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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pitipix 1 mg filmom obalené tablety
Pitipix 2 mg filmom obalené tablety
Pitipix 4 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pitipix 1 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg pitavastatinu (vo forme vapenatej soli pitavastinu).

Pitipix 2 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg pitavastatinu (vo forme vapenatej soli pitavastinu).

Pitipix 4 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg pitavastatinu (vo forme vépenatej soli pitavastinu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

1 mg filmom obalené | 2 mg filmom obalené | 4 mg filmom obalené
tablety tablety tablety

Laktoza (mg/tableta) 61,7 122,5 246,0

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

1 mg filmom obalené tablety: Hnedozlté, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym
oznacenim 1 na jednej strane tablety. Rozmer tablety: priemer priblizne 6 mm.

2 mg filmom obalené tablety: Hnedooranzové, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym
oznacenim 2 na jednej strane tablety. Rozmer tablety: priemer priblizne 7 mm.

4 mg filmom obalené tablety: Hnedocervené, okrtihle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym
oznacenim 4 na jednej strane tablety. Rozmer tablety: priemer priblizne 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pitipix je indikovany na zniZenie zvySenych hladin celkového cholesterolu (celkovy-C) a LDL-
cholesterolu (LDL-C) u dospelych, dospievajucich a u deti vo veku 6 rokov alebo star§ich s primarnou
hypercholesterolémiou vratane heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie a s kombinovanou

(zmiesanou) dyslipidémiou, ked’ odpoved’ na diétu a iné nefarmakologické postupy nie je dostato¢na.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania
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Davkovanie

Pred zacatim liecby sa maju pacienti nastavit’ na nizkocholesterolovu diétu. Je ddlezité, aby vsetci
pacienti pokracovali v tejto diéte aj pocas liecby.

Zvy&ajna za¢iatoéna davka je 1 mg raz denne. Uprava davky sa ma vykonavat' v 4-tyzdiovych alebo
dlhsich intervaloch. Davka sa ma urcit’ individualne podl'a vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu,
ciel’a lieCby a pacientovej odpovede na lieCbu. Maximalna davka je 4 mg jedenkrat denne.

Starsi

U pacientov starSich ako 70 rokov nie je potrebnd Gprava davky (pozri ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Deti a dospievajuci vo veku 6 rokov a starsi:
Pitipix pouZzivany u deti maju vykonavat iba lekari so skusenost’ami s liecbou hyperlipidémie a
priebeh liecby mé byt pravidelne kontrolovany.

U deti a dospievajucich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je zvycajna zaciatocna

davka 1 mg denne. Uprava davky sa ma vykonavat’ v 4-tyzdiovych alebo dlhich intervaloch. Davka
sa ma urcit’ individudlne podla vychodiskovej hodnoty LDL-cholesterolu, ciel’a lieCby a pacientovej

odpovede na liecbu. U deti vo veku 6 az 9 rokov je maximalna denna davka 2 mg. U deti vo veku 10
rokov alebo star§ich maximalna denna davka je 4 mg (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Deti mladsie ako 6 rokov:
Bezpecnost’ a i¢innost’ Pitipixu u deti mladsich ako 6 rokov neboli doteraz stanovené a k dispozicii
nie st ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢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 s obmedzené pre vietky stupne poruchy funkcie
obliciek. Preto sa davka 4 mg ma pouzit’ LEN s dokladnym sledovanim po titracii davky. U pacientov
so zavaznou poruchou oblic¢iek sa davka 4 mg neodporuca (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa davka 4 mg neodporuaca. Pri
dokladnom sledovani sa moéze podat’ maximalna denna davka 2 mg (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Sposob podévania

Len na peroralne pouzitie a ma sa prehltntit’ vcelku. Pitipix sa moze uzivat’ kedykol'vek v priebehu dna
s jedlom alebo bez jedla. Je ziaduce, aby pacient uzival tabletu kazdy deil v rovnakom case. Liecba
statinmi je vo vSeobecnosti i¢innejsia vecer kvoli cirkadidnnemu rytmu metabolizmu lipidov.

Ak dieta alebo dospievajuci nie je schopny prehltnuit’ tabletu veelku, tabletu mdze rozpustit’ v pohari
vody a ihned’ vypit. Aby sa zaistilo presné davkovanie, pohar sa ma oplachnut’ d’alSou vodou a obsah
sa ma ihned’ vypit. Tablety sa nesmu rozptstat’ v kyslych ovocnych Stavach alebo mlieku.

