Sp. zn. sukls251310/2024, sukls251311/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Pitezenib 2 mg/10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 153,34 mg laktosy (jako monohydrat).

Pitezenib 4 mg/10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 151,35 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Bilé nebo témér bilé, ovalné, bikonvexni tablety s vyrytou znackou B2 na jedné strané tablety.
Rozmér tablety: priblizn€ 13x6 mm.

Pitezenib 4 mg/10 mg tablety
Bilé nebo tém¢ér bilé, kulaté, bikonvexni tablety s vyrytou znackou B4 na jedné stran¢ tablety.
Rozmeér tablety: pramér pfiblizné 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pitezenib je indikovan jako substitucni terapie doplitujici dietu a dalsi nefarmakologickou
1é€bu u dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii, véetné heterozygotni familiarni a
nefamiliarni hypercholesterolemie nebo kombinované (smiSené) dyslipidémie, ktefi jsou dostateéné
kompenzovani pitavastatinem a ezetimibem podavanymi soucasné ve stejné davce jako ve fixni
kombinaci davek, ale jako samostatné ptipravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pacienti maji pted 1écbou drzet dietu snizujici hladinu cholesterolu. Je dtlezité, aby vSichni pacienti
dodrzovali dietni rezim po celou dobu 1é¢by.



Doporucena davka ptipravku Pitezenib je jedna tableta denng.

Pted prechodem na ptipravek Pitezenib maji byt pacienti kontrolovani stabilnimi davkami jednotlivych
slozek uzivanych soucasné¢. Davka ptipravku Pitezenib mé byt zalozena na ddvkach jednotlivych slozek
kombinace v dob& zmény.

Ptipravek Pitezenib neni vhodny pro pocatecni 1é€bu. Zahajeni 1écby nebo v ptipade potieby tprava
davky se ma provadét pouze jednotlivymi slozkami a po nastaveni vhodnych dévek je mozny ptechod
na fixni kombinaci davek odpovidajici sily.

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U mirné poruchy funkce ledvin neni nutnd uprava davkovani, ale pitavastatin ma byt pouzivan s
opatrnosti. Udaje o davce 4 mg jsou omezené u viech stupiiti poruchy funkce ledvin. Proto ma byt
ptipravek Pitezenib v davce 4 mg/10 mg pouzivan POUZE za peclivého monitorovani po stupfiované
titraci davky. U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin se davka 4 mg/10 mg nedoporucuje (viz body
44a52).

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutno davku ezetimibu nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni doporucena davka 4 mg/10 mg. Ma byt podavana
maximalni denni davka 2 mg/10 mg za peclivého monitorovani (viz body 4.4. a 5.2). Lécba ptipravkem
Pitezenib neni u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater doporucena. Pripravek Pitezenib je u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Pitezenib u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Pripravek Pitezenib
se nedoporucuje pouzivat u pacientii mladsich 18 let. Aktualné dostupné tdaje jsou popsany v bodech
4.8,5.1 a 5.2, ale nelze u€init zd&dna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Cesta podani je peroralni. Ptipravek Pitezenib se miize uzivat kdykoli béhem dne, s jidlem nebo nalacno.
Tableta ma byt spolknuta a zapita sklenici vody ve stejnou dobu kazdy den. Lécba statiny je obecné
ucinngjsi vecer z divodu cirkadianniho rytmu lipidového metabolismu.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Pitezenib je kontraindikovan:

- u pacientli se znamou hypersenzitivitou na pitavastatin, ezetimib nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1., nebo na jiné statiny

- u pacientil s tézkou poruchou funkce jater, aktivnim jaternim onemocnénim nebo nevysvétlenym
trvalym zvySenim sérovych aminotrasferaz (pfevysujicim trojndsobek horni hranice normy
[ULN])

- u pacientd s myopatii

- u pacientil uzivajicich soubézné cyklosporin (viz body 4.4, 4.5 a 5.2)

- v prubéhu téhotenstvi, kojeni a u Zen, které mohou otéhotnét a neuzivaji vhodnou antikoncepci
(viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Viiv na svalstvo

Stejné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy (statinl) existuje zde moznost rozvoje myalgie,
myopatie a vzacné rthabdomyolyzy. Pacienti maji byt pozadani, aby hlasili jakékoli svalové piiznaky.



Hladiny kreatinkinazy (CK) maji byt méfeny u kazdého pacienta, ktery udava bolest svalt, svalovou
citlivost nebo slabost, zvlasté pokud jsou doprovazeny malatnosti nebo horeckou.

Po uvedeni ezetimibu na trh byly hlaseny ptipady myopatie a rhabdomyolyzy. VétSina pacientt, u nichz
doslo k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala spolu s ezetimibem i statin. Pokud existuje podezieni na
myopatii na zakladé svalovych pfiznakd nebo je diagndéza myopatie potvrzena zvySenim hladiny
kreatinfosfokinazy (CPK) na vice nez 10nasobek horni hranice normalu (ULN), je nutno pfipravek
Pitezenib okamzit€ vysadit. VSechny pacienty, u nichz se zahajuje 1écba ptipravkem Pitezenib, je nutno
upozornit na riziko myopatie a pozadat je, aby bezodkladné hlésili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest,
citlivost nebo slabost svali (viz bod 4.8).

Hladina kreatinkindzy nema byt stanovovdna po namahavém cviceni nebo v ptfitomnosti jakékoli jiné
pravdépodobné pfiCiny jejiho zvySeni, ktera by mohla zkreslit interpretaci vysledku. Pokud jsou
zaznamenany zvySené koncentrace CK (>5x ULN), ma byt do 5 az 7 dnti proveden potvrzujici test.

Velmi vzacné byly hlaseny ptfipady imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) béhem
lécby nebo po 1é¢bé nekterymi statiny. IMNM je klinicky charakterizovana pietrvavajici slabosti
proximalnich svalll a zvySenou hladinou sérové kreatinkinazy, které pretrvavaji i pres preruseni 1éCby
statiny.

Pitavastatin nesmi byt podavan soucasné se systémovymi lékovymi formami kyseliny fusidové nebo do
7 dnti po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. U pacienttl, u kterych je podavani systémové kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, ma byt 1é¢ba statiny po celou dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
prerusena. U pacientd uzivajicich kyselinu fusidovou a statiny v kombinaci byly hlaSeny ptipady
rhabdomyolyzy (vCetné nékterych umrti) (viz bod 4.5). Pacientim je tfeba doporucit, aby okamzité
vyhledali lékaiskou pomoc, pokud se u nich objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolest nebo
citlivost svalt.

Lécba statiny mtize byt znovu zahdjena sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjimecnych
okolnosti, kdy je zapotfebi dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. k 1é¢bé zavaznych
infekci, musi byt potifeba souc¢asného podavani pripravku Pitezenib a kyseliny fusidové zvazovana
pouze ptipad od pfipadu a pod ptisnym lékaiskym dohledem.

V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny indukuji de novo nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Pitezenib ma byt v piipadé
zhorSeni ptfiznakl vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Pred 1é¢bou

Stejné jako u jinych statinti ma byt pitavastatin piedepisovan s opatrnosti u pacientti s predisponujicim
faktory pro rhabdomyolyzu. Hladina kreatinkinazy ma byt stanovena, pro stanoveni referen¢ni vychozi
hodnoty, v nasledujicich situacich:

- porucha funkce ledvin,

- hypothyredza,

- hereditarni postizeni svali v osobni nebo rodinné anamnéze,

- anamnéza svalové toxicity pii 1é€be fibratem nebo jinym statinem,

- anamnéza jaterniho onemocnéni nebo abtizu alkoholu,

- u starS§ich pacientt (nad 70let) sjinymi predisponujicicimi rizikovymi faktory pro

rhabdomyolyzu.

V takovych piipadech se doporucuje klinické monitorovani a riziko 1écby je tfeba zvazit ve vztahu k
moznému piinosu. Lécba pripravkem Pitezenib nema byt zahdjena, pokud jsou hodnoty CK >5x ULN.

Béhem lécby

Pacienti musi byt vyzvani, aby okamzit¢ hlasili bolest svalt, slabost nebo kiece. Hladiny kreatinkinazy



maji byt zméfeny a 1é¢ba ma byt ukoncena, pokud jsou hladiny CK zvySené (>5x ULN). Pokud jsou
svalové priznaky zavazné, i kdyz jsou hladiny CK <5x ULN, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by. Pokud
pfiznaky odezni a hladiny CK se vrati k normalu, lze zvazit opétovné zahajeni 1écby pitavastatinem v
davce 1 mg a za peclivého sledovani.

Ucinky na jatra
Ptipravek Pitezenib je u pacientd s t¢zkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Vzhledem k nezndmym ucinkiim zvysené expozice ezetimibu u pacientt se stiedné zdvaznou poruchou
funkce jater se ptipravek Pitezenib u téchto pacientti nedoporucuje (viz bod 5.2).

