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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety
Pitezenib 4 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 2 mg pitavastatinu a 10 mg ezetimibu.
Pitezenib 4 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 4 mg pitavastatinu a 10 mg ezetimibu.

Pomocna latka so znamym tc¢inkom:

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 153,34 mg laktdzy (ako monohydrat laktozy).
Pitezenib 4 mg/10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 151,35 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Pitezenib 2 mg/10 mg tablety

Biele az takmer biele, ovalne, bikonvexné tablety s ozna¢enim B2 na jednej strane tablety.
Rozmer tablety: priblizne 13 mm x 6 mm.

Pitezenib 4 mg/10 mg tablety
Biele az takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety s oznacenim B4 na jednej strane tablety.
Rozmer tablety: priemer priblizne 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pitezenib je indikovany ako substitucna liecba ako doplnok k diéte a inym nefarmakologickym
lie¢bam u dospelych pacientov s primarnou hypercholesterolémiou, vratane heterozygotnej familidrnej
a nefamiliarnej hypercholesterolémie alebo kombinovanej (zmieSanej) dyslipidémie, ktori st
adekvatne kontrolovani pitavastatinom a ezetimibom podavanymi sibezne v rovnakych davkach ako
vo fixnej kombindcii, ale vo forme samostatnych liekov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pacient ma pred lieCbou dodrziavat’ diétu na znizenie cholesterolu. Je dolezité, aby vSetci pacienti
pokracovali v tejto diéte aj pocas lieCby.

Odporacana denna davka Pitezenibu je jedna tableta denne.
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Pred zmenou na Pitezenib maju byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych zloZiek
uzivanych samostatne v rovnakom ¢ase. Davka Pitezenibu mé byt zalozena na ddvkach jednotlivych
zloziek kombinacie v ¢ase zmeny na Pitezenib.

Pitezenib nie je vhodny na zaciatocnu lieCbu. Zacatie liecby alebo uprava davky, ak je to potrebné, sa
ma vykonat’ iba s monokomponentmi a po nastaveni vhodnych davok je mozné prejst’ na fixnu
kombinaciu davok v prislusne;j sile.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky, avsak pitavastatin sa
ma pouzivat’ s opatrnostou. Udaje o davke 4 mg st obmedzené pre vietky stupne poruchy funkcie
obliciek. Preto sa davka Pitezenibu 4 mg/10 mg ma pouzivat' LEN s dokladnym sledovanim po
stupiiovitej titracii davky. U pacientov so zavaznou poruchou obliciek sa davka 4 mg/10 mg
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava davky ezetimibu (pozri Cast’
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa davka 4 mg/10 mg neodporuca. Pri dokladnom
sledovani sa mo6ze podat’ maximalna denné davka 2 mg/10 mg (pozri Cast’ 4.4 a ¢ast’ 5.2). Liecba
Pitezenibom sa neodporuca u pacientov so stredne zavaznou funkciou pecene. Pitezenib je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ Pitezenibu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Pitezenib sa
neodporuca pouzivat’ u pacientov mladsich ako 18 rokov. V stucasnosti dostupné udaje su opisané

v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2 ale neumoziuju uviest’ odpori¢ania na davkovanie.

Spdsob podavania

Sposob podania je peroralny. Pitezenib sa moZze uzivat’ kedykol'vek v priebehu dna s jedlom alebo bez
jedla. Tableta sa ma prehltnut’ a zapit’ poharom vody kazdy den v rovnakom ¢ase. Liecba statinmi je
vo vSeobecnosti u¢innejsia vecer kvoli cirkadiannemu rytmu metabolizmu lipidov.

4.3 Kontraindikacie

Pitezenib je kontraindikovany:

- u pacientov so znamou precitlivenost’ou na pitavastatin, ezetimib alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na iné statiny

- u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, aktivnym ochorenim pecene alebo
s nevysvetlitelnym pretrvavajicim zvysenim sérovych transamindz (nad trojnasobok hornej
hranice normy (upper limit of normal, ULN))

- u pacientov s myopatiou

- u pacientov, ktori siibezne uzivaju cyklosporin (pozri ¢asti 4.4, 4.5 a 5.2)

- v gravidite, pocas dojcenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodné antikoncepcné
metddy (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Ucinky na kostrové svalstvo

Tak ako s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statinmi), existuje moznost’ rozvoja myalgie,
myopatie a zriedkavo rabdomyolyzy. Pacientov treba poZziadat’, aby hlasili akékol'vek svalové
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priznaky. Hladiny kreatinkindzy (CK) sa maji merat’ u kazdého pacienta, ktory hlasi bolest’ svalov,
citlivost’ alebo slabost’ svalov, najmi ak st sprevadzané malatnost’ou alebo horackou.

Pri pouziti ezetimibu po jeho uvedeni na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. Va¢sina
pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, uzivala statin stibezne s ezetimibom. Ak existuje
podozrenie na myopatiu na zéklade svalovych priznakov alebo je potvrdend hladinou
kreatinfosfokinazy (CPK) viac ako 10-nasobne presahujucou ULN, liecba Pitezenibom sa ma
okamzite prerusit’. VSetci pacienti, ktori zacinaju liecbu Pitezenibom, maju byt informovani o riziku
myopatie a pouceni, aby bezodkladne hlasili akiikoI'vek nevysvetliteI'nt bolest’ svalov, citlivost’ alebo
slabost’ svalov (pozri Cast’ 4.8).

Kreatinkinaza sa nema vySetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pritomnosti akejkol'vek inej
pravdepodobnej pri¢iny zvySenia CK, ktora by mohla skreslit’ interpretaciu vysledku. Ak sa
zaznamenaju zvysené hodnoty CK (> 5-krat ULN), ma sa v priebehu 5 — 7 dni vykonat’ potvrdzujuci
test.

Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hldsené vel'mi zriedkavé pripady imunitne
sprostredkovanej nekrotizujucej myopatie (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM). IMNM
je klinicky charakterizovana pretrvavajucou slabost’ou proximalnych svalov a zvySenou sérovou
hladinou kreatinkindzy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu lie¢by statinmi.

Pitavastatin sa nesmie podavat sibezne so systémovymi liekovymi formami kyseliny fusidovej alebo
v priebehu 7 dni od ukoncenia liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa systémové
pouzitie kyseliny fusidovej povazuje za nevyhnutné, sa ma lieCba statinmi pocas trvania lieCby
kyselinou fusidovou prerusit’. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u
pacientov uzivajucich kyselinu fusidovu a statiny v kombindcii (pozri Cast’ 4.5). Pacienti maji byt
upozorneni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia akékol'vek priznaky
svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti svalov.

Liecba statinmi sa mdze znovu zacat’ 7 dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Za vynimo¢nych
okolnosti, ked’ je potrebné dlhodobé systémové podavanie kyseliny fusidovej, napr. na lieCbu
zavaznych infekcii, sa ma potreba sibezné¢ho podavania Pitezenibu a kyseliny fusidovej zvazit' len
individualne a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Pitezenib sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podavani rovnakého alebo iného statinu.

Pred liecbou

Pitavastatin, tak ako iné statiny, sa ma predpisovat’ s opatrnost’ou u pacientov s predispoziciou na
rabdomyolyzu. Hodnota kreatinkindzy sa ma vysetrit’ na stanovenie referencnej vychodiskovej
hodnoty v nasledujucich pripadoch:

- porucha funkcie obli¢iek,

- hypotyredza,

- osobna alebo rodinna anamnéza hereditarnej svalovej poruchy,

- predchadzajaca anamnéza muskularnej toxicity po podani fibratov alebo inych statinov,

- anamnéza ochorenia pecene alebo nadmerné pozivanie alkoholu,

- star$i pacienti (nad 70 rokov) s predispozi¢nymi faktormi rabdomyolyzy.

V takychto pripadoch sa odporuca klinické monitorovanie a riziko lieCby sa ma zvazit’ vo vztahu
k moZznému prinosu liecby. Ak su hodnoty CK 5-krat ULN, liecba Pitezenibom sa nema zacat’.

Pocas liecby

Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, slabost’ alebo kr¢e. Hladiny
kreatinkinazy maju byt’ stanovené a liecba sa ma ukoncit’, ak su hladiny CK zvys$ené (> 5-krat ULN).
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Ak su svalové symptomy zavazné, aj ked st hladiny CK < 5-krat, ma sa zvazit ukoncenie liecby. Po
odzneni symptdmov a tprave hodndt CK, je mozné zvazit’ opatovné podavanie pitavastatinu v davke
1 mg a za dokladného sledovania.

Ucinky na pecen
Pitezenib je kontraindikovany pacientom so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

V dosledku nezndmych ucinkov zvysenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zdvaznou
poruchou funkcie pecene sa Pitezenib u tychto pacientov neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Podobne ako pri inych statinoch, pitavastatin ma byt pouzivany s opatrnost’ou u pacientov

s anamnézou ochorenia pecene alebo u pacientov, ktori pravidelne konzumuji nadmerné mnozstvo
alkoholu. Pred zaciatkom lieCby a potom pravidelne pocas liecby sa majui vykonat’ funkcné testy
pecene. Liecba sa ma ukoncit’ u pacientov, ktori maju trvalé zvysené hladiny sérovych transaminaz
(ALT a AST) presahujtice 3-krat ULN. V kontrolovanych skuSaniach stibezného podévania u
pacientov uzivajucich ezetimib so statinom sa pozorovali opakované zvySenia transamindz (> 3-
nasobok hornej hranice normy [ULN]).