4.3 Kontraindikacie

Pitipix je kontraindikovany:

- u pacientov so znamou precitlivenost’ou na pitavastatin alebo na ktorukol'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 nevysvetlenym pretrvavajicim zvySenim sérovych transamindz a akymkol'vek zvySenim
sérovych transaminaz (nad trojnasobok hornej hranice normalnych hodnét (upper limit of
normal, ULN))



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/01461-REG; 2023/01463-REG; 2023/01464-REG

- u pacientov s myopatiou

- u pacientov, ktori siibeZne uzivaju cyklosporin

- v gravidite a pocas laktacie a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepcné
metody

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na kostrové svalstvo

Tak ako s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy (statinmi), existuje moznost’ rozvoja myalgie,
myopatie a zriedkavo rabdomyolyzy. Pacientov treba poziadat’, aby hlasili akékol'vek svalové
priznaky. Hladiny kreatinkinazy (CK) sa maji merat’ u kazdého pacienta, ktory hlasi bolest” svalov,
citlivost’ alebo slabost’, najmé ak su sprevadzané nevol'nost’ou alebo horuckou.

Kreatinkinaza sa nema vysetrovat’ po namahavom cviceni alebo v pritomnosti akejkol'vek inej
pravdepodobnej pric¢iny zvySenia CK, ked’ze sa stazuje interpreticia hodndt. Ak sa zaznamenaju
zvySené hodnoty CK (> 5-krat ULN), je treba v priebehu 5 — 7 dni vykonat’ potvrdzujtci test.

Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujucej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajiicou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou
sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu liecby statinmi.

Pitipix sa nesmie podavat’ subezne so systémovymi lickovymi formami kyseliny fusidovej alebo v
priebehu 7 dni od ukonéenia lie¢by kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa 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 kombinacii (pozri Cast’ 4.5). Pacienti maju byt upozorneni, aby okamzite
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia akékol'vek priznaky svalovej slabosti, bolesti

a citlivosti.

Liecba statinmi sa mdze znovu zacat’ 7 dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Za vynimoénych
okolnosti, ked’ je potrebné predizené podavanie kyseliny fusidovej, napr. na lie¢bu zavaznych infekcii,
subezné podavanie Pitipixu a kyseliny fusidovej sa ma zvazit pripad od pripadu a pod prisnym
lekarskym dohl'adom.

Pred liecbou

Pitipix, tak ako iné statiny, sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov s predispoziciou na
rabdomyolyzu. Hodnota kreatinkinazy sa ma vysetrit’, aby sa stanovila vychodiskova hodnota, pred
zaCiatkom lieCby statinmi v nasledujtcich pripadoch:

- porucha funkcie obli¢iek,

- hypotyredza,

- osobna alebo rodinnd anamnéza hereditarnej svalovej poruchy,

- predchadzajica 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 ma sa zvazit’ riziko lie€by v porovnani
s moznym prinosom lie¢by. Ak su hodnoty CK 5-krat ULN, lie¢ba Pitipixom sa nema zacat'.

Pocas liecby

Pacientov musite poziadat’, aby okamzite hlasili bolesti svalov, slabost” alebo kf¢e. Hladiny
kreatinkinazy maju byt’ stanovené a ak dojde k vzostupu hladin CK (> 5-krat ULN), lieCba sa ma
ukoncit’. Ak s svalové symptomy zavazné, aj ked’ st hladiny CK < 5-krat, ma sa zvazit’ ukoncéenie
liecby. Po tiprave symptomov a hodndt CK sa ma zvazit’ opdtovné podavanie Pitipixu v davke 1 mg a
pacienta treba starostlivo sledovat’.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/01461-REG; 2023/01463-REG; 2023/01464-REG

Ucinky na pecer

Podobne ako pri inych statinoch, Pitipix ma byt pouzivany s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou
ochorenia pecene alebo u pacientov, ktori pravidelne konzumuji nadmerné mnozstvo alkoholu. Pred
zaCiatkom lieCby pitavastinom a potom pravidelne pocas liecby sa maji vykonat’ funkéné testy
pecene. Liecba Pitipixom sa ma ukoncit’ u pacientov, ktori maju trvalé zvysené hladiny sérovych
transaminaz (ALT a AST) presahujuce 3-krat ULN.

