CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki
Piteromib, 4 mg + 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 2 mg pitawastatyny i 10 mg ezetymibu.
Piteromib, 4 mg + 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg pitawastatyny i 10 mg ezetymibu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 153,34 mg laktozy (jako laktoza jednowodna).
Piteromib, 4 mg + 10 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 151,35 mg laktozy (jako laktoza jednowodna).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki

Biale lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukle tabletki, z oznaczeniem B2 po jednej stronie
tabletki.

Wymiary tabletki: okoto 13 mm x 6 mm.

Piteromib, 4 mg + 10 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki, z oznaczeniem B4 po jednej stronie
tabletki.
Wymiary tabletki: srednica okoto 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Piteromib jest wskazany jako terapia zastgpcza, wspomagajaca diete i inne
niefarmakologiczne metody leczenia u dorostych pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig, w tym
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i niewystepujaca rodzinnie lub wspotwystepujaca
(mieszang) dyslipidemia, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrolg dzieki jednoczesnemu stosowaniu
pitawastatyny i ezetymibu w dawkach takich samych jak w produkcie ztozonym, ale jako osobne
produkty.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci powinni stosowac diete obnizajacg stgzenie cholesterolu.
Wazne jest, aby pacjenci kontynuowali stosowanie diety w trakcie leczenia.



Zalecana dawka produktu leczniczego Piteromib to jedna tabletka raz na dobg.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Piteromib, pacjenci powinni by¢ skutecznie
leczeni za pomocg stalych dawek poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych
jednoczes$nie. Dawke produktu Piteromib nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych
sktadnikéw produktu ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

Produkt Piteromib nie jest wskazany w leczeniu poczatkowym. Wiaczanie leczenia lub zmiany

w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne
w postaci oddzielnych lekoéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna zaczaé stosowac
produkt ztozony o wiasciwej mocy.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek dostosowanie dawki pitawastatyny nie jest
konieczne, ale nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania pitawastatyny. Dane dotyczace
stosowania pitawastatyny w dawce 4 mg u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek, niezaleznie od
nasilenia, sg ograniczone. W zwigzku z tym, produkt Piteromib w dawce 4 mg + 10 mg nalezy
stosowa¢ WYLACZNIE pod $cistym nadzorem, po przeprowadzeniu stopniowego zwigkszania dawki.
U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek nie zaleca si¢ stosowania dawki 4 mg + 10 mg
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki ezetymibu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania dawki 4 mg + 10 mg u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Maksymalna dawka dobowa 2 mg + 10 mg, moze zosta¢ podana tym pacjentom pod Scistym
nadzorem (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Piteromib u pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Produkt Piteromib jest przeciwwskazany

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Piteromib u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Piteromib u dzieci w wieku ponizej 18 Iat.
Obecnie dostgpne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna przedstawi¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Droga podania jest doustna. Produkt leczniczy Piteromib moze by¢ przyjmowany o dowolnej porze
dnia, w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Tabletke nalezy przyjmowac popijajac szklanka
wody, o tej samej porze kazdego dnia. Terapia statynami jest zazwyczaj bardziej skuteczna przy
podawaniu wieczorem, ze wzgledu na rytm dobowy metabolizmu lipidow.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Piteromib jest przeciwwskazane:

- u pacjentow z nadwrazliwoscig na pitawastatyne, ezetymib lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, lub na inne statyny,

- u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, czynng choroba watroby lub trwale
podwyzszonym stezeniem aminotransferaz w surowicy, o nieznanej etiologii (przekraczajace
3 razy gorng granic¢ normy [GGN]),

- u pacjentow z miopatia,

- u pacjentow rownoczesnie przyjmujacych cyklosporyne (patrz punkty 4.4, 4.515.2),



- podczas cigzy, w okresie karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujgcych
skutecznych metod zapobiegania ciazy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na migsnie

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA (statyny), istnieje mozliwos¢
wystapienia boléw mieéni, miopatii i w rzadkich przypadkach rozwoju rabdomiolizy. Pacjenci
powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci zgtaszania wszelkich dolegliwosci dotyczacych migéni.
Stezenie kinazy kreatynowej (CK) powinno by¢ oznaczone u kazdego pacjenta zglaszajacego bole
migsniowe, tkliwos$¢ lub ostabienie migsni, szczegélnie jezeli objawom tym towarzyszy zle
samopoczucie lub goraczka.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia miopatii i rabdomiolizy.
Wigkszos¢ pacjentdw, u ktorych doszto do rabdomiolizy przyjmowata statyny jednoczes$nie

z ezetymibem. Jesli podejrzewany jest rozwdj miopatii na podstawie objawow ze strony migsni lub
zostanie ona potwierdzona zwickszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) przekraczajacym

10 razy gorng granicg wartosci prawidtowych, nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego Piteromib. Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie produktem Piteromib powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii i o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia
wszelkich niewyjasnionych boléw migéni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

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

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mie$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos$é
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

Pitawastatyny nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z kwasem fusydowym stosowanym
ogolnoustrojowo ani w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. W przypadku
pacjentow, u ktorych ogélnoustrojowe zastosowanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy
przerwac leczenie statynami na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Zglaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) wsrod pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie kwas
fusydowy i statyny (patrz punkt 4.5). Nalezy zwroci¢ uwagg pacjentow na koniecznosé
natychmiastowego zasiggniecia porady lekarskiej w przypadku wystapienia objawow takich jak
ostabienie migéni, bol migsni czy tkliwos¢ migsni.

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

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Piteromib. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Przed rozpoczeciem leczenia

Podobnie jak inne statyny, pitawastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z czynnikami
predysponujacymi do wystgpowania rabdomiolizy. W ponizej wymienionych przypadkach nalezy
oznaczy¢ stezenie kinazy kreatynowej, aby okresli¢ punkt odniesienia:



- zaburzenie czynnos$ci nerek,

- niedoczynno$¢ tarczycy,

- dziedziczne choroby mig¢sni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny w wywiadzie,

- wczesniejsze objawy toksycznosci migsniowej w trakcie stosowania fibratow lub innych statyn,

- choroby watroby lub naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

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

W takich przypadkach zaleca si¢ obserwacje kliniczna, a ryzyko dla pacjenta powinno by¢ rozwazone
w odniesieniu do potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia

produktem Piteromib, jezeli poziom CK wynosi > 5 x GGN.

