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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MERYTORYCZNYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lovasterol, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY
1 tabletka zawiera: 20 mg lowastatyny (Lovasiatinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki okragle, obustronnie wypukle, barwy biatej.

1. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

« Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii (hiperlipoproteinemia typu Ia 1 IIb) u pacjentéw,
u ktérych dieta z ograniczona ilo$cia nasyconych thuszezdw 1 cholesterolu oraz inne
niefarmakologiczne metody leczenia nie byly skuteczne.
» Spowolnienie rozwoju miazdzycy naczyh wieticowych u pacjentow z chorobg wicicowa w
kompleksowym leczeniu zmierzajacym do zmniejszenia stgzenia catkowitego cholesterolu
i cholesterolu-LDL.
Preparat nalezy stosowac z zachowaniem diety.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie zalezne jest od stanu pacjenta 1 oczekiwanego efektu leczenia.

W czasie terapii nalezy stosowaé standardowa diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu.
Preparat nalezy przyjmowac w czasie positku.

Zwykle zaleca sig nastepujace dawkowanie:

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

Pacjenci z tagodna lub umiarkowana hipercholesterolemia, poczatkowo 10 mg na dobe,
jednorazowo, podczas wieczornego positku.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wickszej niz 80 mg na dobe. Dawke te podaje sig jednorazowo Iub w
dwoch dawkach podziclonych - podezas porannego i wieczornego positku. Dawki podzielone (tzn.
podawane dwa razy na dobe) sa nieco bardzigj skuteczne niz dawka podawana jeden raz na dobe.
Nie nalezy zmienia¢ dawkowania czgécigj niz co 4 tygodnie.

Pacjenci stosujacy leki immunosupresyjne powinni rozpoczynaé leczenie lowastatyna w dawce

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

Podcras leczenia nalezy okresowo kontrolowad stgzenie cholesterolu w surowicy krwi. Dawke leku
nalezy zmmiejszy¢, jesli stezenie 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/1).

Dawkowanie u pacjentow g niewydolnosciq nerek
Lowastatyna w niewielkim stopniu (ok. 10%) jest wydalana z moczem i dlatego fie ma potrzeby
zmiany dawkowania u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek.
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Pacjenci z cigzka niewydolnofcig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) nie powinni w zasadzie
stosowac lowastatyny w dawkach wigkszych niz 20 mg/dobe. Jeéli v tych pacjentéw zastosowanic
duzych dawek lowastatyny jest konieczne, lek nalezy stosowac bardzo ostroznie (patrz punkt 4.4),

Stosowanie u dzieci
Nie dowiedziono skutecznoéei i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci 1 mbodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na ktérykolwick sktadnik preparatu.

- Czynna choroba watroby lub zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz w surowicy.

- Cigza lub okres karmienia piersia,

- Cigzka niewydolno$¢ nerek.

- Choroby migéni szkicletowych (miopatia).

- Utrudniony odplyw 26tci (cholestaza).

- Jednoczesne stosowanie silnych inhibitordw enzymu CYP 3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy wirusa HIV, erytromycyny, klarytromycyny, telitromyeyny 1 nefazodonu)
(patrz punkt 4.5)

- Jednoczesne stosowanie z mibefradilem, blokerem kanatu wapniowego z grupy pochodnych
tetralolowych (patrz punkt 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia lowastatyna nalezy prowadzi¢ leczenie niefarmakologiczne z
zachowaniem odpowiedniej diety, zwigkszeniem aktywnoéci fizycznej, zmnicjszeniem masy ciata.

Zaleca si¢ okresowe przerwanie leczenia lowastatyna w takich przypadkach jak: ciezkie infekceje,
niedoci$nienie, urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe
duze zabiegi chirurgiczne (preparat nalezy odstawi¢ na kilka dni przed planowanymi duzymi
zabiegami chirurgicznymi), w przypadku wystapienia cigzkiej choroby o ostrym przebiegu, w
ktérej konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego a takze przy
nickontrolowanych skurczach migéni.

