CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PITAMET, 2 mg, tabletki powlekane
PITAMET, 4 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

PITAMET, 2 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera pitawastatyng w postaci soli wapnia, w ilosci rtownowaznej 2 mg

pitawastatyny.

PITAMET, 4 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera pitawastatyng w postaci soli wapnia, w ilosci rtownowaznej 4 mg

pitawastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

PITAMET, 2 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 126 mg laktozy jednowodnej.

PITAMET, 4 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 252 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
PITAMET, 2 mq, tabletki powlekane

Biate, cylindryczne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, bez linii dzielacej, oznakowane ,,P2”
po jednej stronie i §rednicy okoto 7 mm.

PITAMET, 4 mg, tabletki powlekane

Biate, cylindryczne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z linig dzielaca po jedne;j stronie,
oznakowaniem ,,P4” po drugiej stronie ” i $Srednicy okoto 9 mm. Linia dzielaca jest przeznaczona
wylacznie do przetamania tabletki, w celu utatwienia jej potknigcia. Nie stuzy do dzielenia tabletki na
dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy PITAMET jest wskazany do stosowania w celu obnizenia podwyzszonego
stezenia catkowitego cholesterolu (TC) oraz cholesterolu LDL (LDL-C) u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 6 lat lub starszych z pierwotna hipercholesterolemia, facznie z pacjentami z
rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemia oraz wspotwystepujaca (mieszang) dyslipidemig w
sytuacji, gdy stosowana dieta oraz inne metody niefarmakologiczne sa niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania



Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien stosowac diet¢ obnizajaca stezenie cholesterolu.
Wazne jest, aby pacjenci kontynuowali stosowanie diety w trakcie leczenia.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 1 mg pitawastatyny (stosujac inny produkt zawierajacy
pitawastatyng) raz na dobe. Kolejne etapy dostosowania dawki powinny by¢ przeprowadzane z
przerwami 4 tygodni lub wiecej. Dawki nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w oparciu o stezenie
LDL-C, cel leczenia oraz odpowiedz kliniczng pacjenta.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 4 mg.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku 6 lat i starsze oraz miodziez:

Stosowanie produktu leczniczego PITAMET u dzieci powinno by¢ przeprowadzone wytacznie przez
lekarzy doswiadczonych w leczeniu hiperlipidemii, a postgpy leczenia powinny by¢ regularnie
oceniane.

U dzieci i mtodziezy z rodzinng heterozygotyczna hipercholesterolemia zazwyczaj stosowana
dawka poczatkowa wynosi 1 mg pitawastatyny (stosujac inny produkt zawierajacy pitawastatyng) raz
na dobe. Kolejne etapy dostosowania dawki powinny by¢ przeprowadzane z przerwami 4 tygodni
lub wiecej. Dawki nalezy dostosowac indywidualnie, w oparciu o stezenie LDL-C, cel leczenia
oraz odpowiedz kliniczng pacjenta. U dzieci w wieku od 6 do 9 lat maksymalna dawka dobowa
wynosi 2 mg. U dzieci w wieku 10 lat i starszych maksymalna dawka dobowa wynosi 4 mg (patrz
punkt 4.8,5.115.2)

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PITAMET u dzieci
w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sa dostepne.

Pacjenci z zaburzona czynno$cia nerek

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne,
ale nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania pitawastatyny. Dane dotyczace stosowania
dawki 4 mg u pacjentdw z niewydolnoscig nerek niezaleznie 0d nasilenia sg ograniczone. W
zwigzku z tym, dawke 4 mg nalezy stosowa¢ WYLACZNIE pod $cistym nadzorem, po
przeprowadzeniu

poprawnego dostosowania dawki. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek nie zaleca
si¢ stosowania dawki 4 mg (patrz punkt 4.4 oraz 5.2).

Pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania dawki 4 mg u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Maksymalna dawka dobowa — 2 mg, moze zosta¢ podana pod $cistym nadzorem
(patrz punkt 4.4 oraz 5.2).

Spos6b podawania

Wytacznie do stosowania doustnego. Tabletka powinna zosta¢ potknigta W catosci. Produkt leczniczy
PITAMET moze by¢ przyjmowany o dowolnej porze dnia, w czasie positku lub niezaleznie od
positkow. Zaleca sig, aby pacjent przyjmowat produkt zawsze o tej samej porze dnia. Leczenie
statynami jest bardziej skuteczne wieczorem, ze wzgledu na rytm dobowy metabolizmu lipidow.
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Jesli dziecko lub nastolatek nie jest w stanie potknac tabletki, to jesli konieczne mozna przygotowaé
zawiesing rozpuszczajac tabletke w szklance wody i wypi¢ ja natychmiast po przygotowaniu. Aby
zapewni¢ przyjecie calej dawki, szklanke nastepnie nalezy przeptuka¢ odpowiednia iloscig wody i
natychmiast ja wypic. Tabletek nie wolno rozpuszcza¢ w kwasnych sokach owocowych ani w mleku.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu PITAMET jest przeciwwskazane:

e U pacjentdw z nadwrazliwos$cia na pitawastatyne, inne statyny lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

e U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, czynna choroba watroby lub trwale
podwyzszonym stezeniem aminotransferaz w surowicy, o nieznanej etiologii (przekraczajgce 3
razy gorng granicg normy [GGN]);

e U pacjentdw z miopatia;

e u pacjentdw rownoczesnie przyjmujacych cyklosporyne;

e podczas cigzy, w okresie karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, nie stosujacych
skutecznych metod zapobiegania ciazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie na mie$nie

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyny), istnieje mozliwo$¢
wystapienia bolow migsni, miopatii i w rzadkich przypadkach rozwoju rabdomiolizy. Pacjenci
powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci zgtaszania wszelkich dolegliwo$ci dotyczacych
migsni. Stezenie Kinazy kreatynowej (CK) powinno by¢ oznaczone u kazdego pacjenta
zglaszajacego bole migsniowe, tkliwos¢ lub ostabienie migsni, szczegolnie jezeli objawom tym
towarzyszy zte samopoczucie lub goraczka.