W trakcie leczenia

Pacjenci powinni zosta¢ zacheceni do niezwlocznego zglaszania boléw, ostabienia lub skurczow
migsni. Nalezy okresli¢ poziom kinazy kreatynowej u tych pacjentow, i jezeli poziom CK jest
znaczaco podwyzszony (> 5 x GGN) nalezy przerwac leczenie. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia, gdy dolegliwos$ci mig§niowe sg bardzo nasilone, nawet jezeli poziom CK jest <5 x GGN. Po
ustapieniu objawow i powrocie stezenia CK do warto$ci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne
wlaczenie pitawastatyny w dawce 1 mg pod Scistg kontrola.

Wplyw na czynnosc watroby
Produkt leczniczy Piteromib jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na to, ze nie sa znane skutki dlugotrwatego stosowania ezetymibu u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Piteromib u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pitawastatyna, podobnie jak inne statyny, powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci

u pacjentow z chorobg watroby w wywiadzie lub regularnie naduzywajacych alkoholu. Zaleca si¢
wykonanie badania czynno$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia i okresowe powtarzanie badan
w trakcie leczenia. Nalezy przerwac stosowanie jezeli u pacjenta utrzymuje si¢ podwyzszone stezenie
aminotransferaz w surowicy (ALT i AST) przekraczajace 3 x GGN. W kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych ezetymib ze statyna, obserwowano zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (> 3 x gornej granicy normy [GGN]).

Wplyw na czynnosé nerek

U pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek pitawastatyna powinna by¢
stosowana z zachowaniem ostrozno$ci. Dawka powinna by¢ zwigkszana wylacznie pod $cista
obserwacja. U pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Piteromib w dawce 4 mg + 10 mg (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajg stgzenie glukozy we krwi

1 u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, mogg powodowac
hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka hiperglikemii
(pacjentdéw, u ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze
zwickszonym stezeniem trdjglicerydow, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej
i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. Jednakze, w badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu
do obrotu, jak i badaniach prospektywnych nie pojawity si¢ potwierdzone sygnaty §wiadczace

o zwigkszonym ryzyku wystgpienia cukrzycy w zwigzku ze stosowaniem pitawastatyny (patrz

punkt 5.1).

Srédmigzszowa choroba pluc



Wyjatkowo zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc w trakcie stosowania niektorych
statyn, szczego6lnie przy dlugotrwatym leczeniu (patrz punkt 4.8). Do objawéw mozna zaliczy¢
duszno$¢, nieproduktywny kaszel oraz ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (zmgczenie, utrata masy
ciata i goragczka). Jezeli istnieje podejrzenie, Ze u pacjenta leczonego statynami wystapita
srodmigzszowa choroba ptuc, nalezy przerwac leczenie statynami.

Inne wptywy

Zaleca si¢ czasowe zaprzestanie leczenia pitawastatyng w czasie stosowania erytromycyny, innych
antybiotykow makrolidowych lub kwasu fusydowego (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$§¢
w trakcie stosowania pitawastatyny u pacjentow przyjmujacych leki, o ktorych wiadomo ze moga
wywolywac¢ miopati¢ (np. fibraty lub niacyna, patrz punkt 4.5).

Fibraty

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami.

Jesli u pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Piteromib i fenofibrat podejrzewa si¢ wystapienie
kamicy zotciowej, wskazane sg badania pecherzyka zétciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz
punkty 4.5 1 4.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowac ostrozno$¢ na poczatku stosowania produktu leczniczego Piteromib u pacjentow
przyjmujacych cyklosporyng. Nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny u pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy Piteromib i cyklosporyne (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu leczniczego Piteromib jednoczeénie z warfaryng, inng substancja
przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio kontrolowac
warto$ci miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio,
INR) (patrz punkt 4.5).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Laktoza
Ten produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancija
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zwiqzane 7 pitawastatynq

Pitawastatyna jest aktywnie transportowana do ludzkich hepatocytow przez liczne transportery
watrobowe (wlacznie z polipeptydem transportujagcym aniony organiczne, OATP), ktoére mogg brac
udziat w niektorych z ponizszych interakcji.

Cyklosporyna: Rownoczesne podanie pojedynczej dawki cyklosporyny i pitawastatyny wigzato si¢
z 4,6-krotnym wzrostem AUC pitawastatyny w stanie stacjonarnym. Nie jest znany wptyw
cyklosporyny w stanie stacjonarnym na pitawastatyne w stanie stacjonarnym. Stosowanie
pitawastatyny jest przeciwskazane u pacjentéw leczonych cyklosporyng (patrz punkt 4.3).

Erytromycyna: Réwnoczesne podawanie z pitawastatyng, wigzato si¢ z 2,8-krotnym wzrostem AUC
pitawastatyny. Zaleca si¢ czasowe zaprzestanie stosowania pitawastatyny na czas leczenia
erytromycyng lub innymi antybiotykami makrolidowymi.

Gemfibrozyl i inne fibraty: Stosowanie fibratow wigze si¢ w pojedynczych przypadkach z rozwojem
miopatii. Réwnoczesne podawanie fibratow i statyn bylo zwigzane z nasileniem miopatii
i rabdomiolizy. Pitawastatyna powinna by¢ podawana z zachowaniem ostroznosci, jesli jest stosowana

5



lacznie z fibratami (patrz punkt 4.4). W badaniach farmakokinetycznych, rownoczesne podawanie
pitawastatyny i gemfibrozylu wigzato si¢ z 1,4-krotnym wzrostem wartosci AUC dla pitawastatyny,
natomiast rownoczesne podawanie pitawastatyny i fenofibratu wigzato si¢ z 1,2-krotnym wzrostem
wartosci AUC dla pitawastatyny.

Niacyna: Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pitawastatyny i niacyny. Stosowanie
niacyny w monoterapii byto zwigzane z wystgpowaniem miopatii i rabdomiolizy. W zwigzku z tym,
pitawastatyne nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci jesli jest stosowana jednocze$nie z niacyng.

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

Ryfampicyna: Ré6wnoczesne (w tym samym czasie) podawanie z pitawastatyng wigzato si¢
z 1,3-krotnym wzrostem AUC pitawastatyny, w zwigzku z obnizonym wychwytem watrobowym.

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

Ezetymib 1 jego metabolit glukuronidowy hamuja wchtanianie cholesterolu z pokarmu oraz z zétci.
Réwnoczesne podawanie z pitawastatyna nie miato wptywu na stezenie ezetymibu ani jego metabolitu
glukuronidowego w osoczu. Ezetymib nie miat wpltywu na stezenie pitawastatyny w osoczu.