Wplyw na migsnie

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze niekiedy wywolaé miopatig
objawiajacy sig bolami migéni, tkliwoécia lub oslabieniem, z towarzyszacym zwiekszeniem aktywnosci
kinazy kreatynowe]j (CK), nawet dziesigciokrotnie przekraczajaca gdrna granice wartodei
prawidtowych. Miopatia czasem przeksztalca sig¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnoéci nerek
spowodowaneg] mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki zejs¢ $miertelnych. Duza aktywnosé
inhibitoréw reduktazy HIMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii.

Ryzyko wystgpienia miopatii/rabdomiolizy jest wigksze, jesli lowastatyne stosuje sig
Jednoczesnie z nastepujgcymi substancjami.:

Silne inhibitory CYP3A4;

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

Preparaty zmniejszajace stezenie lipiddw (same moga spowodowad miopatig):
gemfibrozyl i inne fibraty oraz niacyna w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (> 1g na dobe)
zwlaszeza, jesli sa stosowane duze dawlki 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 inhibitoréw reduktazy HGM-CoA zwicksza ryzyko
miopatii (patrz punkt 4.5).
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Ryzyko wysigpienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od dawki.

W badaniach klinicznych (EXCEL), w trakcie ktorych pacjenci byli pod §cista kontrola oraz nie
otrzymywali niektérych preparatéw powodujacych interakeje, stwierdzono jeden przypadek miopatii
wéréd 4933 pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej lowastatyng w dawce 20-40 mg na

dobe przez 48 tygodni i 4 przypadki w grupie 1649 pacjentéw przyjmujacych lowastatyng w dawce
80 mg na dobe.

Whioski:

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

Jedli leczenie itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycyng czy klarytromycyna jest nieuniknione
nalezy przerwaé 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 wywierajq silny hamwjacy
wptyw na CYP3A4, chyba ze korzyéci z terapii skojarzonej przewyiszaja ryzyko wystapienia
miopatii.

2. Nie nalezy stosowa¢ dawki lowastatyny wiekszej niz 20 mg na dobg u pacjentéw stosujacych
jednoczeénie cyklosporyng, danazol, gemfibrozyl, inne fibraty lub niacyn¢ w dawkach
zmniejszajacych stezenie lipidéw (> 1 g na dobg).

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania lowastatyny z fibratami lub niacyna, chyba Ze spodziewane
korzyéci z uzyskanych zmian w stezeniu lipidoéw przewyzszajq ryzyko wystapienia miopatii.
Stosowanie tych preparatéw jednoczeénie z lowastatyna powoduje zwykle tylko niewielkie
dodatkowe zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, mozna natomiast osiagnaé dalsze zmniejszenie
stezenia tréjglicerydow 1 zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL.

Analiza opisanych w literaturze przypadkéw rabdomiolizy po zastosowaniu fibratéw wykazata, ze
rabdomioliza wystepuje najczesciej po jednoczesnym zastosowaniu fibratow i statyn, a w
szezegblnosei lowastatyny.

3. Nie nalezy stosowa¢ dawki lowastatyny wiekszej niz 40 mg na dobe u pacjentow
otrzymujgcych jednocze$nie amiodaron fub werapamil.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg

z amiodaronem lub werapamilem, chyba ze spodziewane korzyéei kliniczne przewyzsza ryzyko
wystapienia miopatii.

4, Przed rozpoczeciem stosowania lowastatyny lub w przypadku zwigkszenia dawki leku
nalezy poinformowaé pacjenta o mozliwo$ci wystapienia miopatii i polecié szybkie zgloszenie
sie do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw mieéni, ich nadmiernej
wrazliwoéci na dotyk lub oslabienia. W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania miopatii
nalezy natychmiast przerwac stosowanie lowastatyny.