Stezenie kinazy kreatynowej nie powinno by¢ oznaczane po wytezonym wysitku lub gdy wystepuja
jakiekolwiek inne czynniki mogace powodowa¢ podwyzszenie st¢zenia CK, gdyz moze to prowadzi¢
do nieprawidtowej interpretacji wyniku badania. W przypadku stwierdzenia podwyzszonego stezenia
CK (>5 x GGN), wyniki powinny zosta¢ potwierdzone w ciagu 5-7 dni.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang.
Immune- mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego
zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migsni proksymalnych oraz
zwiekszona aktywno$¢ Kinazy Kreatynowej w surowicy, utrzymujgca sie mimo przerwania leczenia
statynami.

W kilku przypadkach zaobserwowano, Ze statyny wywoluja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujgcg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastgpi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu PITAMET. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Produktu PITAMET nie nalezy przyjmowac¢ jednocze$nie z kwasem fusydowym stosowanym
ogolnoustrojowo ani w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. W przypadku
pacjentow, u ktorych ogolnoustrojowe zastosowanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy
przerwac leczenie statynami na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) wsrod pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie kwas
fusydowy i statyny (patrz punkt 4.5). Nalezy zwroci¢ uwage pacjentdw na koniecznos¢
natychmiastowego zasiegnigcia porady lekarskiej w przypadku wystapienia objawow takich jak
ostabienie migéni, bol migéni czy tkliwo$¢ migsni.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dawki kwasu
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fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie
ogolnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w ramach leczenia cigzkich zakazen, jednoczesne
stosowanie produktu PITAMET i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach
indywidualnych i pod écistym nadzorem lekarza.

Przed rozpoczeciem leczenia

Podobnie jak inne statyny, produkt PITAMET nalezy stosowac ostroznie U pacjentéw z czynnikami

predysponujacymi do wystepowania rabdomiolizy. W ponizej wymienionych przypadkach nalezy

oznaczy¢ stezenie kinazy kreatynowej, aby okresli¢ punkt odniesienia:

zaburzenie czynnosci nerek,

niedoczynnos¢ tarczycy,

dziedziczne choroby migsni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny w wywiadzie,

wezesniejsze objawy toksycznosci miesniowej W trakcie stosowania fibratow lub innych statyn,

choroby watroby lub naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

pacjenci w podesztym wieku (powyzej 70 lat) z innymi czynnikami predysponujgcymi do
rabdomiolizy.

W takich przypadkach zaleca si¢ obserwacje kliniczna, a ryzyko dla pacjenta powinno by¢
rozwazone W odniesieniu do potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia. Nie nalezy
rozpoczynaé leczenia produktem PITAMET, jezeli poziom CK jest podwyzszony (> 5 X GGN).

W trakcie leczenia

Pacjenci powinni zosta¢ zacheceni do niezwtocznego zgtaszania bolow, ostabienia lub skurczéw
mie$ni. Nalezy okresli¢ poziom kinazy kreatynowej u tych pacjentow, i jezeli poziom CK jest
znaczaco podwyzszony (> 5 X GGN) nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia, gdy dolegliwos$ci mie$niowe sg bardzo nasilone, nawet jezeli poziom CK jest <5 x GGN.
Po ustgpieniu objawow i powrocie stezenia CK do wartosci prawidtowych mozna rozwazy¢
ponowne wiaczenie produktu zawierajacego pitawastatyne w dawce 1 mg pod $cista kontrola.

Wplyw na czynnos$¢ watroby

Produkt leczniczy PITAMET, podobnie jak inne statyny, powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci U pacjentdw z chorobg watroby w wywiadzie lub regularnie naduzywajacych alkoholu.
Zaleca si¢ wykonanie badania czynno$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia produktem
PITAMET i okresowe powtarzanie badan w trakcie leczenia. Nalezy przerwaé stosowanie produktu
PITAMET jezeli u pacjenta utrzymuje sie podwyzszone stezenie aminotransferaz w surowicy (ALT i
AST) przekraczajace 3 X GGN.

Wplyw na czynnos$é¢ nerek

U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek produkt leczniczy
PITAMET powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci. Dawka powinna by¢ zwigkszana
wylacznie pod $cista obserwacja. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, nie zaleca
si¢ stosowania dawki 4 mg (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszaja stezenie glukozy we krwi i u
niektérych pacjentéw z wysokim ryzyklem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, mogg powodowaé
hiperglikemie 0 nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka hiperglikemii i
(pacjentow, u ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/mz,
ze zwiekszonym stezeniem tréjgliceryddw, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy podda¢ kontroli
klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. Jednakze, w badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, jak i badaniach prospektywnych nie pojawity sie potwierdzone
sygnaly $wiadczace 0 zwigkszonym ryzyku wystapienia cukrzycy w zwiazku ze stosowaniem
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pitawastatyny (patrz punkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba pluc

Wyjatkowo zgtaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc w trakcie stosowania niektérych
statyn, szczegOlnie przy dtugotrwatym leczeniu (patrz punkt 4.8). Do objawdéw mozna zaliczy¢
duszno$¢, nieproduktywny kaszel oraz ogélne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, utrata masy
ciala i goraczka). Jezeli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta leczonego statynami wystapita
srédmigzszowa choroba ptuc, nalezy przerwa¢ leczenie statynami.

