CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOVASTIN, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 20 mg lowastatyny (Lovastatinum).
Substancje pomocnicze: lakioza jednowodna 209 mg.
Pehy wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletka barwy jasnonicbieskiej, okragta, o érednicy 9 mm, obustronnie plaska, po jednej stronie ma
wytloczona kreske.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

- Lovastin stosuje si¢ jednoczeénie 7 odpowiednig dieta w pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i
11 b) w celn zmniejszenia stgZenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentéw, u ktorych
sama dieta i inne metody leczenia nie daly zadowalajacych rezultatow.

- Lovastin stosuje sie w miazdzycy tetnic wieficowych jednoczesnie z odpowiednia dieta, w celu
zapobiegania powigkszeniu sig istnicjacych zmian miazdzycowych oraz zmnicj szenia ilosci nowo
powstatych blaszek miazdzycowych u pacjentdw ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu w surowicy, u
ktorych sama dieta nie data zadowalajacych rezultatow.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawka poczatkowa zazwyczaj wynosi 20 mg (1 tabletka).
W razie potrzeby dawke mozna zwigkszy¢ o 20 mg (1 tabletka), nie czedeie], niz co 4 tygodnie.
Maksymalna dawka dobowa lowastatyny wynosi 80 mg (4 tabletki).

U pacientdw przyimujacych leki immunosupresyjne jednoczednie 7 lowastatyna oraz u pacjentow ze
schorzeniami drég zolciowych i u pacjentéw z niewydolnoscia nerek poczatkowa dawka dobowa lowastatyny
wynosi 10 mg (¥ tabletki).

Nie nalezy stosowaé dawki wigkszej niz 20 mg na dobe.
Dawke leku nalezy zmniejszy¢, jezeli stezenie LDL-cholesterolu jest mniejsze niz 75 mg/100 ml (1,94 mmol/l)
Jub stezenie catkowitego cholesterolu jest mniejsze niz 140 mg/100 ml (3,6 mmol/l).

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Lovastin nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 18 ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Produkt przeznaczony do stosowania doustnego.

Lovastin moze byé przyjmowany w jednej dawce z positkiem wieczornym lub w dawkach podzielonych z
positkiem porannym i wieczornym.
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4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwoéé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

- Czynna choroba watroby lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy

- Cigza lub okres karmienia piersia

- Cigzka niewydolnos¢ nerek

- Choroby migséni szkieletowych (miopatia)

- Utrudniony odplyw zdtci (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 kanatu wapniowego z grupy pochodnych
tetralolowych (patrz ponkt: 4.4 1 4.5)

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia lowastatyna nalezy prowadzic leczenie niefarmakologiczne z zachowaniem
odpowiednigj diety, zwigkszeniem aktywnoéci fizycznej, zmniejszeniem masy ciala.

Zaleca sie okresowe przerwanie leczenia lowastatyna w takich przypadkach jak: cigzkie infekeje,
niedocignienie, urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe, duze
zabiegi chirurgiczne (produkt nalezy odstawi¢ na kilka dni przed planowanymi duzymi zabiegami
chirurgicznymi), w przypadku wystapienia cigzkiej choroby o ostrym przebiegu, w ktorej konieczne jest
podjecie leczenia internistycznego fub chirurgicznego, a takze przy niekontrolowanych skurczach migsni.

Wplyw na migénie

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze niekiedy wywotaé miopatig
objawiajaca si¢ bolami migéni, tkliwoscig lub ostabieniem i obrzgkiem, z towarzyszacym zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), nawet dziesigciokrotnie przekraczajacym gorng granice wartosci
prawidtowych. Miopatia czasem przeksztalca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnodci nerek,
spowodowanej mioglobinuria. Odnotowano rzadkie przypadki zejs¢ $miertelnych. Duza aktywnos¢
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest wicksze, jesli lowastatyne stosuje sie jednoczesnie
7 nastepujacymi substancjami:

- Silne inhibitory CYP3A4:

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

- Preparaty zmniejszajace stezenie lipidow (same moga spowodowaé miopati¢):
gemfibrozyl i inne fibraty oraz niacyna w dawkach zmnicjszajacych stezenie lipidéw (> 1g na dobe)
zwlaszcza, jesli sa stosowane duze dawki lowastatyny (patrz punkt: 4.4).