Stwierdzenie objawdw ze strony migsni i (lub) zwigkszenia aktywnoéei CK co najmnie;
dziesigciokrotnie wigkszej od gérnej granicy wartoel uznanej za prawidtowg oznacza wystapienie
miopatii. W wiekszoéei przypadkdw po szybkim odstawieniu preparatu objawy ze strony migsni
ustepowaly i zmniejszalta sig aktywnosé CK.

Mozna rozwazyé przeprowadzanie okresowych badan aktywnoéci CK v pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie lowastatyna, lub u kt6rych zwigkszana jest dawka preparatu. Nie gwarantuje to jednak
unikniecia wystapienia miopatii.

5. U pacjentdw, u kidrych w wywiadzie stwierdzono niewydolnoéé nerck bedaca zwykle nastgpstwem
dtugotrwatej cukrzycy nalezy zachowaé ostroznoéé podezas leczenia lowastatyna. U takich pacjentow
konieczna jest doktadniejsza kontrola ze wzgledu na mozliwosé wystapienia rabdomiolizy.

Wplyw leku na wgtrobe
Wstepne badania kliniczne wykazaty znaczne (trzykrotne przekroczenie gérnej granicy wartosci
prawidlowych) zwiekszenie aktywnodci aminotransferaz u niektérych pacjentéw. Odchylenia te
wystepowaly najczgsciej po 3-12 miesiacach stosowania lowastatyny. Nie stwierdzono przy tym
z6taczki, ani innych klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystgpowaly
objawy nadwrazliwo$ci. U jednego z tych pacjentéw wykonano biopsje watroby, ktéra wykazala
lagodne ogniskowe zapalenie watroby. Niektorzy spoérdd badanych mieli nieprawidtowe wyniki préb
czynnoéciowych watroby jeszeze przed zastosowaniem lowastatyny i(lub) spozywali znaczne ilosci
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alkoholu. W przypadku pacjentow, u ktérych przerwano podawanic leku z powodu zwigkszenia
aktywnoéci aminotransferaz, w tym u pacjenta, u ktdrego wykonano biopsje watroby, aktywnosé
aminotransferaz powoli wracala do wartoéci sprzed leczenia,

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

Zaleca sie oznaczanie aktywno$ci aminotransferaz u pacjentéw przed zastosowaniermn lowastatyny
oraz okresowaq kontrole tych aktywnodci w czasie leczenia, zwlaszeza u pacjentow z nieprawidtowymi
wynikami testéw czynno§ciowych watroby lub spozywajacych znaczne ilodei alkoholu oraz u
pacjentéw, u ktérych dawka zwiekszona zostata do 40 lub wigcej mg na dobe.

Jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przekroczy trzykrotnie gérng granicg normy, nalezy
rozwazy¢ korzys$ei z leczenia w stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczyé aktywno§é
aminotransferaz. Je§li zwickszona aktywnoéé utrzymuje sig lub postepuje, nalezy lek odstawic.
Lowastatyna, podobnie jak inne leki zmniejszajace stgzenie lipidéw, powodowata niekiedy
umiarkowane zwigkszenic aktywnodci aminotransferaz w surowicy (ponizej trzykrotnej wartosei
gdmej granicy normy) {patrz: punkt 4.8}, Zmiany te wystepowaty wkrotce po rozpoczeeiu leczenia
lowastatyna, zwykle byty przemijajace i nie towarzyszyly im zadne objawy chorobowe; odstawienie
preparatu nie bylo konieczne.

Lowastatyne nalezy stosowad ostroznie u pacjentdw, ktorzy przebyli choroby watroby, Czynna
choroba watroby jest przeciwwskazaniem do stosowania preparatu (patrz punkt 4.3).

Wplyw leku na narzqd wzroku
Nawet 1 0s6b nie stosujacych zadnych lekéw z wickiem postepuje zmetnienie soczewki, Wyniki

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

Stosowanie leku u pacjentéw w podesziym wieku

W badaniu klinicznym podwicconym stosowaniu lowastatyny u pacjentow powyzej 60 lat
stwierdzono podobna skuteczno&¢ preparatu jak u pacjentéw miodszych oraz nie stwierdzono
zwickszenia czestodci wystepowania objawdw niepozadanych ani odchyleft w wynikach badan
laboratoryjnych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg rzadks. Lowastatyna jest w tych
przypadkach mniej skuteczna. Prawdopodobna przyczyna jest brak aktywnych receptoréw LDL, U
0s6b z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna lowastatyna czesciej powoduje zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.8).