Stejné jako ostatni statiny mé byt pitavastatin pouzivan s opatrnosti u pacientll s onemocnénim jater v
anamnéze nebo u pacientl, kteti pravidelné konzumuji nadmérmé mnozstvi alkoholu. Pied zahéjenim
1é¢by pitavastatinem a poté pravidelné béhem 1éCby je tieba provést jaterni testy. Lécba ma byt prerusena
u pacientil, ktefi maji trvalé zvyseni sérovych aminotransferdz (ALT a AST) pfesahujici 3x ULN. V
kontrolovanych studiich soufasného podavani u pacientii uzivajicich ezetimib se statinem bylo
pozorovano nasledné zvySeni transaminaz (>3nasobek horni hranice normalu [ULN]).

Ucinky na ledviny

Pitavastatin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl se stiedn¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin. NavySovani davky ma byt provadéno pouze za peclivého monitorovani. U pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin se pfipravek Pitezenib v davce 4 mg/10 mg nedoporucuje (viz bod 4.2).

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, Ze statiny jako tfida zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacienti s
vysokym rizikem budouciho diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, kterd jiz vyzaduje diabetologickou
péci. Toto riziko je vSak prevazeno snizenim vaskularniho rizika, a proto nema byt diivodem k ukonceni
1é¢by statiny. Pacienti s rizikem hyperglykemie (glukdza nalaéno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
zvySeni triglyceridi v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu
s narodnimi doporucenimi. Ve studiich bezpe¢nosti po uvedeni ptipravku na trh ani v prospektivnich
studiich v8ak nebyl potvrzen zadny signal rizika diabetu pro pitavastatin (viz bod 5.1)

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim nékterych statinti byly hlaSeny vyjimecné ptipady intersticidlniho plicniho
onemocnéni, zvlaste pfi dlouhodobé terapii (viz bod 4.8). Projevy mohou zahrnovat dyspnoe,
neproduktivni kaSel a zhorseni celkového stavu (inava, ztrata hmotnosti a horecka). Pfi podezieni na
vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie statiny prerusena.

Jiné ucinky

Po dobu 1écby erythromycinem, jinymi makrolidovymi antibiotiky nebo kyselinou fusidovou se
doporucuje docasné pozastaveni 1éCby pitavastatinem (viz bod 4.5). Pitavastatin ma byt pouzivan s
opatrnosti u pacientd uzivajicich 1éky, o kterych je zndmo, Zze zptisobuji myopatii (napt. fibraty nebo
niacin viz bod 4.5).

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyly stanoveny.

Pti podezieni na cholelitiAzu se pacientim dostavajicim piipravek Pitezenib a fenofibrat indikuji
vySetfeni Zluéniku a 1é¢ba musi byt pierusena (viz body 4.5 a 4.8).

Cyklosporin

Pokud je uzivan cyklosporin, je tfeba dbat opatrnosti pii zahajeni podavani piipravku Pitezenib.
U pacientl uzivajicich ptipravek Pitezenib a cyklosporin je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu
(viz bod 4.5).

Antikoagulancia
Pokud se ptipravek Pitezenib piida k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu,
je nutno odpovidajicim zpusobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér (International



Normalized Ratio, INR) (viz bod 4.5).

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Laktosa
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Souvisejici s pitavastatinem

Pitavastatin je aktivné transportovan do lidskych hepatocyti mnoha hepatickymi transportéry (vcetné
transportniho polypeptidu organickych aniontd, OATP), které se mohou podilet na nékterych z
nasledujicich interakci.

Cyklosporin: Soucasné podani jedné davky cyklosporinu s pitavastatinem v ustaleném stavu vedlo ke
4,6nasobnému zvyseni AUC pitavastatinu. Vliv cyklosporinu v ustaleném stavu na pitavastatin v
ustaleném stavu neni znam. Pitavastatin je kontraindikovan u pacientt Ié¢enych cyklosporinem (viz bod
4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani s pitavastatinem vedlo k 2,8nasobnému zvyseni AUC pitavastatinu.
Po dobu lécby erythromycinem nebo jinymi makrolidovymi antibiotiky se doporucuje docasné
pozastaveni 1éCby pitavastatinem.

Gemfibrozil a jiné fibraty: Pouziti fibratii samotnych je obCas spojovano s myopatii. Soucasné podavani
fibratt se statiny bylo spojeno se zvySenym vyskytem myopatie a rhabdomyolyzy. Pitavastatin ma byt
podavan s opatrnosti, pokud je uzivan soucasné s fibraty (viz bod 4.4). Ve farmakokinetickych studiich
vedlo soucasné podavani pitavastatinu s gemfibrozilem k 1,4nadsobnému zvySeni AUC pitavastatinu, pfi
podani s fenofibratem ke zvySeni AUC 1,2nasobné.

Niacin: Studie interakci s pitavastatinem a niacinem nebyly provedeny. UZivani samotného niacinu bylo
spojeno s myopatii a rhabdomyolyzou, pokud byl pouzit jako monoterapie. Proto ma byt pitavastatin
podavan s opatrnosti, pokud je uzivan sou¢asn¢ s niacinem.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie vcetné rhabdomyolyzy miize byt zvySeno souasnym podavanim
systémové kyseliny fusidové se statiny. Mechanismus této interakce (zda jde o farmakodynamickou
nebo farmakokinetickou nebo ob¢€) neni dosud znam. U pacientii uzivajicich tuto kombinaci byly
hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (véetné n€kolika imrti). Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou
nezbytna, léCba pitavastatinem ma byt pferusena po celou dobu trvani 1écby kyselinou fusidovou (viz
bod 4.4).

Rifampicin: Sou€asné podavani s pitavastatinem ve stejnou dobu vedlo k 1,3ndsobnému zvyseni AUC
pitavastatinu v disledku sniZeného vychytavani v jatrech

Inhibitory protedazy a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy: SouCasné podavani
lopinaviru/ritonaviru, darunaviru/ritonaviru, atazanaviru nebo efavirenzu s pitavastatinem ve stejnou
dobu miize vést k mensim zménam v AUC pitavastatinu.

Ezetimib a jeho glukuronidovy metabolit inhibuji absorpci cholesterolu ze stravy i ze Zluci. Soucasné
podavani pitavastatinu nemélo zadny vliv na plazmatické koncentrace ezetimibu nebo jeho

glukuronidového metabolitu a ezetimib nemél Zadny vliv na plazmatické koncentrace pitavastatinu.

Inhibitory CYP3A4: Studie interakci s itrakonazolem a grapefruitovou §tavou, znamymi inhibitory



CYP3A4, nemély zadny klinicky vyznamny ucinek na plazmatické koncentrace pitavastatinu.

Digoxin, znamy substrat P-gp, s pitavastatinem neinteragoval. Béhem soucasného podavani nedoslo k
zadné vyznamné zméné v koncentracich pitavastatinu ani digoxinu.

Warfarin: Farmakokinetika a farmakodynamika v ustdleném stavu (INR a PT) warfarinu u zdravych
dobrovolnikl nebyla ovlivnéna souasnym podavanim pitavastatinu 4 mg denné. Stejné jako u jinych
statinl vS§ak ma byt u pacientli uzivajicich warfarin monitorovan protrombinovy ¢as nebo INR, pokud
je k 1écbe ptidan pitavastatin.

Glekaprevir a  pibrentasvir:  SouCasné podavani inhibitort HMG-COA reduktazy a
glekapreviru/pibrentasviru muze zvysit plazmatické koncentrace inhibitoru HMG-COA reduktazy.
Pitavastatin nebyl studovan, ale je pravdépodobné, Ze dojde ke stejné interakci. Na zacatku 1éCby
glekaprevirem/pibrentasvirem se doporucuje nejnizsi davka pitavastatinu a klinické monitorovani
pacientti uzivajicich tuto kombinaci.

Pediatricka populace
Studie 1€kovych interakci byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakci u pediatrické populace
neni znam.

Souvisejici s ezetimibem

V preklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které
metabolizuji 1éky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a léky, o nichZ je znamo, ze jsou metabolizovany cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a
3A4 nebo N-acetyltransferdzou.

V klinickych studiich zaméfenych na interakce nemél ezetimib pii soucasném podavani zadny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, perordlnich kontraceptiv (ethinylestradiol
a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin podavany soucasné s ezetimibem
nemél na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv.

Antacida
Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu
nem¢lo zadny vliv. SniZzena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky vyznamnou.

Kolestyramin

Soucasné podavani kolestyraminu snizilo praimérnou velikost plochy pod kiivkou (AUC) celkového
ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizné o 55 %. Postupné snizovani hladin cholesterolu
nizkodenzitnich lipoproteinii (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) z dtivodu pfidani ptipravku
Pitezenib ke kolestyraminu mtiZze byt touto interakci oslabeno (viz bod 4.2).

