sp.zn. sukls99949/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
MEDOSTATIN 20 mg tablety
MEDOSTATIN 40 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
MEDOSTATIN 20 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 20 mg lovastatinu.

Pomocné latky se zndmym uU¢inkem: monohydrat laktézy ususeny rozpradSenim 146 mg
a butylhydroxyanisol 0,04 mg

MEDOSTATIN 40 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 40 mg lovastatinu.

Pomocné latky se znamym  ucinkem: monohydrat laktéozy usuSeny = rozprasenim
126 mg a butylhydroxyanisol 0,04 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

MEDOSTATIN 20 mg tablety: svétle modré, ploché tablety s pilici ryhou na jedné stran¢. Tabletu lze
rozdglit na stejné davky.

MEDOSTATIN 40 mg tablety: bilé kulaté tablety o priméru 8 mm s pulici ryhou na jedné strané.
Tabletu lze rozdé€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

MEDOSTATIN je indikovan ke snizeni zvySenych hladin celkového a LDL cholesterolu, pokud
odpovéd’ na dietu a jina nefarmakologickd opatieni (jako napf. cviCeni a snaha o sniZeni télesné
hmotnosti) byla nedostacujici,

e upacientl s primarni hypercholesterolémii,

e u pacienti s kombinovanou hypercholesterolémii a hypertriglyceridémii, pokud je
hypercholesterolémie dominantnim nalezem.

Upozornéni tykajici se hypertriglyceridémie

MEDOSTATIN ma pouze stfedné silny ucinek na snizovani triglycerida a neni indikovan v ptipadech,
kdy je dominantnim nalezem hypertriglyceridémie (tj. hyperlipidémie typu I, IV a V podle
Fredricksona).

U této populace pacienti neni k dispozici dostatek udaji u hyperlipidémie typu IIIL.
Ptipravek je urCen pro dospé€lé pacienty.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani
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Pred zahajenim 1é¢by ptripravkem MEDOSTATIN je nutno pfijmout piislusna dietni opatieni vedouci
ke snizeni hladiny cholesterolu v séru. S dietou je nutno pokracovat i béhem 1é¢by piipravkem
MEDOSTATIN.

Doporucena zahajovaci davka je jedna tableta ptipravku MEDOSTATIN 20 mg uzivana s veernim
jidlem.

Upravu davkovani, pokud je zapotiebi, je nutno provadét podle sérovych hladin cholesterolu
v intervalech ne krat$ich nez 4 tydny, a to na maximalni davku 80 mg lovastatinu denné¢, podavanou
v jedné davce nebo rozdélenych davkach pii snidani a vecefi.

Dévkovani je nutno snizit, pokud hladiny LDL-cholesterolu klesnou pod hodnotu 75 mg/100 ml
(1,94 mmol/l) nebo pokud hladiny celkového cholesterolu klesnou pod hodnotu 140 mg/100 ml
(3,6 mmol/l).

Bezpecnost a u€innost lovastatinu u déti dosud nebyla stanovena. Aktualn€ dostupné udaje jsou uvedeny
v bod¢ 4.8 a 5.1, ale neni mozné doporucit ddvkovani.

Davkovani pii renalni nedostate¢nosti

U pacientl se stfedné zavaznou renalni nedostate¢nosti neni nutno davkovani meénit, protoze lovastatin
se vylucuje ledvinami pouze v malé mite.

U pacientl se zavaznou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) je nutno podavani
davek nad 20 mg lovastatinu denn¢ peclivé uvazit, a pokud se to povazuje za nutné, podavat 1ék
s opatrnosti (viz bod 4.4 cdst Myopatie/rhabdomyolyza).

Soubézna 1écba
Lovastatin je UCinny samostatné nebo v kombinaci se sekvestranty zlucovych kyselin, napf.
cholestyraminem nebo kolestipolem.

Interval mezi statinem a pryskyfici je 1 hodina pted nebo 4 hodiny po podani statinu.

U pacientil uzivajicich cyklosporin, gemfibrozil, jiné fibraty nebo hypolipidemické davky (= 1 g/den)
niacinu soucasn¢ s lovastatinem nesmi davka lovastatinu piekrocit 20 mg/den. U pacientli uzivajicich
amiodaron nebo verapamil soucasné s piipravkem MEDOSTATIN nesmi davka lovastatinu prekrocit
40 mg/den (viz bod 4.4 cdst Myopatie/rhabdomyolyza a bod 4.5).

Zpusob podani

MEDOSTATIN je nutno spolknout veelku spolu s malym mnoZzstvim tekutiny, ptipadné s trochou jidla.
V kontrolovanych studiich byly jednorazové denni davky uzivané pii vecefi i¢inngj$i nez davky uzivané
pii snidani; vétsi ucinek vecerni davky muze byt disledkem skute¢nosti, ze syntéza cholesterolu probiha
hlavné v noci.

Pokud je odpoveéd na samotnou dietu a dalsi nefarmakologicka opatieni nedostatecna, vyzada si 1écba
primarni hypercholesterolémie ptipravkem MEDOSTATIN obvykle dlouhodobou terapii.