Hipertriglicerydemia
Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza stezenie trigliceryddw i nie jest zalecana do leczenia
zaburzen, ktorych gtéwnym objawem jest hipertrdjglicerydemia (tzn, hiperlipidemii typu L, IV 1 V).

Srédmigzszowa choroba pluc

W pojedynczych przypadkach u pacjentéw leczonych niektérymi statynami (szczegolnie podczas
diugotrwatego leczenia) wystepowata §rodmiagzszowa choroba ptuc (patrz punkt 4.8). Objawami moga,
by¢ duszno$¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmegezenie, zmniejszenie
masy ciala i goraczka), Je$li u pacjenta istnicje podejrzenie wystapienia §rédmiazszowej choroby phuc,
leczenie statynami nalezy przerwac.

Substancje pomocnicze

Lek zawiera laktoze.

Nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy.

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

Lowastatyna jest metabolizowana przez CYP3A4, ale nie dziata hamujaco na ten izoenzym. Nalezy
wiec oczekiwaé, ze nie bedzie wpltywala na stezenia innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 w
osoczu. Substancje bgdace silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigkszaja ryzyko wystapienia miopatii
poprzez zmniejszanie wydalania lowastatyny. Do nich naleza: mibefradil, itrakonazol, ketokonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon,
cyklosporyna, danazol (patrz rowniez punkt 4.4 1 5.2).

Interakcje z preparatami zmniejszajgcymi steienia lipidéw we krwi (same mogg spowodowat
wysigpienie miopatii)

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

Preparaty te nie sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, ale stosowane w monoterapii moga
spowodowad wystapienie miopatii, Patrz rowniez punki 4.4.

Interakcje 7 innymi preparatami

Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych preparatéw blokujacych
kanal wapniowy) z duzymi dawkami preparatow z grupy inhibitorow reduktazy HGM-CoA zwigksza
ryzyko miopatii (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakeji

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wiccej zwiazkow, ktdre hamujg CYP3A4. Moga zatem zwigkszad
osoczowe stezenia preparatéw metabolizowanych przez ten izoenzym. Spozywanie niewielkich ilosci
soku grejpfrutowego (250 m! dziennie - 1 szklanka) w minimalnym stopniu wptywa na czynna
aktywnoéé hamuiaca reduktaze HMG-CoA w osoczu (zwigkszenie o 34% mierzone jako pole pod
krzywa [AUC] zaleznoéci stgzenia od czasu) i nie ma to znaczenia klinicznego. Jednakze, bardzo
duze iloci soku grejpfrutowego (powyzej 1,1 litra na dobg) spozywane podczas terapii lowastatyna
znaczaco zwiekszaja aktywnosé 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 niektérych
pacjentéw wydhizenie czasu protrombinowego. Jefli wskazane jest u tych pacjentéw stosowanie
lekéw przeciwzakrzepowych, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem podawania
lowastatyny, a potem okresowo w czasie leczenia, w celu upewnienia sie, Ze nie nastapita istotna
zmiana czasu protrombinowego. Gdy czas ten jest stabilny, mozna go kontrolowaé w takich
odstgpach, jakie sa zwykle zalecane u pagjentéw leczonych przeciwzakrzepowymi pochodnymi
kumaryny. Taks sama procedure nalezy powtdrzy¢, jesli zmienia sie dawke lowastatyny. Leczenie
lowastatyna nie jest zwiazane z wystgpowaniem krwawien lub ze zmianami czasu protrombinowego u
pacjentéw nieprzyjmujacych lekéw przeciwzakezepowych.

