CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOVASTIN, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 20 mg lowastatyny (Lovastatinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki barwy jasnoniebieskiej, okragte, o srednicy 9 mm, obustronnie ptaskie, z wyttoczonym rowkiem
dzielagcym po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Lovastin stosuje si¢ jednoczesnie z odpowiednia dieta w pierwotnej hipercholesterolemii (typu Il a i
II b) w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL u pacjentéw, u ktérych
sama dieta i inne metody leczenia nie daty zadowalajacych wynikow.

- Lovastin stosuje si¢ w miazdzycy tetnic wiencowych jednoczesnie z odpowiednia dieta w celu
zapobiegania powickszeniu si¢ istniejgcych zmian miazdzycowych oraz zmniejszenia ilosci nowo
powstatych blaszek miazdzycowych u pacjentow ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu w surowicy,
u ktorych sama dieta nie data zadowalajacych wynikow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

U pacjentéw przyjmujacych leki immunosupresyjne jednoczes$nie z lowastatyng oraz u pacjentdw ze
schorzeniami drég zotciowych i u pacjentdw z niewydolno$cig nerek poczatkowa dawka dobowa

lowastatyny wynosi 10 mg (' tabletki).

Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 20 mg na dobg.

Dawkeg produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢, jezeli stezenie LDL-cholesterolu jest mniejsze niz 75
mg/100 ml (1,94 mmol/l) lub stezenie catkowitego cholesterolu jest mniejsze niz 140 mg/100 ml (3,6
mmol/I).

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Lovastin u dzieci i mtodziezy nie zostaty
jeszcze ustalone. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1. Jednakze na tej podstawie nie
mozna opracowac zalecen dotyczacych dawkowania.

Produkt przeznaczony do stosowania doustnego.



Lovastin mozna przyjmowa¢ w jednej dawce z positkiem wieczornym lub w dawkach podzielonych z
positkiem porannym i wieczornym.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

- Czynna choroba watroby lub zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy

- Cigza lub okres karmienia piersia

- Cigzka niewydolno$¢ nerek

- Choroby migéni szkieletowych (miopatia)

- Utrudniony odptyw zotci (cholestaza)

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

- Jednoczesne stosowanie z mibefradilem (antagonista wapnia z grupy pochodnych tetralolowych)
(patrz punkty 4.4 1 4.5)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia lowastatyng nalezy prowadzi¢ leczenie niefarmakologiczne z zachowaniem
odpowiedniej diety, zwigkszeniem aktywnosci fizycznej, zmniejszeniem masy ciala.

Zaleca si¢ okresowe przerwanie leczenia lowastatyng w nast¢pujacych przypadkach: ciezkie infekcje,
niedoci$nienie tetnicze, urazy, powazne zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe,
duze zabiegi chirurgiczne (produkt leczniczy nalezy odstawi¢ na kilka dni przed planowanymi duzymi
zabiegami chirurgicznymi), w przypadku wystapienia ci¢zkiej choroby o ostrym przebiegu, w ktorej
konieczne jest podjecie leczenia internistycznego lub chirurgicznego, a takze przy niekontrolowanych
skurczach mig$ni.

Produktu leczniczego Lovastin nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo, a takze w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u
ktorych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie statynami
na caty okres terapii kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym
niektorych zakonczonych zgonem) wsérdd pacjentow leczonych skojarzeniem kwasu fusydowego i statyn
(patrz punkt 4.5). Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow w postaci
ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni, natychmiast zgtosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego.
W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie ogolnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w przypadku leczenia ciezkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Lovastin i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych oraz pod $cistym
nadzorem lekarza.

Srédmigzszowa choroba pluc

Zgtaszane byly pojedyncze przypadki $srodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej ze stosowaniem niektorych
statyn, zwlaszcza podczas dtugotrwalej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznos¢,
bezproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmgczenie, utrate masy ciala oraz goraczke).
Jesli podejrzewa sie, ze u pacjenta rozwingla si¢ sSrodmiazszowa choroba phuc, nalezy przerwac leczenie
statynami.

Wplyw na mie$nie
Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozalezne] miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy

kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migs$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos$¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujaca sie mimo przerwania leczenia statynami.

Lowastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, moze niekiedy wywota¢ miopatie
objawiajacg si¢ bolami migséni, tkliwoscia lub ostabieniem i obrzgkiem, z towarzyszacym zwigkszeniem



aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), nawet dziesigciokrotnie przekraczajacym gorng granice warto$ci
prawidtowych. Miopatia czasem przeksztalca si¢ w rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolnos$ci nerek,
spowodowanej mioglobinurig. Odnotowano rzadkie przypadki zgonow. Duza aktywnos¢ inhibitorow
reduktazy HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest wieksze, jesli lowastatyne stosuje sie
jednocze$nie z nastepujacymi substancjami:

- Silne inhibitory CYP3A4:
cyklosporyna, mibefradil, itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, inhibitory proteazy
wirusa HIV lub nefazodon, zwlaszcza, jesli sg stosowane duze dawki lowastatyny (patrz punkty 4.515.1).

- Leki zmniejszajace stezenie lipidow (same moga spowodowaé miopatie):
gemfibrozyl i inne fibraty oraz niacyna w dawkach zmniejszajacych st¢zenie lipidow (> 1g na dobg)
zwlaszcza, jesli sg stosowane duze dawki lowastatyny (patrz punkt 4.4).

- Inne substancje:
Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych antagonistow wapnia) z duzymi
dawkami lekow z grupy inhibitorow reduktazy HGM-CoA zwicksza ryzyko miopatii (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy jest zalezne od dawki.

Whioski:

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
przerwac stosowanie lowastatyny na czas trwania terapii. Jednoczesne stosowanie mibefradilu i
lowastatyny jest przeciwwskazane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny z innymi lekami,
ktore w dawkach terapeutycznych wywieraja silny hamujacy wptyw na CYP3A4, chyba, ze korzysci z
terapii skojarzonej przewyzszajg ryzyko wystapienia miopatii.

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny z fibratami lub niacyna, chyba, ze spodziewane
korzysci z uzyskanych zmian w stezeniu lipidow przewyzszaja ryzyko wystapienia miopatii. Stosowanie tych
lekow jednoczes$nie z lowastatyng powoduje zwykle tylko niewielkie dodatkowe zmniejszenie stgzenia
cholesterolu LDL. Mozna natomiast osiggna¢ dalsze zmniejszenie stezenia triglicerydow i zwickszenie
stezenia cholesterolu HDL.

W krotkich, $cisle monitorowanych badaniach z matg liczba pacjentow stosowano jednocze$nie mate dawki
lowastatyny z fibratami lub niacyng. Nie stwierdzono wystgpienia miopatii u leczonych pacjentow.

3. Nie nalezy stosowa¢ dawki lowastatyny wigkszej niz 40 mg na dobe u pacjentdw otrzymujacych
jednocze$nie amiodaron lub werapamil.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lowastatyny w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg z
amiodaronem lub werapamilem, chyba, ze spodziewane korzysci kliniczne przewyzsza ryzyko
wystapienia miopatii.

4. Przed rozpoczeciem stosowania lowastatyny lub w przypadku zwiekszenia dawki leku nalezy
poinformowa¢ pacjenta o mozliwo$ci wystapienia miopatii i poleci¢ szybkie zgloszenie sie do lekarza w
razie odczuwania trudnych do wyjasnienia boléw miesni, ich nadmiernej wrazliwosci na dotyk lub
ostabienia. W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania miopatii nalezy natychmiast przerwac stosowanie
lowastatyny.

Stwierdzenie objawow ze strony migéni i (lub) zwickszenia aktywnosci CPK co najmniej dziesigciokrotnie
ponad gorng granice warto$ci uznanej za prawidtowg oznacza wystgpienie miopatii. W wigkszosci
przypadkow, po szybkim odstawieniu lowastatyny objawy ze strony mig$ni ustepowaly i zmniejszata si¢
aktywno$¢ CPK.




Mozna rozwazy¢ przeprowadzanie okresowych badan aktywnosci CPK u pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie lowastatyna, lub u ktorych zwigkszana jest dawka produktu leczniczego. Nie gwarantuje to jednak
unikni¢cia wystgpienia miopatii.

5. U pacjentoéw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono niewydolno$¢ nerek, bedacg zwykle nastgpstwem
dhugotrwatej cukrzycy, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia lowastatyng. U takich pacjentéw
konieczna jest doktadniejsza kontrola ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia rabdomiolizy.