- Inne substancje:
Jednoczesne stosowanie amicdaronu lub werapamilu (lecz nie innych substancji blokujacych kanal wapniowy)

z duzymi dawkami preparatow z grupy inhibitoréw reduktazy HGM-CoA zwigksza ryzyko miopatii (patrz
punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od dawki.
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Wnioski:

1. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania lowastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitorami proteazy wirusa HIV i nefazodonem.

Jesli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyng czy Klarytromycyna jest nieuniknione nalezy
przerwaé stosowanie lowastatyny na czas trwania terapii. Jednoczesne stosowanie mibefradilu i lowastatyny
jest przeciwwskazane. Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania lowastatyny z innymi preparatami, ktore w
dawkach terapeutycznych wywieraja silny hamujacy wplyw na CYP3A4, chyba, ze korzysci z terapii
skojarzonej przewyzszaja ryzyko wystapienia miopatii.

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny z fibratami lub niacyna, chyba, Ze spodziewane korzysci
z uzyskanych zmian w si¢zeniu lipidow przewyzszaja ryzyko wystapienia miopatii. Stosowanie tych
preparatéw jednoczesnie z lowastatyng powoduje zwykle tylko niewielkie dodatkowe zmniejszenie stgZzenia
cholesterolu LDL. Mozna natomiast osiagnaé dalsze zmniejszenie stezenia trojglicerydéw i zwickszenie
stezenia cholesteroiu HDL.

W krétkich, $cisle monitorowanych badaniach z matq liczba pacjentow stosowano jednoczeénie mate dawki
lowastatyny z fibratami lub niacyna. Nie stwicrdzono wystapienia miopatii u leczonych pacjentéw.

3. Nie nalezy stosowaé dawki lowastatyny wiekszej niz 40 mg na dobe u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie amiodaron lub werapamil.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania lowastatyny w dawkach wiekszych niz 40 mg na dobe z
amiodaronem lub werapamilem, chyba, 7e spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza ryzyko
wystgpienia miopatii.

4. Przed rozpoczeciem stosowania lowastatyny tub w przypadku zwigkszenia dawki leku nalezy
poinformowaé pacjenta o mozliwosci wystapienia miopatii i poleci¢ szybkie zgloszenie sie do lekarza w razie
odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw miegni, ich nadmiernej wrazliwosci na dotyk lub ostabienia. W
przypadku stwierdzenia lub podejrzewania miopatii nalezy natychmiast przerwaé stosowanie lowastatymy.
Stwierdzenie objawdw ze strony migéni i (lub) zwigkszenia aktywnosci CPK conajmniej dziesigciokrotnie
wiekszej od gémej granicy wartosci uznanej za prawidiows oznacza wystapienie miopatii. W wigkszosci
przypadkéw po szybkim odstawieniu lowastatyny objawy ze strony mieéni ustgpowaly i zmniejszala sig
aktywnosé CPK.

Mozna rozwazyé przeprowadzanie okresowych badan aktywnosci CPK u pacjentow rozpoczynajacych
leczenie lowastatyng, tub, u ktérych zwigkszana jest dawka preparatu. Nie gwarantuje to jednak uniknigcia
wystapienia miopatii.

5. U pacjentdw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono niewydolnosé nerek, bedacy zwykle nastgpstwem
dhugotrwatej cukrzycy, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podezas leczenia lowastatyna. U takich pacjentow
konieczna jest dokfadniejsza kontrola ze wzglgdu na mozliwo$é wystapienia rabdomiolizy.

Wplyw na watrobe

Wstgpne badania kliniczne wykazaly znaczne (trzykrotne przekroczenie gornej granicy wartosci
prawidlowych) zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz u niektérych pacjentow. Zaburzenia te wystgpowaly
najczesciej po 3-12 miesiacach stosowania lowastatyny. Nie stwierdzono przy tym z6ltaczki, ani innych
klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystgpowaty objawy nadwrazliwo$ci. U jednego
7 pacjentéw wykonano biopsje watroby, ktéra wykazala tagodne ogniskowe zapalenie watroby. Niektorzy
spoéréd badanych mieli nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby jeszcze przed zastosowaniem
lowastatyny i(lub) spozywali znaczne iloci alkoholu. W przypadku pacjentow, u ktérych przerwano
podawanie leku z powodu zwigkszenia aktywnoéei aminotransferaz, w tym u pacjenta, u ktérego wykonano
biopsje watroby, aktywno$¢ aminotransferaz powoli wracata do wartodci sprzed leczenia.