Ucinky na oblicky

Pitavastatin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. ZvySovanie davky sa ma zacat’ len pri dokladnom sledovani. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ddvka 4 mg/10 mg neodporica (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu, m6zu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje zniZenie vaskularneho rizika pri uzivani
statinov, a preto nema byt dovodom na ukoncenie liecby statinmi. Pacienti s rizikom hyperglykémie
(glukoza nalacéno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triglyceridov, hypertenzia)
maju byt klinicky a biochemicky monitorovani v stlade s narodnymi odporuc¢aniami. V stadiach o
bezpecnosti lieku po registracii ani v prospektivnych stadiach vsak nebol potvrdeny signal o riziku
diabetu pre pitavastin (pozri Cast’ 5.1).

Intersticialne ochorenie plic

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hldsené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia plic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kasel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (iUnava, chudnutie a horacka). Ak je podozrenie, Ze sa
u pacienta prejavilo intersticialne ochorenie plic, je nutné ukondit’ liecbu statinmi.

Iné ucinky

Pocas liecby erytromycinom, inymi makrolidovymi antibiotikami alebo kyselinou fusidovou sa
odporuca docasné prerusenie liecby pitavastatinom (pozri Cast’ 4.5). Pitavastatin sa ma pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov uzivajtcich lieky, o ktorych je zname, Ze spdsobuju myopatiu (napr. fibraty
alebo niacin pozri Cast’ 4.5).

Fibraty

Bezpecnost’ a ti¢innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené.

Ak je u pacienta uzivajiceho Pitezenib a fenofibrat podozrenie na cholelitiazu, je indikované
vySetrenie zl¢nika a tato lieCba sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Cyklosporin
Ak sa zacina podavat’ Pitezenib pocas lieCby cyklosporinom, je potrebna opatrnost’. U pacientov

uzivajucich Pitezenib a cyklosporin sa maju monitorovat’ koncentracie cyklosporinu (pozri Cast’ 4.5).

Antikoagulancia
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Ak je Pitezenib pridany k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulantu alebo k fluindionu, je
potrebné ndlezite sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer (/nternational Normalized Ratio,
INR) (pozri Cast’ 4.5).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Lakt6za
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Suvisiace s pitavastatinom

Pitavastatin je aktivne transportovany do 'udskych hepatocytov viacerymi hepatalnymi transportérmi
(vratane transportného polypeptidu organickych aniénov (organic anion transporting polypeptide,
OATP)), ktoré sa mozu podiel'at’ na niektorych z nasledujicich interakcii.

Cyklosporin: Stibezné podanie jednorazovej davky cyklosporinu s pitavastinom v rovnovaznom stave
viedlo k 4,6-nasobnému zvyseniu AUC pitavastinu. Uginok cyklosporinu v rovnovaznom stave na
pitavastatin v rovnovaznom stave nie je znamy. Pitavastatin je kontraindikovany u pacientov lie¢enych
cyklosporinom (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné podavanie s pitavastatinom viedlo k 2,8-ndsobnému zvyseniu AUC
pitavastatinu. Pocas liecby erytromycinom alebo inymi makrolidovymi antibiotikami sa odportca
docasné prerusenie lieCby pitavastatinom.

Gemfibrozil a iné fibraty: Pouzitie samotnych fibratov sa prilezitostne spaja s myopatiou. Subezné
podavanie fibratov so statinmi bolo spojené so zvySenym rizikom myopatie a rabdomyolyzy.
Pitavastatin sa ma podavat’ s opatrnost’'ou, ak je uzivany subezne s fibratmi (pozri Cast’ 4.4). Vo
farmakokinetickych studiach viedlo sibezné podédvanie pitavastatinu s gemfibrozilom k 1,4-
nasobnému zvyseniu AUC pitavastatinu a s fenofibratom k 1,2-nasobnému zvyseniu AUC.

Niacin: Interakéné Studie s pitavastatinom a niacinom sa neuskuto¢nili. PouZitie samotného niacinu
bolo spojené s myopatiou a rabdomyolyzou, ked’ sa pouzival ako monoterapia. Preto sa ma
pitavastatin podavat’ s opatrnost'ou, ked’ sa pouziva sibeZne s niacinom.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie, vratane rabdomyolyzy, sa méze zvysit’ sibeznym systémovym
podavanim kyseliny fusidovej so statinmi. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicka,
farmakokineticka, alebo oboje) je doposial’ neznamy. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy
(vratane fatalnych) u pacientov uzivajucich tato kombinaciu. Ak je liecba systémovou kyselinou
fusidovou nevyhnutna, lie¢ba pitavastatinom sa ma prerusit’ pocas trvania lie¢by kyselinou fusidovou
(pozri Cast’ 4.4).

Rifampicin: Sibezné podavanie s pitavastatinom v rovnakom ¢ase viedlo k 1,3-nasobnému zvySeniu
AUC pitavastatinu v dosledku znizeného vychytavania pecenou.

Inhibitory protedzy a nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy: Subezné podavanie
lopinaviru/ritonaviru, darunaviru/ritonaviru, atazanaviru alebo efavirenzu s pitavastatinom v rovnakom
case mdze viest’ k malym zmenam v AUC pitavastatinu.

Ezetimib a jeho glukuronidovy metabolit inhibuji absorpciu cholesterolu zo stravy a Zl¢ovych ciest.
Stibezné podavanie pitavastatinu nemalo vplyv na plazmatické koncentracie ezetimibu alebo
glukuronidového metabolitu a ezetimib nemal Ziadny vplyv na plazmatické koncentracie pitavastatinu.
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Inhibitory CYP3A44: Interak¢né Studie s itrakonazolom a grapefruitovou $tavou, zndmymi inhibitormi
CYP3A4, nemali klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie pitavastatinu.

Digoxin, zndmy P-gp substrat, neinteragoval s pitavastatinom. Pocas sibezné¢ho podavania nenastali
ziadne vyznamné zmeny v koncentracidch pitavastatinu ani digoxinu.

Warfarin: Farmakokinetika a farmakodynamika v rovnovaznom stave (INR a PT) warfarinu

u zdravych dobrovol'nikov nebola ovplyvnend stibeznym podavanim 4 mg pitavastatinu denne. Avsak,
rovnako ako pri inych statinoch, u pacientov uzivajicich warfarin mé byt monitorovany
protrombinovy Cas alebo INR, ked’ sa k ich liecbe prida pitavastatin.

Glekaprevir a pibrentasvir: Sibezné podavanie inhibitorov HMG-COA reduktazy
a glekapreviru/pibrentasviru moze zvysit' plazmatické koncentracie inhibitorov HMG-COA reduktazy.
Pitavastatin sa neskimal, ale je pravdepodobné, Ze sa vyskytne rovnaka interakcia. Na zacCiatku lieCby

cvwe

sledovanie pacientov uzivajicich tito kombindciu.

Pediatricka populacia
Stadie liekovych interakcii sa uskutocnili len u dospelych. Rozsah interakcii u pediatrickej populacie
nie je znamy.

Suvisiace s ezetimibom

V predklinickych studiach sa preukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, ktoré
metabolizuju lieky. Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi
ezetimibom a liekmi, o ktorych je zname, Ze su metabolizované cytochromami P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 a 3A4 alebo N-acetyltransferazou.

V klinickych stadiach interakcii nemal ezetimib ziadny vplyv na farmakokinetiku subezne
podavaného dapsonu, dextrometorfanu, digoxinu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiolu
a levonorgestrelu), glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu. Cimetidin subezne podavany
s ezetimibom nemal ziadny vplyv na biologickt dostupnost’ ezetimibu.

Antacida
Stubezné podavanie antacid znizilo mieru absorpcie ezetimibu, ale nemalo ziadny vplyv na biologicku
dostupnost’ ezetimibu. Toto zniZenie miery absorpcie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Kolestyramin

Stubezné podavanie kolestyraminu znizilo priemerna plochu pod krivkou (AUC) celkového ezetimibu
(ezetimib + glukuronid ezetimibu) priblizne o 55 %. Prirastok zniZenia LDL cholesterolu (LDL-C)

v désledku pridania Pitezenibu k kolestyraminu moze byt touto interakciou znizeny (pozri ast’ 4.2).

Fibraty

U pacientov uzivajucich fenofibrat a Pitezenib si ma byt’ lekar vedomy mozného rizika cholelitiazy
a ochorenia zI¢nika (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak je u pacienta uzivajuceho Pitezenib a fenofibrat podozrenie na cholelitidzu, je indikované
vySetrenie zI¢nika a tato lieCba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).

Stibezné podavanie fenofibratu alebo gemfibrozilu mierne zvysilo koncentracie celkového ezetimibu
(priblizne 1,5- a 1,7-nasobne v uvedenom poradi).

Stibezné podavanie Pitezenibu s inymi fibratmi sa neStudovalo.

Fibraty mézu zvysit’ vylu¢ovanie cholesterolu do ZI¢e a tym viest’ k cholelitiaze. V §tadiadch na
zvieratach ezetimib niekedy zvysil cholesterol v ZI¢nikovej zI¢i, nie v§ak u vSetkych druhov (pozri
cast’ 5.3). Litogénne riziko spojené s terapeutickym pouzitim Pitezenibu nie je mozné vylucit'.

