V1.2 Elementy streszczenia przeznaczonego do publicznej wiadomosci
VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Pitawastatyna nalezy do grupy produktow leczniczych okreslanych mianem statyn, ktore sa
stosowane w celu korygowania stezenia lipidow (thuszczow) we krwi. Statyny dzialajg poprzez
obnizanie stezenia cholesterolu we krwi imoga roéwniez wspomaga¢ zwrotne wchlanianie
cholesterolu, ktéry nagromadzit si¢ w $Scianach naczyn krwiono$nych, zapobiegajac dalszej
blokadzie naczyn krwiono$nych i wystgpieniu zawalu migsnia sercowego lub udaru moézgu.
Wysokie stezenie cholesterolu to najwazniejszy modyfikowalny czynnik ryzyka miazdzycy,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (W tym choroby wiencowej) oraz innych powiktan
sercowo-naczyniowych. Statyny s wykorzystywane u pacjentow Z pierwotng
hipercholesterolemia, ztozong dyslipidemig (zaburzeniem gospodarki tluszczami), gdy odpowiedz
na kontrol¢ diety iinne niefarmakologiczne metody leczenia jest niedostateczna. Pierwotna
hipercholesterolemia oraz zlozona dyslipidemia moga wystapi¢ u niektorych dzieci,
W szczegblno$ci  udzieci ze  znacznymi  obcigzeniami  w wywiadzie  rodzinnym.
Hipercholesterolemia wystepuje nawet upotowy o0s6b dorostych, natomiast rodzinna
hipercholesterolemia jest stwierdzana u okoto 1 na 200 osob.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci z leczenia

Stosowanie pitawastatyny byto oceniane w kompleksowym programie Klinicznych prac
rozwojowych, obejmujagcym okolo 77 badan. Pierwszorzedowa miarg oceny skutecznosci
W badaniach klinicznych bylo obnizenie st¢zenia cholesterolu frakcji LDL (,,ztego cholesterolu™),
zgodnie z powszechnie przyjetymi wytycznymi migdzynarodowymi. Skutecznos¢ w odniesieniu
do wszystkich parametréow gospodarki lipidowej (cholesterolu catkowitego [TC], trojglicerydow
[TG] i cholesterolu frakcji HDL) byta porownywalna do skuteczno$ci obserwowanej w przypadku
innych statyn dostepnych aktualnie na rynku, chociaz w tych badaniach nie stosowano
maksymalnych dawek innych statyn. Po 12 tygodniach leczenia pitawastatyng zakresy docelowe
stezenia cholesterolu frakcji LDL wynosily, zgodnie z mi¢dzynarodowymi wytycznymi,
odpowiednio 70-83% i 60-81% dla 3 dawek pitawastatyny.

Skuteczno$¢ obserwowano w przypadku wszystkich pierwotnych zaburzen gospodarki lipidowe;j
(hipercholesterolemii, zlozonej dyslipidemii oraz dziedzicznej hipercholesterolemii rodzinnej,
a takze w r6znych podgrupach). Stwierdzono utrzymanie skutecznosci w okresie 1 roku leczenia,
co ustalono na podstawie parametrow gospodarki lipidowej (obnizenia st¢zenia cholesterolu frakcji
LDL) oraz utrzymania wartosci docelowej stezenia cholesterolu frakcji LDL, i nie odnotowano
dowodéw na wystgpienie nietolerancji. Dodatkowo podawanie pitawastatyny skutkowato
obnizeniem stezenia innych parametréw gospodarki lipidowej: st¢zenia cholesterolu catkowitego
(TC), trojglicerydow (TG), cholesterolu nie-HDL oraz Apo-B, atakze wzrostem stgzenia
cholesterolu frakcji HDL (okre§lanego mianem ,,dobrego cholesterolu™). Obnizenie st¢zenia TG
oraz wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL wywieraja rowniez korzystny wpltyw w odniesieniu
do zapobiegania wystapieniu choroby wieficowej (ChW). Profil bezpieczefistwa pitawastatyny
(w dawkach klinicznych wynoszacych 1 mg, 2 mg i 4 mg) byt zgodny z profilem innych statyn.

W przypadku dzieci z hiperlipidemia zwigzana z wysokim ryzykiem podawanie pitawastatyny
skutkowalo obnizeniem st¢zenia cholesterolu frakcji LDL o 37,8% po 52 tygodniach. Wigkszos¢
dzieci otrzymywata pitawastatyne w dawce 4 mg na dobg.

W przypadku 0sob dorostych bedacych nosicielami wirusa HIV podawanie pitawastatyny w dawce
4 mg na dobg skutkowato obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL o 29,7% po 52 tygodniach,
a 82,3% pacjentow osiagneto docelowa wartos¢ stezenia LDL-C.