Ucinky na oblicky

Pitipix méa byt pouzivany s opatrnost'ou u pacientov so stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. ZvySovanie davky sa na zacat len pri dokladnom sledovani. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ddvka 4 mg neodporaca (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvysuju hladinu gluk6zy 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 statinmi a
preto nema byt dovodom pre ukoncenie liecby. Pacienti s rizikom hypergykémie (gluk6za nalacno 5,6
az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvySena hladina triglyceridov, hypertenzia) maji byt klinicky a
biochemicky monitorovani v sulade s narodnymi odporti¢aniami. V stadiach sledovania bezpe¢nosti
po uvedeni na trh, ani v prospektivnych stidiach nebol vsak 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 (Unava, chudnutie a horacka). Ak je podozrenie, Ze sa
u pacienta prejavilo intersticialne ochorenie pl'ic, je nutné ukongit’ liecbu statinmi.

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené udaje o dlhodobom ucinku na rast a sexualne dospievanie u pediatrickych
pacientov vo veku 6 rokov alebo starSich uzivajucich Pitipix. Dospievajice Zeny maju byt pocas
liecby Pitipixom informované o vhodnych antikoncepénych opatreniach (pozri Cast’ 4.3, Cast’ 4.6).

Iné ucinky

Pocas liecby erytromycinim, inymi makrolidovymi antibiotikami alebo kyselinou fusidovou sa
odportca docasné prerusenie lie¢by Pitipixom (pozri ¢ast’ 4.5). Pitipix sa ma pouzivat’ s opatrnostou
u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zname, Ze spdsobuju myopatiu (napr. fibraty alebo niacin
pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Pitipix obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuju uz existujucu
myasténiu gravis alebo ocnll myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Pitipix sa ma v pripade zhorSenia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Pitavastatin je aktivne transportovany do 'udskych hepatocytov viacerymi hepatalnymi transportérmi
(vratane polypeptidu transportujiiceho organické aniony (organic anion transporting polypeptide,

OATP)), ktoré sa mézu podiel’at’ na niektorych z nasledujucich interakcii.

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

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

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

Niacin: Interakéné stidie s pitavastatinom a niacinom sa neuskutocnili. Pouzitie samotného niacinu
bolo spojené s myopatiou a rabdomyolyzou, ked’ sa pouzival ako monoterapia. Preto sa ma Pitipix
podavat’ s opatrnostou, ked’ sa pouziva subezne 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 uzivajicich tito kombinaciu. Ak je liecba systémovou kyselinou
fusidovou nevyhnutna, liecba Pitipixom sa mé prerusit’ pocas trvania liecby kyselinou fusidovou
(pozri Cast’ 4.4).

Rifampicin: Subezné podavanie s pitavastatinom v rovnakom case viedlo k 1,3-nasobnému zvySeniu
AUC pitavastatinu v dosledku znizeného vychytavania peceniou.

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

Ezetimib a jeho glukuronidovy metabolit inhibuji absorpciu cholesterolu z potravy a zl¢ovych ciest.
Stubezné podavanie pitavastatinu nemal vplyv na plazmatické koncentracie ezetimibu alebo
glukuronidového metabolitu a ezetimib nemal Ziadny vplyv na plazmatické koncentracie pitavastatinu.

Inhibitory CYP3A4: Interak¢na Studia s itrakonazolom a grapefruitovou $tavou, zname inhibitory
CYP3A4, nemali klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie pitavastatinu.

Digoxin, zndmy P-gp substrat, neinteragoval s pitavastatinom. Pocas siibezného podévania nenastali
ziadne vyznamné zmeny v koncentraciach pitavastatinu ani digoxinu.

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

u zdravych dobrovol'nikov nebola ovplyvnena stibeznym podavanim 4 mg pitavastatinu denne. Tak
ako u inych statinov, pacienti uzivajici warfarin v§ak maji mat’ monitorovany protrombinovy ¢as
alebo INR, ked’ sa k ich liecbe prida Pitipix.