Statiny
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Pri subeznom podavani ezetimibu s atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom,
fluvastatinom alebo rosuvastatinom sa nepozorovali ziadne klinicky signifikantné farmakokinetické
interakcie.

Cyklosporin

V stadii s 6smimi pacientmi po transplantécii obli¢ky s klirensom kreatininu > 50 ml/min na stabilne;j
davke cyklosporinu mala jednorazova 10 mg davka ezetimibu za nasledok 3,4-nasobné (rozsah 2,3- az
7,9-nasobné) zvysenie priemernej AUC celkového ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou
populéciou z inej Studie, ktora dostavala ezetimib samotny (n = 17). V inej Studii u pacienta po
transplantacii oblicky so zdvaznou poruchou funkcie obliciek, ktory dostaval cyklosporin a viacero
dalsich liekov, sa preukazala 12-nasobne vicsia expozicia celkovému ezetimibu v porovnani so
subeznymi kontrolnymi pacientmi, ktori dostavali ezetimib samotny. V skrizenej studii s dvoma
obdobiami s dvanastimi zdravymi osobami viedlo denné podavanie ezetimibu 20 mg pocas 8§ dni

s jednorazovou 100 mg davkou cyklosporinu na 7. deii k priemernému narastu AUC cyklosporinu

0 15 % (rozsah 10 % pokles az 51 % narast) v porovnani s jednorazovou 100 mg davkou samotného
cyklosporinu. Kontrolovana $tadia uc¢inku subezného podavania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu
u pacientov po transplantacii oblicky sa nevykonala. Ak sa prida Pitezenib k lieCbe cyklosporinom, je
potrebna opatrnost’. U pacientov uzivajucich Pitezenib a cyklosporin sa majii monitorovat’
koncentracie cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

V studii s dvanastimi zdravymi dospelymi muzmi nemalo stibezné podévanie ezetimibu (10 mg
jedenkrat denne) signifikantny uc¢inok na biologick dostupnost’ warfarinu a protrombinovy ¢as. Po
uvedeni lieku na trh sa v8ak vyskytli hlasenia o zvySeni medzinarodného normalizovaného pomeru
(INR) u pacientov, ktorym bol ezetimib pridany k warfarinu alebo fluindiénu. Ak je Pitezenib pridany
k warfarinu, inému kumarinovému antikoagulantu alebo fluindiénu, mé sa primerane monitorovat’
INR (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pitezenib je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Gravidita

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Pitezenibom pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody.
Kedze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditel'né, potencialne
rizikd vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazuji nad prinosom liecby pocas gravidity.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu, ale Ziadny teratogénny potenciél (pozri East’
5.3). Ak pacientka planuje otehotniet’, lie¢ba sa ma ukonc¢it’ najmenej jeden mesiac pred pocatim. Ak
pocas uzivania pitavastatinu pacientka otehotnie, lie¢Cba sa musi okamzite ukoncit’.

Dojcenie

U potkanov sa pitavastatin vylucuje do mlieka. Nie je zname, ¢i sa vylucuje do l'udského materského
mlieka. Studie na potkanoch preukazali, Ze ezetimib sa vylucuje do materského mlieka. Nie je zname,
¢i sa ezetimib vylucuje do T'udského materského mlieka.

Fertilita

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne tidaje o pitavastatine a fertilite u I'udi. Pitavastatin nemal v
predklinickych $tadiach Ziadny vplyv na plodnost’ ani reprodukénti schopnost’. Ezetimib nemal Ziadny
ucinok na fertilitu samcov alebo samic potkanov (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nezaznamenal sa ziadny profil neziaducich udalosti, ktory by naznacoval, Ze pacienti uzivajuci
pitavastatin budu mat’ akékol'vek zhorSenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ nebezpeéné stroje,
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ale treba vziat’ do Givahy, Ze pocas lieCby pitavastatinom a ezetimibom boli hlasené zavraty
a somnolencia, ako aj somnolencia pocas liecCby samotnym pitavastatinom.

4.8 Neziaduce ucinky

- Vel'mi casté (= 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa ned4d odhadnut’ z dostupnych udajov)

Suhrn bezpeénostného profilu

Menej ako 4 % pacientov lieCenych pitavastatinom v kontrolovanych klinickych §tadidch pri
odportucanych davkach ukoncilo liecbu kvéli neziaducim udalostiam. V kontrolovanych klinickych
studiach bola myalgia najcastejSie hlasenou neziaducou rekciou suvisiacou s pitavastatinom.

V klinickych $tadiach trvajacich az 112 tyzdiiov bol denne podavany ezetimib 10 mg samostatne

2 396 pacientom, so statinom 11 308 pacientom alebo s fenofibratom 185 pacientom. Neziaduce
reakcie boli zvyc€ajne mierne a prechodné. Celkova incidencia neziaducich ti¢inkov bola pri ezetimibe
a placebe podobnd. Podobne bol pocet ukonceni liecby z dovodu neziaducich ucinkov pre ezetimib

a placebo porovnatel'ny.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

systemu

MedDRA Frekvencia

Trieda organovych Neziaduca reakcia . . -
. ganovy Pitavastatin | Ezetimib

systémov

Poruchy krvi a anémia menej Casté —

lymfatického systému trombocytopénia — nezname

Poruchy imunitného - , . .

precitlivenost’, anafylaxia - nezname

Poruchy metabolizmu a | anorexia menej Casté —
VYZIvy zniZzena chut’ do jedla — menej Casté
Psychiatrické poruchy | insomnia menej Casté —
depresia — nezname
Poruchy nervového bolest’ hlavy Casté Casté
systému parestézia — menej Casté
zévrat menej Casté neznime

dysgeuzia, somnolencia, hypestézia

mene;j Casté

myasténia gravis neznime —
Poruchy oka zniZené zrakové ostrost’ zriedkavé -
o¢na myasténia nezname —

Poruchy ucha a
labyrintu

tinitus

menej Casté

Poruchy ciev

navaly hort€avy, hypertenzia

menej Casté

Poruchy dychacej kasel — menej Casté
sustavy, hrudnika a i
mediastina dyspnoe - nezname
Poruchy hnacka Casté Casté
gastrointestinalneho plynatost’ - Casté
traktu bolest’ brucha menej Casté Casté

dyspepsia, nauzea

Casté

mene;j Casté

gastroezofagova refluxova choroba,
gastritida

mene;j casté
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zapcha Casté nezname
sucho v tistach menej Casté menej Casté
vracanie menej casté -
glosodynia, brusny diskomfort zriedkavé —
pankreatitida zriedkavé nezname
Poruchy pecene a zvysené hladiny transaminaz
Zléovych ciest (aspartataminotransferaza, menej Casté -
alaninaminotransferaza)
cholestaticka Zlta¢ka, abnormalna funkcia . .
pecene, porucha funkcie peCene zriedkave B
hepatitida, cholelitidza, cholecystitida - nezname

Poruchy koze a

pruritus, vyrazka

menej Casté

menej Casté

spojivového tkaniva

podkozného tkaniva urtikaria zriedkavé mengj Casté
multiformny erytém — nezname
erytém zriedkavé —
angioedém nezname nezname

Poruchy kostrovej a myalgia Casté Casté

svalovej sustavy a artralgia Casté menej Casté

Svalové krce

menej Casté

menej Casté

bolest’ krku, bolest’ chrbta, svalova
slabost’, bolest’ v kon¢atinach

menej Casté

myopatia/rabdomyolyza (pozri Cast’ 4.4) zriedkavé nezname
imunitne sprostredkovana nekrotizujuca
myopatia (pozri Cast’ 4.4), syndrom nezname -

podobny lupusu

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

polakiziria

menej Casté

Poruchy reprodukcného
systému a prsnikov

gynekomastia

zriedkavé

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

asténia, periférny edém

menej Casté

menej Casté

malatnost’

menej Casté

unava

menej Casté

casté

bolest’ hrudnika, bolest’

menej Casté

Laboratorne a funkcné
vySetrenia

zvysenie ALT a/alebo AST

Casté

zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi,
zvysenie gamaglutamyltransferazy,
abnormalne vysledky funkéného
vySetrenia pecene

menej Casté

Laboratérne hodnoty

V kontrolnych klinickych $tadiach sa vyskytla zvySena hladina kreatinkinazy v krvi o > 3-nasobok
hornej hranice normy (ULN) u 49 z 2 800 (1,8%) pacientov uzivajucich pitavastatin. Hladiny >10-
nasobku ULN so suc¢asnymi svalovymi priznakmi boli zriedkavé a pozorovali sa len u jedného

pacienta z 2 406 lieCenych 4 mg pitavastatinu (0,04 %) v programe klinického skisania.

