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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lovastatina Arena 20 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine lovastatina 20 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 64,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate rotunde, de culoare alba, cu linie mediana de rupere. Linia mediana are rol de divizare in doze
egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie

Lovastatina Arena este indicatd pentru reducerea concetratiilor crescute de colesterol total si LDL- colesterol
la pacientii cu hipercolesterolemie primara (tipurile Ila si IIb) si cu hiperlipidemie mixta, atunci cand
raspunsul la dieta hipolipemianta (in grasimi saturate) si colesterol si la alte tratamente nonfarmacologice nu a
determinat scaderea concentratiilor de colesterol.

Eficacitatea terapeutica a lovastatinei la pacientii cu hiperlipoproteinemie tip I1I sau la pacientii cu
concentratii crescute ale colesterolului total datorate concentratiilor mari ale lipoproteinelor cu densitate
intermediara (IDL) nu a fost studiata.

Este de asemenea indicat la pacientii adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota, ca un adjuvant
al dietei pentru reducerea nivelurilor colesterolului total, al colesterolului LDL si al apolipoproteinei B.

Prevenirea bolilor cardiovasculare

Lovastatind Arena este indicata 1n reducerea mortalitétii si morbiditatii cardiovasculare la pacientii cu si fara
boala cardiovasculara ateroscleroticd manifesta, dar cu concentratii crescute ale colesterolului, ca parte a
strategiei tratamentului de scadere a valorilor colesterolului total si al LDL-colesterolului pana la valorile
normale.

4.2 Doze si mod de administrare
Inainte de administrarea lovastatinei, pacientului i se va institui o dieta standard hipocolesterolemici. Aceasta
dieta trebuie continuata pe tot parcursul tratamentului cu lovastatina. Orice cauza de hipercolesterolemie

secundara trebuie exclusa inainte de initierea tratamentului.

Hipercolesterolemie:



Doza initiala este, in general, de 20 mg pe zi, administrata ca doza unica, la masa de seara.

S-a demonstrat ca dozele zilnice unice administrate la masa de seara sunt mai eficace decat aceeasi doza
administrata la micul dejun, posibil deoarece sinteza colesterolului are loc in principal nocturn. Pacientii pot fi
tratati cu o doza initiala de 10 mg lovastatind. Orice ajustari ale dozei trebuie efectuate la intervale de cel
putin 4 sdptamani. O dozd maxima de 80 mg trebuie administrata zilnic, in doza unica sau divizata in 2 doze
administrate la micul dejun sau la masa de seard. Dozele divizate in doua prize par sa fie mai eficace decat o
singurd doza zilnica.

Doza de lovastatind trebuie redusa daca concentratiile plasmatice de colesterol lipoproteine cu densitate mica
(LDL-colesterol) scad sub 1,94 mmol/1, sau daca concentratiile serice de colesterol total scad sub 3,6 mmol/1.

Alt tratament concomitent:

Lovastatina este eficace ca monoterapie sau in asociere cu fixatori ai acizilor biliari.
La pacientii tratati cu ciclosporina, fibrati sau acid nicotinic si In acelasi timp cu lovastatina, doza maxima
recomandata este de 20 mg pe zi (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

Pacienti cu insuficientd renala:

Deoarece lovastatina nu are o excretie renala semnificativa, insuficienta renalda moderatd nu necesita nici o
reducere a dozei.

La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), cresterea dozei de lovastatind
peste 20 mg pe zi trebuie facuta cu prudenta si, daca este necesar, trebuie Inceputa cu precautie (vezi pct. 4.4.).

Utilizarea la copii si adolescenti cu varste peste 18 ani
Nu este recomandata utilizarea lovastatinei la copii, deoarece nu au fost efectuate studiile de siguranta si
eficacitate.

