lowastatyny. Nalezy zastosowaé ogélne
zasady leczenia ostrych zatrué i monitorowaé czynno§é watroby. Nie wiadomo, czy lowastatyna i jej
metabolity sa usuwane z krwi za pomoca dializy,

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmnigjszajace stezenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA,;
Kod ATC: CI0AA02

Lowastatyna jest nieaktywnym farmakologicznie lakionem kwasu hydroksylowego, bedacego
bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu; jest srodkiem zmnigjszajacym
stezenie cholesterolu.

Po wchtonigeiu w przewodzie pokarmowym lowastatyna jest szybko hydrolizowana do
-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem kompetycyjnym reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje jeden z poczatkowych, wplywajacych na szybkoéé
syntezy etapow biosyntezy cholesterolu w organizmie (przemiang HMG-CoA do mewaloniani), W
badaniach klinicznych wykazano, ze lowastatyna zmniejsza catkowite stezenie cholesterolu w osoczu
oraz stezenie cholesterolu zawartego we frakcjach LDL (lipoproteiny o matej ggstoéei) i VLDL
(lipoproteiny o bardzo matej gestoéci). Ponadto lowastatyna w §rednim stopniu zwigksza stezenie
cholesterolu zawartego we frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestodci) oraz zmniejsza stezenie
trojglicerydow w asoczu.
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Aldywna postaé lowastatyny jest specyficznym inhibitorem reduktazy HMG-CoA - enzymu, ktéry
latalizuje przemiang HMG-CoA do mewalonianu. Przemiana HMG-CoA do mewalonianu jest
jednym z poczatkowych etapdw biosyntezy cholesterolu, co powoduje, ze podezas leczenia
lowastatyna nie trzeba obawia¢ sig gromadzenia potencjalnie toksyeznych steroli.

Ponadto HMG-Coh jest szybko przeksztalcany powtémie do acetylo-koenzymu A, ktéry uczestniczy
w wielu procesach biosyntezy w organizmie.

Zbadano skuteczno$é lowastatyny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii u pacjentéw, u ktérych
stosowanie jedynie diety nie bylo wystarczajace. Lowastatyna skutecznie zmniejszala stezenie
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu - I.DI, u pacjentdw heterozygotycznych z
hipercholesterolemia rodzinng i z innymi postaciami hipercholesterolemii, a takze z
hiperlipoproteinemisg mieszang w przypadkach, gdy gtéwnym objawem jest zwiekszenie stezenia
cholesterolu. WyraZzng popraw¢ stwierdzano w ciagu 2 tygodni, za§ maksymalny skutek dzialania
preparatu wystgpowal w ciagu 4-6 tygodni. Utrzymywal sig on w czasie kontynuowania leczenia. Po
odstawieniu lowastatyny stezenie cholesterolu catkowitego powracato do wartoéci sprzed leczenia.
Lowastatyna jest skuteczna u pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych wystgpuje
réwniez cukrzyca typu I (insulinozalezna) wyréwnana przez insulinoterapig lub cukrzyca typu II
(insulinoniezalezna). Zmniegjszenie stezenia lipidow w osoczu byto poréwnywalne do notowanego u
pacjentdow bez cukrzycy. Lowastatyna nie wplywala na stezenie glukozy we krwi.

W badaniach klinicznych lowastatyna stosowana w skojarzeniu z kolestypolem lub w monoterapii
hamowata rozwoj miazdzycy tetnic wieicowych.

Skutecznoéé leczenia miazdzycy tetnic wiencowych lowastatyng okredlono w trzech, trwajacych 2-2,5
roku, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo z podwéjnie §lepg proba. U wszystkich
pacjentow wystepowala miazdzyca tetnic wieicowych stwierdzona w angiogramach wykonanych
technika ilo$ciowej angiografii wiencowej ocenianej komputerowo (QCA).

W badaniach pod nazwa ACAPS oceniano wplyw leczenia lowastatyna na miazdzyce tgtnic szyjnych
oceniang ultrasonograficznie (B-mode) u pacjentdw z wezesnymi zmianami bez objawdw
klinicznych, ze srednim stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy wynoszacym 235 mg/dl

(6,1 mmol/l) i bez stwierdzonej choroby niedokrwienne] serca. Badaniem ultrasonograficznym
oceniano §rednia zmiang maksymalnej grubosei btony $rodkowo-wewngtrznej 12 segmentdw tgtnic
szyjnych u kazdego pacjenta po 3 latach terapii w stosunku do poczatku badania. Stwierdzono istotng
regresje zmian w tetnicach szyjnych u pacjentow przyjmujacych lowastatyne w pordwnaniu do grupy
kontrolnej przyjmujacej placebo. Wérdd pacjentéw leczonych lowastatyng stwierdzono o 64%
mniejszag liczbe przypadkdw powaznych zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego niz w
grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 1,1% i 3,0%; p = 0,04) oraz o 88% zmniejszenic
catkowitej liczby zgonéw (odpowiednio 0,2 % 1 1,7%; p = 0,02).

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Lowastatyna jest laktonem, ktéry in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego B-hydroksykwasu,
silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hamowanie reduktazy HMG-CoA stanowi podstawe do
przeprowadzania badan farmakokinetycznych metabolitdéw (-hydroksykwasdw), okreslanych jako
czynne inhibitory. Po hydrolizie zasadowej bada sig¢ ogdlna aktywnoéé inhibitordéw (suma inhibitoréw
czynnych oraz ukrytych) w osoczu po podaniu lowastatyny.