Inhibitory CYP3A44: Badania nad interakcjami itrakonazolu i soku grejpfrutowego, znanych
inhibitorow CYP3 A4, nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na stgzenie pitawastatyny w osoczu.

Digoksyna, znany substrat P-gp, nie wykazuje interakcji z pitawastatyng. W trakcie rownoczesnego
podawania nie zostata zaobserwowana istotna zmiana w st¢zeniu pitawastatyny ani digoksyny.

Warfaryna: Farmakokinetyka stacjonarna oraz farmakodynamika (INR oraz PT) warfaryny nie ulegta
zmianie u zdrowych ochotnikéw w trakcie rownoczesnego podawania z pitawastatyna w dawce
dobowej 4 mg. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych statyn, u pacjentdw przyjmujacych
warfaryne, po wlaczeniu pitawastatyny do leczenia, nalezy kontrolowac czas protrombinowy lub INR.

Glekaprewir i pibrentaswir: Rownoczesne podawanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA

i glekaprewiru/pibrentaswiru moze zwigkszaé st¢zenie inhibitora reduktazy HMG-CoA w osoczu. Nie
przeprowadzano badan z pitawastatyna, ale jest prawdopodobne, ze wystapi taka sama interakcja.
Zaleca si¢ podawanie najmniejszej dawki pitawastatyny na poczatku leczenia
glekaprewirem/pibrentaswirem oraz kliniczne monitorowanie pacjentdOw otrzymujgcych to
skojarzenie.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji migdzy lekami przeprowadzono wylacznie u dorostych. Zakres interakcji
u dzieci i mtodziezy nie jest znany.

Powiqzane z ezetymibem

W badaniach przedklinicznych wykazano, Ze ezetymib nie indukuje metabolizujacych leki enzymow
z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych
pomigdzy ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, Ze sg metabolizowane przez cytochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub przez N-acetylotransferaze.



W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono, ze ezetymib nie ma wplywu na
parametry farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel), glipizydu, tolbutamidu lub
midazolamu, podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw. Cymetydyna podawana jednoczesnie
z ezetymibem nie miata wpltywu na jego biodostepnos$¢.

Leki zobojetniajqgce

Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybko$¢ wchlaniania ezetymibu, ale
nie ma wplywu na jego biodostepno$¢. Zmniejszenie szybkosci wchtaniania nie jest uwazane za
klinicznie istotne.

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza $rednig warto$¢ pola pod krzywa (AUC) ezetymibu
catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. W wyniku tej interakcji stopien
zmnigjszenia stezenia cholesterolu LDL-C moze ulec ostabieniu po wiaczeniu leczenia produktem
leczniczym Piteromib do leczenia kolestyraming (patrz punkt 4.2).

Fibraty

Lekarze powinni wzia¢ pod uwage mozliwe ryzyko kamicy zotciowej i schorzenia pgcherzyka
z6lciowego u pacjentéw przyjmujacych fenofibrat i produkt leczniczy Piteromib (patrz punkty 4.4
14.8).

Jesli u pacjentow przyjmujacych fenofibrat i produkt leczniczy Piteromib podejrzewa si¢ wystapienie
kamicy zotciowej, wskazane sg badania pecherzyka zétciowego, a leczenie to nalezy przerwac (patrz
punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nastepuje nieznaczne zwigkszenie
catkowitego stezenia ezetymibu (odpowiednio, okoto: 1,5- 1 1,7-krotnie).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Piteromib
w skojarzeniu z innymi fibratami.

Fibraty moga zwigksza¢ wydalanie cholesterolu do zotci, co prowadzi do kamicy zotciowe;.

W badaniach na zwierzetach, ezetymib czasem zwigkszal stezenie cholesterolu w zotci zawartej

w pecherzyku zoélciowym, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Ryzyko powstawania
kamieni w pecherzyku zétciowym zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Piteromib nie moze
by¢ wykluczone.

Statyny

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu z atorwastatyna, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyng lub
rozuwastatyna.

Cyklosporyna

W badaniu z udziatem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki (klirens kreatyniny >50 ml/min.), ktorzy
przyjmowali stalg dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu stwierdzono
3,4-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu (zakres od 2,3 do 7,9-krotnie)
w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych, otrzymujacych ezetymib w monoterapii w ramach innego
badania (n=17). W innym badaniu u pacjenta po zabiegu przeszczepienia nerki z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek, ktory przyjmowat cyklosporyne i wiele innych lekéw, wykazano 12-krotne
zwickszenie st¢zenia catkowitego ezetymibu, w porownaniu z osobami z grupy kontrolnej,
otrzymujacymi ezetymib w monoterapii. W badaniu skrzyzowanym, ztozonym z dwoch okresow,

w ktorym uczestniczyto 12 zdrowych ochotnikow stosowanie 20 mg ezetymibu na dobg przez 8 dni

z podaniem pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny w dniu 7. badania spowodowato $rednie
zwickszenie AUC cyklosporyny o 15% (zakres wynosit od 10% zmniejszenia do 51% zwigkszenia)
w poroéwnaniu z podaniem wylacznie pojedynczej dawki cyklosporyny wielkosci 100 mg. Nie
przeprowadzono badania kontrolowanego dotyczacego wptywu jednoczesnego stosowania ezetymibu
na narazenie na cyklosporyne u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowaé ostroznosé¢
rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Piteromib w trakcie stosowania cyklosporyny. Nalezy



monitorowa¢ stezenie cyklosporyny u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy
Piteromib i cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobe¢) nie miato istotnego wptywu na biodostepnos¢
warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych dorostych
mezczyzn. Jednakze istnieja doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu, dotyczace zwickszenia
wartos$ci INR u pacjentow stosujacych warfaryng lub fluindion, u ktorych dotaczono leczenie
ezetymibem. W przypadku dotgczenia produktu leczniczego Piteromib do terapii z warfaryna, inna
substancja przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ INR (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Piteromib jest przeciwwskazany w okresie cigzy i1 karmienia piersia (patrz
punkt 4.3).

