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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
lovastatina
Medicamento genérico Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos de 10 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos de 20 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

Comprimidos de 40 mg. Embalagem contendo 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 10 mg contéem:
lovastatina...........ccceveveeveciccicce e 10 mg
EXCIPIENTES §.S.P- woververreerereerierieniene 1 comprimido

(butilhidroxianisol, lactose, amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, 6xido de ferro

amarelo, 6xido de ferro vermelho).

Cada comprimido de 20 mg contém:

[OVAStAtiNG. .......oveeeieecre e 20 mg

EXCIPIENTES 0.S.P. wevvverievie e, 1 comprimido

(butilhidroxianisol, lactose, amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, indigotina

laca).

Cada comprimido de 40 mg contém:

lovastating..........ccccevveiiieiie i, 40 mg

EXCIPIENTES §.S.P- wervrrrerreeririerierienieas 1 comprimido

(butilhidroxianisol, lactose, amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, indigotina

laca, amarelo quinoleina laca).

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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1. INDICACOES

- Reducdo dos niveis elevados de colesterol total e LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia priméaria quando a resposta a dieta e a outras medidas ndo-
farmacologicas isoladas forem inadequadas. A lovastatina reduz o colesterol total e o
LDL-colesterol e aumenta o HDL-colesterol; portanto, a lovastatina reduz a relacdo
colesterol total / HDL-colesterol e LDL- colesterol / HDL-colesterol.

- Reducdo dos niveis elevados de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
combinada e hipertrigliceridemia, quando a hipercolesterolemia for anormalidade mais
preocupante.

- Para retardar a progressao da aterosclerose coronariana em pacientes com doengas arterial

coronariana.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

“Resposta dos lipides e lipoproteinas plasméticas a administracdo de lovastatina.” (Bertolami, M.
C. et al., 1989); “Efectos de la lovastatina em pacientes com hipercolesterolemia (Estudio
Multicéntrico).” (Acosta, J., 1992); “Estudo comparativo duplo-cego, randomizado entre

provastatina e lovastatina: analise de eficacia e seguranga.” (Gianni, S. D. et al., 1994).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A lovastatina é a lactona do acido hidroxilico aberto correspondente na forma inativa, um potente

inibidor da sintese enddgena do colesterol sendo, portanto, um agente redutor do colesterol.

Propriedades farmacodinamicas: Apos a absorcdo gastrintestinal a lovastatina é rapidamente

hidrolisada para o hidroxiacido aberto, um inibidor competitivo da 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que catalisa uma etapa precoce e limitante na
biossintese do colesterol. Como resultado, em estudos clinicos, a lovastatina reduziu as
concentracdes de colesterol plasmatico total, a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) ligadas ao colesterol. Adicionalmente, a
lovastatina aumentou moderadamente a lipoproteina de alta densidade (HDL) e reduziu os
triglicérides plasmaticos. A forma ativa da lovastatina € um inibidor especifico da HMG-CoA
redutase, a enzima que catalisa a conversao de HMG-CoA para mevalonato. Em virtude dessa
conversao ser uma etapa precoce na biossintese do colesterol, ndo se espera que a terapia com a

lovastatina cause acumulo de esterdis potencialmente téxicos. Além disso, a HMG-CoA é
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rapidamente metabolizada de volta a acetil-CoA, que participa de muitos processos biossintéticos
do organismo. Em estudos com animais, apds doses orais, a lovastatina demonstrou alta
seletividade pelo figado, onde atinge concentracdes substancialmente mais altas do que nos demais
tecidos. A lovastatina é largamente extraida na primeira passagem pelo figado, seu local primario
de acdo, com subsequente excrecdo da droga pela bile. A lovastatina foi estudada no tratamento
de hipercolesterolemia primaria, quando a dieta apenas foi insuficiente. A lovastatina foi
altamente eficaz na reducdo do LDL-colesterol e colesterol total, nas formas de
hipercolesterolemia heterozigdtica familiar e ndo-familiar, e na hiperlipidemia mista, quando o
colesterol elevado era preocupante. Observou-se marcante resposta em duas semanas, e a resposta
terapéutica maxima ocorreu em 4 a 6 semanas. A resposta foi mantida enquanto durou a terapia.
Quando a terapia com a lovastatina foi interrompida, o nivel de colesterol total retornou aos
niveis anteriores ao tratamento. A lovastatina foi eficaz na hipercolesterolemia primaria nédo-
complicada de pacientes com diabetes do tipo | (insulino-dependente) bem controlado ou diabetes
do tipo Il (ndo-insulino dependente). As reducdes dos lipides plasmaticos foram semelhantes as
relatadas em populacBes ndo-diabéticas. O controle da glicose ndo foi afetado adversamente. Em
estudos clinicos, a lovastatina retardou a progressdo da arteriosclerose coronariana, com ou sem

terapia concomitante com colestipol.