Tablety 1ze v pfipad¢ potieby ptlit obvyklym zpiisobem, tj. rozlomit obéma rukama podél piilici ryhy.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

e Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené trvalé zvyseni sérovych transaminaz

e T¢hotenstvi a obdobi kojeni (viz bod 4.6)

e Soucasné podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf.itrakonazolu, ketokonazolu, inhibitord HIV
proteazy, erytromycinu, klaritromycinu, telitromycinu a nefazodonu) (viz bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Myopatie/rhabdomyolyza
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Lovastatin, stejn¢ jako jiné inhibitory reduktazy HMG-CoA, ob¢as zplisobuje myopatii projevujici se ve
formé bolesti svalli nebo jejich slabosti, pficemz hodnoty kreatinkinazy (CK) jsou vys$si nez 10nasobek
horni hranice norméalu (upper limit of normal, ULN). Nékdy mtize dojit az k thabdomyolyze s akutnim
renalnim selhanim nebo bez néj, se sekundarni myoglobinurii; vzacné se vyskytly i ptipady umrti.
Riziko myopatie se zvySuje se zvySovanim inhibicni aktivity HMG-CoA reduktaz v plazmé

Riziko myopatie/rhabdomyolyzy se zvySuje soucasnym uzivanim lovastatinu s nasledujicimi léky:

Se silnymi inhibitory CYP3A4: itrakonazolem, ketokonazolem, erytromycinem, klaritromycinem,
telitromycinem, inhibitory protedz HIV nebo nefazodonem, zvlasté pti vysokych davkach lovastatinu
(viz dale, bod 4.5 ¢ast Interakce s CYP34A a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

S hypolipidemiky, ktera sama mohou zpisobit myopatii pri podavani: gemfibrozilem, dal§imi
fibraty nebo hypolipidemickymi davkami (> 1 g/den) niacinu, zvIasté pii vysSich davkach lovastatinu
(viz dale, bod 4.5 &ast Interakce s hypolipidemiky, ktera sama mohou zpiisobit myopatii).

S dalSimi 1éky: cyklosporinem nebo danazolem, zejména s vyssimi davkami lovastatinu (viz bod 4.5
¢ast Dalsi lékové interakce a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

S amiodaronem nebo verapamilem: riziko myopatie/rhabdomyolyzy je zvySené, pokud jsou
amiodaron nebo verapamil, uzivany soucasné s vys$imi davkami blizce pifibuznych ¢lend skupiny
inhibitort HMG-CoA reduktdzy (viz bod 4.5 ¢ast Dalsi lékové interakce).

Kyselina fusidova: riziko myopatie/rhabdomyolyzy je zvySené, pokud je kyselina fusidova uzivana
soucasn¢ s vysSimi davkami blizce ptibuznych ¢lend skupiny inhibitortt HMG-CoA reduktazy (viz bod
4.4 cast Myopatie/rhabdomyolyza a bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti)

Jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy riziko myopatie/rhabdomyolyzy zavisi na davce.
V klinické studii (EXCEL), ve které byli pacienti peclivé sledovani, a byly vylouCeny nékteré
interagujici 1éky, se vyskytoval jeden ptipad myopatie mezi 4 933 pacienty randomizovanymi do
skupiny, uzivajici lovastatin 2040 mg denné¢ po 48 tydnd, a 4 piipady mezi 1 649 pacienty
randomizovanymi do skupiny, uzivajici 80 mg denné¢.

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v priibéhu nebo po ukonceni 1éCby
nekterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které ptetrvava navzdory preruseni 1écby statiny.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) se nesmi stanovovat po namahavé fyzické zatézi ani v ptipadech, kdy existuje
mozna jina pfic¢ina zvysSeni CK, protoze to ztézuje interpretaci hodnot. Jestlize jsou hodnoty CK pii
vychozim vySetieni vyznamné zvySené (> Snasobek horni hranice normalu, ULN), je nutno koncentrace
znovu zméefit béhem 5 az 7 dnli k ovéfeni ziskanych vysledku.

Pied 1é¢bou

Pred zahajenim 1éCby lovastatinem, nebo pokud se davka lovastatinu zvySuje, je nutno v§echny pacienty
informovat o riziku myopatie a upozornit je, aby okamzite nahlasili jakoukoli nevysvétlitelnou svalovou
bolest, citlivost nebo slabost.

Opatrnost je nutno zachovavat u nemocnych s faktory predisponujicimi k rhabdomyolyze. Aby bylo
mozno stanovit referen¢ni vychozi hodnotu, je tfeba méfit koncentrace CK pted zahdjenim 1éCby
v nasledujicich situacich:

e  Starsi jedinci (vék > 70 let)

e Porucha funkce ledvin

e Nelécena hypotyroiditida

e Osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych svalovych poruch

e Anamnéza svalové toxicity pii uzivani statinu nebo fibratu
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e Alkoholismus

V téchto situacich je nutno zvazit riziko 1é¢by ve vztahu k moznému lé¢ebnému ptinosu; doporucuje se
pacienta sledovat. Pokud nemocny v minulosti trpél poruchou funkce svalt pii uzivani fibratu nebo
statinu, je nutno zahajovat 1écbu jinym pfipravkem z uvedenych skupin 1€kti s maximalni opatrnosti.
Je-li koncentrace CK pfi vychozim vySetieni vyznamné zvySena (> 5 x ULN), nelze 1é¢bu zahajit.

Béhem lécby

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Piipravek MEDOSTATIN musi byt
v pripad¢ zhorSeni ptiznakl vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

Jestlize se behem 1écby statinem u nemocného vyskytne svalova bolest, citlivost nebo kiece, je nutno
zmétit koncentraci CK. Pokud se zjisti vyznamné zvySené hodnoty CK (> 5 x ULN), které nebyly
vyvolany namahavou télesnou ztézi, je nutno 1écbu prerusit. Pokud jsou svalové ptiznaky zavazné
a pusobi nemocnému kazdodenni potiZze, ato i kdyz je koncentrace CK <5 x ULN, lze uvazovat
o moznosti ukonceni 1é¢by. Pii podezieni na myopatii z néjakého jiného divodu je nutno 1é¢bu ukondit.