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych lowastatyny, znaczne (trzykrotne przekroczenie gérnej
granicy wartosci prawidtowych) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystapilo u 0,1%
badanych w grupie otrzymujacej placebo, u 0,1% w grupie przyjmujacej 20 mg lowastatyny na dobg, u 0,9% w
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grupie przyjmujacej 40 mg lowastatyny na dobg oraz u 1,5% w gtupie przyjmujacej 80 mg lowastatyny na
dobe.

Zaleca sie oznaczanie aktywnoéci aminotransferaz u pacjentéw przed zastosowaniem lowastatyny oraz
okresowa kontrolg ich aktywnosci w czasie leczenia, zwlaszeza u pacjentdw z nieprawidtowymi wynikami
testow czynno$ciowych watroby lub spozywajacych znaczne iloéci alkoholu oraz u pacjentéw, u kidrych dawka
zwickszona zostata do 40 mg na dobg lub wigcej.

Jesli aktywnosé aminotransferaz w surowicy przekroczy trzykrotnie gérng granicg normy, nalezy rozwazyc
korzy$ci z leczenia w stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczyé aktywnosé aminotransferaz.
Jesli zwigkszona aktywno$é utrzymuje sie lub postgpuje, nalezy lek odstawic.

Lowastatyna, podobnie jak inne leki zmniejszajace stgzenie lipidéw, powodowata niekiedy umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponizej trzykrotnej wartosci gérnej granicy normy)
(patrz: punkt 4.8). Zmiany te wystgpowaly wkrétce po rozpoczgeiu leczenia lowastatyna, zwykle byly
przemijajace i nie towarzyszyly im Zadne objawy chorobowe; odstawienie preparatu nie byto konieczne.
Lowastatyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw, ktérzy przebyli chorobg watroby. Czynna choroba
watroby jest przeciwwskazaniem do stosowania preparatu (patrz punkt 4.3).

Wplyw na narzad wzroku

Nawet u oséb niestosujacych zadnych lekdw z wiekiem postgpuje zmetnienie soczewki. Wyniki dtugotrwatych
obserwacji klinicznych nic wskazuja na niepozadany wplyw lowastatyny na soczewki u ludzi.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

W badaniu klinicznym po$wigconym stosowaniu lowastatyny u pacjentéw powyzej 60 lat stwierdzono
podobna skutecznosé preparatu jak u pacjentéw mlodszych oraz nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
wystepowania objawéw niepozadanych ani odehylen w wynikach badar laboratoryjnych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest choroba rzadka. Lowastatyna jest w tych przypadkach
mniej skuteczna. Prawdopodobna, przyczyna jest brak aktywnych receptoréw LDL. U 0s6b z homozygotyczng

hipercholesterolemia rodzinng lowastatyna czesciej powoduje zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy (patrz punkt 4.8).

Hipertriglicerydemia
Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza st¢zenie trigliceryd6w i nie jest zalecana do leczenia zaburzen,
ktorych giéwnym objawem jest hipertriglicerydemia (tzn. hiperlipidemia typu 1, IV i V).

Substancje pomocnicze biologicznie czynne
Lovastin zawiera laktoze. Produkt nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wehlaniania glukozy-galakiozy.

4.5, Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakeje z izoenzymem CYP3A4

Lowastatyna jest metabolizowana przez CYP3A4, ale nie dziata hamujaco na ten izoenzym. Nalezy oczekiwac,
7e nie bedzie wplywata na steZenia innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 w osoczu. Substancje
bedace silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigkszaja ryzyko wystapienia miopatii poprzez zmniejszanic wydalania
lowastatyny. Naleza do nich: mibefradil, itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon, cyklosporyna, danazol (pairz punkt: 4.415.2).

Interakcje z substancjami zmniejszajacymi stezenia lipidow we krwi (same moga spowodowad
wystapienie miopatii)

Ryzyko wystapienia miopatii jest zwigkszone podczas stosowania nastepujacych substancji zmniejszajacych
stezenie lipidéw we krwi: gemfibrozyl, inne fibraty, niacyna (kwas nikotynowy) (=1 g na dobg).