Wplyw na watrobe

Wstepne badania kliniczne wykazaty znaczne (trzykrotne przekroczenie gornej granicy wartosci
prawidlowych) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz u niektorych pacjentow. Zaburzenia te
wystepowaly najczgSciej po 3-12 miesigcach stosowania lowastatyny. Nie stwierdzono przy tym zottaczki,
ani innych klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nie wystepowaty objawy
nadwrazliwosci. U jednego z pacjentdow wykonano biopsj¢ watroby, ktoéra wykazata tagodne ogniskowe
zapalenie watroby. Niektorzy sposrod badanych mieli nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby
jeszcze przed zastosowaniem lowastatyny i (lub) pili znaczne ilosci alkoholu. W przypadku pacjentow, u
ktorych przerwano podawanie leku z powodu zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz, w tym u pacjenta, u
ktorego wykonano biopsj¢ watroby, aktywnos¢ aminotransferaz powoli wracata do wartosci sprzed leczenia.
W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych lowastatyny, znaczne (trzykrotne przekroczenie gornej
granicy warto$ci prawidlowych) zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy wystapito u 0,1%
badanych w grupie otrzymujacej placebo, u 0,1% w grupie przyjmujacej 20 mg lowastatyny na dobe, u 0,9%
w grupie przyjmujacej 40 mg lowastatyny na dobe oraz u 1,5% w grupie przyjmujacej 80 mg lowastatyny na
dobg.

Zaleca si¢ oznaczanie aktywnos$ci aminotransferaz u pacjentow przed zastosowaniem lowastatyny oraz
okresowa kontrole ich aktywnos$ci w czasie leczenia, zwlaszcza u pacjentow z nieprawidtowymi wynikami
testow czynnosciowych watroby lub pijacych znaczne ilo$ci alkoholu oraz u pacjentow, u ktorych dawka
zwigkszona zostata do 40 mg na dobg lub wigce;j.

Jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przekroczy trzykrotnie gorng granice normy, nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka. Nalezy szybko ponownie oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz.
Jesli zwigkszona aktywnos¢ utrzymuje si¢ lub postepuje, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Lowastatyna, podobnie jak inne leki zmniejszajace stezenie lipidow, powodowata niekiedy umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (ponizej trzykrotnej wartos$ci gornej granicy normy)
(patrz punkt 4.8). Zmiany te wystepowaly wkrotce po rozpoczeciu leczenia lowastatyna, zwykle byly
przemijajace 1 nie towarzyszyly im zadne objawy chorobowe; odstawienie produktu leczniczego nie byto
konieczne.

Lowastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow, ktorzy przebyli chorobg watroby. Czynna choroba
watroby jest przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).

Wplyw na narzad wzroku
Nawet u 0s6b niestosujacych zadnych lekéw z wiekiem postepuje zmgtnienie soczewki. Wyniki
dhugotrwatych obserwacji klinicznych nie wskazujg na niepozadany wptyw lowastatyny na soczewki u ludzi.

Efekty nerwowo-mi¢sniowe

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz wystepujaca
miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy przerwaé
stosowanie produktu Lovastin. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym podaniu) tej same;j
lub innej statyny.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

W badaniu klinicznym poswigconym stosowaniu lowastatyny u pacjentow powyzej 60 lat stwierdzono
podobng skutecznos¢ produktu leczniczego jak u pacjentow mtodszych oraz nie stwierdzono zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ani odchylen w wynikach badan laboratoryjnych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest chorobg rzadka. Lowastatyna jest w tych przypadkach
mniej skuteczna. Prawdopodobna przyczyna jest brak aktywnych receptorow LDL. U 0s6b z



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

Hipertriglicerydemia
Lowastatyna jedynie umiarkowanie zmniejsza stezenie triglicerydoéw i nie jest zalecana do leczenia zaburzen,
ktorych gléwnym objawem jest hipertriglicerydemia (tzn. hiperlipidemia typu I, IV i V).

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi 1 u niektorych
pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowac hiperglikemie¢ o
nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzysé
W postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob naczyniowych, a zatem nie powinno si¢ z tego powodu
przerywacé leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentéw, u ktorych stezenie glukozy na czczo
wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwiekszonym stezeniem triglicerydow, z nadci$nieniem
tetniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z narodowymi wytycznymi.

Dzieci i mlodziez

W ograniczonej liczbie kontrolowanych badan (patrz punkty 4.8 i 5.1) nie stwierdzono wptywu na wzrost i
dojrzewanie plciowe u dorastajacych chtopcow lub na dtugosci cyklu miesigczkowego u dziewczat.
Dorastajace dziewczgta nalezy poinformowac o stosowaniu odpowiednich metod zapobiegania cigzy w
trakcie leczenia lowastatyng (patrz punkty 4.3 i 4.6). Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych
stosowania lowastatyny u dzieci niedojrzatych ptciowo lub u dziewczat przed wystgpieniem pierwszego
krwawienia miesigczkowego ani u pacjentow w wieku ponizej 10 lat.