W badaniu JAPAN-ACS wykazano, ze po 8—12 miesigcach leczenia pitawastatyng w dawce 4 mg
obserwowano zmniejszenie ilosci blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych (zwezenia



tetnic wiencowych) u osob dorostych, u ktérych doszto do ostrej choroby wiencowej, co byto
poréwnywalne z obserwacjami podczas podawania atorwastatyny w dawce 20 mg.

W badaniu REPRIEVE wykazano, ze u tych os6b dorostych bedacych nosicielami wirusa HIV
ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych byto istotnie klinicznie nizsze po
5 latach leczenia pitawastatyng w dawce 4 mg.

Zasadniczo wynik oceny stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pitawastatyny byt pozytywny.
V1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzyS$ciami z leczenia

Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL z wykorzystaniem statyn u pacjentow
Z hipercholesterolemiag wigze si¢ z obnizeniem umieralno$ci oraz chorobowosci z przyczyn
sercowych, natomiast pitawastatyna jest skuteczna w odniesieniu do obnizania stezenia
cholesterolu frakcji LDL oraz zmniejszania ilosci blaszek miazdzycowych w tetnicach
wiencowych, podczas gdy wyniki badania REPRIEVE wskazuja, ze dlugoterminowe leczenie
pitawastatyng moze rowniez zmniejsza¢ umieralnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowych.

Streszczenie europejskiego planu zarzadzania ryzykiem, j. angielski, tryb $ledzenia zmian



V1.2.4

Istotne zidentyfikowane ryzyko (z uwzglgdnieniem grupy lekow)

Podsumowanie zagrozen dla bezpieczenstwa

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Nieprawidtowy rozpad mig$ni,
ktéry moze prowadzi¢ do
probleméw z nerkami wraz

zZ ostabieniem i bélem mig$ni
(rabdomioliza, w tym bol migsni,
zaburzenia mi¢$ni, miopatia

i powiazana choroba nerek).

Przypadki rozpadu mig¢$ni jamy
brzusznej, przebiegajace

z ostabieniem i bolem mie$ni,
obserwowano podczas stosowania
wszystkich statyn, w tym
pitawastatyny. Czestos¢
wystepowania bolu miesni

i rabdomiolizy u pacjentéw
przyjmujacych statyny wyniosta
odpowiednio 6% i 0,44 przypadku
na 10 000 pacjentolat (szacuje sig,
ze podstawowa czgstosc¢
wystepowania w populacji ogdlnej
wynosi okoto 0,002%). Wickszos¢
zdarzen miata posta¢ tagodnego
wzrostu aktywnosci kinazy
kreatynowej. Zdarzenia maja
charakter przej$ciowy i ustgpuja
samoistnie lub wymagaja
przerwania podawania leku na
pewien czas badz zakonczenia
leczenia. Niezwykle rzadko
obserwowano przypadki
rabdomiolizy z zajeciem nerek,
prowadzacej do zgonu.

Tak, w drodze niestosowania
pitawastatyny u pacjentow

Z miopatig i podawania

Z zachowaniem ostroznos$ci

U pacjentoéw z czynnikami
predysponujacymi do wystapienia
rabdomiolizy, stopniowego
zwiekszania dawki od 1 mg do
skutecznej dawki klinicznej,
sprawdzania aktywno$ci CK

U pacjentow z czynnikami
predysponujacymi do wystapienia
rabdomiolizy przed leczeniem i jej
monitorowania w trakcie terapii,
informowania pacjentéw

0 koniecznosci zglaszania
wszystkich objawow ze strony
miesni, wstrzymania leczenia, gdy
aktywno$¢ CK przekroczy 5-krotnie
gorng granice zakresu wartosci
prawidtowych lub gdy wystapia
cigzkie objawy ze strony migéni,
niestosowania wraz z kwasem
fusydowym i stosowania

z zachowaniem ostroznosci

W sytuacji rownoczesnego
podawania z niacyna i fibratami.

Zaburzenia watroby (w tym wzrost
aktywnoS$ci aminotransferaz,
nieprawidtowa czynno$¢ watroby

i zOltaczka).

Podobnie jak w przypadku innych
statyn, istnieje mozliwo$¢
wystapienia wzrostu aktywnos$ci
aminotransferaz, zoltaczki oraz
nieprawidlowej czynnosci watroby.
Wazrost aktywnosci aminotransferaz
byt obserwowany u 0,1-0,5%
pacjentéw przyjmujacych statyny.
Zwykle miat on przejsciowy
charakter i ustepowat samoistnie.
W przypadku wystepujacej
wczesniej choroby watroby

i czynnikow towarzyszacych
(stosowania wielu lekéw) moze
wystapi¢ ostre zapalenie watroby
lub zo6ttaczka cholestatyczna.
Zwykle ustepuja one po wdrozeniu
leczenia i zaprzestaniu podawania
statyn.