Varstnici:

Intr-un studiu clinic controlat privind tratamentul pacientilor din grupul cu varsta peste 60 de ani, efectele au
parut sa fie identice cu cele ale celorlalti pacienti, fara cresterea marcata a frecventei reactiilor adverse clinice
sau de laborator.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la lovastatind sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1.
Boala hepatica activa sau concentratii persistent crescute ale transaminazelor serice, inexplicabile.
Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de initierea tratamentului cu Lovastatind Arena se recomanda controlul hipercolesterolemiei prin dieta,
exercitii fizice, scadere 1n greutate la pacientii cu obezitate, tratarea afectiuniler asociate (diabet zaharat,
hipotiroidism etc).

Miopatie/Rabdomioliza

Lovastatina, ca si alti inhibitori de HMG-CoA reductaza, produce ocazional miopatie, manifestata prin durere
musculara, sensibilitate sau sldbiciune musculara, cu valori ale creatin kinazei (CK) de 10 ori mai mari decét
limita superioard normald (LSN). Miopatia ia uneori forma rabdomiolizei, cu sau fara insuficienta renala acuta
secundard mioglobinuriei i foarte rar au fost raportate cazuri letale. Riscul de miopatie este crescut de
concentratiile plasmatice ridicate ale inhibitorilor de HMG-CoA reductaza. Riscul de miopatie/rabdomioliza
este determinat de doza.

Masurarea creatin kinazei

Creatin kinaza (CK) nu trebuie masurata dupa efort intens sau 1n prezenta oricarei cauze alternative plauzibila
pentru cresterea CK, deoarece aceasta face dificila interpretarea valorii CK. Daca concentratiile CK sunt
semnificativ crescute initial (>5 x LSN), concentratiile trebuie remasurate in urmatoarele 5-7 zile, pentru




confirmarea rezultatelor.

Inainte de inceperea tratamentului

Toti pacientii care incep tratamentul cu lovastatina, sau cei a caror doza de lovastatina este crescuta, trebuie
informati despre riscul de miopatie si sa raporteze prompt orice durere musculara neexplicabild, sensibilitate
sau slabiciune musculara.

Trebuie manifestata precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru rabdomioliza. in scopul stabilirii
unei valori initiale de referintd, concentratia de CK trebuie masurata inainte de inceperea tratamentului in
urmatoarele situatii:

-varstnici (varsta peste 70 ani),

-insuficienta renala,

-hipotiroidism netratat,

-antecedente personale sau familiale sau boli musculare ereditare,

-antecedente de toxicitate musculara la statina sau fibrat,

-alcoolism.

In aceste situatii, riscul tratamentului trebuie considerat in relatie cu beneficiul posibil si este recomandata
monitorizarea clinica. Daca pacientul a avut In antecedente o boala musculara la fibrat sau statina, tratamentul
membrul diferit al clasei trebuie inceput numai cu precautie. Daca concentratiile de CK au valori initiale
semnificativ crescute (>5 x LSN), tratamentul nu trebuie inceput.

In timpul tratamentului

Dacé durerea musculara, slabiciunea sau crampele musculare apar in timpul tratamentului pacientului cu
lovastatina, concentratiile de CK ale acestuia trebuie masurate. Daca in absenta unui efort intens aceste
concentratii sunt semnificativ crescute (>5 x LSN), tratamentul trebuie intrerupt. Daca simptomele musculare
sunt severe si produc discomfort zilnic, chiar daca concentratiile de CK sunt < 5 x LSN, intreruperea
tratamentului trebuie avutd in vedere.

Daca simptomele dispar si concentratiile de CK revin la normal, reintroducerea apoi a statinei sau
introducerea unei statine alternative se va face cu cea mai mica doza si cu supravegherea atenta a pacientului.
Tratamentul cu lovastatina trebuie intrerupt temporar cu cateva zile Inaintea unei interventii chirurgicale si in
cazul in care survine orice stare medicald majora sau chirurgicala.

Masuri pentru reducerea riscului de miopatie produs de interactiunile medicamentoase

Riscul de miopatie si rabdomioliza este semnificativ crescut de utilizarea concomitenta a lovastatinei cu
inhibitorii CYP3A4 puternici (cum sunt itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibitori ai proteazei HIV, nefazodond), cat si de gemfibrozil, ciclosporina si danazol (vezi pct. 4.2).