4.6 Cigza i laktacja

Cigia:

Preparat jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Bezpieczenhstwo stosowania lowastatyny u kobiet w cigzy nie zostato okre$lone. Nie
przeprowadzano badan klinicznych dotyczacych stosowania lowastatyny u kobiet w ciazy.
Stwierdzono rzadkie przypadki wystgpowania wad wrodzonych u noworodkéw matek, ktore w
czasie clazy przyjmowaly inhibitory reduktazy HIMG-CoA.

Analiza okolo 200 prospektywnie obserwowanych przypadkéw ciazy wérod kobiet przyjmujacych
przez pierwszy trymestr ciazy lowastatyng lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej
budowie wykazala, 7ze czestosé wystepowania wad rozwojowych u noworodkéw jest poréwnywalna z
obserwowana w populacji ogélnej.
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Liczba odnotowanych przypadkow ciazy jest wystarczajaca do wykluezenia > 2,5-krotnego
zwigkszenia liczby wad rozwojowych u plodéw w pordwnaniu z populacja ogolna,

Nie ma dowoddw §wiadezacych o tym, Ze czgstodé wystepowania wad wrodzonych u potomstwa
matek stosujacych lowastatyng lub inne inhibitory reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie, rozni
sie w porownaniu z populacjg ogélna. Jednak stosowanie lowastatyny przez kobiety w ciazy moze
spowodowad zmnicjszenie stezenia mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) we krwi
plodu.

Miazdzyca jest choroba przewlekla i odstawienie lekéw obnizajacych stezenie lipidow w okresie ciazy
ma maty wplyw na wyniki dtugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii. Z tego powodu
preparatu nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy, kobiet podejrzewajacych, ze moga byé w ciazy i
kobiet prébujacych zajsé w ciazg. Stosowanie preparatu nalezy przerwaé na czas ciazy, a w przypadku
podejrzewania cigzy, do momentu jej wykluczenia,

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

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Z uwagi na wystgpowanie po lowastatynie dziatan niepozadanych takich jak: zawroty glowy,
nalezy poinformowaé pacjenta o nicbezpieczenstwie zwigzanym z prowadzeniem pojazdéw i
obstuga maszyn. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Lowastatyna jest na ogdt dobrze tolerowana. Wiekszo$¢ objawdéw niepozadanych ma charakter
tagodny i przemijajacy.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestocia wystgpowania:
Czeste: wystepujace u przynajmniej 1% pacjentéw

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

Rzadkie: wystepujace u 0,01% do 0,1% pacjentéw

Bardzo rzadkie: wystgpujace u mniej niz 0,01% pacjentow

W kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowano nastgpujace objawy niepozadane:
Creste:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: oslabienie;

Zaburzenia zolgdka i jelit: bole brzucha, zaparcia, biegunka, niestrawnoéé, wzdecia, nudnosei,
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lgcznej: mimowolne slaurcze migéni, bole migsniowe;
Zaburzenia uldadu nerwowego. zawroty glowy, béle glowy;

Zaburzenia skory i thanki podskdrnej: wysypka;

Zaburzenia oka. zaburzenia widzenia.

Niezbyt czeste: uczucie zmeczenia, bole w klatce piersiowej, zgaga, wymioty, sucho§é w jamie
ustnej, bole koficzyn dolnych, bdle ramion, bdle stawdw, bezsennosé, zaburzenia snu, parestezje,
wypadanie wloséw, éwiad, podraznienie oczu, zaburzenia smaku.

Rzadkie: miopatia i rabdomioliza, zmniejszenie popedu plciowego.
Zwigkszone stezenie kinazy kreatynowej zwiazane z rozpadem migéni poprzecznie prazkowanych i
uszkodzeniem nerek, czedciej obserwowano U pagjentdw po przeszezepach.

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

Po wprowadzeniu preparatu do sprzedazy stwierdzono wystgpowanie innych objawow
niepozadanych: zapalenie watroby, Zéttaczka cholestatyczna, anoreksja, neuropatia obwodowa,
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zaburzenia psychiczne w tym l¢ki, toksyczna martwica naskérka oraz rumien wielopostaciowy, w
tym zespdt Stevensa-Johnsona.