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

produktem Piteromib. Poniewaz cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu petnia kluczowa
funkcje w rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko zahamowania reduktazy HMG-CoA przewyzsza
korzysci z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzg¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na
reprodukcje, jednakze nie wykazaty potencjatu teratogennego (patrz punkt 5.3). Jezeli pacjentka
planuje zaj$¢ w ciaze, leczenie nalezy przerwa¢ przynajmniej miesigc przed planowanym poczgciem.
Jezeli pacjentka zajdzie w cigze w okresie stosowania produktu Piteromib, leczenie tym produktem
nalezy natychmiast przerwac.

Karmienie piersia

Pitawastatyna przenika do mleka szczurow. Nie wiadomo, czy pitawastatyna przenika do mleka
ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze ezetymib przenika do mleka tych zwierzat. Nie
wiadomo, czy ezetymib przenika do mleka ludzkiego.

Plodno$é

Nie ma aktualnych danych dotyczacych wplywu pitawastatyny na plodno$¢ u ludzi. W badaniach
przedklinicznych pitawastatyna nie miata wptywu na ptodno$¢ ani funkcje rozrodcze. Ezetymib nie
miat wpltywu na ptodnos$¢ samcow i1 samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane towarzyszace przyjmowaniu pitawastatyny nie sugerujg, aby pitawastatyna
miata jakikolwiek wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwagge, ze zglaszano wystepowanie zawrotow gtowy oraz senno$ci w trakcie leczenia
pitawastatyng i ezetymibem, jak rdwniez sennosci podczas leczenia samg pitawastatyng.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo czgsto (= 1/10)

- Czesto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

- Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa




W kontrolowanych badaniach klinicznych, przy przyjmowaniu zalecanej dawki leku, mniej niz 4%
pacjentow przyjmujacych pitawastatyng musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na
wystapienie dziatan niepozadanych. Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym
Z przyjmowaniem pitawastatyny w kontrolowanych badaniach klinicznych byty bole migsni.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, trwajacych do 112 tygodni 2 396 pacjentom podawano
ezetymib w dawce 10 mg na dob¢ w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu ze statyng oraz

185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem. Dziatania niepozadane byty zwykle fagodne

1 przemijajace. Ogolna czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w grupie
przyjmujacej ezetymib i placebo. Stwierdzono rowniez, ze liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
z powodu dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w grupie przyjmujacej ezetymib i placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

brzusznej

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania
i narzadow wedhlug Dzialania niepozadane . .
MedDRA Pitawastatyna Ezetymib
Zaburzenia krwi i uktadu | Anemia Niezbyt czesto —
chionnego Matoplytkowosé B C.ze;stosc
nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci, wstrzas 3 Czestosé
immunologicznego anafilaktyczny nieznana
Zaburzenia metabolizmu | Jadtowstret Niezbyt czgsto —
i odzywiania Zmniejszenie apetytu - Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Niezbyt czgsto —
Depresja - C.ZQStOSC
nieznana
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto Czesto
nerwowego Parestezje — Niezbyt czgsto
. Czestosc
Zawroty glowy Niezbyt czgsto nieynana
Zaburzenia smaku, sennosc, .
hipoestezja Niezbyt czgsto -
Miastenia C.ZQStOSC -
nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia ostrosci widzenia Rzadko —
Miastenia oczna C.ZQStOSC -
nieznana
Zaburzenia ucha Dzwonienie (szum) w uszach Niezbyt czgsto -
i blednika ytezg
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca; nadci$nienie - Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Kaszel — Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki ., Czestosc
piersiowej i srodpiersia Dusznosé B nieznana
Zaburzenia Zolgdka i jelit | Biegunka Czesto Czesto
Wzdecia - Czgsto
Bél brzucha Niezbyt czgsto Czesto
Niestrawno$¢, nudnosci Czesto Niezbyt czesto
Refluks zotadkowo-przetykowy, .
zapalenie btony $§luzowej zotadka - Niezbyt czgsto
Zaparcia Czesto C.Z gstosc
nieznana
Sucho$¢ w ustach Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto —
Bol jezyka, dyskomfort w jamie Rzadko 3




Czestos¢

glutamylotransferazy, nieprawidtowe
wyniki testow czynnosci watroby

Zapalenie trzustki Rzadko .
nieznana
Zaburzenia wgtroby Podwyzszone stgzenie
i drog zotciowych amlnotrgqsferaz (armpotransferaza Niezbyt czesto B
asparaginianowa, aminotransferaza
alaninowa)
Zobttaczka cholestatyczna,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby, Rzadko -
zaburzenia czynno$ci watroby
Zapalenie watroby, kamica zotciowa, B Czestosc
zapalenie pecherzyka zolciowego nieznana
Zaburzenia skory i tkanki | Swiad, wysypka Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
podskornej Pokrzywka Rzadko Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy - (:.ZQStOSC
nieznana
Rumien Rzadko —
Obrzgk naczynioruchowy C.Z‘;Stosc C.ZQStOSC
nieznana nieznana
Zaburzenia miesniowo- Bo6l miegsni Czesto Czesto
szkieletowe i thanki Bol stawow Czesto Niezbyt czesto
lgcznej Skurcze migéni Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Bol karku, bol plecéw, ostabienie .
L , - Niezbyt czesto
mie$ni, bdl konczyn
Miopatia/rabdomioliza (patrz Rzadko C;e;stosc
punkt 4.4) nieznana
Immunozalezna miopatia martwicza .
, Czestosé
(patrz punkt 4.4), zespot . -
. nieznana
toczniopodobny
Zaburzenia nerek i drog Czestomocz Niezbyt czgsto —
moczowych
Zaburzenia u_kia_du . Ginekomastia Rzadko -
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne Ostabienie, obrzek obwodowy Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
i stany w miejscu Ze samopoczucie Niezbyt czgsto —
podania Zmeczenie Niezbyt czgsto Czesto
Bol w klatce piersiowej, bol — Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub)
- Czesto
AspAT
Zwigkszenie aktywnosci CK we krwi,
zwigkszenie aktywnosci gamma- 3 Niezbyt czesto

Wyniki badan laboratoryjnych

Podwyzszone stezenie kinazy kreatynowej, przekraczajgce ponad 3 razy gérng granice normy (GGN)
wystapito u 49 z 2 800 pacjentow (1,8%) otrzymujacych pitawastatyne w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Stezenia przekraczajace wartos¢ GGN > 10 razy z towarzyszacymi skurczami migsni
wystepowaty rzadko i podczas badan klinicznych zostaty stwierdzone tylko u jednego pacjenta
sposrod 2 406 leczonych pitawastatyng 4 mg (0,04%).