Propriedades farmacocinéticas: Os estudos mostraram os seguintes resultados:

* administrada por via oral, sua absor¢do ¢ reduzida aproximadamente em 30% quando
administrada com estdmago vazio.

* a ligagdo as proteinas ¢ alta (mais de 95%).

* sofre biotransformacgéo rapida, dando por hidrdlise varios metabdlitos, inclusive a forma ativa,
que é o beta-hidroxiacido.

* meia-vida: 3 horas.

* atinge a concentracdo maxima em 2 a 4 horas.

* duragdo da agdo: 4 a 6 semanas.

« atravessa as barreiras hematoencefalica e placentaria.

* ¢ excretada principalmente (83%) pelas fezes e parcialmente (10%) pela urina.

4. CONTRAINDICACOES
A lovastatina ndo deve ser utilizada em:
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- pacientes com hipersensibilidade a lovastatina ou a quaisquer outros componentes da
férmula do produto;

- pacientes com doenca hepatica ativa ou aumentos persistentes ou inaplicados das
transaminases séricas;

- criangas ou adolescentes;

- durante a gravidez e por mulheres lactantes;

- administracdo concomitante com potentes inibidores da CYP3A4, como por exemplo
itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease do HIV, eritromicina, claritromicina,

telitromicina e nefazodona.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento causa malformacgé&o ao bebé durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Miopatia/rabdomidlise

A lovastatina, assim como outros inibidores da HMG-CoA reductase, ocasionalmente causa
miopatia, manifestada como dor, sensibilidade ou fraqueza musculares com creatina quinase (CK)
10 x acima do limite superior de normalidade (ULN). A miopatia, algumas vezes, tem a forma da
rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal aguda, secundaria a mioglobindria, e raras
fatalidades ocorreram. O risco de miopatia é elevado em altos niveis de atividade inibitéria de

HMG-CoA reductase no plasma.

O risco de miopatia/rabdomidlise é elevado pelo uso concomitante de lovastatina com o que

Seque:

Potentes inibidores de CYP3A4, por exemplo, itraconazol, cetoconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inibidores da HIV protease ou nefazodona, particularmente com

maiores doses de lovastatina.

Medicamentos de diminuicdo de lipidio podem causar miopatia quando administrados isolados:
genfibrozila, outros fibratos ou doses de diminuicdo de lipidio (> 1g/dia) de niacina,

particularmente com maiores doses de lovastatina.
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Outros medicamentos:

Ciclosporina ou danazol, particularmente com maiores doses de lovastatina

Amiodarona ou verapamil: O risco de miopatia/rabdomiolise é elevado quando amiodarona ou
verapamil é usado concomitantemente com maiores doses de um membro particularmente

relacionado da classe de inibidor de HMG-CoA reductase.
Acido fusidico: O risco de miopatia pode ser elevado quando &cido fusidico é usado
concomitantemente com um membro particularmente relacionado da classe de inibidor de HMG-

CoA reductase.

Assim como com outros inibidores da HMG-CoA reductase, o risco de miopatia/rabdomidlise é

relacionado a dose.

Em um estudo clinico (EXCEL) no qual os pacientes foram cuidadosamente monitorados e alguns
medicamentos de interacdo foram excluidos, houve um caso de miopatia entre 4933 pacientes
randomizados para receber lovastatina a 20-40mg diariamente durante 48 semanas e 4 entre 1649

pacientes randomizados para receber 80mg diariamente.