Wazne informacje o niektorych substancjach pomocniczych produktu leczniczego Lovastin

Produkt leczniczy Lovastin zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Produkt leczniczy Lovastin zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z izoenzymem CYP3A4

Lowastatyna jest metabolizowana przez CYP3A4, ale nie dziala hamujgco na ten izoenzym. Nalezy
oczekiwac, ze nie bedzie wptywala na stezenia innych lekow metabolizowanych przez CYP3A4 w osoczu.
Substancje bedace silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigkszaja ryzyko wystgpienia miopatii poprzez
zmniejszanie wydalania lowastatyny. Nalezg do nich: mibefradil, itrakonazol, ketokonazol, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV, nefazodon, cyklosporyna, danazol (patrz
punkt 4.415.2).

Interakcje z lekami zmniejszajacymi stezenia lipidow we krwi (same moga spowodowaé wystgpienie
miopatii)

Ryzyko wystgpienia miopatii jest zwigkszone podczas stosowania nastgpujacych lekow zmniejszajacych
stezenie lipidow we krwi: gemfibrozyl, inne fibraty, niacyna (kwas nikotynowy) (=1 g na dobg).

Leki te nie sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, ale stosowane w monoterapii moga spowodowac
wystapienie miopatii (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone gdy podawany ogoélnoustrojowo
kwas fusydowy jest stosowany jednoczesnie ze statynami. Mechanizm tej interakcji (farmakodynamiczny
lub farmakokinetyczny albo oba) nie jest jeszcze znany. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w
tym kilku zakonczonych zgonem) u pacjentéw otrzymujacych to skojarzenie lekow.

Jesli podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie lowastatyng nalezy przerwac na caty okres
przyjmowania kwasu fusydowego. Patrz takze punkt 4.4.



Interakcje z innymi lekami
Jednoczesne stosowanie amiodaronu lub werapamilu (lecz nie innych antagonistow wapnia) z duzymi
dawkami lekow z grupy inhibitorow reduktazy HGM-CoA zwigksza ryzyko miopatii (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakcji

Sok grejpfrutowy zawiera jeden lub wiecej zwigzkow, ktore hamuja CYP3A4. Moga zatem zwickszaé
osoczowe stezenia substancji metabolizowanych przez ten izoenzym. Picie niewielkich ilo$ci soku
grejpfrutowego (250 ml dziennie - 1 szklanka) w minimalnym stopniu wptywa na czynna aktywnos¢
hamujacg reduktaze HMG-CoA w osoczu (zwigkszenie o 34%, mierzone jako pole pod krzywa [AUC]
zalezno$ci stgzenia od czasu) i nie ma to znaczenia klinicznego. Jednakze, bardzo duze ilosci soku
grejpfrutowego (powyzej 1,1 litra na dobe) spozywane podczas terapii lowastatyna, znaczaco zwigkszaja
aktywno$¢ hamujacg reduktaze HMG-CoA. Dlatego tez nalezy unikac picia duzych ilosci soku
grejpfrutowego w czasie leczenia lowastatyna.

Tikagrelor

Jednoczesne podawanie tikagreloru z symwastatyng powodowato zwickszenie wartosci Cmax Symwastatyny o
81% 1 wartosci AUC o 56% oraz zwigkszenie wartosci Cmax kwasu symwastatyny o 64% i warto$ci AUC o
52%, przy czym w poszczegdlnych przypadkach odnotowano wzrost rowny 2- do 3-krotnemu. Podawanie
tikagreloru jednoczesnie z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobg moze spowodowac
wystapienie dziatan niepozadanych symwastatyny i nalezy je rozwazy¢ w odniesieniu do potencjalnych
korzysci. Nie stwierdzono wpltywu symwastatyny na stezenie tikagreloru w osoczu. Tikagrelor moze mie¢
podobny wplyw na stosowanie lowastatyny. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tikagreloru z
symwastatyng lub lowastatyng w dawkach wickszych niz 40 mg.