W badaniach z grupg kontrolnag, w ktorych ezetymib byt stosowany w monoterapii, czgstos¢
wystepowania istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy [zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAT) i (lub) asparaginianowej (AspAT) > 3 x GGN

w kolejnych oznaczeniach] byta podobna w grupie przyjmujacych ezetymib (0,5%) oraz placebo
(0,3%).W badaniach, w ktorych ezetymib stosowano w skojarzeniu cz¢sto$¢ wystgpowania
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wspomnianego uprzednio zwickszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 1,3%

W grupie pacjentow przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4% w grupie pacjentow
przyjmujacych wylacznie statyne. Zwigkszenie aktywnosci enzymow przebiegato na ogot
bezobjawowo; nie stwierdzano cech zastoju z6tci. Aktywno$¢ aminotransferaz powracata do wartosci
poczatkowych po zaprzestaniu przyjmowania lekow albo podczas dalszego ich stosowania (patrz
punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zglaszano zwigkszenie aktywnosci CK przekraczajace 10 razy gorng granice
warto$ci prawidtowych u 4 sposrod 1 674 (0,2%) pacjentow stosujacych wylacznie ezetymib

w poréwnaniu z 1 sposrod 786 (0,1%) pacjentdow stosujacych placebo oraz u 1 sposrod 917 (0,1%)
pacjentdw stosujacych jednoczes$nie ezetymib i statyny w porownaniu z 4 sposrod 929 (0,4%)
pacjentow stosujacych wylacznie statyny. Nie stwierdzono wigkszej liczby przypadkéw miopatii lub
rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w porownaniu z odpowiednia grupa kontrolna
(placebo lub statyna w monoterapii) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

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

87 pacjentow byto w wieku od 6 do 11 lat, a 55 pacjentow byto w wieku od 12 do 17 lat. Lacznie

91 pacjentéw otrzymywalo pitawastatyne przez 1 rok, 12 pacjentdéw otrzymywato pitawastatyne przez
2,5 roku, a 2 pacjentow przez 3 lata. Mniej niz 3% pacjentdw leczonych pitawastatyna musialo
zakonczy¢ udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z pitawastatyng w programie klinicznym byly: bole gtowy (4,9%), bole
migsni (2,1%) 1 béle brzucha (4,9%). Na podstawie dostepnych danych oczekuje sie, ze czestose
wystepowania, rodzaj oraz stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy beda
podobne, jak u dorostych.

W badaniu prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczna
postacig hipercholesterolemii rodzinnej lub hipercholesterolemia nierodzinng (n=138) obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3 x GGN w kolejnych oznaczeniach) u 1,1%
pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem w poréwnaniu z 0% 0s6b z grupy placebo. Nie
stwierdzono zadnego przypadku zwickszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) (> 10 x GGN). Nie
zgtoszono zadnego przypadku miopatii. W oddzielnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy

(w wieku 10-17 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n=248), u 3% pacjentow

(4 pacjentow) leczonych ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng obserwowano zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT (> 3 x GGN w kolejnych oznaczeniach) w porownaniu z 2% 0s6b
(2 pacjentami) z grupy stosujacej symwastatyn¢ w monoterapii; podwyzszenie st¢zenia CK

(> 10 x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2% (2 pacjentéw) i 0% uczestnikow badania. Nie
zaobserwowano przypadkdéw miopatii. Te badania nie byty dostosowane do oceny poréwnawczej
rzadko wystegpujacych dzialan niepozadanych.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono prospektywne badanie u prawie

20 000 pacjentow w Japonii. Znaczna wigkszos¢ z 20 000 pacjentéw uczestniczacych w badaniu byla
leczona pitawastatyng w dawce 1 lub 2 mg, a nie 4 mg. 10,4% pacjentdw zglosito wystgpienie dziatan
niepozadanych, ktorych zwigzek z pitawastatyng nie mogt zosta¢ wykluczony, natomiast 7,4%
pacjentow musiato przerwac leczenie ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych. Czestosé
wystepowania bolow migsni wynosita 1,08%. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych miata charakter
tagodny. W czasie dwdch lat, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wyzsza u pacjentéw
ze stwierdzonym uczuleniem na lek (20,4%) i chorobami watroby lub nerek (13,5%). W badaniu
przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltoszono dwa wymagajace hospitalizacji
przypadki rabdomiolizy (0,01% pacjentow). Dodatkowo, po wprowadzeniu produktu do obrotu poza
przeprowadzonym badaniem zgltaszano przypadki wptywu na mieénie szkieletowe, tacznie z bolami
miegsni 1 miopatig u pacjentow leczonych pitawastatyna, dla wszystkich zalecanych dawek. Otrzymano
rowniez zgtoszenia dotyczace rabdomiolizy, z ostrg niewydolno$cig nerek lub bez ostrej
niewydolnos$ci nerek, wigczajagc w to rabdomiolize ze skutkiem $miertelnym.
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Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu pochodza ze zgloszen dotyczacych
ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng. Dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem ezetymibu, wymienione w powyzszej tabeli, obserwowano u pacjentow leczonych
ezetymibem (n=2 396) i wystgpowaly one czg¢Sciej niz w grupie otrzymujacej placebo (n=1 159) lub
u pacjentow leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng (n=11 308) i wystepowaly cze$ciej niz
W grupie otrzymujacej samg statyne (n=9 361).

Dzialania charakterystyczne dla grupy statyn

Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:

- zaburzenia snu, w tym koszmary senne,

- utrata pamigci,

- zaburzenia seksualne,

- depresja,

- pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas dtugotrwatego leczenia
(patrz punkt 4.4),

- cukrzyca: czesto$¢ wystgpowania bedzie zaleze¢ od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka
(stezenie glukozy we krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie
triglicerydow, nadcisnienie tgtnicze w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.
Zwigzane z pitawastatyng

Nie ma specyficznego sposobu postgpowania w przypadku przedawkowania pitawastatyny. W razie
przedawkowania stosuje si¢ leczenie objawowe 1 leczenie wspomagajgce w wymaganym zakresie.
Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Hemodializa wydaje si¢
by¢ nieskuteczna.

Zwigzane z ezetymibem

Ezetymib byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, w ktorych, dawke 50 mg na dobe
podawano 15 zdrowym ochotnikom przez 14 dni, a dawke 40 mg na dobeg podawano 18 pacjentom
z hipercholesterolemig pierwotng przez okres 56 dni. W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano
dziatania toksycznego po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 5 000 mg/kg ezetymibu u szczurow
i myszy oraz 3 000 mg/kg u psow.