Jestlize priznaky vymizi a koncentrace CK se vrati k normalnim hodnotam, lze uvazovat o obnoveni
1é¢by pivodnim statinem nebo jinym statinem v nejnizsi davee a pii diisledném sledovani pacienta.

Lécbu lovastatinem je nutno docasné prerusit nékolik dni pied planovanou operaci vétsiho rozsahu a ve
vSech pripadech, kdy si to vyzada zdravotni stav nemocného nebo je nutno provést operaci.

Proto:

1. Je nutno vyvarovat se souCasného uzivani lovastatinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
itrakonazolem, ketokonazolem, erythromycinem, klaritromycinem, telitromycinem, inhibitory proteaz
HIV nebo nefazodonem). Pokud je I1écba itrakonazolem, ketokonazolem, erythromycinem,
klaritromycinem nebo telitromycinem nezbytna, je nutno po dobu 1écby prerusit terapii lovastatinem.
Soucasného uzivani s jinymi léky, u nichz se uvadi silny inhibi¢ni G¢inek na CYP3A4 v terapeutickych
davkach, je nutno se vyvarovat, pokud pfinos kombinované terapie nepievazi zvysené riziko.

2. Davka lovastatinu nesmi u pacientii soucasné uzivajicich cyklosporin, danazol, gemfibrozil, jiné
fibraty nebo hypolipidemické davky (>1 g/den) niacinu piekro¢it 20 mg denné. Kombinovaného
uzivani lovastatinu s gemfibrozilem je nutno se vyvarovat, pokud pfinos dalsi zmény hladiny lipidd
pravdépodobné nepievazi zvysené riziko této 1€ékové kombinace. Pfinos uzivani lovastatinu u pacientd
lécenych jinymi fibraty, niacinem, cyklosporinem nebo danazolem by mél byt peclivé zvazen proti
riziklim téchto 1ékovych kombinaci. Pfidani fibrati nebo niacinu k lovastatinu vyvolava malé dodatecné
snizeni LDL-C, lze vSak dosahnout dal§iho snizeni TG a dalSiho zvySeni HDL-C. V malych,
kratkodobych klinickych studiich s diislednym monitorovanim byly kombinace fibratd nebo niacinu
s nizkymi davkami lovastatinu pouzity bez vzniku myopatie.

3. Davka lovastatinu nesmi u pacientll souc¢asné¢ uzivajicich amiodaron nebo verapamil piekrocit 40 mg
denné. Kombinovaného uzivani lovastatinu v davkach vyssich nez 40 mg denné spolu s amiodaronem
nebo verapamilem je nutno se vyvarovat, pokud klinicky pfinos nepfevazuje nad zvySenym rizikem
myopatie.

4. Pacienti uzivajici kyselinu fusidovou a lovastatin maji byt peclivé monitorovani. Lze uvazovat
o doCasném pozastaveni 1éCby lovastatinem.

5. V8echny pacienty zahajujici terapii lovastatinem nebo ty, u nichz se zvySuje davka lovastatinu, je
nutno poucit o riziku myopatie a upozornit je, aby okamzité ohlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest
nebo citlivost svalt nebo svalovou slabost. V ptfipadé diagndzy myopatie nebo podezfeni na ni je nutno
terapii lovastatinem okamzit¢ ukoncit. Pfitomnost téchto symptoml, a/nebo koncentraci
CK > 10nasobek horni hranice normalu ukazuje na myopatii. Ve vétsiné ptipadi pokud byla 1é¢ba
pacient urychlen¢ ukoncena, svalové symptomy a zvySeni CK ustoupily. U pacientli zahajujicich
terapii lovastatinem nebo u téch, u nichz se davka zvySuje, 1ze zvazit moznost pravidelného stanovovani
CK, nelze vsak s jistotou fici, Ze toto sledovani pfedejde vzniku myopatie.
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6. Mnozi pacienti, unichZ doslo béhem 1é¢by lovastatinem k rozvoji rhabdomyolyzy, méli slozité
anamnézy, véetné¢ renalni nedostateénosti, obvykle v disledku dlouhodobé pfitomného diabetes
mellitus. Tito pacienti si zaslouZzi pozornéjsi sledovani. Nékolik dni pfed planovanou vétsi operaci, nebo

terapii lovastatinem ukoncit.

Diabetes mellitus

Néekteré dukazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukoézy v krvi a u nékterych pacientt s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko vSak
nepievazuje nad prospéchem 1écby statiny — redukcei kardiovaskularniho rizika — a neni proto diivod pro
ukonceni lécby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukoza nalac¢no 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI>30kg/m?, zvyseni triglycerid v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Utinky na jatra

V tvodnich klinickych studiich doslo k vyraznému (az vice neZ trojnasobek horniho limitu normalu)
zvyseni transamindz u nékolika nemocnych; objevuje se za 3 az 12 meésict po zahdjeni terapie
lovastatinem, avSak bez vyvoje Zloutenky nebo jinych objektivnich pfiznakli nebo symptomd.
U jednoho z téchto nemocnych byla provedena biopsie jater a prokazala mirnou fokalni hepatitidu.
Nekteti z téchto nemocnych méli abnormalni jaterni testy pied zahajenim terapie lovastatinem a/nebo
konzumovali vét§si mnozstvi alkoholu. U nemocnych, u nichz byla 1écba pterusena nebo 1€k vysazen
v dasledku vysokych transaminaz, véetn¢ nemocného, ktery se podrobil jaterni biopsii, klesly hladiny
transaminaz pomalu na uroven pied lécenim.