Medicdo de Creatina Quinase

A Creatina Quinase (CK) nédo deve ser medida apés exercicio estrénuo ou na presenca de qualquer
causa alternativa plausivel de aumento da CK ja que isso torna dificil a interpretacdo dos valores
de CK. Se os niveis de CK forem significativamente elevados na avaliacdo basal (> 5 X ULN), o0s
niveis devem ser medidos novamente dentro de 5 a 7 dias, posteriormente, para confirmar 0s

resultados.

Antes do tratamento

Todos os pacientes iniciando a terapia com lovastatina, ou cuja dose de lovastatina esta sendo
elevada, devem ser aconselhados do risco de miopatia e deve-se pedir que relatem imediatamente

qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicadas.
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Cuidado deve ser tomado em pacientes com fatores de pré-disposi¢do de rabdomidlise. A fim de
estabelecer um valor basal de referéncia, um nivel de CK deve ser medido antes de iniciar um
tratamento nas seguintes situacdes:

- ldosos (idade > 70 anos)

- Disfungéo renal

- Hipotiroidismo ndo controlado

- Histdrico pessoal ou familiar de disturbios musculares hereditarios

- Histodrico anterior de toxicidade muscular com uma estatina ou fibrato

- Abuso de alcool

Nessas situacles, o risco de tratamento deve ser considerado em relagdo ao possivel beneficio, e
monitoramento clinico € recomendado. Se um paciente tiver previamente apresentado um
disturbio muscular recebendo um fibrato ou uma estatina, o tratamento com um membro diferente
da classe deve apenas ser iniciado com cuidado. Se os niveis de CK forem significativamente
elevados na avaliagdo basal (> 5 x ULN), o tratamento ndo deve ser iniciado.

Enquanto estiver em tratamento

Se dor, fragqueza ou cdibras musculares ocorrerem enquanto um paciente estiver recebendo
tratamento com uma estatina, seus niveis de CK devem ser medidos. Se esses niveis forem
considerados, na auséncia de exercicio estrénuo, como sendo significativamente elevados (> 5 x
ULN), tratamento deve ser interrompido. Se os sintomas musculares forem severos e causarem
desconforto diario, mesmo se os niveis de CK forem < 5 x ULN, a descontinuagéo do tratamento
pode ser considerada. Se houver suspeita de miopatia por qualquer outra razdo, o tratamento deve

ser descontinuado.
Se os sintomas resolverem-se e 0s niveis de CK retornarem ao normal, entdo, a reintroducdo da
estatina ou introducdo de uma estatina alternativa pode ser considerada na dose mais baixa e com

monitoramento de perto.

A terapia com lovastatina deve ser temporariamente interrompida alguns dias antes da cirurgia

principal eletiva e quando qualquer condi¢do médica ou cirdrgica principal ocorrer.

Conseguentemente
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1. O uso de lovastatina concomitantemente com potentes inibidores de CYP3A4 (por
exemplo, itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores
da HIV protease ou nefazodona) deve ser evitado. Se o tratamento com itraconazol,
cetoconazol, eritromicina, claritromicina ou telitromicina for inevitavel, a terapia com
lovastatina deve ser suspensa durante o curso do tratamento. O uso concomitante com
outros medicamentos marcados como tendo um potente efeito inibitério no CYP3A4 em
doses terapéuticas deve ser evitado a menos que os beneficios da terapia combinada

superem o risco elevado.

2. A dose de lovastatina ndo deve exceder 20mg diariamente em pacientes recebendo
medicacdo concomitante com ciclosporina, danazol, genfibrozila, outros fibratos ou doses
de diminuicdo de lipidio (> lg/dia) de niacina. O uso combinado de lovastatina com
genfibrozila deve ser evitado a menos que o beneficio da alteracdo adicional nos niveis
lipidicos seja provavel de superar o risco elevado dessa combina¢do medicamentosa. Os
beneficios do uso de lovastatina em pacientes recebendo outros fibratos, niacina,
ciclosporina ou danazol devem ser cuidadosamente ponderados contra 0s riscos dessas
combinagbes medicamentosas. A adicdo de fibratos ou niacina a lovastatina tipicamente
fornece pouca redugéo adicional no LDL-C, mas redugdes adicionais de TG e aumentos
adicionais no HDL-C podem ser obtidos. Combinagdes de fibratos ou niacina com baixas
doses de lovastatina foram usadas sem miopatia em estudos clinicos pequenos, de curto

prazo com monitoramento cuidadoso.