Informowano o kilku przypadkach przedawkowania ezetymibu; wigkszos$¢ tych przypadkow nie byla
zwigzana z wystgpowaniem dziatan niepozadanych. Zglaszane dzialania niepozadane nie byly cigzkie.
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stezenie lipidow, potaczenia roznych lekow
zmniejszajacych stezenie lipidow, kod ATC: C10BA13.

Mechanizm dzialania

Pitawastatyna kompetytywnie hamuje reduktaze HMG-CoA, enzym ograniczajacy szybkos¢
biosyntezy cholesterolu, oraz hamuje syntezg cholesterolu w watrobie. Wynikiem tego jest
podwyzszona ekspresja receptorow LDL w watrobie, zwigkszajaca wychwyt krazacych LDL z krwi,
a co za tym idzie — obnizenie catkowitego stezenia cholesterolu (TC) oraz cholesterolu LDL (LDL-C)
we krwi. Dlugotrwate hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie obniza wydzielanie VLDL do
krwi, obnizajac rownoczesnie stezenie trojglicerydow (TG) w osoczu.

Ezetymib nalezy do nowej grupy lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow, ktore wybiorczo hamuja
wchtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym. Mechanizm dzialania ezetymibu r6zni si¢ od mechanizméw dziatania innych grup lekow
zmnigjszajacych stezenie cholesterolu (np. statyn, zywic wigzacych kwasy zotciowe, pochodnych
kwasu fibrynowego i stanoli pochodzenia roslinnego). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest no$nik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktore odgrywa role
w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wiaze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja
synteze cholesterolu w watrobie. Razem te odrgbne mechanizmy zapewniajg uzupehiajace si¢
zmnigjszenie stezenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu z udzialem 18 pacjentow

z hipercholesterolemig ezetymib hamowal wchtanianie cholesterolu z jelit o 54% w poréwnaniu

z placebo.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Tabela 1. Reakcja na dawke u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia (skorygowana $rednia
procentowa zmiana od stanu poczatkowego w ciagu 12 tygodni).

Dawka N LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al

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

1 mg 52 -33,0 -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
*niekorygowane

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dzialanie ezetymibu hamujgce
absorpcje cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla '“C, nie miat za$ wptywu na wchtanianie triglicerydow, kwasow tluszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin rozpuszczalnych w thuszczach,
takich jak witaminy A i D.

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze zachorowalno$¢ i §miertelno$¢ z powodu choréb uktadu
krazenia sg zwigzane proporcjonalnie ze st¢zeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,
natomiast odwrotnie proporcjonalnie ze st¢zeniem cholesterolu HDL.
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Podawanie ezetymibu ze statyng skutecznie zmniejsza ryzyko incydentdow sercowo-naczyniowych
u pacjentow z chorobg wiencows i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zwigzane 7 pitawastatynq 7 ezetymibem

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba oceniano skutecznosé¢

1 bezpieczenstwo stosowania skojarzenia pitawastatyny z ezetymibem w poréwnaniu z monoterapia
pitawastatyna u pacjentéw z hipercholesterolemia. L.acznie 293 pacjentéw zostalo losowo
przydzielonych do grup otrzymujacych pitawastatyne w dawce 2 mg, pitawastatyng w dawce 4 mg,
pitawastatyng w dawce 2 mg + ezetymib w dawce 10 mg lub pitawastatyne w dawce 4 mg + ezetymib
w dawce 10 mg przez 12 tygodni. Terapia skojarzona spowodowata znacznie wigksze obnizenie
poziomu cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i cholesterolu nie-HDL w poréwnaniu z sama
pitawastatyng, przy czym obnizenie poziomu cholesterolu LDL wyniosto 51,4% dla

pitawastatyny 2 mg + ezetymibu 10 mg i 57,8% dla pitawastatyny 4 mg + ezetymibu 10 mg,

w porownaniu z 39,5% i1 45,2% odpowiednio dla pitawastatyny w dawce 2 mg i pitawastatyny

w dawce 4 mg. Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna pomigdzy grupami,

a markery laboratoryjne zwigzane z czynnoscig watroby i miopatig pozostawaly w granicach normy.

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania pitawastatyny (2 mg lub 4 mg) w polaczeniu z ezetymibem (10 mg) w porownaniu z
monoterapig pitawastatyna (2 mg lub 4 mg) u 283 pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia. Okres
kwalifikacji obejmowal 4-tygodniowy okres wyplukiwania i okres podawania placebo (4—8 tygodni),
po czym kwalifikujacy si¢ pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych. Po 8
tygodniach trwania badania z podwdjnie $lepa proba poziom LDL-C obnizyt si¢ 0 52,8% w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone w porownaniu z 37,1% w grupie otrzymujacej monoterapi¢

(P <0,001), przy czym 94,2% pacjentow osiagneto docelowy poziom LDL-C w porownaniu z 69,1%.
Dziatania niepozadane byly podobne pomigdzy grupami.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba porownano skutecznosé

1 bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego zawierajacego pitawastatyng w dawce 2 mg

1 ezetymib w dawce 10 mg w pordwnaniu z monoterapig pitawastatyna w dawce 2 mg i monoterapia
ezetymibem w dawce 10 mg u pacjentéw z hipercholesterolemia lub mieszana dyslipidemia. W sumie
388 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grup i leczonych codziennie przez 12 tygodni.

W grupie otrzymujacej produkt ztozony odnotowano znacznie wigksze obnizenie poziomu LDL-C
(-50,5%) w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi pitawastatyng (-36,1%) i ezetymib (-19,9%)

(P <0,001). Ponadto leczenie produktem ztozonym zawierajagcym pitawastatyng w dawce

2 mg i ezetymib w dawce 10 mg spowodowato znaczng poprawe stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu nie-HDL i apolipoproteiny B. Wyzszy odsetek pacjentoéw w grupie otrzymujacej produkt
ztozony osiggnat docelowe st¢zenie LDL-C ponizej 100 mg/dl w pordwnaniu z obiema grupami
otrzymujacymi monoterapi¢ (P < 0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych mi¢dzy grupami, co wskazuje na podobne profile bezpieczenstwa.