Po podaniu doustnym lowastatyny znakowanej "“C, 10% dawki jest wydalane z moczem i 83% z katem,
Ten ostatni wskaznik odpowiada wehlonietym metabolitom leku wydalanym z Zdlcig oraz lekowi
niewchtonigtemu. Na czterech gatunkach zwierzat przeprowadzono testy, ktore wykazaty, ze
wehtanianiu ulega okoto 30% dawki doustnej w poréwnaniu z dawka referencyjng podana dozylnie,
Badania na psach wykazaty, ze dostepnosé wehionigtej lowastatyny w krazeniu ogdlnym jest
ograniczona na skutek znacznego wychwytu lowastatyny w watrobie {efekt pierwszego przejécia) -
pierwotnym migjscu dziatania preparatu i w nastgpstwie wydalania metabolitow leku z Z6tcia. W
badaniu z udziatem 4 pacjentdéw z hipercholesterolemia, ktérym podano lowastatyne w pojedynczej
dawce stwierdzono, ze mniej niz 5% dawki doustnej lowastatyny przenika do krazenia ogélnego jako
czynne inhibitory. Lowastatyna i jej metabolit - B-hydroksykwas, sg w znacznym stopniu wiazane z
biatkami osocza (powyzej 95%). Badania na zwierzgtach wykazaty, ze lowastatyna przenika przez
bariere krew-mozg i przez tozysko,

Glownymi czynnymi metabolitami lowastatyny wystgpujacymi w osoczu krwi u czlowieka sa:
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B-hydroksykwas lowastatyny oraz jego pochodne 6'-hydroksy, ¢'-hydroksymetylo oraz 6'-
eksometyleno. Maksymalne steZzenia inhibitoréw czynnych i inhibitorow ogdtem stwierdzano po 2 - 4
godzinach od przyjecia dawld. Stezenie inhibitoréw w osoczu wykazywalo zaleznosd liniowa w
zakresie dawek lowastatyny do 120 mg. W przypadku podawania pacjentom lowastatyny raz na dobeg
stezenie w stanie stacjonarnym wystepowato pomigdzy 2 a 3 dniem stosowania preparatu, a stgZenia
inhibitoréw czynnych i inhibitorow ogdlem stanowily 1,5 wartoéci uzyskiwanych po podaniu
pojedynczej dawki lowastatyny. Po podaniu lowastatyny na czczo osoczowe stezenia inhibitordw
czynnych i inhibitoréw ogotem stanowily 2/3 warto$ei stezeti uzyskiwanych w przypadku podania
lowastatyny bezpoérednio po standardowym positku.

Po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny pacjentom z cigzka niewydolnoécia nerek (klirens
kreatyniny 10-30 ml/min) stwierdzono okoto dwukrotnie wigksze stgzenie inhibitoréw ogdtem w
pordwnaniu z osobami zdrowymi.

5.3 Przedlkliniczne dane o bezpieczenstwie

Drzialanie karcynogenne

W badaniach nad dzialaniem karcynogennym na myszach, ktorym podawano lowastatyne przez 21
miesiecy w dawee 500 mg/kg me./dobe (dawka znacznie wyzsza niz zwykle stosowana u ludzi}, o
wiele czelciej obserwowano wystgpowanie nowotwordw 1 wtdkniakdw watroby (zaréwno u samedw
jak i samic).

Znacznie czesciej wystepowaly réwniez wiékniaki ptuc u samic myszy, po dawkach czterokrotnie
wiekszych od zwykle stosowanych u Iudzi.

Obserwowano czgstsze wystgpowanie brodawczaka niegruczotowej czesel $luzdwki zoladka u
myszy, ktérym podawano lowastatyne w dawce poczatkowej od jedno do dwukrotnie wigkszej od
stosowanej u ludzi.

W badaniach na szczurach, ktorym podawano lowastatyng przez 24 miesiace, w dawkach od dwu
do siedmiokrotnie wigkszych od maksymalnej dawki stosowanej u ludzi, u samcéw obserwowano
czestsze wystepowanie nowotwordw watroby.

Dzialanie mutagenne
W tedeie mutagennym mikrobiologicznym wykonanym na szezepie Salmonella typhimurium nie
obserwowano dzialania mutagennego lowastatyny. W badaniach in vitro z zastosowaniem
hepatocytéw myszy oraz in vivo w teScie aberracji chromosomalnej szpiku kostnego, nie
wystepowalo uszkodzenie materialu genetycznego.
Wplbyw na plodnosé
U pséw otrzymujacych lowastatyng w dawkach 20 mg/kg me./dobe obserwowano zanik jader,
Zmniejszenie spermatogenezy, degeneracje spermatocytow i tworzenie sig komarek olbrzymich.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza proszek, laktoza jednowodna, skrobia zelowana, kwas stearynowy, butylohydroksyanizol.
0.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywaé w suchym miejscu, chronié¢ od §wiatla.
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Preparat Lovasterol tabletki 10 mg jest pakowany po 30 tabletek w blistry z folii AI/PVC (3 blistry
po 10 tabletek) wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplifiska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr §284

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

13.09.2000 1, / 07.07.2005 r. / 29.06.2006 1./ 21.07.2008 r. / 05.07.2010 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

m-03-1212
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