Dzieci i mlodziez

Istnieja ograniczone dane dotyczace dlugoterminowego wptywu na wzrost i dojrzewanie ptciowe u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat przyjmujacych pitawastatyne. Dziewczeta W wieku rozrodczym
nalezy poinformowac 0 koniecznosci stosowania odpowiednich metod zapobiegania ciagzy podczas
leczenia produktem leczniczym PITAMET (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Inne wplywy
Zaleca sie czasowe zaprzestanie leczenia produktem PITAMET w czasie stosowania erytromycyny,

innych antybiotykéw makrolidowych lub kwasu fusydowego (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w trakcie stosowania produktu PITAMET u pacjentéw przyjmujacych leki, o ktorych
wiadomo ze mogg wywolywac miopatie (np. fibraty lub niacyna, patrz punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg jedonowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja galaktozy brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pitawastatyna jest aktywnie transportowana do ludzkich hepatocytdéw przez liczne transportery
watrobowe (wlacznie z polipeptydem transportujacym aniony organiczne, OATP), ktore moga bra¢
udziat w niektérych z ponizszych interakcji.

Cyklosporyna: Réwnoczesne podanie pojedynczej dawki cyklosporyny i pitawastatyny wiazato sie
z 4,6-krotnym wzrostem AUC pitawastatyny w stanie stacjonarnym. Nie jest znany wptyw
cyklosporyny w stanie stacjonarnym na pitawastatyne w stanie stacjonarnym. Nie zaleca si¢
stosowania produktu PITAMET u pacjentéw leczonych cyklosporyna (patrz punkt 4.3).

Erytromycyna: Rownoczesne podawanie z pitawastatyna, wigzato si¢ z 2,8-krotnym wzrostem
AUC pitawastatyny. Zaleca si¢ czasowe zaprzestanie stosowania produktu PITAMET na czas
leczenia erytromycyna lub innymi antybiotykami makrolidowymi.

Gemfibrozyl i inne fibraty: Stosowanie fibratow wigze si¢ w pojedynczych przypadkach z
rozwojem miopatii. Rdwnoczesne podawanie fibratow i statyn byto zwiazane z nasileniem miopatii i
rabdomiolizy. Produkt PITAMET powinien by¢ podawany z zachowaniem ostroznosci, jesli jest
stosowany tacznie z fibratami (patrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych, réwnoczesne
podawanie pitawastatyny i gemfibrozylu wigzato si¢ z 1,4-krothym wzrostem wartosci AUC dla
pitawastatyny, natomiast rownoczesne podawanie pitawastatyny i fenofibratu wiazato si¢ z 1,2-
krotnym wzrostem wartosci AUC dla pitawastatyny.

Glekaprewir i pibrentaswir: Jednoczesne podawanie inhibitoréw reduktazy HMG-COA i
glekaprewiru / pibrentaswiru moze zwigkszac st¢zenie inhibitora reduktazy HMG-COA w osoczu.
Pitawastatyna nie byta badana, ale prawdopodobne jest, ze wystapi ta sama interakcja. Najnizsza
dawke pitawastatyny stosuje si¢ na poczatku leczenia glekaprewirem / pibrentaswirem i zaleca si¢
monitorowanie kliniczne pacjentow otrzymujacych to skojarzenie lekow.
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Niacyna: Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pitawastatyny i niacyny. Stosowanie
niacyny w monoterapii byto zwigzane z wystepowaniem miopatii i rabdomiolizy. W zwiazku z tym,
produkt PITAMET nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznos$ci jesli jest stosowany jednocze$nie z
niacyng.

Kwas fusydowy: Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ wigksze podczas jednoczesnego
podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego, czy ma
ona charakter farmakodynamiczny, farmakokinetyczny, czy mieszany) jest nieznany. Zgtaszano
przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) wsrdd pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
kwas fusydowy i statyny. W przypadku pacjentéw, u ktorych ogélnoustrojowe zastosowanie kwasu
fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie produktem PITAMET na czas trwania leczenia
kwasem fusydowym (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna: Réwnoczesne podawanie z pitawastatyna wiazato si¢ z 1,3-krotnym wzrostem
AUC pitawastatyny, w zwigzku z obnizonym wychwytem watrobowym.

Inhibitory proteaz i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy: Jednoczesne
podawanie lopinawiru/rytonawiru, darunawiru/rytonawiru, atazanawiru lub efawirenzu z produktem
leczniczym PITAMET moze prowadzi¢ do niewielkich zmian wartosci AUC pitawastatyny.

Ezetymib i jego metabolit glukuronidowy hamujg wchtanianie cholesterolu z pokarmu oraz z zofci.
Réwnoczesne podawanie z pitawastatyng nie miato wplywu na stezenie ezetymibu ani jego
metabolitu glukuronidowego w osoczu. Ezetymib nie miat wptywu na stezenie pitawastatyny w
0S0CZzU.

Inhibitory CYP3A4: Badania nad interakcjami itrakonazolu i soku grejpfrutowego, znanych
inhibitorow CYP3A4, nie wykazaty klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie pitawastatyny w osoczu.

Digoksyna, znany substrat P-gp, nie wykazuje interakcji z pitawastatyna. W trakcie réwnoczesnego
podawania nie zostata zaobserwowana istotna zmiana w stezeniu pitawastatyny ani digoksyny.

Warfaryna: Farmakokinetyka stacjonarna oraz farmakodynamika (INR oraz PT) warfaryny nie
ulegta zmianie u zdrowych ochotnikéw w trakcie rownoczesnego podawania pitawastatyny w dawce
dobowej 4 mg. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych statyn, u pacjentéw przyjmujacych
warfaryng, po wiagczeniu produktu PITAMET do leczenia, nalezy kontrolowa¢ czas protrombinowy
lub INR.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji miedzy lekami przeprowadzono wytacznie u dorostych. Zakres
interakcji u dzieci i mtodziezy nie jest znany.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt PITAMET jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Kobiety
w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem PITAMET. Poniewaz cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu petnia
kluczowa funkcje w rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko zahamowania reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzysci z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy
wpltyw na reprodukcje, jednakze nie wykazaty potencjatu teratogennego (patrz punkt 5.3). Jezeli
pacjentka planuje zajs¢ w ciazg, leczenie nalezy przerwac przynajmniej miesiac przed planowanym
poczeciem. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze w okresie stosowania produktu PITAMET, leczenie
tym produktem nalezy natychmiast przerwac.
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Karmienie piersia
Produkt PITAMET jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Pitawastatyna
przenika do mleka szczuréw. Nie wiadomo, czy pitawastatyna przenika do mleka ludzkiego.