Riscul de miopatie si rabdomioliza este de asemenea crescut de utilizarea concomitenta a altor fibrati, a
dozelor de niacina care scad lipemia (> 1g/zi) sau de utilizarea concomitentd a amiodaronei sau a
verapamilului cu doze crescute de lovastatina (vezi pct. 4.5).

Prin urmare, referitor la inhibitorii CYP3 A4, utilizarea lovastatinei concomitent cu itraconazol, ketoconazol,
inhibitori ai proteazei HIV, eritromicina, claritromicina, telitromicind si nefazodona este contraindicata (vezi
pct. 4.3 si pet. 4.5). Daca tratamentul cu itraconazol, ketoconazol, eritromicind, claritromicina sau
telitromicina nu poate fi evitat, tratamentul cu lovastatina trebuie suspendat in cursul tratamentului. Mai mult,
trebuie manifestata precautie la asocierea lovastatinei cu unii inhibitori CYP3A4 mai putin puternici:
ciclosporind, verapamil (vezi pct. 4.2. si pct. 4.5). Trebuie evitatd administrarea lovastatinei concomitent cu
consumul sucului de grapefruit.

Doza de lovastatina nu trebuie sa depaseasca 20 mg pe zi la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina,
danazol, gemfibrozil, sau doze de niacina (> 1g/zi) care scad lipemia. Utilizarea asociata a lovastatinei cu
gemfibrozil trebuie evitata, in afara de cazul cand beneficiile par sa depaseasca riscurile crescute ale acestei
asocieri medicamentoase. Beneficiile utilizarii a 20 mg de lovastatina zilnic cu alti fibrati, niacina,
ciclosporind sau danazol trebuie evaluate cu grija fata de riscurile potentiale ale acestor combinatii (vezi pct.
4.2 si pct. 4.5).

Utilizarea asociata a lovastatinei la doze mai mari de 40 de mg zilnic cu amiodarona sau verapamil trebuie



evitatd, in afara de cazul cand beneficiul clinic pare sa depaseasca riscul crescut de miopatie (vezi pct. 4.2 si
pct. 4.5).

Efecte hepatice

Cresterea concentratiilor serice de transaminaza (> 3 ori LSN) poate sa apara la pacientii tratati cu lovastatina,
ele aparand in general in cursul a 3-12 luni de la Inceperea tratamentului.

Este recomandata efectuarea testelor functiei hepatice inainte de tratament si periodic in timpul tratamentului
(de exemplu la 6 luni), n special la pacientii cu boala hepatica, la pacientii cu consum crescut de alcool etilic
si la pacientii tratati cu doze zilnice de lovastatind de 40 mg sau mai mari. Daca concentratia plasmatica de
transaminaza creste mai mult de trei ori decat limita superioara a valorilor normale, beneficiul continuarii
tratamentului cu Lovastatina Arena trebuie evaluat fatd de riscul potential. Daca concentratiile transaminazei
raman ridicate sau chiar cresc in continuare, tratamentul trebuie intrerupt.

Ca si 1n cazul altor medicamente care scad lipemia dupa tratamentul cu Lovastatind Arena au fost raportate
cresteri (< 3 x LSN) moderate ale transaminazelor serice. Aceste modificari au aparut curdnd dupa inceperea
tratamentului cu lovastatind, au fost adesea tranzitorii, nu au fost insotite de nici un simptom iar intreruperea
tratamentului nu a fost necesara.

Lovastatina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu antecedente de boald hepatica. Boala hepatica activa
este o contraindicatie pentru utilizarea Lovastatind Arena (vezi pct. 4.3).

Examinari oftalmologice

Posibilitatea opacifierii cristalinului datoritd imbatranirii poate creste fara tratamentul cu un medicament.
Rezultatele studiilor clinice pe termen lung nu indica faptul ca lovastatina are un efect daunator asupra
cristalinului la om.