Glekaprevir a pibrentasvir: Sibezné podavanie inhibitorov HMG-COA reduktazy

a glekapreviru/pibrentasviru moze zvysit' plazmatické koncentracie inhibitorov HMG-COA reduktazy.
Pitavastatin sa neskiimal, ale je pravdepodobné, Ze sa vyskytne rovnaka interakcia. Na zaciatku liecby
s glekaprevirom/pibrentasvirom sa odporica najnizsia davka Pitipixu a odportca sa klinické
sledovanie pacientov uZzivajicich tito kombinaciu.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Pitipix je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia pocas
lieCby pitavastatinom pouZzivat’ vhodné antikoncepcné metody. Ked’ze cholesterol a iné produkty jeho
biosyntézy su pre vyvoj plodu nenahraditel'né, potencialne rizika vyplyvajtice z inhibicie HMG-CoA-
reduktazy prevazuji nad prinosom lie¢by podas gravidity. Stadie na zvieratich preukazali
reproduk¢nu toxicitu, ale ziadny teratogénny potencial (pozri Cast’ 5.3) Ak pacientka planuje
otehotniet’, lieCba sa ma ukoncit’ najmenej jeden mesiac pred pocatim. Ak pocas uzivania pitavastatinu
pacientka otehotnie, lieCba sa musi okamzite ukoncit’.

Dojcenie
Pitipix je kontraindikovany poc¢as dojCenia (pozri Cast’ 4.3). U potkanov sa pitavastatin vylucuje do
mlieka. Nie je zname, ¢i sa vylucuje do 'udského mlieka.

Fertilita
Ziadne aktualne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje ziaden priklad neziaducich udalosti, ktory by naznacoval, ze pacienti uzivajici Pitipix buda
mat’ akékol'vek zhor$enie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ nebezpecné stroje, ale treba vziat’ do
uvahy, Ze boli hlasené zavraty a somnolencia pocas liecby Pitipixom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V kontrolovanych klinickych stadiach pri odporuc¢anych davkach, menej ako 4 % pacientov lieCenych
pitavastatinom ukoncilo lie¢bu kvoli neziaducim udalostiam. V kontrolovanych klinickych studiach
bola myalgia najcastejSie hldsenou neziaducou rekciou suvisiacou s pitavastatinom.

Sthrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie a frekvencie pozorované v celosvetovych kontrolovanych klinickych stadiach

a v roz$irenych studiach pri odporuc¢anych davkach su uvedené nizsie podla tried organovych
systémov. Frekvencie s definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej casté: Anémia

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej casté: Anorexia

Psychické poruchy
Menej casté: Insomnia

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Menej casté: Zavrat, dysgeuzia, somnolencia
Nezndme: Myasténia gravis

Poruchy oka
Zriedkavé: Znizena zrakova ostrost’

Nezndame: O¢na myasténia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté: Tinnitus
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Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Zapcha, hna¢ka, dyspepsia, nauzea

Menej caste: Bolest brucha, sucho v tstach, vracanie
Zriedkavé: Glosodynia, akutna pankreatitida

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Menej casté: ZvySenie hepatalnych transaminaz (aspartdtaminotransferaza, alaninaminotransferaza)
Zriedkavé: Cholestaticka zltacka

Poruchy koZze a podkozného tkaniva
Menej casté: Pruritus, vyrazka
Zriedkavé: Urtikaria, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Casté: Myalgia, artralgia

Menej caste: Svalové kice

Nezname: Nekrotizujuca myopatia sprostredkovand imunitnym systémom (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
Menej casté: Polakizuria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej caste: Asténia, malatnost’, inava, periférny edém

V kontrolnych klinickych stadiach sa vyskytla zvysend hladina kreatinkinazy v krvi na 3-nasobok
hornej hranice referenénych hodét (ULN) u 49 z 2 800 (1.8%) pacientov uzivajucich pitavastatin.
Hladiny >10-nasobku ULN so si¢asnymi svalovymi priznakmi boli zriedkavé a pozorovali sa len u
jedného pacienta z 2 406 lieCené¢ho 4 mg pitavastatinu (0,04 %) v programe klinickych skasani.

Pediatrickd populécia

Databaza klinickej bezpecnosti zahtna tdaje 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 1 rok, 12
pacientov dostavalo pitavastatin 2,5 roka a 2 pacienti 3 roky.

Menej ako 3 % pacientov lieCenych pitavastatinom ukoncilo liecbu 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 idajov sa oCakava, ze
frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii bude podobna u deti a dospievajucich ako

u dospelych.