Pochodne kumaryny

Podczas jednoczesnego stosowania lowastatyny i pochodnych kumaryny moze nastgpi¢ u niektoérych
pacjentéw wydtuzenie czasu protrombinowego. Jesli wskazane jest u tych pacjentéw stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, czas protrombinowy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem podawania lowastatyny, a
potem okresowo w czasie leczenia, w celu upewnienia si¢, Ze nie nastgpita istotna zmiana czasu
protrombinowego. Gdy czas ten jest stabilny, mozna go kontrolowaé w takich odstepach, jakie sg zwykle
zalecane u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. Taka sama procedurg
nalezy powtorzy¢, jesli zmienia si¢ dawke lowastatyny. Leczenie lowastatyng nie jest zwigzane z
wystepowaniem krwawien lub ze zmianami czasu protrombinowego u pacjentow nieprzyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania lowastatyny u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzano badan
klinicznych dotyczacych stosowania lowastatyny u kobiet w ciazy. Stwierdzono rzadkie przypadki
wystepowania wad wrodzonych u noworodkéw matek, ktore w czasie cigzy przyjmowaty inhibitory
reduktazy HMG-CoA.

Analiza okoto 200 obserwowanych przypadkow ciazy wsrdd kobiet przyjmujacych przez pierwszy trymestr
cigzy lowastatyne lub inny inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie wykazata, ze czestosé
wystepowania wad rozwojowych u noworodkow jest porownywalna z obserwowang w populacji ogolne;j.
Nie ma dowodow §wiadczacych o tym, Ze czesto$¢ wystgpowania wad wrodzonych u potomstwa matek
stosujacych lowastatyne lub inne inhibitory reduktazy HMG-CoA o podobnej budowie ro6zni si¢ w
poréownaniu z populacjg ogélna. Jednak stosowanie lowastatyny przez kobiety w cigzy moze spowodowaé
zmnigjszenie stgzenia mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) we krwi ptodu.

Miazdzyca jest chorobg przewlekla i odstawienie lekow obnizajacych stezenie lipidow w okresie cigzy ma
maty wplyw na wyniki dtugotrwatego leczenia pierwotnej hipercholesterolemii.

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skutecznag antykoncepcje w trakcie leczenia.

Nie jest wiadomo czy lowastatyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz lowastatyna moze powodowac
powazne dzialania niepozadane u niemowlat, kobiety karmigce piersig nie powinny przyjmowac produktu
leczniczego Lovastin (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

Poniewaz po zastosowaniu lowastatyny moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy,
nalezy poinformowac pacjenta o niebezpieczenstwie zwigzanym z prowadzeniem pojazdoéw i obstuga
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore zglaszano w zwigzku ze stosowaniem lowastatyny w badaniach
klinicznych lub zgtaszano spontanicznie nalezg: miopatia i rabdomioliza, zapalenie watroby, anoreksja,
toksyczna martwica naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, anafilaksja, obrzek naczynioruchowy.

Dziatania niepozadane zostaty podzielone wedtug czgstosci wystgpowania (jesli jest znana), nastgpnie wedtug
grup uktadowo - narzadowych (SOC — zgodnie z konwencja MedDRA) oraz wedlug ciezkosci.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

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

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

Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladéw | Czesto (>1/100 do Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
i narzadow MedDRA | <1/10) (=1/1 000 do (=1/10 000 do
<1/100) <1/1 000)
Zaburzenia psychiczne zmniejszenie
popgdu
plciowego
Zaburzenia uktadu zawroty glowy, bole | bezsennosc,
nerwowego glowy zaburzenia snu,
parestezje,
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia | podraznienie oczu
Zaburzenia zoladka i bole brzucha, zgaga, wymioty,
jelit zaparcia, biegunka, suchos$¢ w jamie
niestrawnosc, ustne;j
wzdecia, nudnosci

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

Zaburzenia skory i wysypka wypadanie wlosow,

tkanki podskorne;j $wiad

Zaburzenia mimowolne skurcze bole konczyn miopatia i immunozalezna

mig$niowo- migséni, bole dolnych, bole rabdomioliza miopatia

szkieletowe i tkanki migsniowe ramion, bdle stawow martwicza

lacznej (patrz punkt
4.4

Zaburzenia ogdlne i ostabienie uczucie zmeczenia,

stany w miejscu bole w klatce

podania piersiowej

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stwierdzono wystgpowanie innych dziatan niepozadanych
(brak jest danych na temat czestosci ich wystepowania). Nalezg do nich:




Zaburzenia watroby i drog zolciowych
zapalenie watroby, zottaczka cholestatyczna

Zaburzenia psychiczne
anoreksja, inne zaburzenia psychiczne, w tym Igki

Zaburzenia ukladu nerwowego
neuropatia obwodowa
miastenia

Zaburzenia oka
miastenia oczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego
toksyczna martwica naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy

W rzadkich przypadkach stwierdzono zesp6t nadwrazliwosci, w ktorym wystepowat jeden lub wigce;j
sposrod nastepujacych objawow: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, zesp6t toczniopodobny,
wielomie$niowe zapalenie reumatyczne, zapalenie skorno-migsniowe, zapalenie okotonaczyniowe,
trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwisto$§¢ hemolityczna, dodatni wynik badania na
przeciwciata przeciwjadrowe, wzrost OB, zapalenie stawow, bole stawow, pokrzywka, ostabienie,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, gorgczka, uderzenia krwi do glowy, dreszcze, dusznos¢ i zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne

Rzadko: znaczny i trwaty wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny; zwykle
nieznaczne i przemijajace podwyzszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK) w surowicy.
Zwicgkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej, zwigzane z rozpadem mig¢$ni poprzecznie pragzkowanych i
uszkodzeniem nerek, czgsciej obserwowano u pacjentow po przeszczepach.

Dziatania niepozadane charakterystyczne dla lekow z tej grupy:

- utrata pamigci;

- zaburzenia seksualne;

- cukrzyca: czestos¢ zalezy od wystepowania lub braku czynnikoéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na
czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwickszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze w
wywiadzie);

- pojedyncze przypadki srédmiazszowej choroby ptuc, szczegolnie podczas dlugotrwalej terapii (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ lowastatyny (10, 20 i 40 mg na dobg¢) oceniano u 100 dzieci w wieku 10-17 lat
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng w kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych 48
tygodni u dorastajacych chtopcoéw i 24 tygodni u dziewczat, u ktérych minat przynajmniej jeden rok od
czasu wystapienia pierwszej miesigczki. Dawki wigksze niz 40 mg nie byty badane w tej populacji.

Profil bezpieczenstwa lowastatyny uzyskany podczas ograniczonej liczby kontrolowanych badan byt na ogot
podobny do profilu uzyskanego u pacjentéw dorostych; z wyjatkiem statystycznie znaczacego obnizenia
stezenia LH u dziewczat leczonych lowastatyng.

Nie stwierdzono wptywu na wzrost lub dojrzewanie ptciowe u dorastajacych chtopcoéOw lub na dlugosé cyklu
miesigczkowego u dziewczat (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkoéw przedawkowania lowastatyny. Maksymalna przyjeta dawka wynosita 5 — 6 g.
W tych przypadkach nie stwierdzono zadnych specyficznych objawoéw przedawkowania.

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Lovastin nalezy rozwazy¢ sprowokowanie wymiotow
lub plukanie Zotadka. Aby zmniejszy¢ wchlanianie pozostajacego jeszcze w przewodzie pokarmowym
produktu, mozna poda¢ wegiel aktywny.

W razie konieczno$ci nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A;
kod ATC: C10A A02

Lowastatyna jest nieaktywnym farmakologicznie laktonem hydroksykwasu, bedacego bardzo silnym
inhibitorem syntezy endogennego cholesterolu; jest substancja zmniejszajaca stezenie cholesterolu.

Po wchionigciu w przewodzie pokarmowym lowastatyna jest szybko hydrolizowana do

B-hydroksykwasu, ktory jest kompetycyjnym inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje jeden z poczatkowych etapéw biosyntezy cholesterolu w
organizmie wptywajacych na szybkos¢ syntezy (przemiang HMG-CoA do mewalonianu), co powoduje, ze
podczas leczenia lowastatyna nie trzeba obawiac si¢ gromadzenia potencjalnie toksycznych steroli. W
badaniach klinicznych wykazano, ze lowastatyna zmniejsza catkowite st¢zenie cholesterolu w osoczu oraz
stezenie cholesterolu zawartego we frakcjach LDL (lipoproteiny o malej gestosci) i VLDL (lipoproteiny o
bardzo matej gestosci). Ponadto lowastatyna w $rednim stopniu zwigksza stezenie cholesterolu zawartego
we frakcji HDL (lipoproteiny o duzej gestosci) oraz zmniejsza ste¢zenie triglicerydow w osoczu.
HMG-CoA jest szybko przeksztatcany powtornie do acetylo-koenzymu A, ktory uczestniczy w wielu
procesach biosyntezy w organizmie.