V kontrolovanych klinickych skuSaniach monoterapie bola incidencia klinicky vyznamného zvySenia
sérovych transaminaz (ALT a/alebo AST > 3 x ULN, opakovane) podobna pri ezetimibe (0,5 %)

a placebe (0,3 %). V skusaniach sibezného podavania bola incidencia 1,3 % u pacientov lie¢enych
ezetimibom v kombinacii so statinom a 0,4 % u pacientov liecenych samotnym statinom. Tieto
zvysenia boli vo vSeobecnosti asymptomatické, neboli spojené s cholestazou a vratili sa na
vychodiskovi hodnotu po preruseni liecby alebo pri jej pokrac¢ovani (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skasaniach bola CPK > 10 x ULN hlasena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientov, ktori dostavali
ezetimib samotny oproti 1 zo 786 (0,1 %) pacientov, ktori dostavali placebo,au 1z 917 (0,1 %)
pacientov, ktori dostavali subezne ezetimib a statin oproti 4 z 929 (0,4 %) pacientov, ktori dostavali
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samotny statin. V porovnani s prislusnou kontrolnou skupinou (placebo alebo samotny statin) sa
v suvislosti s ezetimibom nezaznamenal nadmerny vyskyt myopatie alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’
4.4).

Pediatrickd populacia

Databaza klinickej bezpecnosti zahfnia tidaje o bezpecnosti u 142 pediatrickych pacientov, ktori
dostavali pitavastatin, z ktorych 87 pacientov bolo vo vekovom rozmedzi 6 az 11 rokov a 55 pacientov
bolo vo vekovom rozmedzi 12 az 17 rokov. Celkovo 91 pacientov dostavalo pitavastatin pocas 1 roka,
priCom 12 pacientov dostavalo pitavastatin 2,5 roka a 2 pacienti 3 roky. Menej ako 3 % pacientov
lieCenych pitavastatinom ukoncilo lie¢bu kvoli neziaducim udalostiam. Najcastejsie hlasené neziaduce
reakcie suvisiace s pitavastatinom v klinickom programe boli bolest” hlavy (4,9 %), myalgia (2,1 %) a
bolest’ brucha (4,9 %). Na zaklade dostupnych udajov sa ocakava, ze frekvencia, typ a zadvaznost’
neziaducich reakcii bude podobna u deti a dospievajucich ako u dospelych.

V studii zahimajacej pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 10 rokov) s heterozygotnou familiarnou
alebo nefamilidrnou hypercholesterolémiou (n = 138) sa zvysenia ALT a/alebo AST (= 3 x ULN,
opakovane) pozorovali u 1,1 % pacientov (1 pacient) lieCenych ezetimibom v porovnani s 0 %

v skupine s placebom. ZvySenie CPK (> 10 x ULN) sa neobjavilo. Nehlasili sa zZiadne pripady
myopatie. V samostatnej Studii zahiiiajucej dospievajtcich pacientov (vo veku 10 az 17 rokov)

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (n = 248) sa zvysSenia ALT a/alebo AST
(=3 x ULN, opakovane) pozorovali u 3 % pacientov (4 pacienti) v skupine

s ezetimibom/simvastatinom v porovnani s 2 % (2 pacienti) v skupine so simvastatinom

v monoterapii; pre zvy$enie CPK (> 10 nasobok ULN) boli hodnoty v skupine

s ezetimibom/simvastatinom 2 % (2 pacienti) a v skupine so simvastatinom v monoterapii 0 %.
Nehlasili sa ziadne pripady myopatie. Tieto Stadie neboli navrhnuté na porovnanie zriedkavych
neziaducich liekovych reakcii.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Dvojro¢na prospektivna postregistracna observacna Stidia sa uskutocnila u takmer 20 000 pacientov

v Japonsku. Prevazna vécsina z 20 000 pacientov v §tidii bola liecena 1 mg alebo 2 mg pitavastatinu a
nie 4 mg. 10,4 % pacientov hlasilo neziaduce udalosti, pri ktorych nebolo mozné vylucit’ pri¢inni
stvislost’ s pitavastatinom a 7,4 % pacientov ukoncilo lie€bu kvoli neziaducim udalostiam. Miera
vyskytu myalgie bola 1,08 %. Vac§ina neziaducich u¢inkov bola mierna. Miera neziaducich udalosti
bola pocas 2 rokov vys§ia u pacientov s alergiou na lieky v anamnéze (20,4 %) alebo ochorenim
pecene alebo obliciek (13,5 %). V postregistratnej observacnej studii sa vyskytli dve hlasenia
rabdomyolyzy vyzadujucej hospitalizaciu (0,01 % pacientov). Okrem toho existuji spontanne hlasenia
po uvedeni lieku na trh o Gi¢inkoch na kostrové svaly vratane myalgie a myopatie u pacientov
lieCenych pitavastatinom pri vSetkych odporic¢anych davkach. Boli tiez hlasené pripady rabdomyolyzy
s akutnym zlyhanim obliciek a bez neho, vratane fatalnej rabdomyolyzy.

Neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh boli odvodené z hlaseni obsahujucich ezetimib podavany
samostatne alebo spolu so statinom. Neziaduce reakcie pre ezetimib uvedené v tabul’ke vyssie sa
pozorovali u pacientov lieCenych ezetimibom (n = 2 396) a vo vicsej miere ako pri placebe

(n=1 159) alebo u pacientov lie¢enych ezetimibom siibezne podavanym so statinom (n =11 308) a vo
vicsej miere ako pri podavani samotného statinu (n =9 361).

Skupinové ucinky statinov

Pri niektorych statinoch boli hlasené nasledujice neziaduce udalosti:

- Poruchy spanku zahtniajiice no¢né mory

- Strata pamati

- Sexualna dysfunkcia

- Depresia

- Vynimocné pripady intersticialneho ochorenia plic, najmé pri dlhodobe;j liecbe (pozri Cast’ 4.4)

- Diabetes mellitus: Frekvencia bude zavisiet’ od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych
faktorov (glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triglyceridov,
hypertenzia v anamnéze).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania treba vykonat symptomatické a podporné opatrenia.

Suvisiace s pitavastatinom

Neexistuje ziadna Specifickd lie¢ba v pripade predavkovania pitavastatinom. Pacient ma byt lieCeny
symptomaticky a podl'a potreby sa maju vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie
pecene a hladiny CK. Hemodialyza pravdepodobne nema prospesny uc¢inok.

Suvisiace s ezetimibom

V klinickych skiisaniach bolo podavanie ezetimibu 50 mg/den 15 zdravym osobam az po dobu 14 dni
alebo 40 mg/den 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou az po dobu 56 dni vo vSeobecnosti
dobre tolerované. U zvierat sa nepozorovala ziadna toxicita po jednorazovych peroralnych davkach

5 000 mg/kg ezetimibu u potkanov a mysi a 3 000 mg/kg u psov.

Bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania ezetimibom. Vé¢sina nebola spojena s neziaducimi
ucinkami. Hlasené neziaduce uc¢inky neboli zavazné. V pripade predavkovania treba pouZzit’
symptomatické a podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikd, kombindcie réznych lie€iv upravujicich hladinu
lipidov, ATC kéd: C10BA13.

Mechanizmus u¢inku

Pitavastatin kompetitivne inhibuje HMG-CoA reduktdzu, enzym obmedzujuci rychlost’ biosyntézy
cholesterolu, a inhibuje syntézu cholesterolu v peceni. Vysledkom je zvySena expresia LDL
receptorov v peceni, ¢o podporuje vychytavanie cirkulujiceho LDL z krvi a znizuje koncentracie
celkového cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDLC) v krvi. Jeho trvala inhibicia syntézy
cholesterolu v peceni znizuje sekréciu VLDL do krvi a znizuje hladiny triglyceridov (TG) v plazme.

Ezetimib patri do novej skupiny lieciv znizujucich lipidy, ktoré selektivne inhibuju ¢revnua absorpciu
cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov. Ezetimib je u¢inny po peroralnom podani a ma
mechanizmus ucinku, ktory sa lisi od inych skupin lieCiv znizujacich cholesterol (napr. statiny,
sekvestranty ZI¢ovych kyselin [zivice], derivaty kyseliny fibrovej a rastlinné stanoly). Molekularnym
cielom ezetimibu je sterolovy transportér Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktory je zodpovedny
za intestindlne vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

Ezetimib sa lokalizuje na kefkovity lem tenkého €reva a inhibuje absorpciu cholesterolu, ¢o vedie

k znizenému dodaniu ¢revného cholesterolu do pecene; statiny znizuji syntézu cholesterolu v peceni
a spoloc¢ne tieto odlisné mechanizmy zabezpecuji komplementarnu redukciu cholesterolu.

V dvojtyzdiiovom klinickom skisani u 18 pacientov s hypercholesterolémiou ezetimib inhiboval
¢revnu absorpciu cholesterolu o 54 % v porovnani s placebom.

Farmakodynamické uéinky
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Pitavastatin znizuje zvySeny LDL-C, celkovy cholesterol a triglyceridy a zvySuje HDL-cholesterol
(HDL-C). Znizuje hladiny Apo-B a spdsobuje variabilné zvysenie hladiny ApoA-I (pozri tabul’ku 1).

Znizuje tiez non-HDL-C a zvySené pomery TC/HDL-C a ApoB/ApoA-I.

Tabul’ka 1. Odpoved’ na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (upravena priemerna

percentualna zmena od vychodiskovej hodnoty za 12 tyzdiiov)

Davka N LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B ApoA-I

Placebo 51 -4,0 -1,3 2,5 -2,1 0,3 3,2

1 mg 52 -33,0 -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
*neupravené

Na urcenie selektivity ezetimibu na inhibiciu absorpcie cholesterolu sa vykonala séria predklinickych
Stadii. Ezetimib inhiboval absorpciu ['*C]-cholesterolu bez u¢inku na absorpciu triglyceridov,
mastnych kyselin, ZI¢ovych kyselin, progesteronu, etinylestradiolu alebo v tukoch rozpustnych
vitaminov A a D.