Skusenosti po uvedeni na trh

Dvojro¢na prospektivna postmarketingova sledovacia Studia sa uskutoc¢nila 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¢innt
suvislost’ s pitavastatinom a 7,4 % pacientov ukoncilo liecbu kvoli neziaducim udalostiam. Miera
myalgie bola 1,08 %. Vicsina neziaducich uc¢inkov bola mierna. Miera neziaducich udalosti bola
vysSia pocas 2 rokov u pacientov s alergiou na lieky v anamnéze (20,4 %) alebo ochorenim pecene
alebo obliciek (13,5 %).

Neziaduce reakcie a frekvencie pozorované v prospektivnej postmarketingovej sledovacej studii, ale
nie v celosvetovych kontrolovanych klinickych §tadiach, pri odporacanych davkach, st uvedené
nizsie.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Zriedkavé: abnormalna funkcia pecene, porucha pecene
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: Myopatia, rabdomyolyza

V postmarketingovej sledovacej studii sa vyskytli dve hlasenia rabdomyolyzy vyzadujicej
hospitalizaciu (0,01 % pacientov).

Okrem toho existuju nevyziadané postmarketingové hlasenia o u¢inkoch na kostrové svaly vratane
myalgie a myopatie u pacientov liecenych pitavastatinom pri vSetkych odporucanych déavkach. Boli
tiez hlasené pripady rabdomyolyzy s akiitnym zlyhanim obli¢iek a bez neho, vratane fatalnej
rabdomyolyzy. Boli tiez prijaté nevyziadané hlasenia o nasledujucich udalostiach (frekvencia je
zalozena na frekvencii pozorovanej v postmarketingovych studiach):

Poruchy nervového systému
Menej caste: Hypoestézia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé: Diskomfort brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Nezndme: Angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Nezname: Syndrom podobny lupusu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: Gynekomastia

Skupinové ucinky statinov

Pri niektorych statinoch boli hlasené nasledujice neziaduce udalosti:

- Poruchy spanku zahtiajice no¢né mory

- Strata paméti

- Sexualna dysfunkcia

- Depresia

- Vynimoéné pripady intersticialneho ochorenia pl'ic, najma pri dlhodobej 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).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Neexistuje Ziadna Specificka lieCba v pripade predavkovania. Pacient ma byt lieCeny symptomaticky a
podl’a potreby sa maji vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie pecene a hladiny
CK. Hemodialyza pravdepodobne nema prospesny ucinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:Hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA-reduktazy, ATC kod:
C10AAO08.

Mechanizmus uéinku
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Pitavastatin kompetitivne inhibuje HMG-CoA reduktazu, 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, znizuje koncentracie celkového
cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDLC) v krvi. Jeho trval4 inhibicia syntézy cholesterolu

v peceni znizuje sekréciu VLDL do krvi a znizuje hladiny triglyceridov (TG) v plazme.

Farmakodynamické ucinky

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 tabulku 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 (upravené priemerné
percento zmien v porovnani s vychodiskovymi hodnotami 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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

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

s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou, vratane 1 239 pacientov lieCenych
terapeutickymi davkami (priemernd vychodiskova hodnota LDL-C priblizne 4,8 mmol/l), pitavastatin
trvalo znizoval LDL-C, TC, non-HDL-C, TG a Apo-B a zvysené koncentracie HDL-C a Apo-A-L.
Pomery TC/HDL-C a ApoB/ApoA-I sa znizili. LDL-C sa znizil o 38 az 39 % pri pitavastatine 2 mg a
0 44 az 45 % pri pitavastatine 4 mg. Vacsina pacientov uzivajucich 2 mg dosiahla liecebny ciel
Europskej spolo¢nosti pre aterosklerézu (EAS) pre LDL-C (<3 mmol/l).

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
znizend o 31 %, 39,0 % a 44,3 % a priblizne 90 % pacientov dosiahlo ciel’ liecby EAS. Viac ako 80 %
pacientov subezne uzivalo lieky, ale vyskyt neziaducich udalosti bol podobny vo vsetkych liecebnych
skupinach a menej ako 5 % pacientov odstupilo zo Stadie v dosledku neziaducich udalosti. Zistenia
bezpecnosti a t¢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 prislusny ciel EAS (bud’
3 alebo 2,5 mmol/l, v zavislosti od rizika). LDL-C sa v skupinach pacientov znizil 0 44 % a 41 %.