W rzadkich przypadkach stwierdzono zespét nadwrazliwoscei, w kitorym wystgpowal jeden lub wigcej
spoérod nastepujacych objawow: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, zesp6! toczniopodobny,
wielomie$niowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skorno-mie$niowe, zapalenie okotonaczyniowe,
trombocytopenia, leukopenia, cozynofilia, niedokrwistodé hemolityczna, dodatni wynik badania na
przeciwciala przeciwjadrowe, wzrost OB, zapalenie stawdw, bole stawdw, pokrzywka, ostabienie,
nadwrazliwo$é na §wiatlo, goraczka, uderzenia krwi do glowy, dreszcze, dusznosé i zle samopoczucie.

Zmiany wskaznikéw laboratoryinych
Rzadkie: znaczny i trwaty wzrost aktywno$ci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny;
zwykle nieznaczne i przemijajace podwyzszenie aktywnoéci kinazy kreatynowej (CK) w surowicy.

Po zastosowaniu niektdrych lekdéw z grupy statyn obserwowano wystepowanie nastgpujacych dzialan
niepozadanych.

» Zaburzenia snu, w tym bezsenno$¢ 1 koszmarne sny

o Utrata pamigei

e Zaburzenia seksualne

o  Depresja

o W pojedynczych przypadkach §rdédmiazszowa choroba plue, szezegdlnie podezas

dhugotrwatego stosowania (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

W razie przedawkowania lowastatyny moga wystapié objawy wymienione w punkcie 4.8, ale o
wiekszym nasileniu.

Najwieksze dawki w jakich zostala przyjeta lowastatyna wynosity 5-6 g. Po takich dawkach u
pacjentéw nie wystapily swoiste objawy niepozadane. Wszyscy powrdeili do zdrowia,

Leczenie:

Brak specyficznej odtrutki w przypadku przedawkowania lowastatyny. Nalezy zastosowaé ogdlne
zasady leczenia ostrych zatrué i monitorowad czynno$¢ watroby. Nie wiadomo, czy lowastatyna i jej
metabolity sq usuwane z krwi za pomocs dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stzenie lipiddw, inhibitory reduktazy HMG-CoA;
Kod ATC: C10AAQ2

Lowastatyna jest nicaktywnym farmakologicznie laktonem kwasu hydroksylowego, bedacego
bardzo silnym inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu; jest srodkiem zmniejszajacym
stezenie cholesterolu,

Po wchlonieciu 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 szybkos¢
syntezy etapow biosyntezy cholesterolu w organizmie (przemiang HMG-CoA do mewalonianu). W
badaniach klinicznych wykazano, ze lowastatyna zmniejsza catkowite stgzenie cholesterolu w osoczu
oraz stezenie cholesterolu zawartego we frakcjach LDL (lipoproteiny o malej gestodei) i VLDL
(lipoproteiny o bardzo matej gestosci). Ponadto lowastatyna w §rednim stopnin zwigksza stezenie
cholesterolu zawartego we frakeji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) oraz zmniejsza stezenie
trojgliceryddéw w osoczu.
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Aktywna postaé lowastatyny jest specyficznym inhibitorem reduktazy HMG-CoA - enzymu, ktory
katalizuje przemiang HMG-CoA do mewalonianu. Przemiana HMG-CoA do mewalonianu jest
jednym z poczatkowych etapow biosyntezy cholesterolu, co powoduje, ze podczas leczenia
lowastatyna nie trzeba obawiad sig gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli.