Zwigzane 7 pitawastatyng

W kontrolowanych badaniach klinicznych, do ktoérych wigczono grupe 1 687 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia, sposrdd ktorych 1 239 pacjentow leczono dawka
lecznicza pitawastatyny (Srednie stezenie poczatkowe LDL-C okoto 4,8 mmol/l), pitawastatyna
powodowata trwale obnizenie stezenia LDL-C, TC, nie-HDL-C, TG i Apo-B oraz podwyzszenie
stezenia HDL-C i Apo-Al. Stosunki TC/HDL-C i Apo-B/Apo-Al ulegty obnizeniu. Przy podawaniu
pitawastatyny 2 mg st¢zenie LDL-C byto obnizone o 38 do 39%, a przy stosowaniu pitawastatyny

4 mg o 44 do 45%. Wigkszo$¢ pacjentow stosujagcych dawke 2 mg osiggnela cel terapeutyczny
(zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy [EAS]) uzyskujac poziom
LDL-C <3 mmol/l.

W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 942 pacjentow w wieku > 65 lat
(434 leczonych pitawastatyng w dawce 1 mg, 2 mg lub 4 mg), cierpigcych na pierwotna
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hipercholesterolemi¢ i mieszang dyslipidemi¢ (Srednie st¢zenie poczatkowe LDL-C okoto 4,2 mmol/l),
warto$ci LDL-C zmniejszyty si¢ po leczeniu odpowiednio o 31%, 39,0% i 44,3%, a okoto 90%
pacjentow uzyskato cel terapeutyczny wedlug EAS. Ponad 80% pacjentow otrzymywato dodatkowe
leki, jednakze czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych byta podobna we wszystkich
leczonych grupach i mniej niz 5% pacjentoéw musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na
wystapienie objawdw niepozadanych. Badania nad bezpieczenstwem i skutecznoscia leczenia

w réznych podgrupach wickowych (65-69, 70-74 1 > 75 lat) daty podobne wyniki.

W kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym u 761 pacjentow (w tym 507 leczonych
pitawastatyna 4 mg) cierpigcych z powodu pierwotnej hipercholesterolemii lub dyslipidemii
mieszanej, u ktorych wystepowaty co najmniej 2 czynniki ryzyka ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego ($rednie poczatkowe stezenie LDL-C okoto 4,1 mmol/l) lub dyslipidemii mieszanej

1 wspolistniejgcej cukrzycy typu 2 (Srednie stezenie poczatkowe LDL-C okoto 3,6 mmol/l), okoto 80%
uzyskato cel terapeutyczny wedlug EAS (3 lub 2,5 mmol/l, w zaleznosci od wspotistniejacych
czynnikow ryzyka). W tych grupach pacjentow stezenie LDL-C bylo obnizone odpowiednio o 44%
141%.

W dhugoterminowych badaniach trwajacych do 60 tygodni u pacjentow z pierwotna
hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia, uzyskano cel terapeutyczny wedtug EAS poprzez
trwate i state obnizanie si¢ stezen LDL-C. Stezenie HDL-C w ciagly sposob wzrastato. W badaniu
przeprowadzonym u 1 346 pacjentdw, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowe leczenie statynami (obnizenie
stezenia LDL-C 42,3%, uzyskanie celu terapeutycznego wedtug EAS 69%, podniesienie st¢zenia
HDL-C 5,6%), uzyskano nastepujace wartosci po kolejnych 52 tygodniach leczenia pitawastatyng

w dawce 4 mg: obnizenie st¢zenia LDL-C 42,9%, uzyskanie celu terapeutycznego wedtug EAS 74%,
podwyzszenie stezenia HDL-C 14,3%.

Dwuletnie badanie obserwacyjne prowadzone w Japonii (LIVES-01, patrz punkt 4.8), zostato
przediuzone o kolejne 3 lata (catkowity czas trwania leczenia — 5 lat). Do badania wtaczono 6 582
pacjentow z hipercholesterolemig, leczonych pitawastatyna w dawce 1, 2 lub 4 mg przez 2 lata.
Podczas 5 lat trwania badania zmniejszenie warto$ci LDL-C (-30,5%) utrzymywalo si¢ od 3. miesigca
do konca badania, wartosci HDL-C zwigkszyty sie z 1,7% w 3. miesigcu do 5,7% po 5 latach.
Wigkszy wzrost wartosci HDL-C obserwowano u pacjentow z nizszg wyjsciowa warto§cig HDL-C
(<40 mg/dl), np. wartos¢ w osoczu wzrosta o 11,9% po 3 miesigcach, natomiast po 5 latach
obserwowano wzrost 0 28,9%.

Miazdzyca

W badaniu JAPAN-ACS poréwnano wptyw leczenia pitawastatyng w dawce 4 mg lub atorwastatyng
w dawce 20 mg przez okres od 8 do 12 miesigcy na objetos¢ blaszki miazdzycowej w naczyniach
wiencowych u 251 pacjentéw poddanych przezskornej interwencji wiencowej w leczeniu ostrych
zespotow wiencowych. Oceny dokonano za pomocg wewnatrznaczyniowego badania
ultrasonograficznego. Badanie wykazato zmniejszenie objetosci blaszki o okoto 17% dla obydwu
schematow leczenia (-16,9 £+ 13,9% dla pitawastatyny oraz -18,1 + 14,2% dla atorwastatyny).
Wykazano porownywalna skuteczno$¢ pitawastatyny i atorwastatyny. W obydwu przypadkach
zmniejszenie ptytki bylo zwigzane z negatywna przebudowsg naczyn (113,0 do 105,4 mm?). W tym
badaniu nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomigdzy zmniejszeniem wartosci LDL-C

a zmniejszeniem plytki, w porownaniu do wynikéw badan kontrolowanych placebo.

Dotychczas nie oceniono pozytywnego wplywu na $miertelnos$¢ i chorobowosc.