3. A dose de lovastatina ndo deve exceder 40mg diariamente em pacientes recebendo
medicagdo concomitante com amiodarona ou verapamil. O uso combinado de lovastatina
em doses maiores de 40mg diariamente com amiodarona ou verapamil deve ser evitado a

menos que o beneficio clinico seja provavel de superar o risco elevado de miopatia.

4. Os pacientes recebendo &cido fusidico e lovastatina devem ser monitorados de perto. A

suspensdo temporaria do tratamento com lovastatina pode ser considerada.

5. Todos os pacientes iniciando a terapia com lovastatina, ou cuja dose de lovastatina esta
sendo elevada, devem ser aconselhados do risco de miopatia e deve-se pedir que relatem
imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicadas. A terapia

com lovastatina deve ser descontinuada imediatamente, se miopatia for diagnosticada ou
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suspeita. A presenca desses sintomas e/ou um nivel de CK > 10 vezes o limite superior de
normalidade indica miopatia. Em muitos casos, quando os pacientes foram prontamente
descontinuados do tratamento, os sintomas musculares e os aumentos de CK resolveram-
se. DeterminacGes de CK periddicas podem ser consideradas em pacientes comecando
terapia com lovastatina ou cuja dose estd sendo elevada, mas ndo ha garantia que esse

monitoramento prevenira miopatia.

6. Muitos dos pacientes que desenvolveram rabdomiolise recebendo terapia com lovastatina
tiveram histérico médicos complicados, incluindo insuficiéncia renal comumente como
uma consequéncia de diabetes mellitus de muito tempo. Esses pacientes merecem
monitoramento mais rigoroso. A terapia com lovastatina deve ser temporariamente
interrompida alguns dias antes da cirurgia principal eletiva e quando qualquer condicéo

meédica ou cirdrgica principal ocorrer.

Efeitos hepaticos

Nos estudos clinicos iniciais, aumentos marcantes (a mais de 3 vezes o0 ULN) nas transaminases
ocorreram em poucos pacientes, comumente aparecendo 3 a 12 meses ap0s o inicio da terapia com
lovastatina, mas sem o desenvolvimento de ictericia ou outros sinais ou sintomas clinicos. Nao ha
evidéncia de hipersensibilidade. Uma biopsia hepatica foi realizada em um desses pacientes e
mostrou leve hepatite focal. Alguns desses pacientes apresentaram testes de funcdo hepatica
anormais antes da terapia com lovastatina e/ou consumiram quantidades substanciais de alcool.
Em pacientes nos quais o medicamento foi interrompido ou descontinuado devido as
transaminases elevadas, incluindo o paciente que foi submetido a biopsia hepatica, 0s niveis de

transaminase cairam lentamente aos niveis de pré-tratamento.

No estudo EXCEL de 48 semanas, realizado em 8.245 pacientes, a incidéncia de aumentos
marcantes (mais de 3 vezes 0 ULN) nas transaminases séricas no teste sucessivo foi 0,1% para
placebo, 0,1% em 20mg/dia, 0,9% em 40mg/dia e 1,5% em 80mg/dia em pacientes recebendo

lovastatina.

Recomendou-se que os testes de funcdo hepatica fossem realizados antes do inicio da terapia em
pacientes com um historico de doenga hepética ou quando, de outra forma, clinicamente indicado.
Recomendou-se que os testes de funcao hepatica fossem realizados em todos os pacientes antes do

uso de 40mg ou mais, diariamente, e posteriormente quando clinicamente indicado.
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Caso 0s niveis de transaminase sérica aumentassem para mais de trés vezes o ULN, o risco
potencial de continuar a lovastatina deve ser ponderado contra os beneficios esperados. As
medicdes de transaminase devem ser repetidas prontamente; caso essas elevacdes sejam

persistentes ou progressivas, 0 medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros agentes de diminuicdo de lipidio, elevacdes moderadas (menos de trés
vezes 0 ULN) de transaminases séricas foram relatadas durante a terapia com lovastatina (vide a
secdo 4.8 Efeitos indesejaveis). Essas alteragdes apareceram logo ap6s o inicio da terapia com
lovastatina, foram comumente transitorias e ndo foram acompanhadas por nenhum sintoma; a

interrupcao do tratamento ndo foi necessaria.