Substancje te nie sq silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3Ad4, ale stosowane w monoterapii moga
spowodowaé wystapienie miopatii (patrz punkt 4.4).
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Interakeje z innymi substancjami
Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych substancji blokujacych kanat

wapniowy) z duzymi dawkami preparatow z grupy inhibitoréw reduktazy HGM-CoA zwigksza ryzyko miopatii
(patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakeji

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wigcej zwiazkéw, ktore hamuja CYP3A4. Moga zatem zwigkszad
osoczowe stezenia substancji metabolizowanych przez ten izoenzym. SpoZywanie niewielkich ilosci soku
grejpfrutowego (250 ml dziennie - 1 szklanka) w minimalnym stopniu wplywa na czynna aktywnos¢
hamujaca reduktaze HMG-CoA w osoczu (zwigkszenie o 34%, mierzone jako pole pod kizywa [AUC]
zaleznodci stezenia od czasu) i nie ma to znaczenia klinicznego. Jednakze, bardzo duze ilosci soku
grejpfrutowego (powyzej 1,1 litra na dobg) spozywane podczas terapii lowastatyna, znaczaco zwickszaja
aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA. Z tego powodu nalezy unikaé picia duzych ilosci soku
grejpfrutowego w czasie leczenia lowastatyna.

Pochodne kumaryny

Podczas jednoczesnego stosowania lowastatyny i pochodnych kumaryny moze nastapi¢ u niektorych
pacjentéw wydhuzenie czasu protrombinowego. Jesli wskazane jest u tych pacjentéw stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem podawania Jowastatyny, a
potem okresowo w czasie leczenia, w celu upewnienia sig, ze nie nastgpita istotna zmiana czasu
protrombinowego. Gdy czas ten jest stabilny, mozna go kontrolowaé w takich odstepach, jakic sa zwykle
zalecane v pacjentdéw leczonych przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. Taka sama procedurg nalezy
powtdrzyé, jesli zmienia si¢ dawke lowastatyny. Leczenie lowastatyna nie jest zwigzane z wystepowanicm
krwawien lub ze zmianami czasu protrombinowego u pacjentdw nieprzyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych.

4.6. Cigza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania lowastatyny u kobiet w ciazy nie zostalo okreslone. Nie przeprowadzano
badan klinicznych dotyczacych stosowania lowastatyny u kobiet w ciazy. Stwierdzono rzadkie przypadki
wystgpowania wad wrodzonych u noworodkéw matek, ktére w czasie ciazy przyjmowaly inhibitory reduktazy
HMG-CoA.

Analiza okoto 200 obserwowanych przypadkéw ciazy wérod kobiet przyjmujacych przez pierwszy
trymestr ciaZy lowastatyne fub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie wykazata, Ze czgstos¢
wystepowania wad rozwojowych u noworodkéw jest poréwnywalna z obserwowana w populacji ogdlnej.

Nie ma dowoddw $wiadezacych o tym, ze czestosé wystepowania wad wrodzonych u potomstwa matek
stosujacych lowastatyng lub inne inhibitory reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie rézni si¢ w porownaniu
z populacja ogélna, Jednak stosowanie lowastatyny przez kobiety w ciaZy moze spowodowaé zmniej szenie
stezenia mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesteroh) we krwi ptodu.

Miazdzyca jest choroba przewlekts i odstawienie lekow obnizajacych stezenie lipidow w okresie cigzy
ma maty wplyw na wyniki dlugotrwalego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii.

Lovastin jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wicku rozrodezym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia,

Nie jest wiadomo czy lowastatyna przenika do mleka kobiecego. Z uwagi na to, ze lowastatyna moze
powodowaé powazne dziatania niepozadane u niemowlat, kobiety karmiace piersia nie powinny przyjmowac
produktu Lovastin (patrz punkt 4.3).

4.7, Wptyw leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdiw i obslugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

Nie przeprowadzono badaf nad wptywem produkiu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzef mechanicznych w ruchu.