Epidemiologické studie preukdzali, ze kardiovaskularna morbidita a mortalita sa priamoumerne meni
s hladinou celkového-C a LDL-C a nepriamotmerne s hladinou HDL-C.

Podavanie ezetimibu so statinom je ti€inné pri znizovani rizika kardiovaskuldrnych prihod u pacientov
s ischemickou chorobou srdca a akatnym koronarnym syndromom (AKS) v anamnéze.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Suvisiace s pitavastatinom/ezetimibom

V multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej $tudii sa hodnotila i¢innost’ a bezpecnost’
kombinacie pitavastatinu a ezetimibu v porovnani s monoterapiou pitavastatinom u pacientov s
hypercholesterolémiou. Celkovo 293 pacientov bolo ndhodne zaradenych do skupin, ktoré pocas 12
tyzdiiov uzivali bud’ pitavastatin 2 mg, pitavastatin 4 mg, pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg alebo
pitavastatin 4 mg/ezetimib 10 mg. Kombinovana liecba viedla k vyznamne va¢Siemu znizeniu LDL-C,
celkového cholesterolu a non-HDL cholesterolu v porovnani s pitavastatinom samotnym, pricom
znizenie LDL-C bolo 51,4 % pri pitavastatine 2 mg/ezetimibe 10 mg a 57,8 % pri pitavastatine 4
mg/ezetimibe 10 mg v porovnani s 39,5 % a 45,2 % pri pitavastatine 2 mg a pitavastatine 4 mg

v uvedenom poradi. Vyskyt neziaducich reakcii bol v oboch skupinach podobny a laboratdérne markery
stvisiace s funkciou pecene a myopatiou zostali v normalnom rozmedzi.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii sa hodnotila ucinnost’ a bezpe¢nost’ kombinacie
pitavastatinu (2 mg alebo 4 mg) s ezetimibom (10 mg) v porovnani s monoterapiou pitavastatinom (2
mg alebo 4 mg) u 283 pacientov s primarnou hypercholesterolémiou. Skriningové obdobie
pozostavalo zo 4-tyzdnového vymyvacieho obdobia a ivodného obdobia s placebom (4—8 tyzdiov),
po ktorom boli vhodni pacienti randomizovani do lieCebnych skupin. Po 8 tyzdioch dvojito
zaslepeného liecebného obdobia hladiny LDL-C klesli o0 52,8 % v skupine s kombinovanou liecbou
oproti 37,1 % v skupine s monoterapiou (P < 0,001), pricom 94,2 % dosiahlo svoj ciel LDL-C v
porovnani s 69,1 %. Neziaduce reakcie boli v oboch skupinach podobné.

V multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom skiiSani sa porovnavala u¢innost’ a
bezpecnost’ kombinacie pitavastatinu 2 mg/ezetimibu 10 mg s monoterapiou pitavastatinom 2 mg a
monoterapiou ezetimibom 10 mg u pacientov s hypercholesterolémiou alebo zmieSanou
dyslipidémiou. Celkovo bolo randomizovanych 388 pacientov, ktori boli lie¢eni denne pocas 12
tyzdnov. Skupina s kombinovanou liecbou vykazovala signifikantne vécsie zniZenie hladin LDL-C (-
50,5 %) v porovnani so skupinami lieCenymi pitavastatinom (-36,1 %) a ezetimibom (-19,9 %) (P <
0,001). Okrem toho liecba kombinéciou pitavastatinu 2 mg/ezetimibu 10 mg viedla k vyznamnému
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zlepSeniu hladin celkového cholesterolu, non-HDL-C a apolipoproteinu B. VysSie percento pacientov
v skupine s kombinovanou lie¢bou dosiahlo cielovli hodnotu LDL-C < 100 mg/dl v porovnani s
oboma skupinami s monoterapiou (P < 0,001). Medzi skupinami neboli zaznamenané ziadne
vyznamné rozdiely v incidencii neziaducich reakcii, o sved¢i o podobnych bezpecnostnych profiloch.

Suvisiace s pitavastatinom

V kontrolovanych klinickych $tadiach, do ktorych bolo zaradenych celkovo 1 687 pacientov

s primarnou hypercholesterolémiou a zmiesanou dyslipidémiou, vratane 1 239 pacientov lieCenych
terapeutickymi davkami (priemerna vychodiskova hodnota LDL-C priblizne 4,8 mmol/l), pitavastatin
trvalo znizoval koncentracie LDL-C, TC, non-HDL-C, TG a Apo-B a zvySoval koncentracie HDL-C
a Apo-A-L.

Pomery TC/HDL-C a ApoB/ApoA-I sa znizili. LDL-C sa zniZzil o 38 az 39 % pri pitavastatine 2 mg a
0 44 az 45 % pri pitavastatine 4 mg. Vac¢sina pacientov uzivajucich 2 mg dosiahla cielova hodnotu
lie¢by pre LDL-C (<3 mmol/l) podl'a Eurdpskej spolocnosti pre aterosklerozu (European
Atherosclerosis Society, EAS).

V kontrolovanom klinickom sku$ani u 942 pacientov vo veku > 65 rokov (434 lieCenych
pitavastatinom 1 mg, 2 mg alebo 4 mg) s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou
dyslipidémiou (priemerna vychodiskova hodnota LDL-C priblizne 4,2 mmol/l) boli hodnoty LDL-C
znizené o 31 %, 39,0 % a 44,3 %, v uvedenom poradi, a priblizne 90 % pacientov dosiahlo cielovi
hodnotu podl'a EAS. Viac ako 80 % pacientov subezne uzivalo lieky, ale vyskyt neziaducich udalosti
bol podobny vo vsetkych lieCebnych skupinach a menej ako 5 % pacientov odstapilo zo $tadie v
dosledku neziaducich udalosti. Zistenia bezpecnosti a i¢innosti boli podobné u pacientov v réznych
vekovych podskupinach (65-69, 70-74 a >75 rokov).

V kontrolovanych klinickych skt§aniach, do ktorych bolo zaradenych celkovo 761 pacientov

(507 lieCenych pitavastatinom 4 mg), ktori mali primarnu hypercholesterolémiu alebo zmieSanu
dyslipidémiu, s 2 alebo viacerymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi (priemerna vychodiskova
hodnota LDL-C priblizne 4,1 mmol/l) alebo zmieSanu dyslipidémiu s diabetom 2. typu (priemerna
vychodiskova hodnota LDL-C priblizne 3,6 mmol/l) priblizne 80 % dosiahlo prislusnu ciel'ova
hodnotu podl'a EAS (bud’ 3 alebo 2,5 mmol/l, v z&vislosti od rizika). LDL-C sa v skupinach pacientov
znizil 0 44 % a 41 %, v uvedenom poradi.

V dlhodobych studidch s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou v trvani az do
60 tyzdnov sa dosiahnutie cielovej hodnoty podl'a EAS udrZiavalo pretrvavajucim a stabilnym
znizenim LDL-C a koncentracie HDL-C sa nad’alej zvySovali. V studii s 1 346 pacientmi, ktori
ukon¢ili 12-tyzdnovu lie¢bu statinmi (znizenie LDL-C 42,3 %, dosiahnutie ciel'ovej hodnoty podl'a
EAS 69 %, zvysenie HDL-C 5,6 %), boli hodnoty po d’alSich 52 tyzdnoch liecby pitavastatinom 4 mg
LDL-C zniZenie 42,9 %, dosiahnutie ciel'ovej hodnoty podl'a EAS 74 %, zvySenie HDL-C 14,3 %.

V prediZeni dvojroénej observaénej tudie uskutoénenej v Japonsku (LIVES-01, pozri ¢ast’ 4.8) 6 582
pacientov s hypercholesterolémiou, ktori dostavali liecbu pitavastatinom 1, 2 alebo 4 mg pocas

2 rokov, pokracovalo v liecbe d’alSie 3 roky (celkova lie¢ba 5 rokov). Pocas tejto 5-ro¢nej Studie sa
znizenie LDL-C (-30,5 %) udrzalo od 3 mesiacov az do konca trvania $tadie, hodnoty HDL-C sa
zvysili o 1,7 % po 3 mesiacoch na 5,7 % po 5 rokoch, pricom vyssie zvySenie HDL-C sa pozorovalo u
pacientov s niz§imi vychodiskovymi hodnotami HDL-C (< 40 mg/dl), napr. sérové hladiny sa zvysili o
11,9 % po 3 mesiacoch na 28,9 % po 5 rokoch.

Ateroskleroza

Stadia JAPAN-ACS porovnavala G&inky 8 az 12-mesaénej lie¢by pitavastatinom 4 mg alebo
atorvastatinom 20 mg na objem koronarneho plaku u 251 pacientov podstupujicich perkutannu
koronarnu intervenciu pre akitny koronarny syndroém, riadent intravaskularnym ultrazvukom.
Tato Stadia preukazala priblizne 17 % zniZenie objemu plaku pri oboch spdsoboch liecby (-
16,9 + 13,9 % s pitavastatinom a -18,1 £+ 14,2 % s atorvastatinom). Non-inferiorita bola
preukazana medzi pitavastatinom a atorvastatinom a naopak. V oboch pripadoch bola regresia
plaku spojena s negativnou remodeléciou cievy (113,0 az 105,4 mm?). V tejto §tadii nebola

13



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04940-REG, 2024/04941-REG

ziadna vyznamna korelacia medzi zniZenim LDL-C a regresiou plaku, na rozdiel od zisteni v
placebom kontrolovanych Stadidch.