Hipercolesterolemie familiala homozigotica

Lovastatind Arena nu este atat de eficace comparativ cu alte statine pentru pacientii care sufera de
hipercolesterolemie familiald homozigotica rara. Aceasta poate fi datorata faptului ca acesti pacienti nu au
receptori LDL functionali. Lovastatind Arena pare mai mult decat uzual sa creasca concentratiile
transaminazei serice la acesti pacienti homozigotici.

Hipertrigliceridemie

Lovastatina Arena scade concentratia trigliceridelor doar moderat si, de aceea, utilizarea sa nu este indicata in
cazurile in care hipertrigliceridemia este principala indicatie terapeutica (in hiperlipidemia tip I, IV si V).
Comprimatele de lovastatina contin lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Interactiuni cu medicamente care scad lipemia care pot produce miopatie cand sunt administrate ca
monoterapie

Riscul de miopatie, incluzand rabdomioliza, este crescut in timpul administrarii concomitente cu gemfibrozil,
fibrati si niacina (acid nicotinic) (> 1g/zi).

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale altor medicamente asupra lovastatinei

Interactiuni ce implica CYP3A44
Lovastatina este un substrat al citocromului P450 3A4, dar nu are efect inhibitor asupra HMG-CoA



reductazei, de aceea nu pare si afecteze concentratiile plasmatice ale altor medicamente metabolizate de
CYP3A4. Inhibitorii puternici ai citocromului P450 3A4 cresc riscul miopatiei si rabdomiolizei, prin cresterea
concentratiei plasmatice de HMG-CoA reductaza cu activitate inhibitorie in timpul tratamentului cu
lovastatina. Asemenea inhibitori includ itraconazol, ketoconazol, eritromicind, claritromicina, telitromicina,
inhibitori ai proteazei HIV si nefazodona.

De aceea, asocierea cu itraconazol, ketoconazol, inhibitori ai proteazei HIV, eritromicina; claritromicina,
telitromicina si nefazodona este contraindicata. Daca tratamentul cu itraconazol, ketoconazol, eritromicina,
claritromicina sau telitromicina este inevitabil, tratamentul cu lovastatina trebuie suspendat in cursul
tratamentului. Trebuie manifestatd precautie la asocierea lovastatinei cu unii inhibitori CYP3A4 mai putin
puternici: ciclosporind, verapamil (vezi pct. 4.2 si pct. 4.5.).

Ciclosporina

Riscul miopatiei/rabdomiolizei este crescut prin administrarea concomitenta a ciclosporinei, in special cu doze
mari de lovastatind (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4). De aceea, doza de lovastatind nu trebuie sd depaseasca 20 mg pe
zi la pacientii tratati concomitent cu ciclosporini. Desi mecanismul nu este complet inteles, ciclosporina
creste ASC a lovastatinei acid, probabil datorita in parte inhibitiei CYP3A4.

Danazol
Riscul de miopatie si rabdomioliza este crescut prin administrarea concomitenta a danazolului cu doze mari de
lovastatina (vezi pct. 4.4 ).

Amiodarona si verapamil

Riscul de miopatie si rabdomioliza este crescut prin administrarea concomitentd de amiodarona si
verapamil cu doze mari de inhibitori inruditi ai HMG-CoA reductazei (vezi pct. 4.4). De aceea, doza
de lovastatina nu trebuie sa depaseasca 40 mg pe zi la pacientii tratati concomitent cu amiodarond sau
verapamil, n afard de cazul cand beneficiul clinic pare sa depaseasca riscul crescut de miopatie si
rabdomioliza.

Sucul de grapefruit

Sucul de grapefruit inhiba citocromul P450 3A4. Ingerarea concomitentd a unor cantitati mari (peste 1 litru pe
zi) de suc de grapefruit si lovastatind au scazut semnificativ activitatea inhibitorie a HMG-CoA in plasma. De
aceea, trebuie evitatd consumarea sucului de grapefruit in timpul tratamentului cu lovastatina.