7 uwagi na mozliwosé wystapienia po lowastatynie dziataf niepozadanych takich jak zawroty glowy, nalezy
poinformowaé pacjenta o niebezpieczenstwie zwiazanym 7 prowadzeniem pojazdéw i obstuga maszyn.
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4.8. Dziatania niepozadane

Do ciezkich dziatai niepozadanych, ktére byly zglaszane w zwiazku ze stosowaniem lowastatyny w badaniach
klinicznych Iub bylty zglaszane spontanicznie naleza: miopatia i rabdomioliza, zapalenie watroby, anoreksja,
toksyczna martwica naskérka, zesp6t Stevensa-Johnsona, anafilaksja, obrzek naczynioruchowy

Dziatania niepozadane zostaly podzielone wediug czestosci wystgpowania (jesli jest znana), nastgpnie wedlug
grup uldtadowo - narzadowych (SOC — zgodnie z konwencja MedDRA) oraz wediug ciezkoscei,

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie z¢
Zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych podano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:

Bardzo czgsto (21/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100}

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000) (w tym pojedyncze przypadki)

Czesto:

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
osiabienie

Zaburzenia zoladka i jelit
béle brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawnoé¢, wzdgeia, nudnosci

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki {acznej
mimowolne skurcze miesni, bole migéniowe

Zaburzenia ukiadu nerwowego
zawroty glowy, bole glowy

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
wysypka

Zaburzenia oka
zaburzenia widzenia

Niezbyt czesto:

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
uczucie zmeczenia, bole w klatce piersiowej

Zaburzenia zotadka i jelit
zgaga, wymioty, sucho$é w jamie ustnej

7Zahurzenia micéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
béle koficzyn dolnych, bdle ramion, béle stawdw

Zaburzenia ukladu nerwowego
bezsenno$é, zaburzenia snu, parestezje, zaburzenia smaku

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrne;
wypadanie wloséw, $wiad

Zaburzenia oka
podraznienie oczu
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Rzadko:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
miopatia i rabdomioliza

Zaburzenia psychiczne
zmnigjszenie popedu plciowego

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Po wprowadzeniu preparatu do sprzedazy stwierdzono wystgpowanie innych objawow niepozadanych (brak jest
danych na temat czestosci ich wystgpowania). Nalezg do nich:

Zaburzenia watroby i drdg 26lciowych
zapalenie watroby, zo6Haczka cholestatyczna

Zaburzenia psychiczne
anoreksja, inne zaburzenia psychiczne w tym lgki

: i
Zaburzenia ukladu nerwowego :
neuropatia cbwodowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego
toksyczna martwica naskérka, zespot Stevensa-Johnsona, rumief wielopostaciowy

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespot nadwrazliwosci, w ktorym wystepowat jeden lub wigcej sposréd
nastepujacych objawéw: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, zespél toczniopodobny, wielomigsniowe
zapalenie reumatyczne, zapalenie skérno-mig$niowe, zapalenie okofonaczyniowe, trombocytopenia,
leukopenia, eozynofilia, niedokrwistosé hemolityczna, dodatni wynik badania na przeciwciata przeciwjadrowe,
wzrost OB, zapalenie stawéw, bdle stawéw, pokrzywka, ostabienie, nadwrazliwo$é na swiatto, goraczka,
uderzenia krwi do glowy, dreszeze, duszno$c i zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: znaczny i trwaly wzrost aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny; zwykle
nieznaczne i przemijajace podwyzszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK) w surowicy.
Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, zwiazane z rozpadem migéni poprzecznie prazkowanych i
uszkodzeniem nerek, czedciej obserwowano u pacjentdw po przeszezepach.

4.9. Przedawkowanie

Zgloszono kilka przypadkow przedawkowania lowastatyny. Maksymalna przyjeta dawka wynosita 5—6 g. W
tych przypadkach nie stwierdzono zadnych specyficznych objawéw przedawkowania.

W przypadku przedawkowania produktu Lovastin nalezy rozwazy¢ sprowokowanie wymiotéw lub plukanie
zoladka. Aby zmniejszy¢ wchlanianie pozostajacego jeszeze w przewodzie pokarmowym produktu, mozna
podaé wegiel aktywowany.

W razie koniecznoéci nalezy zastosowaé leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo glutarylo-koenzymu A;
kod ATC: C10A A02
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Lowastatyna jest nieaktywnym farmakologicznie laktonem kwasu hydroksylowego, bedacego
bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu; jest substancja zmnicjszajaca stgzenie
cholesterolu.