Fibraty

U pacientt dostavajicich fenofibrat a ptipravek Pitezenib si 1€kafi musi byt védomi mozného rizika
cholelitidzy a onemocnéni zlu¢niku (viz body 4.4 a 4.8).

Pfi podezieni na cholelitidzu se pacientim dostdvajicim pfipravek Pitezenib a fenofibrat indikuji
vySetfeni Zlu¢niku a 1é¢ba musi byt pieruSena (viz bod 4.8).

Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirn¢ zvysilo celkové koncentrace ezetimibu
(priblizné 1,5krat a 1,7krat v uvedeném potadi).

Soucasné podavani ptipravku Pitezenib s jinymi fibraty nebylo studovano.

Fibraty mohou zvysit vyluc¢ovani cholesterolu do zluci vedouci k cholelitiaze. Ve studiich provadénych
na zvifatech ezetimib n€kdy zvysil hladiny cholesterolu ve zlu¢nikové zluci (viz bod 5.3), ne vSak u
vSech druhi. Litogenni riziko spojené s terapeutickym pouzitim ptipravku Pitezenib nelze vyloucit.

Statiny
Pfi souCasném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem,
fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické



interakce.

Cyklosporin

Ve studii u osmi pacientll po transplantaci ledvin s clearance kreatininu >50 ml/min, kteti byli na stabilni
davce cyklosporinu, vedlo podavani jednorazové 10mg davky ezetimibu ke 3,4nasobnému (rozmezi
2,3-7,9nasobné) zvySeni prumérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci z
kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n=17). V odlisné studii, vedené u
pacienta po transplantaci ledvin se zdvaznou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a dalsi
mnohocetnou terapii, se projevila 12n4sobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se
soub&znymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve studii se zkiizenym
uspoiadanim (crossover) ve dvou obdobich, ktera byla provedena s 12 zdravymi jedinci, vedlo denni
podavani ezetimibu v ddvce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednordzovym podanim cyklosporinu v davce
100 mg sedmy den k primérnému 15% zvysSeni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51%
zvySeni) ve srovnani s jednorazovym podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana
studie vlivu souc¢asného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientl po transplantaci ledvin
nebyla provedena. Pfi pfidani pfipravku Pitezenib k terapii cyklosporinem je tfeba dbat opatrnosti.
Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany u pacientl uzivajicich pripravek Pitezenib a cyklosporin
(viz bod 4.4).

Antikoagulancia

Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢) nemélo Zadny vyznamny vliv na biologickou
dostupnost warfarinu a protrombinovy Cas ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi. Po uvedeni
ezetimibu na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR) u pacientd uzivajicich ezetimib ptidany k warfarinu nebo fluindionu. Pokud je ptipravek
Pitezenib pfiddn k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, musi byt INR
patficné sledovan (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Pripravek Pitezenib je v prubéhu t€hotenstvi a kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

Zeny ve fertilnim véku musi bdhem 16¢by piipravkem Pitezenib pouZivat vhodna antikoncepéni
opatieni. Protoze cholesterol a dalsi produkty biosyntézy cholesterolu jsou nezbytné pro vyvoj plodu,
potencidlni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad vyhodou 1é€by béhem tchotenstvi.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu, ale zadny teratogenni potencial (viz bod 5.3). Pokud
pacientka planuje oté¢hotnét, 1é¢ba ma byt ukonéena nejméne jeden meésic pied pocetim. Pokud pacientka
b&hem uzivani pripravku Pitezenib otéhotni, musi byt 1écba okamzit€ ukoncena.

Kojeni

Pitavastatin se vylucuje do mléka potkand. Neni znamo, zda se vyluCuje do lidského mléka. Studie na
potkanech prokazaly, Ze se ezetimib vylucuje do matefského mléka. Neni znamo, zda se ezetimib
vylucuje do lidského mateiského mléka.

Plodnost

V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu pitavastatinu na fertilitu u lidi. Pitavastatin
nem¢l v preklinickych studiich zadny vliv na fertilitu ani reprodukéni vykonnost. Ezetimib nemél zadny
vliv na fertilitu samcti ani samic potkand (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuje zadny vzorec nezadoucich UCinkl, ktery by naznaCoval zhorSeni schopnosti fidit a
obsluhovat nebezpecné stroje u pacienti uzivajicich pitavastatin, ale je tfeba vzit v ivahu, Ze byly b€hem



1é¢by pitavastatinem a ezetimibem hlaSeny zavraté a somnolence, a somnolence béhem 1é¢by samotnym
pitavastatinem.

4.8 Nezadouci ucinky

- Velmi casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

- Vzéacné (=1/10 000 az <1/1 000)

- Velmi vzacné (<1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Souhrn bezpeénostniho profilu

Méne¢ nez 4 % pacientil [éCenych pitavastatinem v kontrolovanych klinickych studiich pti doporucenych
davkach 1é¢bu vysadilo z divodu nezadoucich ucinkl. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem
souvisejicim s pitavastatinem v kontrolovanych klinickych studiich byla myalgie.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan samostatné
2 396 pacienttim, spolu se statinem 11 308 pacientim nebo s fenofibratem 185 pacientim. Nezddouci
ucinky byly obvykle mirné a ptfechodné. Celkova incidence nezddoucich ucinkli byla u ezetimibu
podobna jako u placeba. Podobné Cetnost vysazeni pro nezadouci U¢inky ezetimibu a placeba byla

srovnatelna.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Trida organovych systému
podle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence

Pitavastatin

Ezetimib

Poruchy krve a lymfatického
systému

anemie

Méné Casté

trombocytopenie

Neni znamo

Poruchy imunitniho systéemu

precitlivélost, anafylaxe

Neni znamo

Poruchy metabolismu a
vZivy

anorexie

Mén¢ Casté

snizena chut’ k jidlu

Méne Casté

Psychiatrické poruchy insomnie Méné¢ Casté -
deprese - Neni zndmo
Poruchy nervového systému | bolest hlavy Casté Casté
parestezie - Mén¢ Casté
zavrat Méné Casté Neni zndmo

dysgeuzie, somnolence,
hypestézie

Méneé Casté

myasthenia gravis

Neni znamo

Poruchy oka

snizena zrakova ostrost

Vzacné

o¢ni myastenie

Neni znamo

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus

Mén¢ Casté

Cévni poruchy navaly horka; hypertenze - Méné Casté
Respiracni, hrudni a kasel - Méng Casté
mediastindIni poruchy dyspnoe - Neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy | prijem Casté Casté
flatulence - Casté
bolest biicha Mén¢ Casté Casté

dyspepsie, nauzea

Casté

Méne Casté

gastroezofagealni refluxni
nemoc, gastritida

Méne Casté

zacpa

Casté

Neni znamo

sucho v ustech

Méneé Casté

Méne Casté




zvraceni M¢éné Casté -
bolest jazyka, biisni diskomfort | Vzacné -
pankreatitida Vzacné Neni zndmo
Poruchy jater a zlucovych zvySena hladina aminotransferaz | Méné Casté -
cest (aspartataminotransferaza,
alaninaminotrasferaza)
cholestaticka zloutenka, vzacné -
abnormalni funkce jater, jaterni
onemocnéni
hepatitida; cholelitiaza; - Neni znamo
cholecystitida
Poruchy kiize a podkozni pruritus, vyrazka Mén¢ Casté Méné Casté
thané koptivka Vzacné Méné Casté
erythema multiforme - Neni zndmo
erytém Vzacné -
angioedém Neni znamo Neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni | myalgie Casté Casté
soustavy a pojivové tkané artralgie Casté M¢éné Casté

svalové spasmy

Méneg Casté

Méneé Casté

bolest krku; bolest zad; svalova
slabost; bolest koncetin

Méné Casté

myopatie/rhabdomyolyza (viz Vzacné Neni zndmo
bod 4.4)
imunitné zprostiedkovana | Neni zndmo -

nekrotizujici myopatie (viz bod
4.4), lupus-like syndrom

misté aplikace

Poruchy ledvin a mocovych | polakisurie Méné Casté -
cest
Celkové poruchy a reakce v | gynekomastie Vzacné -

astenie, periferni edém

Mén¢ Casté

Méné¢ Casté

malatnost M¢éng¢ Casté -

Unava M¢éng Casté Casté

bolest na hrudi; bolest - Méng¢ Casté
VySetieni zvySeni ALT a/nebo AST - Casté

zvyseni krevni CPK; zvyseni
gamma-glutamyltransferazy;
abnormalni hodnoty testu
jaternich funkci

Mén¢ cCasté

Laboratorni hodnoty

ZvySend hladina kreatinkinazy v krvi na >3nésobek horni hranice norméalu (ULN) se vyskytla u 49
z2 800 (1,8 %) pacientl uzivajicich pitavastatin v kontrolovanych klinickych studiich. Hladiny >10krat
ULN se soucasnymi svalovymi piiznaky byly vzacné a byly pozorovany pouze u jednoho pacienta
z 2 406 1écenych 4 mg pitavastatinu (0,04 %) v programu klinické studie.