Anticoagulante orale

Atunci cand lovastatina si derivatii de cumarina sunt utilizati concomitent, timpul de protrombina poate fi
prelungit la unii pacienti. La pacientii cu tratament anticoagulant, timpul de protrombina trebuie determinat
inainte de inceperea lovastatinei si suficient de frecvent in timpul tratamentului initial, pentru a fi sigur ca nu
are loc o alterare semnificativa a timpului de protrombina. Imediat ce timpul de protrombina stabil a fost
documentat, el poate fi determinat la intervalele recomandate uzual pentru pacientii tratati cu terapie
cumarinicd. Dacd doza de lovastatina este schimbata sau intrerupta, aceeasi procedura trebuie sa fie repetata.
Tratamentul cu lovastatind nu a fost asociat cu sangerari sau alte schimbari ale timpului de protrombina la
pacientii care nu sunt tratati cu anticoagulante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Lovastatina Arena este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Siguranta la femeile gravide nu a fost stabilitd. Nu au fost efectuate studii clinice controlate cu lovastatina la
femeile gravide. Rareori au fost primite rapoarte privind anomaliile congenitale dupa expunerea intrauterina.
Oricum, intr-o analiza prospectiva a 200 de sarcini expuse in timpul primului trimestru la lovastatind sau la un
alt inhibitor inrudit de HMG-CoA reductaza, incidenta anomaliilor congenitale a fost comparabila cu cea
observatd in populatia generald. Acest numar de sarcini a fost suficient statistic pentru excluderea din
incidenta de fond a incidentei de 2,5 ori sau mai mare a anomaliilor congenitale.

Desi nu exista nici o dovada cé incidenta anomaliilor congenitale la fatul pacientelor tratate cu lovastatind sau
cu alt inhibitor inrudit de HMG-CoA reductaza difera de cea observata la populatia generala, tratamentul



mamei cu lovastatina poate reduce concentratiile fatului de mevalonat, care este un precursor in biosinteza
colesterolului. Ateroscleroza este un proces cronic si, de obicei, intreruperea in timpul sarcinii a
medicamentelor care scad lipemia trebuie sd aiba un mic impact asupra riscului pe termen lung asociat cu
hipercolesterolemia primara. Din aceste motive, Lovastatind Arena nu trebuie utilizata la femeile gravide, care
incearca sa devina gravide sau suspectate a fi gravide.

Tratamentul cu Lovastatind Arena va fi suspendat pe durata sarcinii sau pana s-a stabilit ca femeia nu este
gravida (vezi pct. 4.3 ).

Alaptare

Nu se cunoaste daca lovastatina sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman. Deoarece multe
medicamente sunt excretate in laptele uman si datorita potentialului de reactii adverse severe, femeile tratate
cu Lovastatina Arena trebuie sa intrerupa alaptarea (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte aspura capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Lovastatina nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conducere vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Sunt prezentate frecventele urmatoarelor reactii adverse, care au fost raportate in timpul studiilor clinice si/sau
a utilizarii post-autorizare, pe baza proportiei incidentei din studiile clinice mari, pe termen lung, controlate cu
placebo.

Frecventele reactiilor adverse enumerate mai jos sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente

(> 1/10), frecvente (> 1/100, < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10000, < 1/1000), sau

foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactii adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tulburari metabolice si de nutritie:
Rare: anorexie

Tulburari ale sistemului nervos:
Rare: cefalee, parestezie, ameteald, neuropatie periferica, disgeuzie, insomnie, anxietate, tulburari ale
somnului.

Tulburari oculare
Rare: vedere incetosata, diplopie.

Tulburéari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: constipatie, dispepsie
Rare: durere abdominala, flatulenta, diaree, greata, varsaturi, uscaciunea gurii

Tulburéri hepato-biliare
Rare: hepatitd/icter

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: prurit

Rare: alopecie, urticarie, eritem multiform, incluzand sindromul Steven Johnson si necroliza epidermica
toxica.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Rare: miopatie, rabdomioliza, mialgie, crampe musculare.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: astenie

Un sindrom aparent de hipersensibilitate s-a raportat rareori, care a inclus unele din urmatoarele trasaturi:
anafilaxie, angioedem, sindrom similar lupusului eritematos, polimialgie reumatica, vasculita,



trombocitopenie, leucopenie, euzinofilie, anemie hemolitica, anticorpi nucleari pozitiv, ESR crescut, artrita si
artralgie, urticarie, astenie, fotosensibilitate, febra, inrosire, dispnee si stare de rau indefinit.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: cresteri ale transaminazelor serice (> 3 x LSN) (vezi pct. 4.4).