V prabéhu 48 tydnt rozsiteného klinického hodnoceni lovastatinu (studie EXCEL) provedeného na
8245 nemocnych, byla incidence vyznamného (vice neZ trojnasobek horni hranice normalu) zvySeni
sérovych transaminaz 0,1 % pro placebo, 0,1 % pro davku 20 mg lovastatinu/den, 0,9 % pro 40 mg/den
a 1,5 % pro 80 mg/den.

Doporucuje se, aby bylo provedeno vySetfeni funkce jater pfed zahdjenim 1écby u pacienti
s onemocnénim jater v anamnéze nebo pokud je to jinak klinicky indikovano. Doporucuje se provést
vysetfeni funkce jater u vSech pacienti pfed podanim 40 mg denné€ nebo vice a poté pokud je to klinicky
indikovano.

Jestlize hladiny sérovych transaminaz stoupnou vice nez na trojnasobek horniho limitu normalu (ULN),
meélo by se mozné riziko dal$iho podavani lovastatinu zvazit proti o¢ekavanym vyhodam. Vysetieni
transaminaz by se mélo opakovat okamzité; jsou-li tato zvySeni setrvala nebo progresivni, melo by se
podavani prerusit.

Jako u jinych 1€k snizujicich lipidy, bylo hlaseno stfedni (méné nez trojnasobek horni hranice normalu)
zvyseni sérovych transaminaz béhem terapie lovastatinem (viz bod 4.8). Tyto zmény se objevily brzy
po zahdjeni terapie lovastatinem, byly obvykle pfechodné a nebyly doprovazeny zadnymi symptomy;
nebylo tieba pieruseni terapie.

Lék by se mél pouzivat s opatrnosti u nemocnych s anamnézou jaterniho onemocnéni nebo u pacienti
konzumujicich zna¢na mnozstvi alkoholu. Aktivni jaterni onemocnéni nebo nevysvétlené trvalé zvyseni
sérovych transaminaz je kontraindikaci pouziti lovastatinu (viz bod 4.3).

Oc¢ni vySetieni
Je mozno oc€ekavat zvyseni prevalence zakald o¢ni Cocky jako disledek prubchu starnuti, bez uzivani

jakychkoliv 1ékti. Dlouhodobé udaje z klinickych studii neprokazuji nezadouci ucinky lovastatinu
na lidskou o¢ni ¢ocku.

Pediatricka populace

V omezeném mnozstvi klinickych studii (viz body 4.8 a 5.1) nebyl zjistén jakykoli detekovatelny ucinek
na rust a sexudlni zrani adolescentnich chlapcii nebo na délku menstrua¢niho cyklu u divek.
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Adolescentnim divkam je tfeba pro dobu 1é¢by lovastatinem doporucit vhodnou metodu antikoncepce
(viz bod 4.3 a 4.6). Lovastatin dosud nebyl adekvatné studovan u prepubertalnich déti a pre-
menarchealnich divek, a ani u pacientti mladsich 10 let.

Star$i nemocni

V jedné kontrolované studii u star§ich nemocnych nad 60 let véku byla uc¢innost podobné jako u ostatni
populace a nebyl zjistén zadny zfejmy vzestup poctu klinickych nebo laboratornich nezadoucich ucinkt.

Intersticidlni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statinti byly hlaSeny vyjimecné piipady intersticialniho plicniho onemocnéni,
zvlaste pii dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nej¢astéjsi projevy tohoto onemocnéni patfi:
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (inava, ztrata hmotnosti a horecka). Terapie
statiny musi byt pferusena pfi podezieni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta.
Ostatni

Vzhledem k obsahu butylhydroxyanisolu se mohou objevit reakce precitlivélosti, jako podrazdéni kiize,
o¢i a sliznic u pacientil s predispozici k podobnym projevim.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktézy usuSeny rozprasenim. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Interakce s CYP3A4

Lovastatin je biotransformovan CYP3A4, nema vSak na CYP3A4 zadny inhibi¢ni ucinek; proto se
nepiedpoklada, ze by ovliviioval plazmatické koncentrace jinych 1ékti biotransformovanych CYP3A4.
Silné inhibitory CYP3A4 (uvedeny dale) zvysuji riziko myopatie v disledku omezené¢ho vylu¢ovani
lovastatinu. Viz bod 4.4 édst Myopatie/rhabdomyolyza.

e Jtrakonazol

e Ketokonazol

e Erytromycin

e Klaritromycin

e Telitromycin

e Inhibitory proteaz HIV
e Nefazodon

Interakce s hypolipidemiky, kterd sama mohou zpusobit myopatii

Riziko myopatie také zvySuji nasledujici hypolipidemika, ktera nejsou silnymi inhibitory CYP3A4, ale
ktera mohou sama zpusobit myopatii. Viz bod 4.4 cast Myopatie/rhabdomyolyza.

o Gemfibrozil
e Dalsi fibraty
e Niacin (kyselina nikotinova > 1 g/den)

Dalsi 1ékové interakce

Cyklosporin nebo danazol: Riziko myopatie/thabdomyolyzy se zvySuje soucasnym podavanim
cyklosporinu nebo danazolu, zejména s vySsimi davkami lovastatinu (viz bod 4.4 C(dst
Myopatie/rhabdomyolyza a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).
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Amiodaron nebo verapamil: riziko myopatie/rhabdomyolyzy se zvySuje soucasnym podavanim
amiodaronu nebo verapamilu s vy$§imi davkami blizce pribuznych ¢lent skupiny inhibitort HMG-CoA
reduktazy (viz bod 4.4 éast Myopatie/rhabdomyolyza).