Tak, w drodze niestosowania
pitawastatyny u pacjentow z cigzka
lub czynna choroba watroby badz
Z utrzymujaca si¢ podwyzszong
aktywno§$cig aminotransferaz,
ograniczenia dawki u pacjentow

Z zaburzeniami czynnos$ci watroby
0 nasileniu tagodnym

i umiarkowanym,

stosowania z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentdw z chorobg
watroby w wywiadzie lub
spozywajacych regularnie znaczne
ilosci alkoholu, wykonywania
badan czynnos$ciowych watroby
przed rozpoczeciem leczenia i ich
okresowego powtarzania w trakcie
terapii, a takze przerwania leczenia
U pacjentdow z utrzymujacg si¢
aktywnos$cig aminotransferaz
przekraczajacg 3-krotno$¢ gornej
granicy zakresu wartosci
prawidtowych.

Istotne potencjalne ryzyko (z uwzglednieniem grupy lekow)

Ryzyko

Dostepne informacje (w tym przyczyna uznania za potencjalne

ryzyko)

Istotne potencjalne ryzyko

Obnizenie liczby ptytek krwi
zwigkszajace ryzyko wystapienia
krwawienia lub zasinien
(matoptytkowos$é¢/obnizenie liczby
ptytek krwi)

Matoplytkowos¢ jest uznawana za rzadkie lub bardzo rzadkie zagrozenie
zwigzane ze stosowaniem niektorych statyn (atorwastatyny, fluwastatyny

i rozuwastatyny).

W gtownych badaniach randomizowanych nie odnotowano przypadkow

matoptytkowosci.
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Ryzyko Dostepne informacje (w tym przyczyna uznania za potencjalne
ryzyko)

W badaniu przeprowadzonym w Japonii w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu, w ktérym uczestniczyto okoto 20 000 pacjentow, nie
odnotowano przypadkoéw matoptytkowosci; zaobserwowano 17 dziatan
niepozadanych leku w postaci nieciezkiego obnizenia liczby ptytek krwi
(0,09%).

Wydaje sig, ze czynnikiem ryzyka jest polipragmazja.

Stosowanie lekéw z okreslonych grup jest zwigzane z polekowa
matoptytkowoscia o podtozu immunologicznym, jednak nie jest ona
uznawana za efekt klasy w przypadku statyn.

Wczesne rozpoznanie przypadkow daje najwigksza szans¢ na wdrozenie
interwencji w celu zapobiezenia wystapieniu krwotoku. Przerwanie
podawania lekdw podejrzewanych o wywotanie zdarzenia powinno
doprowadzi¢ do szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi.
Sr6dmigzszowa choroba phuc (ang. | Podczas stosowania niektorych statyn, zwlaszcza w sytuacii

Interstitial Lung Disease, ILD) dhugoterminowego leczenia, obserwowano rzadkie przypadki
$rédmigzszowej choroby pluc. Objawy choroby moga obejmowac
problemy z oddychaniem, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnego
stanu zdrowia (zmegczenie, utrata masy ciata i goraczka).

Nie stwierdzono grupy ryzyka ani czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby
podczas stosowania statyn.

Brakujace informacje

Dhugoterminowe Dane dotyczace stosowania pitawastatyny u dzieci ponizej 18. roku zycia przez
stosowanie u dzieci ponizej | okres przekraczajacy 1 rok sa ograniczone. Jednak opublikowane dane dotyczace
18. roku zycia, stosowanie | stosowania innych statyn nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia w zwiazku

u dzieci ponizej 6. roku z dtugoterminowym stosowaniem statyn u dzieci. Nie okreslono bezpieczenstwa
zycia stosowania ani skuteczno$ci pitawastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
V1.2.5 Podsumowanie Srodkéw minimalizacji ryzyka w odniesieniu do okreslonych
zagrozen

Dla kazdego leku opracowywana jest Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL), w ktore;j
znajdujg si¢ informacje szczegotowe dla lekarzy, osob przepisujacych lek, farmaceutow i innych
os6b nalezacych do fachowego personelu medycznego dotyczace sposobu stosowania leku, a takze
zagrozen oraz zalecen majacych na celu ich minimalizacj¢. Dostarczana jest skrocona wersja tego
dokumentu, sformutowana jezykiem niespecjalistycznym, w postaci ulotki dla pacjenta dotaczone;j
do opakowania leku. Srodki uwzglednione w tych dokumentach sa okreslane mianem rutynowych
srodkow minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego oraz ulotke dla pacjenta dotyczace pitawastatyny mozna
znalez¢ w witrynie internetowej organow rejestracyjnych UE, ktore dopuszczaja produkty
lecznicze do obrotu.

W przypadku tego leku nie istniejg dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka.
V1.2.6 Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

Nie planuje si¢ przeprowadzenia ani kontynuacji dodatkowych badan dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, podjecia dodatkowych czynnosci w ramach planu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, przeprowadzenia badan dotyczacych skutecznosci wynikajacych
ze szczegblnych zobowigzan i (lub) warunkow w zwigzku z wydaniem pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu ani innych badan dotyczacych skutecznosci klinicznej/rzeczywiste;.

Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak dodatkowych badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu
w UE.
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