Priaznivé G¢inky na mortalitu a morbiditu este neboli vyhodnotené.

Diabetes mellitus

V otvorenej prospektivnej kontrolovanej stadii u 1 269 japonskych pacientov s poruchou glukozovej
tolerancie randomizovanych na tpravu zivotného Stylu s pitavastatinom alebo bez pitavastatinu 1 mg
alebo 2 mg denne sa u 45,7 % pacientov v kontrolnej skupine vyvinul diabetes v porovnani s 39,9 %
pacientov v skupine s pitavastatinom pocas obdobia 2,8 roka, pomer rizika 0,82 [95 % IS 0,68 — 0,99].

Metaanalyza 4 815 nediabetickych pacientov zaradenych do randomizovanych kontrolovanych dvojito
zaslepenych $tadii v trvani najmenej 12 tyzdiiov (vazeny priemer dizky sledovania 17,3 tyzdia

[SD 17,7 tyzdna]) preukazala neutralny G¢inok pitavastatinu na riziko vzniku diabetu (u 0,98 %
pacientov v kontrolnej skupine a 0,50 % pacientov s pitavastatinom sa rozvinul diabetes, relativne
riziko 0,70 [95 % IS 0,30-1,61]), zatial’ o 6,5 % (103/1 579) kontrolnych pacientov bolo liecenych
placebom; zvysok bol lieCeny statinmi vratane atorvastatinu, pravastatinu a simvastatinu.

HIV populacia

Uginnost’ pitavastatinu a inych statinov na LDL-C je zniZend u pacientov s hypercholesterolémiou
spojenou s infekciou HIV alebo jej lieCbou v porovnani s pacientmi s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou bez HIV.

V stadii INTREPID celkovo 252 HIV-infikovanych pacientov s dyslipidémiou (n = 126 v skupine)
vstupilo do 4-tyzdiiového tvodného obdobia vymyvania/zavedenia diéty a potom boli randomizovani
na pitavastatin v davke 4 mg jedenkrat denne alebo pravastatin 40 mg pocas 52 tyzdiov. Primarny
koncovy ukazovatel’ i¢innosti bol hodnoteny v 12. tyzdni.

Sérovy LDL-C nalacno sa znizil 0 31 % a 30 % v skupine lieCenej pitavastatinom a o 21 % a 20 %
v skupine lie¢enej pravastatinom pocas 12 a 52 tyzdiov, v uvedenom poradi, (priemerny rozdiel v
lie¢be metddou LS -9,8 %, P <0,0001 v 12. tyzdni a -8,4 %, P = 10,0007 v 52. tyzdni). Bol Statisticky
vyznamny rozdiel v liecbe v priemernej percentudlnej zmene oproti vychodiskovej hodnote do 12. a
52. tyzdna pre sekundarne koncové ukazovatele uc¢innosti TC, non-HDL-C a ApoB, s va¢Sim
poklesom v skupine lieCenej pitavastatinom ako v skupine lie¢enej pravastatinom pre kazdy
parameter. Neboli pozorované ziadne nové bezpecnostné signaly alebo neziaduce skusenosti s
pitavastatinom 4 mg. V 52. tyzdni bolo hlasené virologické zlyhanie (definované ako hodnota
virusovej zat'aze HIV-1 RNA > 200 kopii/ml a > 0,3-log narast oproti vychodiskovej hodnote) u 4
0s0b (3,2 %) v skupine s pitavastatinom a 6 0sob (4,8 %) v skupine s pravastatinom, bez $tatisticky
vyznamnych rozdielov medzi lieCbami.

Suvisiace s ezetimibom

V kontrolovanych klinickych stadiach ezetimib v monoterapii aj subezne podavany so statinom
signifikantne znizil celkovy cholesterol (celkovy-C), cholesterol nizkodenzitnych lipoproteinov
(LDL-C), apolipoprotein B (Apo B) a triglyceridy (TG) a zvysil cholesterol vysokodenzitnych
lipoproteinov (HDL-C) u pacientov s hypercholesterolémiou.

Primdrna hypercholesterolémia

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii bolo 769 pacientov

s hypercholesterolémiou, ktori uz dostavali monoterapiu statinom a podla ,,National Cholesterol
Education Program® (NCEP) nedosiahli ciel'ovi hodnotu LDL-C (2,6 az 4,1 mmol/1 [100 az
160 mg/dl] v zavislosti od vstupnych hodnét) randomizovanych tak, aby k prebichajucej lieCbe
statinom dostavali bud’ ezetimib 10 mg alebo placebo.

Medzi pacientmi lieGenymi statinom, ktori pri vstupe do $tidie nemali ciel'ovi hladinu LDL-C

(~82 %), signifikantne viac pacientov randomizovanych na ezetimib dosiahlo ciel'ovli hodnotu LDL-C
na konci $tudie v porovnani s pacientmi randomizovanymi na placebo, 72 % a 19 % v uvedenom
poradi. Prislusné znizenia LDL-C boli signifikantne rozdielne (25 % pre ezetimib a 4 % pre placebo).
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Okrem toho, ezetimib pridany k prebiehajicej lie¢be statinom v porovnani s placebom signifikantne
znizil celkovy-C, Apo B, TG a zvysil HDL-C. Ezetimib alebo placebo pridané k liecbe statinom znizili
median C-reaktivneho proteinu o 10 % alebo 0 % oproti vychodiskovym hodnotam, v uvedenom
poradi.

V dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych, 12-tyzdiovych stadiach
u 1 719 pacientov s primarnou hypercholesterolémiou ezetimib 10 mg v porovnani s placebom
signifikantne znizil celkovy-C (13 %), LDL-C (19 %), Apo B (14 %) a TG (8 %) a zvysil HDL-C

(3 %). Navyse ezetimib nemal ziadny ucinok na plazmatické koncentracie v tukoch rozpustnych
vitaminov A, D a E, nemal ziadny ucinok na protrombinovy cas a tak, ako ostatné hypolipidemika,
neovplyvnil tvorbu adrenokortikalnych steroidnych horménov.

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej klinickej studii (ENHANCE) bolo 720 pacientov
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou randomizovanych na ezetimib 10 mg

v kombinécii so simvastatinom 80 mg (n = 357) alebo na simvastatin 80 mg (n = 363) pocas 2 rokov.
Primarnym ciel'om $tadie bolo preskiimat’ u¢inok kombinovanej liecby ezetimib/simvastatin na
hrabku vrstvy intima-média (intima-media thickness, IMT) krénej tepny v porovnani s monoterapiou
simvastatinom. Vplyv tohto nahradného markera na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nie je
stale preukazany.

Primarny koncovy ukazovatel’, zmena priemernej hodnoty IMT vo vSetkych Siestich segmentoch
krénej tepny merand ultrazvukom v B-mode, sa medzi dvoma lieCebnymi skupinami signifikantne
nelisil (p = 0,29). Pocas 2-ro¢ného trvania §tadie sa hrubka vrstvy intima-média zvac¢sila o 0,0111 mm
pri ezetimibe 10 mg v kombinacii so simvastatinom 80 mg (vychodiskova priemernd hodnota IMT
krénej tepny 0,68 mm) a o 0,0058 mm pri samotnom simvastatine 80 mg (vychodiskova priemerna
hodnota IMT krénej tepny 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg v kombinacii so simvastatinom 80 mg znizil LDL-C, celkovy-C, Apo B a TG
signifikantne viac ako simvastatin 80 mg. Percentudlne zvysenie HDL-C bolo podobné pre obe
liecebné skupiny. Neziaduce reakcie hlasené pre ezetimib 10 mg v kombinacii so simvastatinom
80 mg boli zhodné s jeho znamym bezpecnostnym profilom.

Pediatrické populacia

Suvisiace s pitavastatinom

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej, placebom kontrolovanej §tdii NK-104-
4.01EU (n = 106; 48 chlapcov a 58 dievcat) detskych a dospievajucich pacientov (vo veku > 6 rokov a
< 17 rokov) s vysokorizikovou hyperlipidémiou (plazmatické hladiny LDL-C nalacno > 160 mg/dl
(4,1 mmol/l) alebo LDL-C > 130 mg/dl (3,4 mmol/l) s d’al$imi rizikovymi faktormi) dostavali
pitavastatin 1 mg, 2 mg, 4 mg alebo placebo denne pocas 12 tyzdnov. Pri vstupe do stadie bola u
vicsiny pacientov diagnostikovana heterozygotna familiarna hypercholesterolémia, priblizne 41 %
pacientov bolo vo veku 6 az < 10 rokov a priblizne 20 %, 9 %, 12 % a 9 % bolo v Tannerovom §tadiu
11, 111, IV, V, v uvedenom poradi. Priemerny LDL-C sa znizil o 23,5 %, 30,1 % a 39,3 %
pitavastatinom 1, 2 a 4 mg, v uvedenom poradi, v porovnani s 1,0 % pri placebe.