Rare: alte anomalii ale testelor functiei hepatice, incluzand cresteri ale fosfatazei alcaline si ale
bilirubinei; cresteri ale concentratiilor serice de CK (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale
carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
http://www.anm.ro .

4.9 Supradozaj

Nu poate fi recomandat nici un tratament specific pana cand nu se va obtine o experientd cu supradozajul
lovastatinei. Trebuie adoptate masurile normale si monitorizarea functiei hepatice.

Capacitatea lovastatinei si a metabolitilor sai pentru dializa nu este inca cunoscuta.

La cinci voluntari sanatosi li s-a administrat pana la 200 mg lovastatind, ca o doza unica, fara reactii adverse
semnificative clinic. Au fost raportate cazuri izolate de supradozare accidentala. Nici unul dintre pacientii nu a
avut simptome specifice §i toti si-au revenit fara sechele. Cea mai mare doza a fost 5-6 g.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hipolipemiante, hipocolesterolemiante si hipertrigliceridemiante, inhibitori ai
CoA-REDUCTAZEI, codul ATC: C10AA02.

Lovastatina, o lactona inactiva, este hidrolizata la forma corespunzatoare hidroxiacid dupa administrare orala.
Acest acid inhiba 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductaza, o enzima care catalizeaza
etapa primara si limitativa a biosintezei colesterolului. In studiile clinice, lovastatina a redus concentratiile
plasmatice de colesterol total, de LDL-colesterol si de VLDL-colesterol (lipoproteina cu densitate mica si
lipoproteina cu densitate foarte mica).

Lovastatina a determinat de asemenea o crestere moderata a HDL-colesterol (lipoproteina cu densitate mare)
si reducerea trigliceridelor plasmatice.

Forma activa a lovastatinei este un inhibitor specific al HMG-CoA reductazei, enzima care catalizeaza
conversia HMG-CoA reductazei in mevalonat.

Deoarece conversia HMG-CoA reductazei in mevalonat este o etapa primara a biosintezei colesterolului, se
crede ca tratamentul cu lovastatina nu determind acumularea unor steroli toxici.

Mai mult, insasi HMG-CoA reductaza este rapid convertitd in acetil-CoA, care este parte a multor procese de
biosinteza in organism.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Lovastatina este o lactona rapid hidrolizata in vivo in forma corespunzitoare [ - hidroxiacid, un inhibitor
potent de HMG — CoA reductaza.

Dupa administrarea orald de lovastatind marcatd cu C14, 10% din doza a fost excretatd in urind si 83% in
fecale. Proportia excretata in fecale, reprezentand echivalentul medicamentului absorbit excretat in bila,