Plodnosé¢
Dane nie sg dostepne.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane towarzyszace przyjmowaniu pitawastatyny nie sugeruja, aby lek PITAMET
miat jakikolwiek wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak
wzigé pod uwagg, ze zglaszano wystepowanie zawrotow glowy oraz sennosci W trakcie leczenia
pitawastatyna.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa

W kontrolowanych badaniach klinicznych, przy przyjmowaniu zalecanej dawki leku, mniej niz 4%
pacjentow przyjmujacych pitawastatyne musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzglgdu na
wystgpienie dziatan niepozadanych. Najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z
przyjmowaniem pitawastatyny w kontrolowanych badaniach klinicznych byty bdle migsni.

Podsumowanie dotyczace dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane i czgstos¢ ich wystgpowania w badaniach klinicznych o zasiegu $wiatowym,
przeprowadzonych z zastosowaniem zalecanej dawki, zostaty opisane ponizej wedtug grup
uktadowo- narzadowych. Czgstos¢ wystgpowania zdefiniowana zostata w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz nieznana. (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: Anemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: Jadtowstret

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: Bezsenno$é

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bole gtowy

Niezbyt czesto: Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos¢
Czestosé nieznana: Miastenia

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia ostrosci widzenia
Czestos¢ nieznana: Miastenia oczna

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: Dzwonienie (szum) w uszach

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: Zaparcia, biegunki, niestrawnos¢, nudnosci
Niezbyt czesto: Ble brzucha, suchos¢ w ustach,
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wymioty Rzadko: BAl jezyka, ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto: Podwyzszone stezenie aminotransferaz (aminotransferaza asparaginianowa,
aminotransferaza alaninowa)

Rzadko: Zéttaczka cholestatyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: Swiad, wysypka

Rzadko: Pokrzywka, rumien

Czestos¢ nieznana: Obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci

Czesto: Béle mieéni, bble stawdw

Niezbyt czesto: Skurcze migéni

Czestos¢ nieznana: Immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt 4.4), zesp6t toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: Czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czestos¢ nieznana:. Ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: Ostabienie, zte samopoczucie, zmeczenie, obrzek obwodowy

Podwyzszone stezenie Kinazy keratynowej, przekraczajace ponad 3 razy gorng granice hormy
(GGN) wystapito u 49 z 2800 pacjentow (1,8%) otrzymujgcych pitawastatyne w kontrolowanych
badaniach klinicznych. St¢zenia przekraczajace wartos¢ GGN >10 razy z towarzyszacymi
skurczami miesni wystepowaty rzadko i podczas badan klinicznych zostaty stwierdzone tylko u
jednego pacjenta sposrod 2406 leczonych pitawastatyng 4 mg (0,04%).

Dzieci i mlodziez

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego zawiera dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u 142 pacjentéw pediatrycznych otrzymujgcych pitawastatyne, wsrod ktérych

87 pacjentow byto w wieku od 6 do 11 lat, a 55 pacjentéw byto w wieku od 12 do 17 lat. Lacznie
91 pacjentow otrzymywato pitawastatyne przez 1 rok, 12 pacjentow otrzymywato pitawastatyne
przez 2,5 roku, a 2 pacjentdw przez 3 lata. Mniej niz 3% pacjentéw leczonych pitawastatyng
musiato zakonczy¢ udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Najczgsciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z pitawastatyna w programie klinicznym byty: béle glowy
(4,9%), bole miesni (2,1%) i bole brzucha (4,9%). Na podstawie dostepnych danych oczekuje sie, ze
czestos¢ wystepowania, rodzaj oraz stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy
beda podobne, jak u dorostych.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono prospektywne dwuletnie badanie u prawie
20000 pacjentéw w Japonii. Znaczna wiekszo$¢ z 20000 pacjentéw uczestniczacych w badaniu byta
leczona pitawastatyng w dawce 1 lub 2 mg, a nie 4 mg. 10,4% pacjentéw zglosito wystapienie
dziatan niepozadanych, ktorych zwiazek z pitawastatyng nie mogt zosta¢ wykluczony, natomiast
7,4% pacjentow musiato przerwac leczenie ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych.
Czestos¢ wystepowania bolow migsni wynosita 1,08%. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych miata
charakter tagodny. W czasie dwoch lat, czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta wyzsza
u pacjentow ze stwierdzonym uczuleniem na lek (20,4%) i chorobami watroby lub nerek (13,5%).



Ponizej wymienione zostaly oraz opisana zostata czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
obserwowanych w prospektywnym badaniu klinicznym po wprowadzeniu produktu do obrotu, ale
nie w kontrolowanych badaniach klinicznych o zasiggu $wiatowym.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: Nieprawidlowa czynno$¢ watroby, zaburzenia pracy watroby

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: Miopatia, rabdomioliza

W badaniu przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono dwa wymagajace
hospitalizacji przypadki rabdomiolizy (0,01% pacjentéw).