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

Zbadano skuteczno$é lowastatyny w leczeniu pierwotngj hipercholesterolemii u pacjentéw, u ktorych
stosowanie jedynie diety nie bylo wystarczajace. Lowastatyna skutecznie zmniejszata steZenie
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu - LDL u pacjentdéw heterozygotycznych z
hipercholesterolemia rodzinng i z innymi postaciami hipercholesterolemii, a takze z
hiperlipoproteinemia mieszang w przypadkach, gdy gtéwnym objawem jest zwiekszenie steZenia
cholesterolu. WyraZng poprawe stwierdzano w ciggu 2 tygodni, za$ maksymalny skutek dziatania
preparatu wystepowal w ciagu 4-6 tygodni. Utrzymywatl si¢ on w czasie kontynuowania leczenia. Po
odstawieniu lowastatyny st¢zenie cholesterolu catkowitego powracalo do wartoéci sprzed leczenia.
Lowastatyna jest skuteczna u pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemia, u ktérych wystepuje
rowniez cukrzyca typu I (insulinozalezna) wyrownana przez insulinoterapig lub culazyca typu II
(insulinoniezalezna). Zmnigjszenie stgzenia lipidéw w osoczu bylo poréwnywalne do notowanego u
pacjentdéw bez cukrzycy. Lowastatyna nie wplywata na stezenie glukozy we krwi.

W badaniach Klinicznych lowastatyna stosowana w skojarzeniu z kolestypolem lub w monoterapii
hamowatla rozwdj miazdzycy tetnic wieficowych.

Skutecznoséé leczenia miazdzycy tetnic wiencowych lowastatyna okre§lono w trzech, trwajacych 2-2,5
roku, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo z podwojnie §lepa proba. U wszystkich
pacjentéw wystgpowata miazdzyca tetnic wiehcowych stwierdzona w angiogramach wykonanych
technika ilo§ciowej angiografii wiencowej ocenianej komputerowo (QCA).

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

(6,1 mmol/1) i bez stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca. Badaniem ultrasonograficznym
oceniano frednia zmiane maksymalnej grubodci blony §rodkowo-wewnetrznej 12 segmentdw tetnic
szyjnych u kazdego pacjenta po 3 latach terapii w stosunku do poczatku badania. Stwierdzono istotng
regresje zmian w tetnicach szyjnych u pacientéw przyjmujacych lowastatyne w poréwnaniu do grupy
kontrolnegj przyjmujgcej placebo. Wérdd pacjentdéw leczonych lowastatyna stwierdzono o 64%
mnigjsza liczbe preypadkéw powaznych zaburzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego niz w
grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 1,1% i 3,0%; p = 0,04} oraz o 88% zmniejszenie
catkowitej liczby zgondw (odpowiednio 0,2 % 1 1,7%; p = 0,02).

5.2 Wlasciwoscei farmakokinetyczne

Lowastatyna jest laktonem, ktory in vivo tatwo ulega hydrolizie do edpowiedniego B-hydroksykwasu,
silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hamowanie reduktazy HMG-CoA stanowi podstawe do
przeprowadzania badan farmakokinetycznych metabolitow (p-hydroksykwasdw), okre§lanych jako
czynne inhibitory. Po hydrolizie zasadowej bada sig ogdlng aktywnoé¢ inhibitoréw (suma inhibitoréw
czynnych oraz ukrytych) w osoczu po podaniu lowastatyny.

Po podaniu doustnym lowastatyny znakowanej "*C, 10% dawlkd jest wydalane z moczem 1 83% z kalem.
Ten ostatni wskaznik odpowiada wehtonigtym metabolitom leku wydalanym z z6tcia oraz lekowi
niewchlonigtemu. Na czterech gatunkach zwierzat przeprowadzono testy, ktore wykazatly, ze
wchlanianiu ulega okoto 30% dawki doustnej w poréwnaniu z dawka referencyjng podana dozylnie.
Badania na psach wykazaty, ze dostepnodé wchlonigtej lowastatyny w krazeniu ogdlnym jest
ograniczona na skutek znacznego wychwytu lowastatyny w watrobie (efekt pierwszego przejscia) -
pierwotnym miejscu dzialania preparatu i w nastgpstwie wydalania metabolitow leku z zolcig, W
badaniu z udziatem 4 pacjentdw z hipercholesterolemia, ktérym podano lowastatyng w pojedynczej
dawce stwierdzono, Ze mniej niz 5% dawki doustnej lowastatyny przenika do krazenia ogdlnego jako
czynne inhibitory. Lowastatyna i jej metabolit - p-hydroksykwas, sg w znacznym stopniu wigzane z
biatkami osocza (powyze] 95%). Badania na zwierzetach wykazaly, ze lowastatyna przenika przez
bariere krew-mozg i przez tozysko.