Po wehtonigciu w przewodzie pokarmowym lowastatyna jest szybko hydrolizowana do
B-hydroksykwasu, ktéry jest inhibitorem kompetycyjnym reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje jeden z poczatkowych, wptywajacych na szybko$¢ syntezy, etapow
biosyntezy cholesterolu w organizmie (przemiang HMG-CoA do mewalonianu), co powoduje, ze podczas
feczenia lowastatyng nie trzeba obawiaé si¢ gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli. W badaniach
klinicznych wykazano, ze lowastatyna zmniejsza catkowite stgZenie cholesterolu w osoczu oraz stgZenic
cholesterolu zawartego we frakcjach LDL (lipoproteiny o matej gestosci) i VLDL (lipoproteiny o bardzo
matej gestosei). Ponadto lowastatyna w §rednim stopniu zwigksza stgzenie cholesterolu zawartego we frakeji
HDL (liporoteiny o duzej ggstosei) oraz zmniejsza stezenie tréjglicerydéw w osoczu.

HMG-CoA jest szybko przeksztalcany powtédrnie do acetylo-koenzymu A, ktory uczestniczy w wielu
procesach biosyntezy w organizmie.
Zbadano skutecznoéé lowastatyny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii u pacjentéw, u ktérych
stosowanie diety nie bylo wystarczajace. Lowastatyna skutecznie zmniejszata stezenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu - LDL u pacjentow heterozygotycznych z hipercholesterolemig rodzinng i z
innymi postaciami hipercholesterolemii, a takze z hiperlipoproteinemia mieszang, w przypadkach, gdy
giownym objawem byto zwigkszenie stezenia cholesterolu. WyraZna poprawg stwierdzano w ciagu 2 tygodni,
za$ maksymaine dzialanie preparatu wystepowalo po uplywie 4-6 tygodni. Utrzymywato sig ono w okresie
kontynuowania leczenia. Po odstawieniu lowastatyny stezenie cholesterolu catkowitego powracalo do wartosci
sprzed leczenia.

Lowastatyna jest skuteczna u pacjentdw z pierwotna hipercholesterolemia, u ktorych wystgpuje
réwniez cukrzyca typu I (insulinozalezna) wyréwnana przez insulinoterapig lub cukrzyca typu Il
(insulinoniezalezna). Zmniejszenie stezenia lipidéw w osoczu bylo pordwnywalne do stwierdzanego u
pacjentow bez cukrzycy. Lowastatyna nie wptywata na stgzenie glukozy we krwi.

W badaniach klinicznych lowastatyna stosowana w skojarzeniu z kolestypolem lub w monoterapii
hamowala rozwdj miazdzycy tetnic wieficowych.

W innych badaniach klinicznych stwierdzono istotna regresje zmian w tetnicach szyjnych oceniang
ultrasonograficznic u pacjentéw przyjmujacych lowastatyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej przyjmujace;
placebo. Wéréd pacjentdw leczonych lowastatyna stwierdzono o 64% mniejsza liczbe przypadkéw powaznych

zaburzefi ze strony ukladu sercowo-naczyniowego niz w grupie otrzymujagcej placebo oraz o 88% zmniejszenie
catkowitej liczby zgonow.

5.2, Whasciwosci farmakokinetyczne

Lowastatyna jest laktonem, ktory in vivo latwo ulega hydrolizie do odpowiedniego B-hydroksykwasu,
silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hamowanie reduktazy HMG-CoA stanowi podstawe do
przeprowadzania badan farmakokinetycznych metabolitéw (B-hydroksykwasow), okreslanych jako czynne
inhibitory. Po hydrolizie zasadowej bada si¢ ogdlna aktywnos¢ inhibitoréw (suma inhibitoréw czynnych oraz
ukrytych) w osoczu po podaniu lowastatyny.

Po podaniu doustnym lowastatyny znakowane) 19¢. 10% dawki jest wydalane z moczem i 83% z katem.
Ten drugi wskaznik odpowiada wchionigtym metabolitom leku, wydalanym z zdtcig oraz lekowi
niewchionigtemu. Na czterech gatunkach zwierzat przeprowadzono testy, ktore wykazaly, ze wchlanianiu
ulega okofo 30% dawki doustnej w poréwnaniu z dawka referencyjng podang dozylnie. Badania na psach
wykazaly, e dostgpnosé wehlonigtej lowastatyny w krazeniu og6lnym jest ograniczona na skutek znacznego
wychwytu lowastatyny w watrobie (efekt pierwszego przejéeia) - pierwotnym migjscu dziatania preparatu i w
nastepstwie wydalania metabolitéw leku z 76kcia. W badaniu z udziatem 4 pacjentow z hipercholesterolemia,
kt6rym podano lowastatyne w pojedynczej dawce, stwierdzono, Zze mniej niz 5% dawki doustnej lowastatyny
przenika do krazenia ogblnego jako czynne inhibitory. Lowastatyna i jej metabolit - B-hydroksykwas, sa w
znacznym stopniu wigzane z biatkami osocza (powyzej 95%). Badania na zwierzetach wykazaly, Ze
lowastatyna przenika przez barierg krew-mozg i przez tozysko.