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni hladin
sérovych aminotransferaz (AL T a/nebo AST >3néasobek ULN, opakované) podobna u ezetimibu (0,5 %)
i placeba (0,3 %). Ve studiich soucasného podavani byla incidence 1,3 % u pacientl 1é¢enych
ezetimibem soucasn¢ se statinem, a 0,4 % u pacientd lécenych samotnym statinem. Tato zvyseni byla
obecné asymptomaticka, nebyla spojena s cholestazou, a vratila se po vysazeni terapie nebo pii
pokracovani 1é€by k normalu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla hladina CPK >10nasobek ULN hlasena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientt pii
podavani samotného ezetimibu vs. 1 ze 786 (0,1 %) pacientii pfi podavani placeba, au 1z 917 (0,1 %)



pacientd pii podavani ezetimibu v kombinaci se statinem vs. 4 z 929 (0,4 %) pacientii pii podavani
samotného statinu. Pfi uzivani ezetimibu nedos$lo ke zvySenému vyskytu myopatie ani rhabdomyolyzy
ve srovnani s hodnotami v odpovidajicim kontrolnim rameni studie (placebo nebo samotny statin) (viz
bod 4.4.).

Pediatricka populace

Klinickd databaze bezpec¢nosti zahrnuje tidaje o bezpecnosti u 142 pediatrickych pacientl, ktefi
dostavali pitavastatin, z nichz 87 pacientl bylo ve v€kovém rozmezi 6 az 11 let a 55 pacient bylo ve
vékovém rozmezi 12 az 17 let. Celkem 91 pacientl dostavalo pitavastatin po dobu 1 roku, pfi¢emz 12
pacientti dostavalo pitavastatin po dobu 2,5 roku a 2 pacienti po dobu 3 let. U méné nez 3 % pacientd
léCenych pitavastatinem byla lécba vysazena kvili nezadoucim ucinkiim. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi U€inky souvisejicimi s pitavastatinem v klinickém programu byly bolest hlavy (4,9 %),
myalgie (2,1 %) a bolest biicha (4,9 %). Na zaklad¢ dostupnych udajii se ocekava, ze frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich uc¢inkt budou u déti a dospivajicich podobné jako u dospélych.

Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let véku) pacienty s heterozygotni familidrni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii (n=138) bylo zvyseni hladin ALT a/nebo AST (>3nasobek ULN, nékolikrat po
sob¢) pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientl 1é¢enych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve skupiné 1écené
placebem. Neobjevilo se Zddné zvySeni hladiny CPK (>10n4sobek ULN). Nebyly hlaSeny zadné piipady
myopatie. V samostatné studii zahrnujici dospivajici (ve véku 10 az 17 let) pacienty s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (n=248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientd léCenych kombinaci
ezetimib/simvastatin pozorovana zvySeni hladin ALT a/nebo AST (>3ndsobek ULN, né¢kolikrat po
sob&) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupiné 1é¢ené simvastatinem v monoterapii; ohledné zvysSeni
hladiny CPK (>10nasobek ULN) byla tato cisla v uvedeném potadi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly
hlaSeny zadné ptipady myopatie. Tyto studie nebyly uspofadany k porovnani vzacnych nezadoucich
ucinkd.

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Dvouleta prospektivni postmarketingova sledovaci studie byla provedena u témeét 20 000 pacientii v
Japonsku. Prevazna vétSina z 20 000 pacientl ve studii byla Iécena 1 mg nebo 2 mg pitavastatinu a
nikoli 4 mg. Nezadouci u¢inky, u kterych nebylo mozné vyloucit pfi¢innou souvislost s pitavastatinem,
hlasilo 10,4 % pacientti a 7,4 % pacientti ukoncilo 1é¢bu kviili nezddoucim u€inktim. Myalgie se vyskytla
u 1,08 % pacientll. Vétsina nezddoucich u¢inkd byla mirna. Cetnost nezadoucich ptihod byla v priib&hu
2 let vys$$i u pacienti s anamnézou lékové alergie (20,4 %) nebo onemocnénim jater ¢i ledvin (13,5 %).

V postmarketingové sledovaci studii se vyskytla dvé hlaSeni rhabdomyolyzy vyzadujici hospitalizaci
(0,01 % pacientt).

Kromé toho existuji po uvedeni piipravku na trh nevyzadana hlaseni o u€incich na kosterni svaly vcetne
myalgie a myopatie u pacientil 1é¢enych pitavastatinem ve vsech doporucenych davkach. Rovnéz byla
obdrZena hlaseni rhabdomyolyzy s akutnim selhanim ledvin a bez n¢j, véetné fatalni rhabdomyolyzy.

Nezadouci u€inky po uvedeni pfipravku na trh byly odvozeny z hlaSeni obsahujicich ezetimib podavany
samostatn¢ nebo se statinem. Nezadouci G¢inky pro ezetimib uvedené v tabulce vyse byly u pacientt
lécenych ezetimibem (n=2 396) pozorovany s Castéjs$im vyskytem nez u placeba (n=1 159), nebo byly
u pacientil lécenych ezetimibem soucasné se statinem (n=11 308) pozorovany s ¢astcjs$im vyskytem nez
u statinu podavané¢ho samostatné (n=9 361).

Utinky statinii jako t¥idy

U nékterych statinti byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

- poruchy spanku, véetné no¢nich mur

- ztrata paméti

- sexualni dysfunkce

- deprese

- vyjimecné piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé 1é¢bé (viz bod
4.4)

- diabetes mellitus: frekvence bude zaviset na ptitomnosti nebo neptitomnosti rizikovych faktord
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(glykemie nala¢no >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvysené triglyceridy, anamnéza hypertenze)

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci U€inky prostfednictvim  webového  formuléfe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba piijmout symptomaticka a podplrné opatieni.

Souvisejici s pitavastatinem

V piipad¢ ptredavkovani neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Pacient ma byt 1é¢en symptomaticky a podle
potfeby maji byt zahajena podpirnd opatfeni. Je tfeba sledovat jaterni funkce a hladiny CK.
Hemodialyza pravdépodobné nebude pfinosem.

Souvisejici s ezetimibem

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az
14 dni, nebo 40 mg/den 18 pacientlim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni, bylo celkove
dobfe snaseno. U zvitat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkaniim
a mysim a 3 000 mg/kg psim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno né€kolik ptipadi pfedavkovani ezetimibem. VétSina nebyla spojena s nezadoucimi Gcinky.
HIasené nezadouci u¢inky nebyly zavazné. V ptipadé predavkovani je nutno piijmout symptomaticka a
podpiirna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva upravujici hladinu lipidi, kombinace riznych latek upravujicich
hladinu lipida, ATC kéd: CIOBA13

Mechanismus u¢inku

Pitavastatin kompetitivné inhibuje HMG-CoA reduktdzu, enzym omezujici rychlost biosyntézy
cholesterolu, a inhibuje syntézu cholesterolu v jatrech. Vysledkem je zvySena exprese LDL receptorti v
jatrech, coz podporuje vychytavani cirkulujiciho LDL z krve, snizuje koncentrace celkového
cholesterolu (TC) a LDL-cholesterolu (LDLC) v krvi. Jeho trvala inhibice syntézy cholesterolu v jatrech
snizuje sekreci VLDL do krve a snizuje hladiny plazmatickych triglyceridt (TG).

Ezetimib patii mezi hypolipidemické latky nové skupiny, které selektivné inhibuji intestinalni absorpci
cholesterolu a pfibuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je ucinny po peroralnim podani a ma
mechanismus Uc€inku, ktery se lis$i od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napt. statiny, sekvestranty zlucovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové
arostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je ptfenase¢ sterolu, Niemann-Pick Cl1-Like 1
(NPCI1L1), ktery je odpovédny za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosteroli.
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Ezetimib se lokalizuje v kartaéovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
sniZeni piisunu cholesterolu ze stfev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a dohromady
tyto rozdilné mechanismy zajistuji vzajemné se dopliujici snizeni hladiny cholesterolu. Ve dvoutydenni
klinické studii u 18 pacient s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci cholesterolu
ve srovnani s placebem o 54 %.