V dlhodobych stadiach s priméarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou v trvani az do
60 tyzdnov sa dosahovanie ciela EAS udrziavalo pretrvavajucim a stabilnym znizovanim LDL-C a
koncentracie HDL-C sa nad’alej zvySovali. V $tadii s 1 346 pacientmi, ktori ukon¢ili 12-tyzdnova
lie¢bu statinmi (znizenie LDL-C 42,3 %, dosiahnutie ciel'a EAS 69 %, zvys$enie HDL-C 5,6 %) boli
hodnoty po d’alsich 52 tyzdnoch lieCby pitavastatinom 4 mg LDL -C redukcia 42,9 %, dosiahnutie
ciela EAS 74 %, zvysenie HDL-C 14,3 %.

V prediZeni dvojro¢nej sledovacej §tadie uskutoénenej v Japonsku (LIVES-01, pozri ¢ast 4.8) 6 582
9
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pacientov s hypercholesterolémiou, ktori dostavali lieCbu pitavastatinom 1, 2 alebo 4 mg pocas

2 rokov, pokracovalo v liecbe d’alSie 3 roky (celkova liecba 5 rokov). Pocas tejto 5-ro¢nej Studie sa
znizenie LDL-C (-30,5 %) udrzalo od 3 mesiacov pocas trvania Studie, hodnoty HDL-C sa zvysili o
1,7 % po 3 mesiacoch na 5,7 % po 5 rokoch, s vyssim HDL-C zvySenim pozorovanym 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 porovnévala G¢inky 8 aZ 12-mesacnej lie¢by pitavastatinom 4 mg alebo
atorvastatinom 20 mg na objem koronarneho plaku u 251 pacientov podstupujucich perkutannu
koronarnu intervenciu pre akutny korondrny syndroém, riadent intravaskularnym ultrazvukom.

Tato Stadia preukdzala priblizne 17 % zniZenie objemu plakov pri oboch sposoboch 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 remodeldciou cievy (113,0 az 105,4 mm?). V tejto Stadii nebola ziadna vyznamna
korelacia medzi znizenim LDL-C a regresiou plakov, na rozdiel od zisteni v placebom kontrolovanych
stadiach.

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

Diabetes mellitus

V otvorenej prospektivnej kontrolovanej stadii u 1 269 japonskych pacientov s poruchou glukézovej
tolerancie randomizovanych na upravu zivotného $tylu 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 pitavastatinovej skupine 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 tyzdnov (priemer sledovania 17,3 tyzdna [SD 17,7 tyzdia])
preukazala neutralny ucinok pitavastatinu na riziko novych - nastup cukrovky (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 lie¢enych placebom;
zvySok bol lieCeny statinmi vratane atorvastatinu, pravastatinu a simvastatinu.

Pediatrickd populécia

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tadii NK-104-
4.01EU (n = 106; 48 muzov a 58 zien) detskych a dospievajucich pacientov (vo veku > 6 rokov a

< 17 rokov) s vysoko rizikovou hyperlipidémiou (plazmatické hladiny LDL-C nala¢no > 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 tyzdiov.

Pri vstupe do $tudie bola u va¢siny 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 II, 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 studii NK-104-4.02EU (n = 113, vratane
87 pacientov z 12-tyzdilovej placebom kontrolovanej Studie; 55 muZov a 58 Zien) deti a
dospievajucich pacientov (> 6 rokov vo veku a <17 rokov) s vysokorizikovou hyperlipidémiou
dostavali pitavastatin pocas 52 tyzdinov. Vsetci pacienti zacali lieCbu 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 zéklade LDL -C hodnoty v 4. a 8. tyZdni. Pri vstupe do §tadie
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. Vsetci pacienti zacali lieCbu 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 zéklade LDL -C hodnoty v 4. a 8. tyzdni.
Pri vstupe do $tadie bolo priblizne 37 % pacientov vo veku 6 az < 10 rokov a priblizne 22 %, 11 %,
10
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12 % a 13 % bolo v Tannerovom §tadiu II, III, IV a V, v uvedenom poradi. Vacsina pacientov
(n=103) bola titrovana na 4 mg pitavastatinu denne. Priemerny LDL-C bol znizeny o 37,8 % na konci
52. tyzdna. Celkovo 47 pacientov (42,0 %) dosiahlo AHA (American Heart Association) minimalny
ciel LDL-C <130 mg/dl a 23 pacientov (20,5 %) dosiahlo AHA idealny ciel LDL-C <110 mg/dl v 52.
tyzdni. ZniZenie priemerného LDL-C na konci 52. tyzdna 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 TC znizila o0 29,5 % a priemernéd hodnota TG sa znizila o 7,6 % na konci 52.
tyzdia.