Gléwnymi czynnymi metabolitami lowastatyny, wystepujacymi w osoczu krwi u czlowicka sa:
B-hydroksykwas lowastatyny oraz jego pochodne: 6-hydroksylowa, 6'-hydroksymetylowa oraz 6'-
cksometylenowa. Maksymalne stgzenia inhibitorow czynnych i inhibitoréw ogétem stwierdzano po 2 - 4
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godzinach od przyjecia dawki. Stezenie inhibitorow w osoczu wykazywato zaleznoéé liniows w zakresie
dawek lowastatyny do 120 mg. W przypadku podawania pacjentom lowastatyny raz na dobg stgzenie w stanie
stacjonarnym wystepowato pomiedzy 2 a 3 dniem stosowania preparatu, a stgzenia inhibitoréw czynnych i
inhibitorow ogdlem stanowily 1,5 wartosci uzyskiwanych po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny. Po
podaniu lowastatyny na czczo osoczowe stgzenia inhibitoréw czynnych i inhibitoréw ogoétem stanowity 2/3
wartodci stezen uzyskiwanych w przypadku podania lowastatyny bezposrednio po standardowym positku.

Po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens

kreatyniny 10-30 ml/min) stwierdzono okofo dwukrotnie wicksze stezenie inhibitorow ogdtem w poréwnaniu
z osobami zdrowymi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie karcynogenne

W badaniach nad dziataniem karcynogennym na myszach, kiérym podawano lowastatyng przez 21 miesigcy w
dawee 500 mg/kg me./dobg (dawka znacznie wyzsza niz zwykle stosowana u ludzi), o wiele czescigj
obserwowano wystepowanie nowotwordw i wikniakéw watroby (zardéwno u samcOw jak i samic).

Znacznie czescic] wystepowaly réwniez wiokniaki phic u samic myszy, po dawkach czterokrotnie
wigkszych od zwykle stosowanych u ludzi.

Obserwowano czestsze wystepowanie brodawczaka niegruczolowej czgsci Sluzdwki zotadka u myszy,

ktérym podawano lowastatyne w dawce poczatkowej takie samej lub dwukrotnie wigkszej od stosowanej u
fudzi.

W badaniach na szczurach, ktérym podawano lowastatyng przez 24 miesiace, W dawkach od dwu do
siedmiokrotnie wiekszych od maksymalnej dawki stosowanej u ludzi, u samcow obserwowano czgstsze
wystepowanie nowotworéw watroby.

Dziglanie mutagenne

W teécie mutagennym mikrobiologicznym wykonanym na szczepie Salmonella typhimurium nie
obserwowano dzialania mutagennego lowastatyny. W badaniach in vitro z zastosowaniem hepatocytéw
myszy oraz in vivo w tescie aberracji chromosomalngj szpiku kostnego, nie wystgpowato uszkodzenic
materialu genetycznego.

Wplyw na ptodnosé

U psow ofrzymujacych lowastatyng w dawkach 20 mg/kg me./dobg obserwowano zanik jader, zmniejszenie
spermatogenezy, degeneracj¢ spermatocytow i tworzenie sie komdrek olbrzymich

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Ludipress (laktoza jednowodna, powidon, krospowidon)

Lak indygotyny (E 132)

Magpezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznoéci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecefi dotyczacych przechowywania.
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6.3. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Al/PVC koloru oranzowego; jeden blister zawiera 14 tabletek.
W opakowaniu zewngtrznym (pudetku tekturowym) znajduja sig 2 blistry (28 tabletek).

6.6. Szczegolne srodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

tel.: (22) 755 50 81

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7566

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

05.03.1998 r.
02.04.2003 r.
28.07.2004 r.
20.03.2008 r.
23.09.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

23.09.2008 r.
17.05.2010r.
17.11.2010r,

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
05-825 Grodzisk Maz_owieclq

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

NIP: 529-16-56-994

REGON: 015228:3;16
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