Farmakodynamicky uéinek

Pitavastatin snizuje hladiny zvySeného LDL-C, celkového cholesterol a triglyceridi a zvysuje hladinu
HDL-cholesterolu (HDL-C). Snizuje hladinu Apo-B a vytvari variabilni zvyseni hladiny Apo-Al (viz
tabulka 1). Také snizuje hladinu non-HDL-C a zvysené poméry TC/HDL-C a Apo-B/Apo-Al.

Tabulka 1. Odpovéd’ na davku u pacientli s primarni hypercholesterolemii (upravena priameérna
procentni zména oproti vychozi hodnoté za 12 tydnit)

Dévka n LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Placebo 51 -4,0 -1,3 2,5 -2,1 0,3 3,2
1 mg 52 -33,0 -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
*neupraveno

Byla provedena tfada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pii inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci ['*C]-cholesterolu bez u¢inku na absorpci triacylglycerold,
mastnych kyselin, zluCovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminii A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pfimo umérné
s hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a neptimo umérné s hladinou HDL-C.

Podavani ezetimibu zaroveinl se statinem uc¢inné snizuje riziko kardiovaskularnich ptihod u pacientii
s ischemickou chorobou srdecni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Souvisejici s pitavastatinem/ezetimibem

Multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena studie hodnotila G¢innost a bezpecnost kombinace
pitavastatinu a ezetimibu ve srovnani s monoterapii pitavastatinem u pacientl s hypercholesterolemii.
Celkem 293 pacientl bylo nahodné rozd€leno do skupin, kterym byl po dobu 12 tydnt podavan bud’
pitavastatin 2 mg, pitavastatin 4 mg, pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg, nebo pitavastatin 4 mg/ezetimib
10 mg. Kombinovana terapie vedla k vyznamné vétSimu snizeni LDL-C, celkového cholesterolu a non-
HDL cholesterolu ve srovnani se samotnym pitavastatinem, pti¢emz snizeni LDL-C dosahlo 51,4 % u
pitavastatinu 2 mg/ezetimibu 10 mg a 57,8 % u pitavastatinu 4 mg/ezetimibu 10 mg, ve srovnani s 39,5
% a 45,2 % u pitavastatinu 2 mg a pitavastatinu 4 mg, v uvedeném potadi. Vyskyt nezadoucich ptihod
byl mezi skupinami podobny a laboratorni markery souvisejici s jaternimi funkcemi a myopatii zistaly
v normalnim rozmezi.

Randomizovana, dvojité¢ zaslepend studie hodnotila uc¢innost a bezpecnost kombinace pitavastatinu
(2 mg nebo 4 mg) s ezetimibem (10 mg) ve srovnani s monoterapii pitavastatinem (2 mg nebo 4 mg) u
283 pacientl s primarni hypercholesterolemii. Screeningové obdobi se sklddalo ze 4tydenniho
vymyvaciho obdobi a Givodniho obdobi s placebem (4-8 tydni), po kterém byli zplsobili pacienti
randomizovani do 1é¢ebnych skupin. Po 8 tydnech dvojité zaslepené 1écby se hladiny LDL-C snizily o
52,8 % ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou oproti 37,1 % ve skupiné s monoterapii (P <0,001), pficemz
94,2 % dosahlo cilové hodnoty LDL-C ve srovnani s 69,1 %. Nezadouci ptihody byly ve skupinach
podobné.

Multicentricka, randomizovand, dvojit¢ zaslepena studie porovnavala ti€innost a bezpecnost kombinace
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pitavastatinu 2 mg/ezetimibu 10 mg s monoterapii pitavastatinem 2 mg a monoterapii ezetimibem 10 mg
u pacientt s hypercholesterolemii nebo smiSenou dyslipidemii. Celkem bylo randomizovano 388
pacientl a léceno denn€ po dobu 12 tydnti. Skupina s kombinovanou lécbou vykazala vyznamng¢ vétsi
snizeni hladin LDL-C (-50,5 %) ve srovnani se skupinami s pitavastatinem (-36,1 %) a ezetimibem (-
19,9 %) (P <0,001). Lécba kombinaci pitavastatinu 2 mg/ezetimibu 10 mg navic vedla k vyznamnému
zlepseni hladin celkového cholesterolu, non-HDL-C a apolipoproteinu B. Vys$si procento pacientll ve
skuping s kombinovanou 1é¢bou dosahlo cilové hodnoty LDL-C <100 mg/dl ve srovnani s obéma
skupinami s monoterapii (P <0,001). Mezi skupinami nebyly zji§tény zadné vyznamné rozdily ve
vyskytu nezddoucich ptihod, coz naznacuje podobné bezpecnostni profily.

Souvisejici s pitavastatinem

V kontrolovanych klinickych studiich, do kterych bylo zatfazeno celkem 1 687 pacientii s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii, véetné 1 239 pacientt léCenych terapeutickymi davkami
(primérna vychozi hodnota LDL-C asi 4,8 mmol/l), pitavastatin trvale snizoval koncentrace LDL-C,
TC, non-HDL-C, TG a Apo-B a zvySoval koncentrace HDL-C a Apo-Al. Poméry TC/HDL-C a
Apo-B/Apo-Al byly snizeny. Koncentrace LDL-C se snizila o 38 az 39 % pfi 1é¢bé pitavastatinem 2 mg
a 044 az 45 % pti davce pitavastatinu 4 mg. Vétsina pacienttl uzivajicich davku 2 mg dosahla Ié¢ebného
cile Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS) pro LDL-C (<3 mmol/l).

V kontrolované klinické studii u 942 pacientti ve véku > 65 let (434 1écenych pitavastatinem 1 mg, 2 mg
nebo 4 mg) s primarni hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii (primérna vychozi hodnota LDL-
C asi 4,2 mmol/l) byly hodnoty LDL-C sniZeny o 31 %, 39,0 % a 44,3 %, v uvedeném poftadi, a pfiblizné
90 % pacientd dosahlo cile 1écby EAS. Vice nez 80 % pacientl uzivalo soucasné léky, ale vyskyt
nezadoucich ucinkt byl podobny ve v§ech Ié¢ebnych skupinach a méné nez 5 % pacientli ze studie kvuli
nezadoucim u¢inkiim odstoupilo. Zjisténi bezpecnosti a uc¢innosti byla podobna u pacientd v riznych
veékovych podskupinach (65-69, 70-74 a >75 let).

V kontrolovanych klinickych studiich, do kterych bylo zafazeno celkem 761 pacientd (507 1écenych
pitavastatinem 4 mg), ktefi méli primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii, se 2 nebo
vice kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (primérna vychozi hodnota LDL-C asi 4,1 mmol/l) nebo
smiSenou dyslipidemii s diabetem 2. typu (primérna vychozi hodnota LDL-C asi 3,6 mmol/l) pfiblizné
80 % dosahlo piislusného cile EAS (bud’ 3 nebo 2,5 mmol/l, v zavislosti na riziku). Koncentrace LDL-
C se ve skupinach pacientt snizila 0 44 % a 41 %, v uvedeném potadi.

V dlouhodobych studiich s primarni hypercholesterolemii a smisenou dyslipidemii trvajicich az 60
tydni bylo dosazeni cile EAS udrzovano trvalym a stabilnim snizovanim LDL-C a koncentrace HDL-
C se nadale zvySovaly. Ve studii s 1 346 pacienty, ktefi dokoncili 12tydenni 1éCbu statinem (snizeni
LDL-C 0 42,3 %, dosazeni cile EAS u 69 %, zvyseni HDL-C o 5,6 %) byly po dalSich 52 tydnech 1écby
4 mg pitavastatinu hodnoty snizeni LDL-C 42,9 %, dosazeni cile EAS 74 %, zvySeni HDL-C 14,3 %.

V prodlouzeni dvouleté sledovaci studie provedené v Japonsku (LIVES-01, viz bod 4.8) pokra¢ovalo
6 582 pacientl s hypercholesterolemii, kteti byli 1éCeni pitavastatinem v davce 1, 2 nebo 4 mg po dobu
2 let, v 1écbe dalsi 3 roky (celkova délka 1écby 5 let). Behem této Sleté studie se sniZzeni koncentrace
LDL-C (-30,5 %) udrZelo od 3 mésict po dobu trvani studie, hodnoty HDL-C se zvysily od 1,7 % po 3
mésicich do 5,7 % po 5 letech, s vy$§im zvySenim HDL-C pozorovanym u pacientii s niz§imi vychozimi
hodnotami HDL-C (<40 mg/dl), napt. bylo pozorovano zvyseni sérovych hladin o 11,9 % po 3 mésicich
az po 28,9 % po 5 letech.