V 52-tyzditovej otvorenej prediZenej a bezpe¢nostnej $tadii NK-104-4.02EU (n = 113, vratane

87 pacientov z 12-tyzdilovej placebom kontrolovanej §tudie; 55 chlapcov a 58 diev¢at) dostavali deti a
dospievajuci pacienti (vo veku > 6 rokov a <17 rokov) s vysokorizikovou hyperlipidémiou pitavastatin
pocas 52 tyzdnov. Vsetci pacienti zacali lie¢bu pitavastatinom v davke 1 mg denne a davka
pitavastatinu sa mohla titrovat’ na 2 mg a 4 mg, aby sa dosiahol optimalny ciel’ lieCby LDL-C

<110 mg/dl (2,8 mmol/l) na zaklade LDL-C hodnoty v 4. a 8. tyZdni. Pri vstupe do Studie bolo
priblizne 37 % pacientov vo veku 6 az <10 rokov a priblizne 22 %, 11 %, 12 % a 13 % bolo

v Tannerovom §tadiu I, III, IV, a V, v uvedenom poradi. Vac¢sina pacientov (n = 103) bola titrovana
na 4 mg pitavastatinu denne. Priemerny LDL-C bol v koncovom ukazovatel'ovi v 52. tyZdni zniZeny o
37,8 %. Celkovo 47 pacientov (42,0 %) dosiahlo minimalnu ciel'ovl hodnotu LDL-C <130 mg/dl
podla AHA (American Heart Association) a 23 pacientov (20,5 %) dosiahlo idealnu ciel'ovii hodnotu
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LDL-C <110 mg/dl podl'a AHA v 52. tyZdni. ZniZenie priemerného LDL-C v koncovom
ukazovatelovi v 52. tyzdni bolo 40,2 % u pacientov vo veku >6 az <10 rokov (n =42), 36,7 % u
pacientov vo veku > 10 az < 16 rokov (n = 61) a 34,5 % u pacientov vo veku > 16 az < 17 rokov
(n=9). Nezda sa, ze by pohlavie pacienta malo vplyv na odpoved’. Okrem toho sa priemernd hodnota
celkového-C v koncovom ukazovatel'ovi znizila v 52. tyZdni 0 29,5 % a priemerna hodnota TG sa
znizila o 7,6 %.

Suvisiace s ezetimibom

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tadii bolo 138 pacientov (59 chlapcov a 79
dievcat), vo veku 6 az 10 rokov (priemerny vek 8,3 roka) s heterozygotnou familiarnou alebo
nefamilidrnou hypercholesterolémiou (HeFH) s vychodiskovymi hladinami LDL-C medzi 3,74
a 9,92 mmol/l randomizovanych bud’ na ezetimib 10 mg alebo na placebo pocas 12 tyzdiov.

V 12. tyzdni ezetimib v porovnani s placebom signifikantne znizil celkovy-C (-21 % oproti 0 %),
LDL-C (-28 % oproti -1 %), Apo B (-22 % oproti -1 %) a non-HDL-C (-26 % oproti 0 %). Vysledky
pri tychto dvoch lie¢ebnych skupinach boli podobné pre TG a HDL-C (-6 % oproti +8 % a +2 %
oproti +1 %, v uvedenom poradi).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tadii bolo 142 chlapcov (Tannerovo stadium II
a vyssie) a 106 dievcat po menarché vo veku 10 az 17 rokov (priemerny vek 14,2 roka)

s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou (HeFH) s vychodiskovymi hladinami LDL-C
medzi 4,1 a 10,4 mmol/l randomizovanych bud’ na ezetimib 10 mg podavany subezne so
simvastatinom (10, 20 alebo 40 mg) alebo na samotny simvastatin (10, 20 alebo 40 mg) pocas 6
tyzdiiov, d’alej na ezetimib podavany subezne so simvastatinom 40 mg alebo na samotny simvastatin
40 mg pocas d’alSich 27 tyzdnov a nasledne na otvorené sibezné podavanie ezetimibu a simvastatinu
(10, 20 alebo 40 mg) pocas d’alsich 20 tyzdnov.

V 6. tyZdni ezetimib podavany sibezne so simvastatinom (vSetky davky) v porovnani so samotnym
simvastatinom (vSetky davky) signifikantne znizil celkovy-C (38 % oproti 26 %), LDL-C (49 % oproti
34 %), Apo B (39 % oproti 27 %) a non-HDL-C (47 % oproti 33 %). Vysledky tychto lie¢ebnych
skupin boli podobné pre TG (-17 % oproti -12 %) a HDL-C (+7 % oproti +6 %). V 33. tyzdni boli
vysledky konzistentné s vysledkami zo 6. tyzdna a signifikantne viac pacientov uzivajicich ezetimib

a simvastatin 40 mg (62 %) dosiahlo idealnu ciel'ovii hodnotu (< 2,8 mmol/l [110 mg/dl]) pre LDL-C
podl'a NCEP APP v porovnani s pacientmi uzivajucimi samotny simvastatin 40 mg (25 %). V 53.
tyzdni, na konci otvoreného prediZenia, boli u¢inky na lipidové parametre zachované.

Bezpecnost’ a i¢innost’ ezetimibu podavaného stibezne s davkami simvastatinu nad 40 mg denne sa
u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov neStudovali. Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu
podavaného subezne so simvastatinom sa u pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov neStudovali.

Dlhodobé ucinnost’ liecby s ezetimibom u pacientov mladsich ako 17 rokov na zniZenie morbidity
a mortality v dospelosti sa nestudovala.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pitavastatin sa rychlo absorbuje z horného gastrointestinalneho traktu a maximalne plazmatické

koncentracie sa dosiahnu v priebehu jednej hodiny po peroralnom podani. Absorpcia nie je
ovplyvnena jedlom. Nezmenené lieCivo prechadza enterohepatalnou cirkulaciou a je dobre
absorbovany z jejuna a ilea. Absolttna biologicka dostupnost’ pitavastatinu je 51 %.

Po perordlnom podani je ezetimib rychlo absorbovany a extenzivne konjugovany na farmakologicky
aktivny fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Priemerné maximalne plazmatické koncentracie
(Cmax) ezetimib-glukuronidu sa dosiahnu za 1 az 2 hodiny a ezetimibu za 4 az 12 hodin. Absolatnu
biologickll dostupnost’ ezetimibu nemozno stanovit, pretoze zlu¢enina je prakticky nerozpustna vo
vodnych médiach vhodnych na injekéné podanie.
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Distribucia

Pitavastatin sa z viac ako 99 % viaZe na bielkoviny v l'udskej plazme, hlavne na albumin a a;-kysly
glykoprotein, a priemerny distribucny objem je priblizne 133 1. Pitavastatin sa aktivne transportuje do
hepatocytov, miesta u€¢inku a metabolizmu, viacerymi peeflovymi transportérmi vratane OATP1B1 a
OATP1B3. Plazmatickd AUC je variabilna s priblizne 4-ndsobnym rozsahom medzi najvysSou a
najniz$ou hodnotou. Studie so SLCO1B1 (gén, ktory koduje OATP1B1) naznacuju, Ze polymorfizmus
tohto génu by mohol byt zodpovedny za vel'ku Cast’ variability AUC. Pitavastatin nie je substratom
pre P-glykoprotein.

99,7 % ezetimibu a 88 az 92 % ezetimib-glukuronidu sa viaze na plazmatické proteiny u l'udi.

Biotransformacia

V plazme prevlada nezmeneny pitavastatin. Hlavnym metabolitom je inaktivny lakton, ktory sa tvori
prostrednictvom konjugatu pitavastatin-glukuronidu esterového typu prostrednictvom UDP-
glukuronozyltransferazy (UGT1A3 a 2B7). Stadie in vitro s pouzitim 13 izoforiem 'udského
cytochromu P450 (CYP) naznacuju, ze metabolizmus pitavastatinu prostrednictvom CYP je
minimalny; CYP2C9 (a v menSej miere CYP2CS) je zodpovedny za metabolizmus pitavastatinu na
menej vyznamné metabolity.

Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom creve a v peceni konjugaciou na glukuronid (reakcia
fazy II) s ndslednym vylu¢ovanim do zI¢e. U vSetkych hodnotenych druhov sa pozoroval minimalny
oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid st hlavné od lieCiva
odvodené zlu¢eniny detegované v plazme a tvoria priblizne 10 az 20 % (ezetimib) a 80 az 90 %
(ezetimib-glukuronid) celkového mnozstva lieciva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-glukuronid su
pomaly eliminované z plazmy s preukdzanym signifikantnym enterohepatalnym obehom. Biologicky
polcas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je priblizne 22 hodin.

Eliminécia

Nezmeneny pitavastatin sa rychlo vylucuje z pe€ene ZI¢ou, ale podlieha enterohepatalnej recirkulacii,
¢o prispieva k trvaniu jeho ¢inku. Menej ako 5 % pitavastatinu sa vylu¢uje mocom. Plazmaticky
elimina¢ny polcas sa pohybuje od 5,7 hodin (jednorazova davka) do 8,9 hodin (rovnovazny stav) a
zdanlivy geometricky priemer peroralneho klirensu je 43,4 1/h po jednorazovej davke.

Po peroralnom podani *C-ezetimibu (20 mg) F'ud’om tvoril celkovy ezetimib priblizne 93 % celkovej
radioaktivne znacenej latky v plazme. Pocas 10-dfiového obdobia zberu sa izolovalo priblizne 78 %
podanej radioaktivne znacenej latky v stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach neboli v plazme
detegovatel'né hladiny radioaktivne znacenej latky.