O medicamento deve ser usado com cuidado em pacientes que consomem quantidades
substanciais de alcool e/ou tém um histérico de doenca hepética. Doenca hepética ativa ou
elevacOes persistentes inexplicadas de transaminases sericas € uma contraindicagdo ao uso de

lovastatina.

Avaliagdes oftalmicas
Na auséncia de qualquer terapia com medicamento, um aumento no predominio de opacidades de
cristalino com o tempo é esperado como um resultado do envelhecimento. Dados de longo prazo

de estudos clinicos ndo indicam um efeito adverso de lovastatina nos cristalinos humanos.

Doenca pulmonar intersticial

Casos excepcionais de doenca pulmonar intersticial foram relatados com algumas estatinas,
especialmente com terapia de longo prazo. Caracteristicas presentes podem incluir dispneia, tosse
ndo produtiva e deterioracdo na saude geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de
que um paciente desenvolveu doenga pulmonar intersticial, a terapia com estatina deve ser

descontinuada.

Criancas e adolescentes:

A seguranca e eficacia em criancas e adolescentes menores de 18 anos nao foram estabelecidas

Idosos
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Em um estudo controlado em pacientes idosos com mais de 60 anos de idade, a eficacia pareceu
semelhante aquela observada na populagdo como um todo, e ndo houve aumento aparente na

frequéncia de achados adversos clinicos ou laboratoriais.

Hipercolesterolemia familiar homozigotica

Em pacientes com a rara hipercolesterolemia familiar homozigdtica, a lovastatina foi menos
eficaz, possivelmente porque esses pacientes ndo possuem receptores de LDL funcionais. A
lovastatina parece ser mais provavel de aumentar as transaminases séricas (vide a secdo 4.8

Efeitos indesejaveis) nesses pacientes homozigoticos.

Hipertrigliceridemia

A lovastatina possui apenas um efeito de diminuicdo de triglicéride moderado e ndo é indicada
onde a hipertrigliceridemia for a anormalidade de maior preocupacéo (isto €, hiperlipidemia tipos
I, IV e V).

Diabetes Mellitus

Alguma evidéncia sugere gue estatinas como uma classe aumentam a glicose sanguinea em alguns
pacientes, com alto risco de diabetes futuras, podem produzir um nivel de hiperglicemia onde
cuidado formal com diabetes é adequado. Esse risco, entretanto, é superado pela reducdo no risco
vascular com estatinas e, portanto, ndo deve ser uma razdo para interrupcdo do tratamento com
estatina. Os pacientes correndo risco (glicose em jejum 5,6 a 59mmol/L, IMC > 30kg/m?,
triglicérides elevados, hipertensdo) devem ser monitorados clinica e bioquimicamente de acordo

com as diretrizes nacionais.
Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes de CYP3A4

A lovastatina é metabolizada por CYP3A4, mas ndo possui atividade inibitéria de CYP3A4;

portanto, ndo é esperado afetar as concentracfes plasmaticas de outros medicamentos
metabolizados por CYP3A4. Potentes inibidores de CYP3A4 (abaixo) aumentam o risco de

miopatia através da reducdo da eliminacdo de lovastatina.
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Interacdes com medicamentos de diminuicdo de lipidio que podem causar miopatia guando

administrados isolados

O risco de miopatia também é aumentado pelos seguintes medicamentos de diminuicao de lipidio
que ndo sdo potentes inibidores de CYP3A4, mas que podem causar miopatia quando

administrados isolados.

Outras interacoes medicamentosas

Ciclosporina ou danazol: O risco de miopatia/rabdomidlise € elevado pela administracdo

concomitante de ciclosporina ou danazol particularmente com maiores doses de lovastatina.

Amiodarona ou verapamil: O risco de miopatia/rabdomidlise é elevado quando amiodarona ou
verapramil é usado concomitantemente com doses maiores de um membro particularmente

relacionado da classe de inibidor da HMG-CoA reductase.
Acido fusidico: O risco de miopatia pode ser elevado quando &cido fusidico é usado
concomitantemente com um membro particularmente relacionado da classe de inibidor de HMG-

CoA reductase.