Dodatkowo, po wprowadzeniu produktu do obrotu poza przeprowadzonym badaniem zgtaszano
przypadki wptywu na miesnie szkieletowe, tacznie z bolami migsni i miopatig u pacjentow leczonych
pitawastatyna, dla wszystkich zalecanych dawek. Otrzymano réwniez zgloszenia dotyczace
rabdomiolizy, z ostrg niewydolnoscig nerek lub bez ostrej niewydolnos$ci nerek, wiaczajac w to
rabdomiolize ze skutkiem $miertelnym. Otrzymano réwniez spontaniczne zgtoszenia nastepujacych
zdarzen (czgsto$¢ wystgpowania okreslono na podstawie obserwacji uzyskanych z badan po
wprowadzeniu produktu do obrotu):

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: hipoestezja

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: dyskomfort w jamie brzusznej

Dzialania charakterystyczne dla grupy statyn
Przy stosowaniu niektorych statyn zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:
o zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

utrata pamigci;

zaburzenia seksualne;

depresja;

pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas dugotrwatego

leczenia (patrz punkt 4.4);

e cukrzyca: czestos¢ wystepowania bedzie zaleze¢ od obecnosci lub Braku czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy we Krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m~, podwyzszone stgzenie
trigliceryddw, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego sposobu postepowania W przypadku przedawkowania. W razie
przedawkowania stosuje si¢ leczenie objawowe i leczenie wspomagajace w wymaganym zakresie.
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Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Hemodializa wydaje si¢
by¢ nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
inhibitory reduktazy HMG-CoA
kod ATC: C10A A08

Mechanizm dzialania

Pitawastatyna kompetytywnie hamuje reduktaze HMG-C0A, enzym ograniczajacy szybkosé
biosyntezy cholesterolu, oraz hamuje synteze cholesterolu w watrobie. Wynikiem tego jest
podwyzszona ekspresja receptorow LDL w watrobie, zwickszajaca wychwyt krazacych LDL z
krwi, a co za tym idzie — obnizenie calkowitego st¢zenia cholesterolu (TC) oraz cholesterolu LDL
(LDL-C) we krwi. Dlugotrwate hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie obniza wydzielanie
VLDL do krwi, obnizajac rownocze$nie stezenie trojglicerydéw (TG) w osoczu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pitawastatyna obniza podwyzszone st¢zenie LDL-C, cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw oraz
podwyzsza stezenie cholesterolu HDL (HDL-C). Obniza stezenie Apo-B i powoduje wzrost
stezenia Apo-Al w roznym stopniu (patrz Tabela 1). Produkt obniza réwniez stezenie cholesterolu
nie- HDL-C, stosunek TC/HDL-C, oraz stosunek Apo-B/Apo-Al.

Tabela 1: Reakcja na dawke u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia (skorygowana
$rednia procentowa zmiana od stanu poczatkowego w ciagu 12 tygodni)
Dawka | N LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Placebo 51 -4,0 -1,3 2,5 -2,1 0,3 3,2
1 mg 52 -33,3 -22,8 9,4 -14,8 -24,1 8,5
2 mg 49 -38,2 -26,1 9,0 -17,4 -30,4 5,6
4 mg 50 -46,5 -32,5 8,3 -21,2 -36,1 4,7

*niekorygowane

Skutecznos$¢ kliniczna

W kontrolowanych badaniach klinicznych, do ktorych wiaczono grupe 1687 pacjentow z pierwotna
hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia, sposrdd ktorych 1239 pacjentdéw leczono dawka
lecznicza pitawastatyny (srednie stezenie poczatkowe LDL-C okoto 4,8 mmol/l), pitawastatyna
powodowala trwate obnizenie stezenia LDL-C, TC, nie-HDL-C, TG i Apo-B oraz podwyzszenie
stezenia HDL-C i Apo-Al. Stosunki TC/HDL-C i Apo-B/Apo-Al ulegly obnizeniu. Przy
podawaniu pitawastatyny 2 mg stezenie LDL-C bylo obnizone 0 38 do 39%, a przy stosowaniu
pitawastatyny 4 mg o 44 do 45%. Wickszo$¢ pacjentow stosujacych dawke 2 mg osiagneta cel
terapeutyczny (zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy [EAS])
uzyskujgc poziom

LDL-C <3 mmol/l.

W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 942 pacjentow w wieku >65 lat
(434 leczonych pitawastatyng w dawce 1 mg, 2 mg lub 4 mg), cierpigcych na pierwotna
hipercholesterolemie¢ i mieszang dyslipidemie (Srednie stezenie poczatkowe LDL-C okoto 4,2
mmol/l), warto$ci LDL-C zmniejszyty si¢ po leczeniu odpowiednio 0 31%, 39,0% i 44,3%, a okoto
90% pacjentow uzyskato cel terapeutyczny wedtug EAS. Ponad 80% pacjentéw otrzymywato
dodatkowe leki, jednakze czesto$¢é wystepowania objawow niepozadanych byta podobna we
wszystkich leczonych grupach i mniej niz 5% pacjentow musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze
wzgledu na wystapienie objawow niepozadanych. Badania nad bezpieczenstwem i skutecznoscia
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leczeniaw réznych podgrupach wiekowych (65-69, 70-74 i > 75 lat) daty podobne wyniki.

W kontrolowanym badaniu Klinicznym przeprowadzonym u 761 pacjentéw (w tym 507 leczonych
pitawastatyna 4 mg) cierpigcych z powodu pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii
mieszanej, u ktorych wystepowaty co najmniej 2 czynniki ryzyka ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego (Srednie poczatkowe stezenie LDL-C okoto 4,1 mmol/l) lub dyslipidemii mieszanej i
wspotistniejgcej cukrzycy typu 2 (srednie stezenie poczatkowe LDL-C okoto 3,6 mmol/l), okoto
80% uzyskalo cel terapeutyczny wedtug EAS (3 lub 2,5 mmol/l, w zalezno$ci od
wspotistniejgcych czynnikdw ryzyka). W tych grupach pacjentow stezenie LDL-C byto obnizone
odpowiednio 0 44% i 41%.

W dtugoterminowych badaniach trwajacych do 60 tygodni u pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia, uzyskano cel terapeutyczny wedtug EAS poprzez
trwale i state obnizanie si¢ stezen LDL-C. Stezenie HDL-C w ciagly sposob wzrastato. W badaniu
przeprowadzonym u 1346 pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowe leczenie statynami
(obnizenie stezenia LDL-C 42,3%, uzyskanie celu terapeutycznego wedtug EAS 69%, podniesienie
stezenia HDL-C 5,6%), uzyskano nastgpujace wartosci po kolejnych 52 tygodniach leczenia
pitawastatyng W dawce 4 mg: obnizenie stezenia LDL-C 42,9%, uzyskanie celu terapeutycznego
wedtug EAS 74%, podwyzszenie stezenia HDL-C 14,3%.