Uginok jedla
Maximalna plazmaticka koncentracia pitavastatinu sa znizila o 43 %, ked’ sa pitavastatin uzival
s jedlom s vysokym obsahom tukov, ale AUC sa nezmenila.

Stibezné podanie jedla (jedal s vysokym obsahom tukov alebo bez tuku) nemalo Ziadny vplyv na
peroralnu biologickll dostupnost’ ezetimibu podavaného ako 10 mg tablety ezetimibu.

Pitezenib sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Linearita/nelinearita

Cmax @ AUC pitavastatinu sa linearne zvySovali s davkou a linearny vzt'ah bol potvrdeny. Pitavastatin
ma terapeuticky rozsah davok od 1 do 4 mg, zatial’ ¢o ezetimib sa klinicky podava vo fixnej davke 10
mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Vo farmakokinetickej §tadii, ktora porovnavala zdravych mladych a starSich dobrovol'nikov (> 65
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rokov), bola AUC pitavastatinu 1,3-krat vyssia u starSich osdb. Toto nema ziadny vplyv na bezpe¢nost’
alebo ucinnost’ pitavastatinu u starSich pacientov v klinickych skasaniach.

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st u starSich pacientov (viac ako 65 rokov) priblizne 2-
nasobne vyssie ako u mladych pacientov (18 az 45 rokov). Znizenie LDL-C a bezpe¢nostny profil st
u starSich a mladych os6b liecenych ezetimibom porovnatel'né. Preto u starSich nie je nutna uprava
davkovania.

Pohlavie

Vo farmakokinetickej §tadii, ktora porovnavala zdravych dobrovol'nikov muzského a Zenského
pohlavia, sa AUC pitavastatinu u Zien zvysila 1,6-nasobne. Toto nema ziadny vplyv na bezpecnost’
alebo ucinnost’ pitavastatinu u zien v klinickych skusaniach.

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st mierne vyssie (priblizne 20 %) u zien ako u muzov.
Znizenie LDL-C a bezpecnostny profil si u muzov a zien lieCenych ezetimibom porovnatel'né. Preto
nie je vzhl'adom na pohlavie nutnd Gprava davkovania.

Rasa
Nezistil sa ziadny rozdiel vo farmakokinetickom profile pitavastatinu medzi japonskymi a belosskymi
(kaukazska rasa) zdravymi dobrovolnikmi, ked’ sa vzal do tivahy vek a telesna hmotnost'.

Pediatricka populacia

K dispozicii s obmedzené farmakokinetické udaje u deti a dospievajucich. V §tadii NK-104-4.01EU
(pozri ¢ast’ 5.1) maly pocet vzoriek odhalil od davky zavisly ucinok na plazmatické koncentracie
pitavastatinu 1 hodinu po davke. Taktiez sa zistilo, Ze koncentracia 1 hodinu po podani davky
(nepriamo) zavisela od telesnej hmotnosti a méze byt vyssia u deti ako u dospelych.

Farmakokinetika ezetimibu je podobna u deti vo veku > 6 rokov a dospelych. Farmakokinetické udaje
pre pediatricktl populaciu < 6 rokov nie su k dispozicii. Klinicka skisenost’ u pediatrickych
a adolescentnych pacientov zahrtia pacientov s HoFH, HeFH alebo sitosterolémiou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne zavaznym ochorenim obli¢iek a u pacientov podstupujtiicich hemodialyzu boli
hodnoty AUC zvysené 1,8-nasobne a 1,7-nasobne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvysila priblizne
1,5-ndsobne u pacientov so zavaznym rendlnym ochorenim (n = 8; priemerny klirens kreatininu

<0,5 ml/s/1,73 m* (30 ml/min/1,73 m?) v porovnani so zdravymi osobami (n = 9). Tento vysledok nie
je povazovany za klinicky vyznamny. Dalsi pacient v tejto $tadii (po transplantacii obli¢ky, ktory
dostaval mnohopocetnu liecbu vratane cyklosporinu) mal 12-nasobne vacsiu expoziciu celkovému
ezetimibu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene bola AUC 1,6-krat
vysSia ako u zdravych o0sob, zatial’ ¢o u pacientov so stredne zavaznou (trieda B podl'a Childa-Pugha)
poruchou funkcie pecene bola AUC 3,9-krat vysSia. U pacientov s miernou a stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene sa odporuca obmedzit’ ddvkovanie (pozri Cast’ 4.2). Pitezenib je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemernd AUC celkového ezetimibu zvysila priblizne
1,7-nasobne u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 5 alebo 6)

v porovnani so zdravymi osobami. V 14-diiovej $tadii s opakovanym podavanim (10 mg denne)

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 7 az 9) bola
priemerna AUC celkového ezetimibu zvysena priblizne 4-nasobne v 1. a 14. den v porovnani so
zdravymi osobami. VzhI'adom na nezname ucinky zvySenej expozicie ezetimibu u pacientov so
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 9) sa u tychto
pacientov ezetimib neodporaca (pozri Cast’ 4.4).
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Suvisiace s pitavastatinom

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
l'udi. Priznaky renalnej toxicity sa pozorovali u opic pri expoziciach vyssich ako st tie, ktoré sa
dosahuju u dospelych 'udi, ktorym sa poddvala maximalna denna dévka 4 mg, a vyluovanie mocom
zohrava u opic ovela vi¢§iu tlohu ako u inych Zivoéisnych druhov. Stidie in vitro s pedefiovymi
mikrozémami naznacuji, Ze moze ist’ o metabolit Specificky pre opice. Je nepravdepodobné, ze by
ucinky na obli¢ky pozorované u opic mali klinicky vyznam pre I'udi, av§ak moznost’ neziaducich
reakcii na obli¢ky nemozno tplne vylucit.

Pitavastatin nemal ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukénu vykonnost’ a nepreukazal sa ani
teratogénny potencial. Pri vysokych davkach sa vsak pozorovala toxicita pre matku. Stidia na
potkanoch preukazala umrtnost’ matiek v termine pérodu alebo v blizkosti terminu poérodu
sprevadzanu umrtim plodu a novonarodenych zvierat pri davkach 1 mg/kg/den (priblizne 4-krat vyssie
ako najvyssia davka u 'udi na zdklade AUC). Neuskutoc¢nili sa ziadne Stadie na mlad’atach zvierat.

Suvisiace s ezetimibom

Stadie chronickej toxicity ezetimibu na zvieratdch neidentifikovali Ziadne cielové organy pre toxické
ucinky. U psov liecenych Styri tyzdne ezetimibom (> 0,03 mg/kg/deil) sa koncentracia cholesterolu

v ZI¢nikovej zI¢i zvysila 2,5- az 3,5-nasobne. V jednoro¢nej Studii na psoch, ktorym sa podavali davky
do 300 mg/kg/den, sa v§ak nepozorovalo zvySenie incidencie cholelitiazy alebo iné hepatobiliarne
ucinky. Vyznamnost tychto tidajov pre I'udi nie je zndma. Riziko litogenity spojené s terapeutickym
uzivanim ezetimibu nemozno vylucit.

V studiach subezného podavania ezetimibu a statinov boli pozorované toxické ucinky v podstate tie
isté, aké su typicky spojené s uzivanim statinov. Niektoré toxické ucinky boli vyraznejsie ako tie,
ktoré sa pozorovali pri liecCbe samotnymi statinmi. Toto sa pripisuje farmakokinetickym

a farmakodynamickym interakcidm pocas subeznej lie¢by. V klinickych stidiach sa neobjavili ziadne
takéto interakcie. Myopatia sa objavila u potkanov iba po vystaveni davkam, ktoré boli
niekol’konasobne vyssie ako terapeutické davky u l'udi (priblizne 20-ndsobok AUC pre statiny a 500
az 2 000-nasobok AUC pre aktivne metabolity).

V sérii testov in vivo a in vitro ezetimib podavany samostatne alebo subezne so statinmi nepreukazal
ziadny genotoxicky potencial. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.

Ezetimib nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov, ani sa nezistila jeho teratogenita
u potkanov alebo u kralikov a nemal ani vplyv na prenatalny alebo postnatalny vyvin. U gravidnych
potkanov a kralikov, ktorym boli podavané opakované davky ezetimibu 1 000 mg/kg/den, prechadzal
ezetimib cez placentarnu bariéru. Stibezné podavanie ezetimibu a statinov nebolo teratogénne

u potkanov. U gravidnych kralikov sa pozoroval maly pocet deformit skeletu (zrastené hrudné

a kaudalne stavce, znizeny pocet kaudalnych stavcov). Podavanie ezetimibu stibezne s lovastatinom
malo za nasledok embryoletalne G¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety a 4 mg/10 mg tablety
Intragranulérne:

laurylsiran sodny

povidon

monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy
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Extragranularne:
monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/Al/PVC/AL folia): 28, 30, 56, 60, 84, 90 alebo 100 tabliet, v papierovej skatul’ke.
Blister (OPA/Al/PVC/ALl folia), kalendarové balenie: 28, 56 alebo 84 tabliet, v papierovej Skatul'ke.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety: 31/0224/26-S

Pitezenib 4 mg/10 mg tablety: 31/0225/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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06/2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu

lie¢iv (www.sukl.sk).
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