Ateroskleroza

Studie JAPAN-ACS porovnavala u¢inky 8 az 12m¢si¢ni 1é¢by pitavastatinem 4 mg nebo atorvastatinem
20 mg na objem koronarniho plaku u 251 pacienti podstupujicich perkutanni koronarni intervenci pro
akutni koronarni syndrom, fizenou intravaskularnim ultrazvukem. Tato studie prokazala ptiblizné 17%
snizeni objemu plaku pro obé 1é€by (-16,9 + 13,9 % s pitavastatinem a -18,1 + 14,2 % s atorvastatinem).
Mezi pitavastatinem a atorvastatinem byla prokazana non-inferiorita a naopak. V obou piipadech byla
regrese plaku spojena s negativni remodelaci cévy (113,0 az 105,4 mm?). V této studii nebyla zadna
vyznamna korelace mezi snizenim LDL-C a regresi plaku, na rozdil od zjisténi v placebem
kontrolovanych studiich.

13



Ptiznivé G¢inky na mortalitu a morbiditu nebyly dosud hodnoceny.

Diabetes mellitus

V oteviené prospektivni kontrolované studii u 1269 japonskych pacientii s poruchou glukdzové
tolerance randomizovanych k Gpravé zivotniho stylu s pitavastatinem nebo bez pitavastatinu 1 mg nebo
2 mg denné se u 45,7 % pacientl v kontrolni skupiné rozvinul diabetes ve srovnani s 39,9 % pacientti
ve skuping s pitavastatinem behem 2,8 roku, pomér rizik 0,82 [95% CI 0,68—0,99].

Metaanalyza 4 815 nediabetickych pacientll zafazenych do randomizovanych kontrolovanych dvojité
zaslepenych studii trvajicich alespon 12 tydni (vazeny prameér sledovani 17,3 tydne [SD 17,7 tydne])
prokazala neutrdlni t¢inek pitavastatinu na riziko nové vzniklého diabetu (u 0,98 % pacientl v kontrolni
skupin€ a 0,50 % pacientl s pitavastatinem se rozvinul diabetes, relativni riziko 0,70 [95% CI 0,30-
1,61]), zatimco 6,5 % (103/1 579) kontrolnich pacientl bylo 1é¢eno placebem; zbytek byl 1éCen statiny
veetné atorvastatinu, pravastatinu a simvastatinu.

HIV pozitivni populace

Utinnost pitavastatinu a dalsich statin na LDL-C je u pacientdl s hypercholesterolemii spojenou s
infekci HIV nebo jeji 1é¢bou snizena ve srovnani s pacienty s primarni hypercholesterolemii a smiSenou
dyslipidemii bez HIV.

Ve studii INTREPID celkem 252 pacienti infikovanych HIV s dyslipidemii (n=126 na rameno)
vstoupilo do 4tydenniho obdobi vymyvani/zavedeni diety a poté byli randomizovani k podavani
pitavastatinu v davce 4 mg jednou denné nebo pravastatinu 40 mg po dobu 52 tydnt. Primarni cilovy
parametr ucinnosti byl hodnocen ve 12. tydnu.

Hladina LDL-C v séru nala¢no se snizila o 31 % a 30 % ve skupiné 1é¢ené pitavastatinem a o0 21 % a
20 % ve skupiné 1éCené pravastatinem béhem 12 a 52 tydnt (pramérny rozdil v 1é¢bé LS -9,8 %, P
<0,0001 v tydnu 12 a -8,4 % P=0,0007 v tydnu 52). U sekundérnich cilovych parametrii ii€innosti 1écby,
TC, non-HDL-C a Apo B, byl statisticky vyznamny rozdil v primérné procentualni zmén¢ od vychozi
hodnoty do 12. a 52. tydne, s vétsim poklesem ve skupiné IéCené pitavastatinem nez ve skupiné 1é¢ené
pravastatinem u kazdého parametru. Nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signdly nebo
nezadouci zkuSenosti s pitavastatinem v davce 4 mg. V 52. tydnu bylo hlaseno virologické selhani
(definované jako hodnota virové naloze HIV-1 RNA >200 kopii/ml a >0,3-log zvyseni oproti vychozi
hodnoté) u 4 subjektd (3,2 %) ve skupiné s pitavastatinem a 6 subjektd (4,8 %) ve skupin€ s
pravastatinem, bez statisticky vyznamnych rozdild mezi lécbami.

Souvisejici s ezetimibem

V kontrolovanych klinickych studiich ezetimib podavany jako monoterapie nebo spolu se statinem
vyznamné¢ snizoval hladinu celkového cholesterolu (total-C), cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteinti
(LDL-C), apolipoproteinu B (Apo B) a triacylglycerolt (TG) a zvySoval hladinu cholesterolu
vysokodenzitnich lipoproteini (HDL-C) u pacientd s hypercholesterolemii.

Primarni hypercholesterolemie

Ve dvojite€ zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 769 pacientti s hypercholesterolemit,
kteti jiz dostavali statin v monoterapii, a nedosahli cilové hodnoty LDL-C podle Narodniho programu
pro osvétu ve snizovani hladin cholesterolu (National Cholesterol Education Program — NCEP) (2,6—
4,1 mmol/l [100—160 mg/dl], podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin, které dostavaly
bud’ ezetimib v dédvce 10 mg, nebo placebo navic k jiz probihajici 16Cbé statiny.

U pacient(, ktefi byli 1é¢eni statiny a nem¢li pii vychozim vysetieni cilovou hodnotu LDL-C (ptiblizné
82 %), dosdhlo vyznamné vice pacientii randomizovanych do skupiny s podavanim ezetimibu svych
cilovych hodnot LDL-C v zavéru studie, ve srovndni s pacienty randomizovanymi do skupiny s
placebem, a to 72 % (skupina s ezetimibem) a 19 % (skupina s placebem). Odpovidajici sniZzeni hladin
LDL-C byla zna¢né odlisna (25 % a 4 % ezetimib versus placebo). Navic ezetimib, pfidany k jiz
probihajici terapii statinem, znacné snizuje hladinu celkového cholesterolu, Apo B, TG a zvySuje
hladinu HDL-C, ve srovnani s placebem. Ezetimib nebo placebo piidané ke statinové terapii snizily
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median hodnoty C-reaktivniho proteinu o 10 % nebo 0 % viéi vychozi hodnoté, v uvedeném potadi.

Ve dvou dvojit¢ zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych, 12tydennich studiich
u 1 719 pacientl s primarni hypercholesterolemii, ezetimib v davce 10 mg zna¢né snizil, ve srovnani
s placebem, hladinu celkového cholesterolu (13 %), LDL-C (19 %), Apo B (14 %) a TG (8 %), a zvysil
hladinu HDL-C (3 %). Navic nema ezetimib zadny vliv na plazmatické koncentrace v tucich
rozpustnych vitamini A, D a E, nema Zzadny vliv na protrombinovy ¢as a stejn¢ jako ostatni latky
snizujici hladiny lipidd, nenarusuje produkci adrenokortikélniho steroidniho hormonu.

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii (ENHANCE) bylo randomizovano 720
pacientl s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii do skupiny 1é¢ené po dobu 2 let ezetimibem v
davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v ddvce 80 mg (n=357) nebo samotnym simvastatinem v
davce 80mg (n=363). Primarnim cilem studie bylo zjisténi ucinku lécby kombinaci
ezetimib/simvastatin na tloustku intimy-medie (intima-media thickness — IMT) karotidy v porovnani
s monoterapii simvastatinem. VIiv tohoto nahradniho markeru na kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu stale neni prokazan.

Primarni cilovy parametr, zména prumérné hodnoty IMT ve vSech Sesti segmentech karotidy, se mezi
obéma lécenymi skupinami vyznamné nelisil (p=0,29), jak bylo zméteno pomoci ultrazvuku v B-modu.
U ezetimibu v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg nebo u samotného
simvastatinu v davce 80 mg se za 2 roky trvani studie tloustka intimy-medie zvétsila o 0,0111 mm,
respektive o 0,0058 mm (vychozi primérna hodnota IMT karotidy 0,68 mm, respektive 0,69 mm).

Ezetimib v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg snizoval hladinu LDL-C,
celkového cholesterolu, Apo B a TG vyznamné vice nez samotny simvastatin v davce 80 mg.
Procentualni vzestup hladiny HDL-C byl v obou léCenych skupinach podobny. Nezadouci u¢inky
hlasené u ezetimibu v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg byly konzistentni s
jeho znamym bezpecnostnim profilem.