Pediatricky vybor Eurdpskej liekovej agentury udelil vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii u
deti mladsSich ako 6 rokov a pri liecbe deti vSetkych vekovych skupin s homozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou.

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 studii INTREPID celkovo 252 HIV-infikovanych pacientov s dyslipidémiou (n = 126 v skupine)
vstupilo do 4-tyzdiiového vymyvacieho/diétneho ivodného obdobia 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 tyzdnov (priemerny rozdiel v liecbe LS -9,8 %,

P <0,0001 v 12. tyzdni a -8,4 % P = 0,0007 v 52. tyzdni). Bol §tatisticky vyznamny rozdiel v lieCbe
v priemernej percentualnej zmene oproti vychodiskovej hodnote do 12. a 52. tyzdia pre sekundarne
koncové ukazovatele u¢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 skuisenosti s pitavastatinom 4 mg. V 52. tyzdni bolo
hlasené virologické zlyhanie (definované ako hodnota virusovej zataze HIV-1 RNA > 200 kopii/ml a
> (,3-log narast oproti vychodiskovej hodnote) u 4 jedincov (3,2 %) v skupine pitavastatinu

a 6 jedincov (4,8 % v skupine s pravastatinom, bez $tatisticky vyznamnych rozdielov medzi liecbami.

5.2 FarmakoKkinetické 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. Nezmeneny liek prechddza enterohepatalnou cirkuléciou a je dobre absorbovany
z jejuna a ilea. Absolutna biologicka dostupnost’ pitavastatinu je 51 %.

Distribticia

Pitavastatin sa z viac ako 99 % viaZe na bielkoviny v l'udskej plazme, hlavne na albumin a a;-kysly
glykoprotein, a priemerny distribu¢ny objem je priblizne 133 1. Pitavastatin sa aktivne transportuje do
hepatocytov, miesta u¢inku a metabolizmu, viacerymi pe¢enovymi transportérmi vratane OATP1B1 a
OATP1B3. Plazmaticka AUC je variabilna s priblizne 4-nasobnym rozsahom medzi najvyssou a
najniz$ou hodnotou. Studie s SLCO1B1 (gén, ktory koduje OATP1B1) nazna¢uji, Ze polymorfizmus
tohto génu by mohol zodpovedat’ za vel’ku Cast’ variability v AUC. Pitavastatin nie je substratom pre
P-glykoprotein.

Biotransformacia
Nezmeneny pitavastatin je prevladajtca Cast’ liecku v plazme. 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
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13 izoforiem I'udského cytochromu P450 (CYP) naznacuju, ze metabolizmus pitavastatinu
prostrednictvom CYP je minimalny; CYP2C9 (a v mensej miere CYP2CS8) je zodpovedny za
metabolizmus pitavastatinu na mensie metabolity.

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 vylucuje mocom. Plazmaticky
elimina¢ny polcas sa pohybuje od 5,7 hodin (jednorazova davka) do 8,9 hodin (ustaleny stav) a
zdanlivy geometricky priemer peroralneho klirensu je 43,4 1/h po jednorazovej davke.

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

Osobitné populacia

Starsi: Vo farmakokinetickej studii, ktora porovnavala zdravych mladych a starSich dobrovol'nikov
(= 65 rokov), bol AUC pitavastatinu 1,3-krat vyssi u starSich jedincov. Toto nema Ziadny vplyv na
bezpecnost alebo ucinnost’ pitavastatinu u starSich pacientov v klinickych skusaniach.

Pohlavie: Vo farmakokinetickej studii, ktora porovnavala zdravych dobrovolnikov muzského a
zenského pohlavia, sa AUC pitavastatinu u zien zvysil 1,6-nasobne. Toto nema ziadny vplyv na
bezpecnost’ alebo ucinnost’ pitavastatinu u zien v klinickych skusaniach.