Dwuletnie badanie obserwacyjne prowadzone w Japonii (LIVES-01, patrz punkt 4.8), zostato
przedtuzone o0 kolejne 3 lata (catkowity czas trwania leczenia — 5 lat). Do badania wtaczono 6582
pacjentdw z hipercholesterolemig, leczonych pitawastatyng w dawce 1, 2 lub 4 mg przez 2 lata.
Podczas 5 lat trwania badania zmniejszenie wartosci LDL-C (-30,5%) utrzymywato si¢ od 3.
miesigca do konca badania, wartosci HDL-C zwigkszyty si¢ z 1,7% w 3. miesigcu do 5,7% po 5
latach.

Wigkszy wzrost wartosci HDL-C obserwowano u pacjentdéw z nizszg wyj$ciowa wartoscig HDL-C
(<40 mg/dl), np. warto$¢ w 0soczu wzrosta 0 11,9% po 3 miesigcach, natomiast po 5 latach
obserwowano wzrost 0 28,9%.

Miazdzyca

W badaniu JAPAN-ACS poréwnano wptyw leczenia pitawastatyng w dawce 4 mg lub atorwastatyna
w dawce 20 mg przez okres 8 lub 12 miesi¢cy ha objetos¢ blaszki miazdzycowej w naczyniach
wiencowych u 251 pacjentow poddanych przezskornej interwencji wiencowej W leczeniu ostrych
zespotow wiencowych. Oceny dokonano za pomoca wewnatrznaczyniowego badania
ultrasonograficznego. Badanie wykazato zmniejszenie objetosci blaszki o okoto 17% dla obydwu
schematow leczenia (-16,9 + 13,9% dla pitawastatyny oraz -18,1 + 14,2% dla atorwastatyny).
Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ pitawastatyny i atorwastatyny. W obydwu przypadkach

zmniejszenie ptytki bylo zwigzane z negatywna przebudowa naczyn (113,0 do 105,4 mm3). W tym
badaniu nie zaobserwowano istotnego zwiazku pomig¢dzy zmniejszeniem wartosci LDL-C a
zmniejszeniem ptytki, w porownaniu do wynikow badan kontrolowanych placebo.

Dotychczas nie oceniono pozytywnego wptywu na $miertelno$¢ i chorobowos$é.

Cukrzyca

W otwartym, prospektywnym, kontrolowanym badaniu klinicznym, 1269 Japonczykéw z
zaburzeniami tolerancji glukozy z zaleceniem zmiany stylu zycia randomizowano do grupy
otrzymujacej pitawastatyne w dawce 1 mg lub 2 mg na dobe lub do grupy nie otrzymujacej
pitawastatyny. W okresie 2,8 lat, u 45,7% pacjentdéw z grupy kontrolnej rozwineta si¢ cukrzyca, w
poréwnaniu do 39,9% pacjentow z grupy otrzymujacej pitawastatyng. Wspotczynnik ryzyka wyniost
0,82 [95% CI 0,68-0,99].

Metaanaliza danych z randomizowanych, kontrolowanych, podwojnie zaslepionych badan
klinicznych trwajacych co najmniej 12 tygodni (Srednia wazona okresu dalszej obserwacji 17,3
tygodni [odchylenie standardowe 17,7 tygodni]), uzyskanych od 4815 pacjentow niechorujacych na
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cukrzyce, wykazala neutralny wptyw stosowania pitawastatyny na ryzyko wystgpienia cukrzycy
(cukrzyca wystapita u 0,98% pacjentow z grupy kontrolnej oraz 0,50% pacjentéw otrzymujacych
pitawastatyne, wzglgdne ryzyko 0,70 [95% ClI, 0,30-1,61]), podczas gdy 6,5% (103/1579) pacjentow
Z grupy kontrolnej otrzymywato placebo, pozostali pacjenci otrzymywali statyny, w tym
atorwastatyne, prawastatyng i symwastatyne.

Dzieci i mlodziez

W podwadjnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym placebo,
NK-104-4.01EU (n = 106; 48 pici meskiej i 58 pici zenskiej), dzieci i mlodziez w wieku > 6 lat i <
17 lat z hiperlipidemia wysokiego ryzyka (st¢zenie cholesterolu LDL-C w osoczu na czczo > 160
mg/dl (4,1 mmol/l) lub LDL-C > 130 mg/dl (3,4 mmol/l) w przypadku dodatkowych czynnikéw
ryzyka) otrzymywali raz na dobe pitawastatyne w dawce 1 mg, 2 mg, 4 mg lub placebo przez 12
tygodni. Przy wiaczeniu do badania u wickszosci pacjentdw zdiagnozowano rodzinna
heterozygotyczna hipercholesterolemig, okoto 41% pacjentow byto w wieku od 6 do < 10 lat, a okoto
20%, 9%, 12% i 9% stanowili pacjenci odpowiednio w fazie dojrzewania II, 111, IV i V wedtug skali
Tannera. Sredni poziom LDL-C zmniejszyt sie 0 23,5%, 30,1% i 39,3% dla pitawastatyny
(odpowiednio dla dawek 1, 2 i 4 mg), w poréwnaniu do 1,0% dla placebo.