Pediatricka populace

Souvisejici s pitavastatinem

Ve dvojité zaslepené, randomizované, multicentrické, placebem kontrolované studii NK-104-4.01EU
(n=106; 48 chlapcii a 58 divek) déti a dospivajici pacienti (ve véku >6 let a <17 let) s vysoce rizikovou
hyperlipidemii (plazmatické hladiny LDL-C nala¢no >160 mg/dl (4,1 mmol/l) nebo LDL-C >130 mg/dl
(3,4 mmol/l) s dal$imi rizikovymi faktory) dostavali pitavastatin 1 mg, 2 mg, 4 mg nebo placebo denné
po dobu 12 tydnti. Pti vstupu do studie byla u vétSiny pacientti diagnostikovana heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie, ptiblizné€ 41 % pacientl bylo ve véku 6 az <10 let a piiblizné 20 % bylo ve stadiu
II podle Tannerovy stupnice, 9 % ve stadiu I, 12 % ve stadiu IV a 9 % ve stadiu V. Primérny LDL-C
byl snizen o 23,5 % davky pitavastatinu 1 mg, 30,1 % u davky 2 mg a 39,3 % u davky 4 mg, ve srovnani
s 1,0 % u placeba.

V 52tydenni oteviené navazujici a bezpecnostni studii NK-104-4.02EU (n=113, vcetné 87 pacientil z
12tydenni placebem kontrolované studie; 55 chlapcti a 58 divek) dostavali déti a dospivajici pacienti
(>6 let véku a <17 let) s vysoce rizikovou hyperlipidemii pitavastatin po dobu 52 tydnt. VSichni pacienti
zah4jili 1écbu pitavastatinem v davce 1 mg denné a davka pitavastatinu mohla byt titrovana na 2 mg a
4 mg, aby bylo dosazeno optimalniho cile 1écby LDL-C <110 mg/dl (2,8 mmol/l) na zéklad¢ hodnoty
LDL-C ve 4. a 8. tydnu. Pfi vstupu do studie bylo pfiblizné€ 37 % pacientt ve véku 6 az <10 let a piiblizné
22 % bylo ve stadiu Il podle Tannerovy stupnice, 11 % ve stadiu III, 12 % ve stadiu IV a 13 % ve stadiu
V. U vétSiny pacient (n=103) byla davka zvySena na 4 mg pitavastatinu denné. Primérny LDL-C byl
v cilovém parametru 52. tydne sniZzen o 37,8 %. Celkem 47 pacientt (42,0 %) dosahlo v 52. tydnu AHA
minimalniho cile LDL-C <130 mg/dl a 23 pacientd (20,5 %) dosahlo AHA ideélniho cile LDL-C
<110 mg/dl. Primérmy LDL-C byl v cilovém parametru 52. tydne sniZen o 40,2 % u pacientii ve véku
>6 az <10 let (n=42), 0 36,7 % u pacientll ve véku >10 az <16 let (n=61) a 0 34,5 % u pacientl ve véku
>16 az <17 let (n=9). Nezdalo se, Ze by pohlavi pacienta mélo vliv na odpovéd. Kromé toho byl
v cilovém parametru 52. tydne primérny TC sniZen o0 29,5 % a primérna hladina TG o 7,6 %.
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Souvisejici s ezetimibem

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 138 pacientt (59 chlapct a 79 divek) ve
veku 6 az 10 let (priméma hodnota véku 8,3 roku) s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii (HeFH, Heterozygous familial hypercholesterolaemia) s vychozimi hladinami
LDL-C mezi 3,74 a 9,92 mmol/l randomizovano bud’ do skupiny lécené ezetimibem 10 mg, nebo
placebem po dobu 12 tydnti.

Ve 12. tydnu ezetimib v porovndni s placebem vyznamné snizoval hladinu celkového cholesterolu (-21
% vs. 0 %), LDL-C (-28 % vs. -1 %), Apo-B (-22 % vs. -1 %) a non-HDL-C (-26 % vs. 0 %). Vysledky
obou lé¢ebnych skupin byly pro TG a HDL-C podobné (-6 % vs. +8 %, a +2 % vs. +1 %, v uvedeném
poradi).

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapct (Tannertv stupei II a vyssi)
a 106 divek po prvni menstruaci, ve véku 10 az 17 let (primérna hodnota veku 14,2 roku) s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hodnotami LDL-C mezi 4,1 a 10,4 mmol/l,
randomizovano bud’ do skupiny 1é¢ené ezetimibem v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem (10,
20 nebo 40 mg), nebo do skupiny 1é¢ené simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) samotnym po dobu 6 tydni,
do skupiny lé¢ené kombinaci ezetimibu a 40 mg simvastatinu, nebo do skupiny lécené 40 mg
simvastatinu samotného po dobu dalsich 27 tydn a do skupiny lécené v otevieném usporadani
ezetimibem a simvastatinem (10 mg, 20 mg nebo 40 mg) po nasledujicich 20 tydnd.

V 6. tydnu ezetimib v kombinaci se simvastatinem (vSechny davky) v porovnani se simvastatinem
(vSechny davky) samotnym vyznamné snizoval hladinu celkového cholesterolu (38 % vs. 26 %), LDL-
C (49 % vs. 34 %), Apo-B (39 % vs. 27 %) a non-HDL-C (47 % vs. 33 %). Vysledky byly ohledn¢ TG
a HDL-C (-17 % vs. -12 % a +7 % vs. +6 %, v uvedeném potadi) u obou skupin podobné. Ve 33. tydnu
byly vysledky konzistentni s vysledky v 6. tydnu, pficemz vyznamné vice pacientt lécenych kombinaci
ezetimibu a 40 mg simvastatinu (62 %) dosahlo idealniho cile NCEP AAP (<2,8 mmol/l [110 mg/dl])
ohledné LDL-C v porovnani s pacienty 1é¢enymi 40 mg simvastatinu (25 %). V 53. tydnu, coz je konec
otevieného prodlouzeni studie, byly u¢inky na parametry lipidii zachovany.

Bezpecnost a i¢innost ezetimibu podavaného s davkami simvastatinu vys$§imi nez 40 mg denné nebyla
u pediatrickych pacientll ve véku 10 az 17 let studovana. Bezpecnost a uc¢innost ezetimibu podavaného
soucasné se simvastatinem nebyla u pediatrickych pacientii ve véku <10 let studovana.

Dlouhodoba ucinnost 1écby ezetimibem u pacientti mladsich 17 let véku ohledné snizovani morbidity
a mortality v dospélosti nebyla studovana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pitavastatin se rychle vstfebava z horni casti gastrointestinalniho traktu a maximalni plazmatické

koncentrace je dosazeno béhem jedné hodiny po peroralnim podani. Absorpce neni ovlivnéna potravou.
Nezmeénéné 1éCivo prochazi enterohepatalni cirkulaci a je dobie absorbovano z jejuna a ilea. Absolutni
biologicka dostupnost pitavastatinu je 51 %.

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstfebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky aktivni
fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych koncentraci
(Cmax) je dosazeno béhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu. Absolutni
biologickou dostupnost ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustnd ve vodnych
médiich vhodnych k injekénimu podani.

Distribuce

Pitavastatin je z vice nez 99 % vazéan na proteiny v lidské plazmé, predevsim na albumin a alfa 1-kysely
glykoprotein, a praimérny distribu¢ni objem je pfiblizné 133 1. Pitavastatin je aktivné transportovan do
hepatocyti, mista G¢inku a metabolismu mnoha hepatickymi transportéry, vcetné OATP1BI1 a
OATPI1B3. Plazmatickd AUC je variabilni s pfiblizn¢ 4nasobnym rozsahem mezi nejvyssi a nejnizsi
hodnotou. Studie s SLCO1B1 (gen, ktery koduje OATP1B1) naznacuji, ze polymorfismus tohoto genu
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by mohl byt odpovédny za velkou variabilitu AUC. Pitavastatin neni substratem pro p-glykoprotein.

Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7 % a 88-92 % na bilkoviny v lidské plazmé (v uvedeném
poradi).

Biotransformace

V plazmé prevlada nezménény pitavastatin. Hlavnim metabolitem je inaktivni lakton, ktery se tvoii
prostfednictvim  konjugatu  pitavastatin-glukuronidu  esterového  typu  pomoci  UDP
glukuronosyltransferazy (UGT1A3 a 2B7). Studie in vitro s pouzitim 13 izoforem lidského cytochromu
P450 (CYP) ukazuji, Ze metabolismus pitavastatinu prostiednictvim CYP je minimalni; CYP2C9 (a v
mensi mife CYP2CR8) je zodpovédny za metabolismus pitavastatinu na méné vyznamné metabolity.

Ezetimib je metabolizovan pievazné v tenkém stieveé a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zluc¢i. Minimalni oxidativni metabolismus (reakce 1. faze) byl
pozorovan u vSech hodnocenych zivocisSnych druhii. Ezetimib a ezetimib-glukuronid jsou hlavnimi
latkami vznikajicimi z 1€ku, které lze zjistit v plazmé, a pfedstavuji ptiblizn€ 10-20 % a 80-90 %
celkového mnozstvi 1é¢ivé latky v plazmeé (v uvedeném potadi). Jak ezetimib, tak i ezetimib-glukuronid
se pozvolna vylu€uji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni recirkulaci. Polocas pro
ezetimib a ezetimib-glukuronid je ptiblizn¢€ 22 hodin.