Zbadano skuteczno$¢ lowastatyny w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii u pacjentow, u ktorych
stosowanie diety nie bylo wystarczajace. Lowastatyna skutecznie zmniejszata stezenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL u pacjentow heterozygotycznych z hipercholesterolemig rodzinng i z
innymi postaciami hipercholesterolemii, a takze z hiperlipoproteinemia mieszana, w przypadkach, gdy
gléwnym objawem bylo zwigkszenie stezenia cholesterolu. Wyrazng poprawe stwierdzano w ciggu 2
tygodni, za$§ maksymalne dziatanie produktu leczniczego wystgpowato po uptywie 4-6 tygodni.
Utrzymywato si¢ ono w okresie kontynuowania leczenia. Po odstawieniu lowastatyny st¢zenie cholesterolu
catkowitego powracato do wartosci sprzed leczenia.

Lowastatyna jest skuteczna u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia, u ktorych wystepuje rowniez
cukrzyca typu I (insulinozalezna) wyréwnana przez insulinoterapi¢ lub cukrzyca typu II
(insulinoniezalezna). Zmniejszenie stezenia lipidow w osoczu byto poréwnywalne do stwierdzanego u
pacjentéw bez cukrzycy. Lowastatyna nie wplywala na stezenie glukozy we krwi.

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

W innych badaniach klinicznych stwierdzono istotng regresj¢ zmian w tetnicach szyjnych oceniang
ultrasonograficznie u pacjentdOw przyjmujacych lowastatyng, w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
przyjmujacej placebo. Wsrdd pacjentow leczonych lowastatyng stwierdzono o 64% mniejszg liczbe
przypadkow powaznych zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego niz w grupie otrzymujacej
placebo oraz zmniegjszenie catkowitej liczby zgonoéw o 88%.



Dzieci i mtodziez

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, 132 chtopcow, w wieku 10-
17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (wyjsciowe stezenie LDL-C 189-500 mg/dl)
przydzielono losowo do grupy przyjmujacej lowastatyne (n = 67) Iub placebo (n = 65) przez 48 tygodni.
Dawka lowastatyny przyjmowana raz na dobe wieczorem, wynosita 10 mg w ciggu pierwszych 8 tygodni, 20
mg w czasie kolejnych 8 tygodni, a nastgpnie 40 mg. Stosowanie lowastatyny znacznie obnizyto $rednie
poczatkowe catkowite stezenie cholesterolu (o 19,3%), $rednie stezenie LDL-C (o 24,2%) oraz $redni
poziom apolipoproteiny B (o 21%).

Podobnie, w innym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, 54
dziewczeta w wieku 10-17 lat z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemia (wyj$ciowe stezenie LDL-
C 160-400 mg/dl), u ktorych minat przynajmniej rok od wystapienia pierwszej miesigczki, przydzielono
losowo do grupy przyjmujacej lowastatyne (n = 35) lub placebo (n = 19) przez 24 tygodnie.

Lowastatyne stosowano raz na dob¢ wieczorem w dawce 20 mg przez pierwsze 4 tygodnie, a nastgpnie w
dawce 40 mg. Stosowanie lowastatyny znacznie obnizyto $rednie poczatkowe catkowite stezenie
cholesterolu (0 22,4%), srednie stgzenie LDL-C (0 29,2%), $redni poziom apolipoproteiny B (o 24,4%) oraz
$redni poziom triglicerydow (o 22,7%).

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dawek powyzej 40 mg na dobg nie byto badane u dzieci.
Dhugoterminowa skuteczno$¢ terapii lowastatyng stosowanej w dziecinstwie w celu zmniejszenia
zachorowalnosci i umieralno$ci w wieku dorostym nie zostata ustalona.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lowastatyna jest laktonem, ktdry in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego B-hydroksykwasu,
silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hamowanie reduktazy HMG-CoA stanowi podstawe do
przeprowadzania badan farmakokinetycznych metabolitow (B-hydroksykwasow), okreslanych jako czynne
inhibitory. Po hydrolizie zasadowej bada si¢ og6lng aktywnos$¢ inhibitoréw (suma inhibitor6w czynnych
oraz ukrytych) w osoczu po podaniu lowastatyny.