W 52-tygodniowym otwartym przedtuzeniu badania z badaniem bezpieczenstwa NK-104-4.02EU (n
= 113, obejmujacym 87 pacjentéw z 12-tygodniowego badania kontrolowanego placebo, 55 pitci
meskiej i 58 plci zenskiej), pacjenci dzieci i mtodziez w wieku > 6 lat i < 17 lat) z hiperlipidemia
wysokiego ryzyka, otrzymywali pitawastatyne przez 52 tygodnie. Wszyscy pacjenci rozpoczgli
leczenie pitawastatyna od dawki 1 mg raz na dobe, dawka pitawastatyny mogta zosta¢ zwiekszona
do 2 mgi 4 mg, w celu osiagniecia optymalnego celu leczenia — st¢zenie LDL-C

< 110 mg/dl (2,8 mmol/l) w oparciu 0 wartosci LDL- C w tygodniu 4. i tygodniu 8. Przy wigczeniu
do badania okoto 37% pacjentow byto w wieku od 6 do < 10 lat, a okoto 22%, 11%, 12% i 13%
stanowili pacjenci odpowiednio w fazie dojrzewania Il, I1l, IV i V wedtug skali Tannera. U
wickszosci pacjentéw (n = 103) dobowa dawke pitawastatyny zwickszono do 4 mg. Sredni poziom
LDL-C zmniejszy? si¢ o 37,8% w punkcie koncowym tygodnia 52. Lacznie 47 pacjentow (42,0%)
osiggneto minimalne docelowe stezenie LDL-C wg AHA < 130 mg/dl, a 23 pacjentow (20,5%)
osiagneto optymalne stezenie LDL-C wg AHA < 110 mg/dl w tygodniu 52. Redukcja $redniego
poziomu LDL- C w punkcie koncowym tygodnia 52. wynosita 40,2% dla pacjentow w wieku od > 6
do < 10 lat (n = 42), 36,7% dla pacjentow w wieku > 10 do < 16 lat (n = 61) i 34,5% dla pacjentow
w wieku od > 16 do < 17 lat (n = 9). Pte¢ pacjenta nie wydaje sie mie¢ wptywu na odpowiedz.
Ponadto, w punkcie koncowym tygodnia 52, srednie stezenie cholesterolu catkowitego (TC)
zmniejszylo si¢ 0 29,5%, a $rednie stgzenie trojglicerydow (TG) zmniejszyto si¢ 0 7,6%.

Komitet Pediatryczny Europejskiej Agencji Lekow uchylit obowigzek dotaczania wynikéw badan
referencyjnego produktu leczniczego zawierajacego pitawastatyng U dzieci w wieku ponizej 6 lat oraz
leczenia dzieci z rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemig W kazdej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.2 Dzieci i mtodziez).

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Skuteczno$¢ pitawastatyny i innych statyn wobec LDL-C jest zmniejszona u pacjentow

Z hipercholesterolemia zwigzang z zakazeniem wirusem HIV lub leczonych z powodu tego zakazenia
w poréwnaniu z pacjentami z pierwotna hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszang niezakazonych
HIV.

W badaniu INTREPID tacznie 252 pacjentow zakazonych wirusem HIV z dyslipidemig (n=126 w
kazdym ramieniu leczenia) zostato wigczonych do 4-tygodniowej fazy wyplukiwania/wprowadzania
diety, a nastepnie zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej pitawastatyne w dawce 4 mg raz
na dobe lub prawastatyne w dawce 40 mg raz na dobe przez 52 tygodnie. Pierwszorzedowy punkt
koncowy skutecznosci oceniono w 12. tygodniu.

Stezenie LDL-C w surowicy na czczo zmniejszyto si¢ odpowiednio 0 31% i 30% w grupie leczonej
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pitawastatyng oraz 0 21% i 20% w grupie leczonej prawastatyng przez 12 i 52 tygodnie, (§rednia
réznica migdzy schematami leczenia obliczona metoda najmniejszych kwadratow -9,8%; P < 0,0001
w 12. tygodniu oraz -8,4%; P = 0,0007 w 52. tygodniu). Stwierdzono istotng statystycznie réznicg
miedzy schematami leczenia w zakresie $redniej procentowej zmiany od stanu poczatkowego do 12.

i 52. tygodnia dla drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci obejmujacych TC, nie-HDL-C
i Apo-B, przy czym wigksze zmniejszenie wartosci kazdego z parametrow obserwowano w grupie
leczonej pitawastatyng niz w grupie leczonej prawastatyna. Nie zgtaszano howych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa ani dziatan niepozadanych podczas leczenia pitawastatyna w dawce
4mg. W 52. tygodniu zgtaszano niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej (zdefiniowane jako
ilo$¢ kopii RNA wirusa HIV-1 > 200 kopii/ml i wzrost logarytmiczny od stanu poczatkowego
wynoszacy> 0,3) u 4 uczestnikow (3,2%) w grupie leczonej pitawastatyng oraz 6 uczestnikow (4,8%)
w grupie leczonej prawastatyna, bez istotnych statycznie roznic miedzy grupami o r6znych schematach
leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie: Pitawastatyna jest szybko wchianiana z gérnej czesci uktadu pokarmowego, osiagajac
najwyzsze stezenie w 0S0CzU W ciggu godziny od podania doustnego. Przyjmowanie pokarmu nie
wplywa na wchtanianie produktu. Lek w niezmienionej postaci znajduje sie¢ w krazeniu watrobowo-
jelitowym zofci i jest dobrze wchtaniany w jelicie czczym i w jelicie kretym. Catkowita
biodostepnos¢ pitawastatyny wynosi 51%.

Dystrybucja: Ponad 99% pitawastatyny wystepuje W ludzkim osoczu w formie zwiazanej z
biatkami, glownie albuming oraz kwasna glikoproteing alfa-1, a $rednia objetos¢ dystrybucji wynosi
w przyblizeniu 133 I. Pitawastatyna jest aktywnie transportowana do miejsca dziatania i
metabolizmu - hepatocytow, poprzez liczne transportery watrobowe, tacznie z OATP1B1 i
OATP1B3. Wartos¢ AUC w osoczu wykazuje duzg zmiennos$¢, z okoto 4-krotng rdéznicg pomigdzy
wartos$cig najwyzszg i najnizszg. Wyniki badan nad SLCO1B1 (gen kodujacy OATP1B1) sugeruja,
ze polimorfizm tego genu moze wplywac na zmiennos¢ wartosci AUC. Pitawastatyna nie jest
substratem dla glikoproteiny p.