Eliminace

Nezmeénény pitavastatin je rychle odstraniovan z jater zluci, ale podléha enterohepatalni recirkulaci, coz
pfispiva k trvani jeho ucinku. Méné nez 5 % pitavastatinu se vylucuje moci. Plazmaticky eliminacni
polocas se pohybuje od 5,7 hodin (jednordzova davka) do 8,9 hodin (ustileny stav) a zdanlivy
geometricky prumér peroralni clearance je 43,4 1/h po jedné davce.

Po perordlnim podani *C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib piiblizné 93 %
celkové radioaktivity v plazmé. Piblizn€ 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v pribéhu 10denniho
sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci (v uvedeném potadi). Po 48 hodinach nebyly v plazmé
zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Vliv potravy
Maximalni plazmatickéa koncentrace pitavastatinu byla snizena o 43 %, kdyz byl pitavastatin podavan s

jidlem s vysokym obsahem tuki, avsak AUC se nezménila.

Soucasné podavani jidla (jidla s vysokym obsahem tukii nebo bez tuku) nemélo ve srovnéni se stavem
nala¢no na peroralni biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv, pokud se podal ve form¢ tablet
obsahujicich 10 mg ezetimibu.

Pripravek Pitezenib lze podavat s jidlem nebo bez néj.
Linearita/non-linearita

Cmax @ AUC pitavastatinu se linearné€ zvysovaly s davkou a linedrni vztah byl potvrzen. Pitavastatin ma
terapeutické davkové rozmezi 1 az 4 mg, zatimco ezetimib se klinicky podava ve fixni davce 10 mg.

Zvl14astni populace

Starsi osoby

Ve farmakokinetické studii, ktera srovnavala zdravé mladé a starSi dobrovolniky (>65 let), byla AUC
pitavastatinu u starSich subjektl 1,3krat vyssi. To nema zadny vliv na bezpe¢nost nebo u¢innost
pitavastatinu u starSich pacientd v klinickych studiich.

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich pacientii (=65 let véku) piiblizné dvakrat
vy$§i nez u mladych osob (18 az 45 let véku). Snizeni hladiny LDL-C a profil bezpecnosti u starSich a
mladych jedinct 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedinct nijak
upravovat.
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Pohlavi

Ve farmakokinetické studii, ktera srovnavala zdravé muzské a Zenské dobrovolniky, byla AUC
pitavastatinu u Zen zvysSena 1,6krat. To nema zadny vliv na bezpecnost nebo U¢innost pitavastatinu u
zen v klinickych studiich.

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zZen mirné vyssi (pfiblizné€ 20 %) nez u muza.
Snizeni hladiny LDL-C a profil bezpe¢nosti jsou u muzli i zen lé€enych ezetimibem srovnatelné. Proto
neni nutno davku podle pohlavi nijak upravovat.

Rasa
Nebyl zadny rozdil ve farmakokinetickém profilu pitavastatinu mezi japonskymi a kavkazskymi
zdravymi dobrovolniky, kdyz se vzal v tvahu vék a télesnd hmotnost.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich jsou k dispozici omezené farmakokinetické tidaje. Ve studii NK-104-4.01EU (viz
bod 5.1) fidky odbér vzorkt odhalil na davce zavisly u¢inek na plazmatické koncentrace pitavastatinu
1 hodinu po déavce. Objevily se také naznaky, ze koncentrace 1 hodinu po davce byly (nepfimo) umérné
télesné hmotnosti a mohou byt vyssi u déti nez u dospélych.

Farmakokinetika ezetimibu je u déti >6 let véku i u dospélych podobna. Farmakokinetické udaje pro
pediatrickou populaci <6 let v€ku nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti u pediatrickych
a dospivajicich pacientli zahrnuji pacienty s HoFH, HeFH nebo sitosterolemii.

Porucha funkce ledvin
U pacientti se stfedné tézkym onemocnénim ledvin byla hodnota AUC zvysena 1,8krat a u pacientd na
hemodialyze 1,7krat (viz bod 4.2).

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientim s tézkym onemocnénim ledvin (n=8; primérna
hodnota CrCl <0,5 ml/s/1,73 m? (30 ml/min/1,73 m?)), byla priméma hodnota AUC pro celkovy
ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci (n=9) zvétSena priblizn¢ 1,5krat. Tento vysledek neni
povazovan za klinicky vyznamny. Dal$i pacient v této studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice
ptipravkd, véetné cyklosporinu) vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (skore A dle Child a Pugha) poruchou funkce jater byla AUC 1,6krat vyssi nez u
zdravych jedinct, zatimco u pacientil se stfedné tézkou (skoére B dle Childa a Pugha) poruchou funkce
jater byla AUC 3,9krat vyssi. U pacientt s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se doporucuje
omezeni davkovani (viz bod 4.2). Ptipravek Pitezenib je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou
funkce jater.

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u pacientd s mirnou
poruchou funkce jater (skore 5—6 dle Childa a Pugha) zvétsila ve srovnani se zdravymi jedinci piiblizné
1,7krat. Ve l4denni studii s opakovanym podavanim (10 mg denn€) u pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (skore 7-9 dle Childa a Pugha) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC pro
celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizné Ctyfnasobna. Vzhledem k neznamym
ucinklim zvysené expozice ezetimibu u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou (skore >9 dle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater se nedoporucuje témto pacientim ezetimib podavat (viz bod 4.4).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€¢nosti

Souvisejici s pitavastatinem

Neklinické tdaje neodhalily na zakladé¢ vysledkdi konvencnich studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenniho potencidlu zddné zvlastni riziko pro cloveka.
Ptiznaky renalni toxicity byly pozorovany u opic pii expozicich vysSich nez u dospélych lidi, kterym
byla poddvana maximalni denni davka 4 mg, a vylucovani moci hraje u opic mnohem vétsi roli nez u
jinych druhti zvitat. Studie in vitro s jaternimi mikrozomy naznacuji, Ze mtiZe jit o metabolit specificky
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pro opice. Je nepravdépodobné, ze by rendlni G¢inky pozorované u opic mély klinicky vyznam pro
¢loveéka, nicméné moznost renalnich nezadoucich ucinkd nelze zcela vyloudit.

Pitavastatin nemél zadny vliv na fertilitu nebo reprodukcni schopnost a nebyl prokazan teratogenni
potencial. Pii vysokych davkach vSak byla pozorovana toxicita pro matku. Studie na potkanech ukazala
mortalitu matek v terminu nebo blizkou terminu porodu doprovazenou fetalnimi a neonatalnimi imrtimi
pti davkach 1 mg/kg/den (priblizné 4krat vyssi nez nejvyssi davka u lidi na zakladé AUC). U mladych
zvitat nebyly provedeny zadné studie.

Souvisejici s ezetimibem

Studie na zvifatech hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro toxické
ucinky. U pst, jimz byl podavan po dobu 4 tydnl ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve Zlu¢nikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii na psech, ktefi dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvySena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto tdaji pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko v souvislosti s terapeutickym
pouzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

Ve studiich soubézného podavani ezetimibu a statinil byly pozorovany toxické ucinky v podstaté stejné
jako uc¢inky normalné davané do souvislosti se statiny. Nekteré z toxickych ucinkd byly vyraznéjsi nez
ty, které byly pozorovany béhem 1écby samotnymi statiny. To se pfipisuje farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim pi#i kombinované terapii. V klinickych studiich k témto interakcim
nedochdzelo. Myopatie se vyskytly u potkand pouze po expozici ddvkam nekolikanasobné vyssim, nez
je terapeuticka davka pro ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2 000nasobek
hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V tad¢ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, poddvany samostatné nebo v kombinaci se statiny,
zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé studie kancerogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samci ani samic potkant, ani se neukazal byt teratogenni
u potkand nebo kralikd, ani neovliviioval prenatalni a postnatdlni vyvoj. U biezich samic potkant
a kralikd, jimz byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou.
Soucasné podavani ezetimibu a statinti nebylo u potkand teratogenni. U bfezich samic kraliku byl
pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (sriist hrudnich a kaudalnich obratli, zmenseny pocet
kaudalnich obratll). Podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim uc¢inktim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety and 4 mg/10 mg tablety
Intragranularni:

Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

Monohydrat laktosy

Sodna stl kroskarmelosy

Extragranularni:
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

19



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/Al/PVC/ALl folie): 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 tablet, v krabicce.
Blistr (OPA/AI/PVC/AL folie), kalendaini baleni: 28, 56 a 84 tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Pitezenib 2 mg/10 mg tablety: 31/508/24-C
Pitezenib 4 mg/10 mg tablety: 31/509/24-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. 1. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

29. 1. 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho tGstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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