Kyselina fusidova: riziko myopatie/rhabdomyolyzy je zvySené, pokud je kyselina fusidova uzivana
soucasné s vysSimi davkami blizce ptibuznych ¢lend skupiny inhibitorit HMG-CoA reduktazy (viz bod
4.4 cast Myopatie/rhabdomyolyza a bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti)

Ostatni interakce

Grapefruitova Stava obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a které mohou zvysit
plazmatické koncentrace 1éki biotransformovanych CYP3A4. U¢inek bézné konzumace (jedna 250 ml
sklenicka denn€) je minimalni (34% zvyseni aktivni plazmatické inhibi¢ni aktivity reduktazy HMG-
CoA, méfeno na zékladé plochy pod kiivkou koncentrace a ¢asu) a nemd v klinické praxi zadny vyznam.
Velka mnozstvi (vice nez 1 litr denné€) vSak vyznamné zvySuji plazmatické koncentrace inhibitord
reduktdaz HMG-CoA a je nutno se jich béhem terapie lovastatinem vyvarovat (viz bod 4.4 cast
Myopatie/rhabdomyolyza).

Kumarinové derivaty

Jestlize se lovastatin a kumarinova antikoagulancia podéavaji soubézn€, miize dojit u nékterych
nemocnych k prodlouzeni protrombinového casu. U nemocnych uzivajicich antikoagulancia by mél byt
stanoven protrombinovy Cas pied zahdjenim terapie lovastatinem a dostatecné Casto v ¢asné fazi 1écby,
aby se zajistilo, Ze nedochdzi k vyznamné zméné protrombinového Casu. Jakmile se zjisti stabilni
hodnoty protrombinového Casu, 1ze tento parametr monitorovat v intervalech obvykle doporuc¢enych pro
pacienty uzivajici kumarinova antikoagulancia. Pokud je davka lovastatinu zménéna, je nutno opakovat
stejny postup. Lécba lovastatinem nebyla u pacientli, ktefi neuzivali antikoagulancia, doprovazena
krvacenim ani zménami protrombinového casu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
MEDOSTATIN je kontraindikovan v t¢hotenstvi.

Bezpecnost u té¢hotnych Zen nebyla stanovena. U téhotnych Zzen nebyly provedeny zddné kontrolované
klinické studie s lovastatinem. Byly ziskany ojedinélé zpravy o vrozenych anomaliich po nitrodélozni
expozici inhibitorim reduktazy HMG-CoA. V analyze pfiblizné 200 prospektivné sledovanych
téhotenstvi, u nichz doslo v prvnim trimestru k expozici lovastatinu nebo jinému velmi podobnému
inhibitoru reduktazy HMG-CoA, vsak byla incidence vrozenych anomalii srovnatelna s hodnotou
zjisténou ve vseobecné populaci. Tento pocet téhotenstvi byl ze statistického hlediska dostate¢ny
k vylouceni 2,5nasobného nebo vétsiho nartistu vrozenych anomalii vici zakladni hodnoté incidence.

I kdyz nejsou k dispozici dikazy o tom, Ze by se incidence vrozenych anomalii u potomkii pacienti
uzivajicich lovastatin nebo jiny velmi podobny inhibitor reduktdzy HMG-CoA liSila od hodnoty
pozorované ve vSeobecné populaci, mize 1écba matky pfipravkem MEDOSTATIN snizit koncentrace
mevalonatu, ktery je prekurzorem biosyntézy cholesterolu, u plodu. Ateroskler6za je chronicky proces,
a pouhé vysazeni hypolipidemik b&hem téhotenstvi by mélo maly dopad na dlouhodobé riziko
v souvislosti s primarni hypercholesterolémii. Z téchto duvodi se MEDOSTATIN nesmi podavat
téhotnym zenam, zZenam, které se snazi otéhotnét, nebo u nich lze téhotenstvi predpokladat. Lécbu
pripravkem MEDOSTATIN je nutno na dobu téhotenstvi nebo do vylouceni téhotenstvi prerusit (viz
bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se lovastatin vylucuje do matetského mléka. Protoze se mnoho latek do matetského
mléka vylucuje a vzhledem k moznému vzniku zavaznych nezadoucich ucinki, nemély by Zeny
uzivajici MEDOSTATIN kojit déti (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

MEDOSTATIN nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméneé pii
fizeni a obsluze strojt je tieba vzit v tivahu, ze po uvedeni piipravku na trh byly vzacné hlaseny zavrate.
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4.8 Nezadouci ucinky

MEDOSTATIN je vSeobecné dobfe snasen, nezadouci ti€inky jsou vétSinou mirné a piechodné povahy.
V kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci G¢inky, které se vyskytly mozna, pravdépodobné
nebo urcité v souvislosti s 1ékem, a objevily s vyssi ¢etnosti nez 1 %, tyto: nadymavost, prijmy, zacpa,
nauzea, dyspepsie, zavrateé, mlhavé vidéni, bolesti hlavy, svalové kiece, myalgie, kozni vyrazky a bolesti
v bfiSe. Nemocni uzivajici aktivni kontrolni latky meéli podobnou nebo vysSi incidenci
gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkt. Dalsi nezadouci ucinky, dostavujici se u0,5% az 1%
nemocnych, byly: tinava, svédéni, sucho v ustech, nespavost, poruchy spanku a poruchy chuti.

Vzacné byla pozorovana myopatie a rhabdomyolyza.

S neznamou cetnosti byla pozorovana: Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie, myasthenia
gravis (poruchy nervového systému) a o¢ni forma myastenie (poruchy oka) (viz bod 4.4).