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

Pediatricka populacia: K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje u deti a dospievajucich. V
studii NK-104-4.01EU (pozri ¢ast’ 5.1) maly pocet vzoriek odhalil od davky zavisly G¢inok na
plazmatické koncentracie pitavastatinu 1 hodinu po davke. Existuju aj ndznaky, ze koncentracia

1 hodinu po davke stvisela (nepriamo) s telesnou hmotnost'ou a moze byt vyssia u deti ako

u dospelych.

Renadlna insuficiencia: U pacientov so stredne zavaznym ochorenim obliciek a u pacientov na
hemodialyze boli hodnoty AUC zvysené 1,8-ndsobne a 1,7-nasobne, v uvedenom poradi (pozri Cast’
4.2).

Hepatdalna insuficiencia: U pacientov s miernou (Child-Pugh A) poruchou funkcie pecene bola AUC
1,6-krat vyssia ako u zdravych jedincov, zatial’ ¢o u pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B)
poruchou funkcie pecene bola AUC 3,9-krat vysSia. U pacientov s miernou az stredne zdvaznou
poruchou funkcie pecene sa odporuca uprava davky (pozri Cast’ 4.2). Pitipix je kontraindikovany

u pacientov so zavaznym poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zaklade vysledkov konvenénych $tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
l'udi. Indikécie rendlnej toxicity sa pozorovali u opic pri expoziciach vyssich ako u dospelych l'udi,
ktorym sa podavala maximalna denna davka 4 mg a vylu¢ovanie mocom hra ovela vacsiu tlohu

u opic ako u inych Zivo¢isnych druhov. Stidie in vitro s peefiovymi mikrozémami naznaduju, ze
moze ist’ o Specificky metabolit pre opice. Je nepravdepodobné, ze by ucinky na oblicky pozorované u
opic mali klinicky vyznam pre I'udi, avS§ak moznost’ neziaducich reakcii na oblicky nemozno uplne
vylucit'. Je nepravdepodobné, Ze by Gc¢inky na oblicky pozorované u opic mali klinicky vyznam pre
l'udi, avsak moznost’ neziaducich reakcii na oblicky nemozno uplne vylacit.

Pitavastatin nemal ziadny vplyv na fertilitu alebo reprodukéna vykonnost’ a nepreukazal sa ani
12
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teratogénny potencial. Pri vysokych davkach sa viak pozorovala materska toxicita. Stadia na
potkanoch naznacila umrtnost’ matiek v termine alebo v blizkosti terminu sprevadzana tmrtiami plodu
a novonarodenych zvierat pri davkach 1 mg/kg/den (priblizne 4-krat vyssie ako najvysSia davka u l'udi
na zaklade AUC). Neuskutocnili sa Ziadne Studie na mlad’atach zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktéza, monohydrat

hypromeléza 5 cP

hydroxypropylceluldza, ¢iastocne substituovana

stearat horecnaty

Obalova vrstva

hypromeléza 6 cP

oxid titanicity (E171)

mastenec

propylénglykol (E1520)

oxid zelezity, zIty (E172) — len pre 1 mg a 2 mg tablety
oxid zelezity, Cerveny (E172) — len pre 2 mg a 4 mg tablety
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC//Alu): 7, 28, 30, 56, 60, 84, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet v Skatul’ke.
Blister (PVC/PVDC//Alu) kalendarne balenie: 7, 28, 56 alebo 84 filmom obalenych tabliet v skatulke.

Blister (perforované jednodavkové blistre, PVC/PVDC//Alu): 7x1, 28%1, 301, 56x1, 60x1, 84x1,
90x1 alebo 100%1 filmom obalena tableta v Skatul’ke.

Blister (perforované jednodavkové blistre, PVC/PVDC//Alu) kalendarne balenie: 7x1, 28x1, 56x1
alebo 84x1 filmom obalena tableta v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto
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8. REGISTRACNE CIiSLA

Pitipix 1 mg filmom obalené tablety: 31/0170/25-S

Pitipix 2 mg filmom obalené tablety: 31/0171/25-S

Pitipix 4 mg filmom obalené tablety: 31/0172/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
05/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu

lie¢iv (www.sukl.sk).
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