Outras interacoes

Suco de grapefruit contém um ou mais componentes que inibem a CYP3A4 e pode aumentar 0s
niveis plasmaticos de medicamentos metabolizados pela CYP33A4. O efeito do consumo tipico
(um copo de 250ml diariamente) € minimo (aumento de 34% na atividade inibitéria da HMG-CoA
reductase plasmatica ativa conforme medida pela area sob a curva de concentragdo-tempo) e sem
relevancia clinica. Entretanto, quantidades muito grandes (mais de 1 litro diariamente) aumentam
significativamente o nivel plasmatico da atividade inibitéria da HMG-CoA reductase durante a

terapia com lovastatina e devem ser evitadas.

Derivados de cumarina

Quando a lovastatina e derivados de cumarina sdo administrados concomitantemente, o tempo de
protrombina pode ser elevado em alguns pacientes. Recomendou-se que em pacientes tomando
anticoagulantes, o tempo de protrombina seja determinado antes do inicio de lovastatina e com
frequéncia suficiente durante a terapia inicial para assegurar que nenhuma alteracdo significativa

do tempo de protrombina ocorra. Uma vez que um tempo de protrombina estavel tenha sido
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documentado, os tempos de protrombina podem ser monitorados em intervalos comumente
recomendados para pacientes recebendo anticoagulantes de cumarina. Se a dose de lovastatina for
alterada, o0 mesmo procedimento deve ser repetido. A terapia com lovastatina nao foi associada
com sangramento ou com alteracbes no tempo de protrombina em pacientes que ndo tomam

anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os comprimidos de lovastatina devem ser mantidos em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)
e protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de lovastatina é de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo indicada na
embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: A lovastatina apresenta-se em comprimidos de uso oral,
com as seguintes caracteristicas:

Lovastatina 10 mg — comprimido octogonal alaranjado, com gravacdo L10 em uma das faces e
vinco em ambas as faces.

Lovastatina 20 mg — comprimido octogonal azulado, com gravacdo L20 em uma das faces e
vinco em ambas as faces.

Lovastatina 40 mg — comprimido octogonal esverdeado, com gravacdo L40 em uma das faces e

vinco em ambas as faces.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve iniciar uma dieta padrdo para reducgéo do colesterol, antes de receber lovastatina,

e deve continuar a dieta durante o tratamento com lovastatina.

Hipercolesterolemia

A dose inicial comum é 20mg/dia, administrada como uma Unica dose com a refeicdo da noite.

Doses diérias unicas administradas com a refeicdo da noite mostraram ser mais eficazes do que a
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mesma dose administrada com a refeicdo da manhd, talvez porque o colesterol é sintetizado
principalmente a noite. Os pacientes com hipercolesterolemia leve a moderada podem ser tratados
com uma dose inicial de 10mg de lovastatina. Ajustes de dosagem, se exigidos, devem ser feitos
em intervalos de ndo menos de 4 semanas, a um maximo de 80mg diarios, administrados em doses
Unicas ou divididas com as refeicGes da manha e da noite. Doses divididas (isto é, duas vezes ao

dia) tendem a ser levemente mais eficazes do que doses diérias Unicas.
A dosagem de lovastatina deve ser reduzida se os niveis de colesterol LDL estiverem abaixo de
75mg/dl (1,94mmol/l) ou niveis de colesterol plasmatico total estiverem abaixo de 140mg/dl

(3,6mmol/l).

Aterosclerose corondria

Nos estudos de aterosclerose coronaria, que utilizaram lovastatina com ou sem terapia
concomitante, as dosagens usadas foram 20 a 80mg diarios, administradas em doses Unicas ou
divididas. Nos dois estudos, que utilizacdo lovastatina isolada, a dose foi reduzida se o colesterol
plasmatico total tivesse diminuido para abaixo de 110mg/dl (2,85mmol/l) ou se o colesterol LDL

tivesse diminuido para abaixo de 80mg/dl (2,Ammol/l), respectivamente.

Terapia concomitante

A lovastatina ¢ eficaz isoladamente ou em combinagdo com sequestradores de acido biliar.

Em pacientes recebendo ciclosporina, danazol, genfibrozila, outros fibratos ou doses de
diminuigdo de lipidio (> 1g/dia) de niacina concomitantemente com lovastatina, a dose de
lovastatina ndo deve exceder 20mg/dia. Em pacientes recebendo amiodarona ou verapamil

concomitante com lovastatina, a dose de lovastatina ndo deve exceder 40mg/dia.