V klinickém hodnoceni lovastatinu prodlouzeném na 48 tydnd (studie EXCEL), porovnévajicim
lovastatin a placebo, byly hlaseny nezadouci ucinky podobné u¢inkiim v uvodnich studiich a jejich
incidence pfi uzivani aktivniho 1éku a placeba nebyla statisticky odli$na.

Naésledujici dalsi nezadouci uinky byly hlaseny poté, co byl 1ék uveden na trh: hepatitis, cholestaticka
zloutenka, zvraceni, nechutenstvi, parestézie, periferni neuropatie, poruchy paméti, psychické poruchy
véetné uzkosti, deprese, erektilni dysfunkce, alopecie, toxicka epidermalni nekrolyza a erythema
multiforme v¢etné Stevens-Johnsonova syndromu.

Vzacné byl hlaSen zjevny hypersenzitivni syndrom, ktery zahrnoval jeden nebo vice z nasledujicich
charakteristik: anafylaxe, angioedém, syndrom podobny lupus, revmatickd polymyalgie,
dermatomyositida, vaskulitida, trombocytopenie, leukopenie, eozinofilie, hemolytickda anémie,
pozitivni ANF, zvySend FW, arthritis, artralgie, koptivka, asténie, fotosenzitivita, horecka, navaly horka,
zimnice, dusSnost a nevolnost.

Skupinové uéinky

e  Poruchy spanku vcetné no¢nich mur

e  7Ztrata paméti

e Sexualni dysfunkce

e Vyjimeéné piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlaste pii dlouhodobé terapii statiny

o Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na ptitomnosti nebo absenci rizikovych faktort
(gluk6za nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI>30kg/m?, zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze v anamnéze)

Laboratorni nalezy

Vzacné bylo hldSeno vyznamné a trvalé zvySeni sérovych transaminaz. Byly hlaseny také abnormality
jinych jaternich testli vCetné zvysené hladiny alkalické fosfatdzy a bilirubinu. Bylo hlaSeno zvyseni
hladin kreatinkinazy (pfipadajici k nekardialni frakci CK). Bylo mirné a pfechodné, vyznamné zvyseni
bylo hlaseno vzacné (viz bod 4.4 ¢ast Myopatie/rhabdomyolyza).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost lovastatinu (10, 20 a 40 mg denné) byla u 100 déti ve véku 10-17 let
s heterozygotni familiadrni hypercholesterolemii studovana v kontrolovanych klinickych studiich o délce
48 tydni u adolescentnich chlapct a o délce 24 tydni u divek, u kterych prob&hlo menarche nejméné
pred rokem. V této populaci nebyly studovany davky vyssi nez 40 mg. Bezpecnostni profil lovastatinu
zjiStény z téchto omezenych kontrolovanych studii se celkové podoba bezpecnostnimu profilu
lovastatinu u dospélych; s vyjimkou statisticky vyznamného snizeni hladin LH u adolescentnich divek
1é¢enych lovastatinem.

Nebyl pozorovan meéfitelny U€inek na sexudlni zrani u adolescentnich chlapcii nebo na délku
menstruacniho cyklu u divek (viz body 4.4 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Bez dalsich zkuSenosti nelze doporucit specifickou 1écbu piredavkovani lovastatinem. Je tfeba ucinit
vSeobecna opatieni a sledovat jaterni funkce.

Zatim neni zndmo, zda je mozné dialyzovat lovastatin a jeho metabolity.

U péti zdravych dobrovolnikt, kteti dostali az 200 mg lovastatinu v jedné davce, nebyly zaznamendny
zadné klinicky vyznamné nepiiznivé reakce. Bylo hlaseno nékolik ptipadti ndhodného predavkovani
lovastatinem; pacienti nevykazovali zadné specifické priznaky a vSichni se zotavili bez jakychkoli
nasledkt. Nejvyssi pozita davka byla 5-6 g.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC kod: C10AA02

Mechanismus u¢inku

Lovastatin je inaktivni laktonova forma odpovidajici oteviené hydroxykyselin€, ktera je uc¢innym
inhibitorem endogenni syntézy cholesterolu, a je to tedy latka snizujici cholesterol.

Po absorpci z gastrointestinalniho traktu je lovastatin rychle hydrolyzovan na otevienou
hydroxykyselinu, ktera je kompetitivnim inhibitorem reduktazy 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu
A (HMG-CoA), enzymu, ktery katalyzuje ¢asny a rychlost omezujici krok v biosyntéze cholesterolu.
V klinickych studiich lovastatin snizoval koncentrace celkového plazmatického cholesterolu, hladiny
LDL (lipoproteinii s nizkou hustotou) - cholesterolu i VLDL (lipoproteinti s velmi nizkou hustotou) -
cholesterolu. Kromé toho lovastatin mirn€ zvysoval hladinu HDL (lipoproteiny s vysokou hustotou) -
cholesterolu a snizoval triglyceridy v plazmé.

Aktivni forma lovastatinu je specifickym inhibitorem HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery katalyzuje
preménu HMG-CoA na mevalonat. Protoze preména HMG-CoA na mevalonat je velmi Casny krok
v biosyntetickém fetézci cholesterolu, nemtze zplsobit terapie lovastatinem kumulaci potencialng
toxickych sterolti. Kromé toho je HMG-CoA rovnéz metabolizovan pohotove zpét na acetyl-CoA, ktery
se ucastni mnoha biosyntetickych procest v organizmu.

Ve studiich na zvifatech mél lovastatin po ordlnim podani vysokou selektivitu pro jatra, kde dociloval
podstatné vysSich koncentraci nez ve tkénich necilovych. Lovastatin je aktivné vychytavan jiz pfi
prvnim prichodu jatry, kterd jsou primarnim mistem u¢inku, s ndslednou exkreci léku do Zluce.