Metabolizm: Pitawastatyna w 0soczu wystepuje W znacznej wigkszosci w niezmienionej formie.
Glownym metabolitem jest nieaktywny lakton, tworzony przez UDP glukuronozylotransferaze
(UGT1A3i 2B7) poprzez produkt posredni - pitawastatyne sprz¢zong z glukuronidem (wigzanie typu
estrowego). Badania in vitro, wykorzystujace 13 izoform cytochromu P450 (CYP), wskazuja, ze
metabolizm pitawastatyny przez CYP jest minimalny; CYP2C9 (i w mniejszym stopniu CYP2C8) sg
odpowiedzialne za metabolizm pitawastatyny do mniej istotnych metabolitow.

Eliminacja: pitawastatyna w niezmienionej formie jest szybko usuwana z watroby z zbicia, ulega
jednak recyrkulacji w krazeniu watrobowo-jelitowym, co wptywa na czas jej dziatania. Mniej niz 5%
pitawastatyny jest wydalane z moczem. Potowiczny czas eliminacji z osocza wynosi od 5,7 godziny
(pojedyncza dawka) do 8,9 godziny (stan rownowagi), a $rednia geometryczna klirensu po podaniu
doustnym pojedynczej dawki wynosi 43,4 I/h.

Wplyw pokarmu: po przyjeciu pitawastatyny z positkiem 0 wysokiej zawartosci thuszczu
maksymalne stezenie pitawastatyny w 0soczu byto obnizone 0 43%, jednakze wartos¢ AUC
pozostata bez zmian.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku: W badaniach farmakokinetycznych, w ktérych poréwnano zdrowych
ochotnikow podzielonych na grupy 0s6b mtodych i starszych (>65 lat), AUC pitawastatyny byto 1,3-
krotnie wyzsze u 0s0b starszych. Fakt ten w badaniach klinicznych nie miat wptywu ani na
bezpieczenstwo, ani na skutecznos¢ stosowania pitawastatyny u starszych pacjentow.
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Ple¢: W badaniach farmakokinetycznych, w ktorych poréwnywano zdrowych ochotnikéw obojga
plci, AUC pitawastatyny bylto 1,6-krotnie wyzsze u kobiet. Fakt ten w badaniach klinicznych nie
mial wplywu ani na bezpieczenstwo, ani na skutecznos$¢ stosowania pitawastatyny u kobiet.

Rasa: Nie stwierdzono réznic w profilu farmakokinetycznym pitawastatyny pomigdzy
Japonczykami, a 0sobami nalezacymi do rasy kaukaskiej, po uwzglednieniu wieku i masy ciata.

Dzieci i mlodziez: Istniejg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mtodziezy. W
badaniu NK-104-4.01EU (patrz punkt 5.1) wybidrcze pobieranie probek ujawnito zalezny od dawki
wplyw na stgzenie pitawastatyny w 0soczu w ciggu 1 godziny po podaniu. Stwierdzono réwniez, ze
stezenie W ciggu 1 godziny po podaniu dawki byto (odwrotnie) zwigzane z masa ciata i moze by¢
wyzsze U dzieci niz u dorostych.

Niewydolnosé¢ nerek: U pacjentow ze choroba nerek nasilona w stopniu umiarkowanym oraz u 0s6b
po hemodializie zaobserwowano odpowiednio 1,8-krotny i 1,7-krotny wzrost wartosci AUC (patrz
punkt 4.2).

Niewydolno$¢ watroby: u pacjentow z tagodnym (A w skali Childa-Pugha) uszkodzeniem watroby,
warto$¢ AUC byta 1,6-krotnie wyzsza niz u zdrowych pacjentow, natomiast u pacjentow z
umiarkowanym (B w skali Childa-Pugha) uszkodzeniem watroby, wartos¢ AUC byta 3,9-krotnie
wyzsza. U pacjentdw z niewydolnoscig watroby w stopniu niskim do umiarkowanego zaleca si¢
obnizenie dawki (patrz punkt 4.2). Pitawastatyna jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentow z
cigzka niewydolno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoS$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod nie ujawniaja zadnego szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. U malp po ekspozycji na produkt wyzszej niz ta, ktora obserwowana jest u
dorostych pacjentéw po podaniu maksymalnej dawki dobowej 4 mg, obserwowano markery
toksycznosci nerkowej. Wydalanie z moczem odgrywa u matp znacznie wazniejsza rolg niz u innych
gatunkow zwierzat. Wyniki badan in vitro mikrosomow watroby wskazuja, ze w obserwowanym
procesie moze bra¢ udziat metabolit specyficzny dla matp. Jest mato prawdopodobne, aby dziatanie
na nerki obserwowane u matp miato znaczenie klinicznie u ludzi, jednakze nie mozna catkowicie
wykluczy¢ wystapienia potencjalnych dziatan niepozadanych. Pitawastatyna nie wykazata wptywu
na ptodnosc¢ i rozrodczosé, nie stwierdzono rowniez potencjatu teratogennego. Jednakze przy
wysokich dawkach leku zaobserwowano toksyczny wptyw na matke. Badania na szczurach
wykazaty, ze przy dawce 1 mg/kg mc./dobg (w przyblizeniu czterokrotnie wyzsza niz najwyzsza
dawka u ludzi, na podstawie wartosci AUC) w terminie lub blisko terminu porodu wystepuje
$miertelno$¢ matczyna z towarzyszaca jej $miercig ptodu lub noworodka. Badania na osobnikach
mtodocianych nie zostaty przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hypromeloza 606

Magnezu wodorotlenek

Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki
Hypromeloza 2910
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac blistry w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z foliit Aluminium/Aluminium w pudetku tekturowym zawierajacym 7, 28 lub 30 tabletek
powlekanych.
Blistry jednodawkowe perforowane z folii Aluminium/Aluminium w pudetku tekturowym
zawierajace 7 x1, 28 x 1 lub 30 x 1 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Produktow leczniczych nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Teva B.V.,
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem,
Holandia
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pitamet 2 mg: 26130
Pitamet 4 mg: 26131
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11.12.2020 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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