Gléwnymi czynnymi metabolitami lowastatyny wystepujacymi w osoczu krwi 1 cztowieka sa;
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B-hydroksykwas lowastatyny oraz jego pochodne 6'-hydroksy, 6'-hydroksymetylo oraz 6'-
cksometyleno. Maksymalne stezenia inhibitoréw czynnych i inhibitordéw ogétem stwierdzano po 2 - 4
godzinach od przyjecia dawki. Stgzenie inhibitoréw w osoczu wykazywato zalezno$¢ liniowa w
zakresie dawek lowastatyny do 120 mg. W przypadku podawania pacjentom lowastatyny raz na dobg
stezenie w stanie stacjonarnym wystepowalto pomiedzy 2 a 3 dniem stosowania preparatu, a stgzenia
inhibitoréw czynnych i inhibitoréw ogdltem stanowily 1,5 wartosci uzyskiwanych po podania
pojedynczej dawki lowastatyny. Po podaniu lowastatyny na czezo osoczowe stezenia inhibitordw
czynnych 1 inhibitorow ogdlem stanowity 2/3 wartosci stgzen uzyskiwanych w przypadku podania
lowastatyny bezpoérednio po standardowym positku.

Po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny pacjentom z cigzks niewydolnoécia nerck (klirens
kreatyniny 10-30 ml/min) stwierdzono okoto dwukrotnie wigksze stgzenie inhibitoréw ogolem w
poréwnaniu z osobami zdrowymi.

5.3 PrzedKkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzidglanie karcynogenne

W badaniach nad dziataniem karcynogennym na myszach, ktorym podawano lowastatyneg przez 21
miesiecy w dawce 500 mg/kg me./dobe (dawka znacznie wyzsza niz zwykle stosowana u ludzi), o
wiele czeéeie] obserwowano wystepowanie nowotworow i wiokniakdw watroby (zardwno u samedw
jak i samic).

Znacznie czebcie] wystepowaty rowniez widkniaki pluc u samic myszy, po dawkach czterokrotoie
wiekszych od zwykle stosowanych u ludzi.

Obserwowano czestsze wystgpowanie brodawczaka niegruczolowej czesei §luzéwki Zotadka u
myszy, ktdrym podawano lowastatyne w dawce poczatkowej od jedno do dwukrotnie wigkszej od
stosowanej v ludzi.

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

Dziglanie mutagenne

W tebcie mutagennym mikrobiologicznym wykonanym na szczepie Salmonella typhimurium nie
obserwowano dziatania mutagennego lowastatyny. W badaniach in vitro z zastosowaniem
hepatocytdw myszy oraz in vivo w tedcie aberracji chromosomalnej szpiku kostnego, nie
wystepowato uszkodzenie materialu genetycznego.

Wphw na plodnosé

U psdw otrzymujacych lowastatyne w dawkach 20 mg/kg me./dobg obserwowano zanik jader,
zmniejszenie spermatogenezy, degeneracjg spermatocytéw i tworzenie sig komorek olbrzymich.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza proszek, laktoza jednowodna, skrobia Zelowana, kwas stearynowy, butylohydroksyanizol.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznoécei przy przechowywaniu

Przechowywaé w suchym misjscu, chroni¢ od §wiatla.
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Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Preparat Lovasterol tabletki 20 mg jest pakowany po 28 tabletek w fiolki polipropylenowe lub w
blistry z folii A/PVC (2 blistry po 14 tabletek) wraz z ulotka w tekturowe pudetko.

6.6 Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIL
DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr 8285

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJS ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

0 -03-212
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