Farmakodynamické uéinky

Lovastatin byl studovan v terapii primarni hypercholesterolémie, kde sama dieta nebyla dostacujici.
Lovastatin byl vysoce ucinny ve snizeni celkového a LDL cholesterolu u heterozygotni familiarni i non-
familiarni formy hypercholesterolémie a u kombinované hyperlipidémie, kdyz byl pfevazujicim
nalezem zvySeny cholesterol. Vyznamna odpovéd se projevila béhem 2 tydnti a k maximalni
terapeutické odpovédi doslo behem 4 az 6 tydnt. Odpoved’ se v pritbéhu pokracujici terapie udrzovala.
Bylo prokazano, ze po preruSeni terapie lovastatinem se hladina celkového cholesterolu vrati
k piivodnim hodnotam pted 1é¢bou.
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Bylo prokazano, ze lovastatin je U¢inny pii nekomplikovaném, dobfe kontrolovaném inzulin
dependentnim (typ I) i non-inzulin dependentnim typu diabetu (typ II) u nemocnych se soucasnou
primarni hypercholesterolémii. Snizeni plazmatickych lipida bylo srovnatelné s tim, které bylo docileno
u nediabetickych nemocnych. Rizeni hladiny glykémie nebylo nep¥iznivé ovlivnéno.

Klinické studie

Bylo prokazano, Ze lovastatin snizuje jak normalni, tak i zvySené koncentrace LDL cholesterolu. LDL
vznikd z VLDL a je katabolizovan ptevazné€ receptorem s vysokou afinitou vi¢i LDL. Mechanizmus
ucinku lovastatinu na snizovani hladin LDL miize zahrnovat jak snizovani koncentraci VLDL
cholesterolu, tak i indukci receptoru pro LDL, coz vede ke sniZzené produkci a zvySenému katabolismu
LDL cholesterolu. Také hladiny apolipoproteinu B se pii 1écbé lovastatinem podstatné snizuji. Protoze
kazda castice LDL obsahuje jednu molekulu apolipoproteinu B, a protoze maly apolipoprotein B je
obsazen i v jinych lipoproteinech, je mozné predpokladat, ze lovastatin nesnizuje pouze cholesterol v
LDL casticich, ale ze také redukuje koncentraci cirkulujicich LDL ¢astic. Kromé toho lovastatin snizuje
VLDL cholesterol, mirn¢ zvysuje HDL cholesterol a snizuje plazmatické triglyceridy. Vysledkem téchto
zmén je snizeni pomeért celkového cholesterolu k HDL cholesterolu a LDL cholesterolu k HDL
cholesterolu.

Lovastatin, v monoterapii nebo spolu s kolestipolem, zpomalil v klinickych zkouskach progresi
koronarni aterosklerozy.

Pediatricka populace

V randomizovang, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 132 chlapct ve véku 10-17 let
s heterozygotni  familiarni  hypercholesterolémii  (zakladni hladiny LDL-C 189-500 mg/dl)
randomizovano do skupiny uzivajici po dobu 48 tydnii lovastatin (n = 67) nebo placebo (n = 65).
Lovastatin byl podavan jednou denn¢ vecer v davce 10 mg po dobu prvnich 8 tydnti, 20 mg po dobu
druhych 8 tydnt a poté v davce 40 mg. Lovastatin statisticky vyznamné snizil primérnou hodnotu
zékladniho celkového cholesterolu o 19,3 %, primérnou hodnotu LDL-C 0 24,2 % a primérnou hodnotu
apolipoproteinu B o 21 %.

Podobne¢ bylo v dalsi randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii 54 alespon jeden
rok post-menarchedlnich divek ve véku 10-17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii
(zakladni hladiny LDL-C 160—400 mg/dl) randomizovano do skupiny uzivajici po dobu 24 tydnii
lovastatin (n = 35) nebo placebo (n = 19). Lovastatin byl podavan jednou denn¢ vecer v davce 20 mg
po dobu prvnich 4 tydnt a poté v davce 40 mg. Lovastatin statisticky vyznamné snizil primeérnou
hodnotu zakladniho celkového cholesterolu o 22,4 %, primérnou hodnotu LDL-C o 29,2 %, primérnou
hodnotu apolipoproteinu B o 24,4 % a primérnou hodnotu triglyceridti o 22,7 %.

Bezpecnost a G¢innost davek nad 40 mg denné nebyla u déti studovana. Dlouhodoba G¢innost 1é¢by
lovastatinem v détstvi s cilem snizit morbiditu a mortalitu v dospélosti nebyla dosud stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lovastatin je lakton, ktery se in vivo snadno hydrolyzuje na odpovidajici B-hydroxykyselinu, u¢inny
inhibitor HMG-CoA reduktazy. Inhibice HMG-CoA reduktazy je zdkladem pro testy metaboliti -
hydroxykyseliny (aktivni inhibitory), aktivnich a latentnich inhibitordi v plazmé po hydrolyze (celkové
inhibitory), po podani lovastatinu ve farmakokinetickych studiich.