apreciat prin radioactivitate (lovastatina si metaboliti C14), atinge un maxim la 2 ore si scade rapid la
aproximavix 10% din valoarea maxima la 24 ore dupa administrare. Absorbtia lovastatinei estimata relativ la
o doza intravenoasa de referinta a fost de aproximativ 30% din doza orala la fiecare dintre cele 4 specii de
animale testate. In studiile la animale, dupa administrare orald, lovastatina a avut o selectivitate mare pentru
ficat, unde a atins concentratii substantial mai mari decat in alte tesuturi. Lovastatina prezinta fenomen
extensiv de prim pasaj hepatic, principalul sdu loc de actiune, cu excretia ulterioara a metabolitilor sdi in bila.
Ca o consecinta a extractiei hepatice extensive a lovastatinei, disponibilitatea medicamentului in circulatia
generala este mici si variabild. Intr-un studiu la 4 pacienti hipercolesterolemici care au primit o singura doza,
s-a estimat ca mai putin de 5% din doza orald de lovastatina a ajuns in circulatia generala ca inhibitor activ.
Dupa administrarea comprimatelor de lovastatina, coeficientul de variatie, calculat ca medie a variatiilor
Atat lovastatina cat si metabolitul sdu B-hidroxiacid sunt legati de proteinele plasmatice umane in proportie
mare (>95%). Studiile la animale au aratat ca lovastatina traverseaza bariera hematoencefalica i placentara.
Principalii metaboliti activi prezenti in plasma umana sunt B-hidroxiacidul lovastatinei si derivatul sdu 6’-
hidroxi si doi metaboliti suplimentari. Concentratiile plasmatice maxime, atét ale inhibitorilor activi cat i ale
celor totali, au fost atinse in 2-4 ore de la administrare. In timp ce dozele terapeutice recomandate sunt intre
utilizat o singurd doza de lovastatina de 60-120 mg. Cu doza zilnica unica, concentratiile plasmatice ale
inhibitorilor totali au atins un nivel constant intre a doua si a treia zi de tratament. Atunci cand lovastatina a
fost administrata pe stomacul gol, concentratiile plasmatice ale inhibitorilor totali au fost in medie de doua
treimi fata de cele observate in cazul administrarii lovastatinei dupa o masa test standard.

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min), concentratia plasmatica a
inhibitorilor totali dupa o singurd doza de lovastatind a fost de aproximativ doud ori mai mare decat cea
obtinuta la voluntarii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea repetata a lovastatinei in doze mari a avut efecte toxice la diferite specii de animale, care au
fost atribuite unei actiuni farmacologice excesive. Principalele organe tinta au fost ficatul si SNC. In studiile
la caini, dupa administrarea lovastatinei in doze mari a aparut cataracta; oricum, pe baza concentratiilor ASC,
pare sa fie o margine de siguranta suficient de mare in legatura cu doza terapeutica la om.

in studii toxicologice genetice in vitro si in vivo, nu s-a obtinut dovada potentialului genotoxic.

O incidenta crescuta a tumorilor s-a observat dupa administrarea lovastatinei in studiile pe termen lung
efectuate la soarece si sobolan, pentru detectarea potentialului tumorigen.

Specii Expunere relativa (prin comparatie Tumori observate

cu doza terapeutica la om) pe baza

concentratiilor ASC
Sobolan 2-7 Carcinoame hepatocelulare
Soarece 1-2 Papiloame in epiteliul scuamos (non-

glandular) al mucoasei gastrice*

Soarece 3-4 Carcinoame hepatocelulare si adenoame
Soarece 4 Adenoame pulmonare

* La om mucoasa gastrica constd exclusiv din epiteliu glandular.
Semnificatia acestor rezultate pentru tratamentul pe termen lung la om nu este clara inca.

In studiile toxicologice privind reproducerea, dupa administrarea dozelor mari (800 mg/kg/zi) la sobolani si
soareci au aparut la fetusi malformatii scheletale. La iepuri, cu doze de pana la 15 mg/kg/zi nu au fost
observate malformatiii la puii nascuti.

Fertilitatea a fost afectata la céini, cu doze de la 20 mg/kg/zi, dar studiile privind fertilitatea efectuate la
sobolani s-au dovedit negative.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb pregelatinizat
Celuloza microcristalind
Butilhidroxianisol (E 320)
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din PVC-PVDC / Al a 10 comprimate
Cutie cu 1 blister din PVC-PVDC / Al a 20 comprimate
Cutie cu 2 blistere din PVC-PVDC / Al a 14 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC / Al a 10 comprimate
Cutie cu 5 blistere din PVC-PVDC / Al a 10 comprimate
Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC / Al a 20 comprimate
Cutie cu 6 blistere din PVC-PVDC / Al a 14 comprimate
Cutie cu 7 blistere din PVC-PVDC / Al a 14 comprimate
Cutie cu 5 blistere din PVC-PVDC / Al a 20 comprimate
Cutie cu 8 blistere din PVC-PVDC / Al a 14 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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