Dosagem na insuficiéncia renal

Devido a lovastatina ndo ser excretada significativamente de forma renal, modificacdo de

dosagem ndo deve ser necessaria em pacientes com insuficiéncia renal moderada.

Em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30ml/min), as dosagens
acima de 20mg/dia devem ser cuidadosamente consideradas e, de consideradas necessarias,

implementadas cuidadosamente.
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9. REACOES ADVERSAS
A lovastatina é geralmente bem tolerada; para a maioria, os efeitos colaterais foram de natureza

leve e transitoéria.

Em estudos clinicos controlados, os efeitos colaterais (considerados possivelmente, provavelmente
ou definitivamente relacionados ao medicamento) ocorrendo com uma frequéncia maior de 1%
foram: flatuléncia, diarreia, constipacdo, nausea, dispepsia, tontura, visdo embacada, cefaleia,
cdibras musculares, mialgia, erupc¢des cutaneas e dor abdominal. Os pacientes recebendo agentes
de controle ativo tiveram uma incidéncia semelhante ou maior de efeitos colaterais gastrintestinais.
Outros efeitos colaterais ocorrendo em 0,5 a 1,0% dos pacientes foram: fadiga, prurido, boca seca,

insbnia, distarbios do sono e disgeusia.
Miopatia e rabdomiolise foram raramente relatadas.

Na avaliacdo clinica expandida de 48 semanas de lovastatina (estudo EXCEL) comparando a
lovastatina com placebo, as experiéncias adversas relatadas foram semelhantes aquelas dos

estudos iniciais e a incidéncia no medicamento e no placebo nao foi estatisticamente diferente.

Os seguintes efeitos colaterais adicionais foram relatados, uma vez que o medicamento foi
comercializado: hepatite, ictericia colestatica, vomito, anorexia, parestesia, neuropatia periférica,
disfuncdo da memoria, distdrbios psiquicos incluindo ansiedade, depressdo, disfuncdo erétil,
alopecia, necrdlise epidérmica toxica e eritema multiforme, incluindo sindrome de Stevens-

Johnson.

Uma sindrome de hipersensibilidade aparente foi raramente relatada, que incluiu uma ou mais das
seguintes caracteristicas: anafilaxia, angioedema, sindrome semelhante a lUpus, polimialgia
reumatica, dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica,
ANA positivo, aumento de ESR, artrite, artralgia, urticaria, astenia, fotossensibilidade, febre,

rubor, calafrios, dispneia e mal-estar.

Os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados com algumas estatinas:
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- Distarbios do sono, incluindo pesadelos

- Perda de memoria

- Disfungéo sexual

- Casos excepcionais de doenca pulmonar intersticial, especialmente com terapia de longo
prazo

- Diabetes Mellitus: A frequéncia dependerd da presenca ou auséncia de fatores de risco
(glicose sanguinea em jejum > 56mmol/L, IMC > 30kg/m? triglicérides elevados,

historico de hipertensao).

Achados de teste laboratorial

Aumentos marcantes e persistentes de transaminases séricas foram raramente relatados. Outras
anormalidades de teste de funcdo hepatica incluindo fosfatase alcalina e bilirrubina elevadas foram
relatadas. Aumentos nos niveis de CK séricos (atribuiveis a fracdo ndo-cardiaca de CK) foram
relatados. Estes foram comumente leves e transitorios; elevacdes marcantes foram raramente

relatadas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até que se tenha mais experiéncia, ndo € possivel recomendar tratamento especifico para a
superdosagem com lovastatina. Devem ser adotadas medidas gerais e a fungdo hepética deve ser
monitorizada. A capacidade dialisavel da lovastatina e dos seus metab6litos em seres humanos
ndo é ainda conhecida. Cinco voluntarios humanos sadios receberam dose de até 200 mg de
lovastatina em uma Unica dose, sem experiéncias adversas clinicamente significativas. Foram
relatados poucos casos de superdosagem acidental; nenhum paciente apresentou sintomas
especificos e todos se recuperaram sem sequelas.

A dose méxima ingerida foi de 5-6 g.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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