Po peroralnim podani davky “C-lovastatinu ¢lov&ku bylo 10 % této davky vylouceno v moci a 83 %
ve stolici. Ve stolici se prokazal absorbovany 1ék vylouceny zluci a neabsorbovana ¢ast davky. Absorpce
lovastatinu, uréovand v poméru k nitrozilni referen¢ni davce, Cinila u kazdého ze Ctyf testovanych
zvitecich druhll v priméru 30 % peroralni davky. Studie provadéné se psy naznacovaly, Ze dostupnost
absorbovaného 1¢ku pro celkovy obéh byla omezena rozsédhlou extrakci pfi prvnim prichodu jatry,
primarnim misté ucinku, s naslednym vyloucenim absorbovaného 1éku ve Zluci. Ve studii s jednotlivymi
davkami u ¢tyf pacientl s hypercholesterolémii bylo zjiSténo, ze méné nez 5 % oralné podané davky
lovastatinu se dostane do celkového obéhu ve formé aktivnich inhibitor. Lovastatin i metabolit [3-
hydroxykyseliny jsou vazany (>95 %) na proteiny v lidské plazmé. Studie na zvitatech prokazaly, ze
lovastatin prochazi hematoencefalickou i placentarni bariérou.
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Hlavni aktivni metabolity lovastatinu pfitomné v lidské plazmé jsou 3-hydroxykyselina a jeji derivaty:
6'- hydroxyl, 6’- hydroxymethyl a 6’- exomethylen. Nejvyssich koncentraci aktivnich i celkovych
inhibitorti v plazmé bylo dosazeno béhem 2—4 hodin po podani davky. Koncentrace inhibitor( v plazmé
rostla linearn€ s davkou az do 120 mg lovastatinu. Pii kazdodennim podani jedné davky se koncentrace
inhibitorti v plazmé béhem davkovaciho intervalu ustélily mezi druhym a tfetim dnem terapie, a Cinily
v prameru asi 1,5nasobek hladiny po podani jednotlivé davky. Kdyz byl lovastatin podavan nala¢no,
koncentrace aktivnich i celkovych inhibitorti v plazmé Cinily v priméru dvé tfetiny koncentrace, zjisténé
pfi podani lovastatinu okamzité po standardnim testovacim jidle.

Ve studii s pacienty, ktefi trpéli vaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu 10-30 ml/min.) byly
koncentrace celkovych inhibitori v plazmé po podéani jednotlivé davky lovastatinu pfiblizné
dvojnésobné oproti hodnotam u zdravych dobrovolniki.

Ackoliv mechanismus neni zcela znam, ukézalo se, ze cyklosporin zvySuje AUC inhibitort HMG-CoA
reduktazy. Ke zvySeni AUC inhibitorti kyseliny lovastatinové dochazi pravdépodobné Caste¢né diky
inhibici CYP3A4.

Riziko myopatie se zvySuje vysokou inhibi¢ni aktivitou HMG-CoA reduktaz v plazmé. Silné inhibitory
CYP3A4 mohou zvysit plazmatické hodnoty inhibi¢ni aktivity reduktdz HMG-CoA a zvysit riziko
myopatie (viz bod 4.4 cast Myopatie/rhabdomyolyza a bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Béhem 21 mési¢ni studie karcinogenity na mySich bylo pozorovano statisticky vyznamné (p<0,05)
zvyseni incidence spontannich hepatocelularnich karcinomt a adenomii po podani 500 mg/kg denné (asi
437nésobek maximalni doporucené davky pro ¢lovéka = MRHD). Podobné zmény nebyly pozorovany
u potkanti nebo mysi, kterym byly podavany davky 20 a 100 mg/kg/den (respektive 18 a 90krat vyssi
nez MRHD).

Ve 24 mésic¢ni studii na potkanech, kterym byla podavana davka 180 mg/kg/den (157nasobek maximalni
doporucené davky pro Clovéka (MRHD), s ohledem na davku 80 mg u osoby vazici 70 kg) nebyl
prokazan zadny tumorogenni ucinek.

Nebyly zjistény zadné Gcinky piislusné latky na plodnost potkanii. Lovastatin je vylu¢ovan v mléce
potkanii. Ve studiich na zvitatech vyvolal lovastatin kosterni deformace pouze v davkach toxickych pro
matku. Nasledné studie prokazaly, Ze tyto kosterni deformace byly sekundarni k toxicité pro matku a
nejedna se o primy ucinek lovastatinu na vyvijejici se plod.

Tyto studie vSak také prokazaly, Ze lovastatin snizuje hladiny mevalonatu u plodu, ackoli nebyly
pozorovany zadné piimé dikazy toxicity pro plod.

V mikrobialnim mutagennim testu s pouzitim mutantnich kment Salmonella typhimurium u potkand
nebo mysi nebyly pozorovany zadné znamky mutagenity s jaterni metabolickou aktivaci nebo bez ni.
Kromé toho nebyly zjistény zadné znadmky poskozeni genetického materialu v in vitro alkalickém
eluénim testu, ktery pouzival potkani nebo mysi hepatocyty, v prospektivni studii mutace sav¢ich bunék
V-79, v in vivo testu chromozomalnich aberaci v buiikach vaje¢niki kfecka (CHO), ani v testu
chromozomalni aberace mysi kostni dfen€. Tyto tidaje naznacuji, ze ti€inky pozorované ve studii na
mysSich nepfedstavuji primarni karcinogenni u¢inek l1éku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

MEDOSTATIN 20 mg: monohydrat laktézy ususeny rozprasenim, predbobtnaly kukuficny Skrob,
mikrokrystalické celulosa, butylhydroxyanisol, magnesium-stearat, hlinity lak indigokarminu

MEDOSTATIN 40 mg: monohydrat laktézy usuSeny rozpraSenim, predbobtnaly kukufi¢ny Skrob,
mikrokrystalicka celulosa, butylhydroxyanisol, magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka.

10, 30 nebo 100 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CiSLA
MEDOSTATIN 20 mg: 31/169/98-C
MEDOSTATIN 40 mg: 31/272/07-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
MEDOSTATIN 20 mg: 12.8.1998 / 9.6.2010
MEDOSTATIN 40 mg: 18.4.2007 / 14.5.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. 4.2023
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