Po podaniu doustnym lowastatyny znakowanej '“C, 10% dawki jest wydalane z moczem i 83% z katem. Ten
drugi wskaznik odpowiada wchtoni¢tym metabolitom leku wydalanym z z6lcia, oraz lekowi
niewchtoni¢gtemu. Badania przeprowadzone na czterech gatunkach zwierzat wykazaty, ze wchtania si¢ okoto
30% dawki doustnej, w poréwnaniu z dawka referencyjna podang dozylnie. Badania na psach wykazaly, ze
dostepnos¢ wchlonietej lowastatyny w krazeniu ogdlnym jest ograniczona na skutek znacznego wychwytu
lowastatyny w watrobie (efekt pierwszego przejsécia) - pierwotnym miejscu dziatania produktu leczniczego i
w nastepstwie wydalania metabolitow leku z zotcig. W badaniu z udziatem 4 pacjentéw z
hipercholesterolemia, ktorym podano lowastatyn¢ w pojedynczej dawce, stwierdzono, ze mniej niz 5%
dawki doustnej lowastatyny przenika do krgzenia ogélnego jako czynne inhibitory. Lowastatyna i jej
metabolit - B-hydroksykwas, sa w znacznym stopniu wigzane z biatkami osocza (powyzej 95%). Badania na
zwierzgtach wykazaly, ze lowastatyna przenika przez barier¢ krew-mozg i przez tozysko.

Glownymi czynnymi metabolitami lowastatyny wystepujacymi w osoczu krwi u cztowieka sa: 3-
hydroksykwas lowastatyny oraz jego pochodne: 6'-hydroksylowa, 6'-hydroksymetylowa oraz 6'-
eksometylenowa. Maksymalne stezenia inhibitoréw czynnych i inhibitoréw ogoétem stwierdzano po 2 - 4
godzinach od przyjecia dawki. Stezenie inhibitorow w osoczu wykazywato zalezno$¢ liniowa w zakresie
dawek lowastatyny do 120 mg. W przypadku podawania pacjentom lowastatyny raz na dobe stezenie w stanie
stacjonarnym wystepowato pomigdzy 2 a 3 dniem stosowania produktu leczniczego, a stgzenia inhibitoréw
czynnych i inhibitoréw ogdtem stanowity 1,5 wartosci uzyskiwanych po podaniu pojedynczej dawki
lowastatyny. Po podaniu lowastatyny na czczo osoczowe st¢zenia inhibitorow czynnych i inhibitorow
ogotem stanowity 2/3 wartosci stgzen uzyskiwanych w przypadku podania lowastatyny bezposrednio po
standardowym positku.

Po podaniu pojedynczej dawki lowastatyny pacjentom z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 10-
30 ml/min) stwierdzono okoto dwukrotnie wigksze stezenie inhibitordw ogdétem w poréwnaniu z osobami
zdrowymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Drziatanie rakotworcze

W badaniach nad dziataniem rakotworczym na myszach, ktéorym podawano lowastatyng przez 21 miesigcy w
dawce 500 mg/kg mc./dobe (dawka znacznie wicksza niz zwykle stosowana u ludzi), o wiele czgsciej
obserwowano wystgpowanie nowotworow i wtokniakow watroby (zaréwno u samcow jak i samic).
Znacznie czg$ciej wystepowaly rowniez wtokniaki ptuc u samic myszy, po dawkach czterokrotnie
wickszych od zwykle stosowanych u ludzi.

Obserwowano czgstsze wystgpowanie brodawczaka niegruczotowej czeséci §luzowki zotadka u myszy,
ktorym podawano lowastatyng w dawce poczatkowe;j takiej samej lub dwukrotnie wickszej od stosowane;j
u ludzi.

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

Dzialanie mutagenne

W tescie mikrobiologicznym dotyczacym mutagennos$ci wykonanym na szczepie Salmonella
typhimurium nie obserwowano dziatania mutagennego lowastatyny. W badaniach in vitro z
zastosowaniem hepatocytdOw myszy oraz in vivo w tescie aberracji chromosomalnej szpiku kostnego, nie
wystepowato uszkodzenie materialu genetycznego.

Wplyw na ptodnosé

U psow otrzymujacych lowastatyne w dawkach 20 mg/kg mc./dobg obserwowano zanik jader, zmniejszenie
spermatogenezy, degeneracje spermatocytow i tworzenie si¢ komorek olbrzymich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ludipress (laktoza jednowodna, powidon, krospowidon)

Indygotyna, lak (E 132)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC koloru oranzowego, w tekturowym pudetku.
28 szt.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

tel.: (22) 755 50 81

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7566

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.03.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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