Cukrzyca

W otwartym, prospektywnym, kontrolowanym badaniu klinicznym, 1 269 Japonczykow

z zaburzeniami tolerancji glukozy z zaleceniem zmiany stylu zycia randomizowano do grupy
otrzymujacej pitawastatyne w dawce 1 mg lub 2 mg na dobe lub do grupy nie otrzymujacej
pitawastatyny. W okresie 2,8 lat, u 45,7% pacjentéw z grupy kontrolnej rozwingla si¢ cukrzyca,
w porownaniu do 39,9% pacjentdow z grupy otrzymujacej pitawastatyne. Wspotczynnik ryzyka
wyniost 0,82 [95% CI 0,68-0,99].
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Metaanaliza danych z randomizowanych, kontrolowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych
trwajacych co najmniej 12 tygodni (§rednia wazona okresu dalszej obserwacji 17,3 tygodni
[odchylenie standardowe 17,7 tygodni]), uzyskanych od 4 815 pacjentéw niechorujacych na cukrzyce,
wykazata neutralny wplyw stosowania pitawastatyny na ryzyko wystapienia cukrzycy (cukrzyca
wystapita u 0,98% pacjentdow z grupy kontrolnej oraz 0,50% pacjentdow otrzymujacych pitawastatyne,
wzgledne ryzyko 0,70 [95% CI, 0,30-1,61]). 6,5% (103/1 579) pacjentdéw z grupy kontrolne;j
otrzymywato placebo, pozostali pacjenci otrzymywali statyny, w tym atorwastatyne, prawastatyng

1 symwastatyne.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Skutecznos¢ pitawastatyny i innych statyn wobec LDL—-C jest zmniejszona u pacjentow

z hipercholesterolemia zwigzang z zakazeniem wirusem HIV lub leczonych z powodu tego zakazenia
W pordwnaniu z pacjentami z pierwotna hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszang niezakazonych
HIV.

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

Stezenie LDL-C w surowicy na czczo zmniejszyto si¢ odpowiednio o 31% i 30% w grupie leczone;j
pitawastatyna oraz o 21% i 20% w grupie leczonej prawastatyna przez 12 i 52 tygodnie, (§rednia
ro6znica mi¢dzy schematami leczenia obliczona metoda najmniejszych kwadratow -9,8%; P < 0,0001
w 12. tygodniu oraz -8,4%; P = 0,0007 w 52. tygodniu). Stwierdzono istotng statystycznie rdznice
migdzy schematami leczenia w zakresie $redniej procentowej zmiany od stanu poczatkowego do
12.152. tygodnia dla drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci obejmujacych TC, nie-
HDL-C i Apo-B, przy czym wicksze zmniejszenie wartosci kazdego z parametréw obserwowano

w grupie leczonej pitawastatyna niz w grupie leczonej prawastatyng. Nie zgtaszano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa ani dziatan niepozadanych podczas leczenia pitawastatyng w dawce

4 mg. W 52. tygodniu zgtaszano niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej (zdefiniowane jako
ilos¢ kopii RNA wirusa HIV-1 > 200 kopii/ml i wzrost logarytmiczny od stanu poczatkowego
wynoszacy > 0,3) u 4 uczestnikow (3,2%) w grupie leczonej pitawastatyna oraz 6 uczestnikow (4,8%)
w grupie leczonej prawastatyna, bez istotnych statycznie roznic mi¢dzy grupami o roznych
schematach leczenia.

Zwiqzane g ezetymibem

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng stosowano ezetymib w monoterapii albo w skojarzeniu ze
statyng. U pacjentow z hipercholesterolemia zastosowanie ezetymibu powodowato istotne
zmnigjszenie stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu lipoprotein o matej gestosci
LDL-C, apolipoproteiny B (apo B) oraz triglicerydow, jak rowniez zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
z lipoprotein o duzej gestosci HDL-C.

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwojnie $lepg probg, kontrolowanym placebo uczestniczyto

769 pacjentow z hipercholesterolemig, ktorzy przyjmowali statyng w monoterapii i u ktérych nie
uzyskano docelowego stgzenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], w zaleznosci
od stgzenia poczatkowego) wedlug amerykanskiego National Cholesterol Education Program
(NCEP). Pacjentow tych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub
placebo, w skojarzeniu z aktualnie stosowang statyna.

Wisrod pacjentow leczonych statynag, u ktorych nie uzyskano docelowego stezenia cholesterolu LDL
(okoto 82%) znaczaco wigcej pacjentdw przyjmujacych ezetymib uzyskato docelowe stgzenie
cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacji niz pacjentow przydzielonych losowo do grupy
placebo (odpowiednio 72% w pordéwnaniu z 19%). Rowniez odpowiednie zmniejszenie stgzenia
cholesterolu LDL byto znaczgco rézne (25% w grupie przyjmujacych ezetymib w poréwnaniu z 4%
w grupie placebo). Ponadto dotgczenie leczenia ezetymibem do aktualnie przyjmowanej statyny
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znaczgco zmniejszyto stezenie cholesterolu catkowitego, stezenie apo B, st¢zenie triglicerydow

1 zwigkszyto stezenie cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo. Ezetymib lub placebo dodane do
aktualnie przyjmowanej statyny powodowaty zmniejszenie mediany st¢zenia biatka C-reaktywnego
odpowiednio o 10% lub 0% w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.

Przeprowadzono 2 badania z podwdjnie $lepa proba, z randomizacja, grupg kontrolna placebo

1 okresem obserwacji wynoszacym 12 tygodni, w ktérych wzieto udzial 1 719 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig. W grupie przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg stwierdzono znaczaco wigksze
zmnigjszenie stezenia cholesterolu catkowitego (o 13%), stezenia cholesterolu LDL (o 19%), stgzenia
apo B (14%) i triglicerydoéw (o 8%) oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL (o 3%)

w pordéwnaniu z grupa placebo. Ponadto ezetymib nie miat wplywu na osoczowe stgzenia witamin
rozpuszczalnych w thuszczach (witaminy A, D, E), a takze nie mial wptywu na czas protrombinowy.
Podobnie jak inne leki zmniejszajace stezenie lipidow, ezetymib nie zaburzat wytwarzania hormonéw
steroidowych kory nadnerczy.

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym z grupa kontrolna, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby (ENHANCE) 720 pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng randomizowano
do grup leczonych przez 2 lata ezetymibem w dawce wynoszacej 10 mg w skojarzeniu

z symwastatyng w dawce wynoszacej 80 mg (n=357) lub symwastatyng w dawce wynoszacej 80 mg
(n=363). Gtownym celem tego badania byto sprawdzenie wptywu stosowania leczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatyng na grubo$¢ blony wewnetrznej 1 srodkowej (ang. IMT, intima-media
thickness) tgtnicy szyjnej w poréwnaniu z monoterapig symwastatyng. Wciaz nie wykazano wplywu
tego zastepczego markera na zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania, zmiana §redniej wartosci IMT we wszystkich szesSciu
odcinkach tetnicy szyjnej mierzonej metoda ultrasonografii w projekcji B, nie roznit si¢ istotnie
(p=0,29) w obu grupach leczonych. Po uptywie 2 lat badania z zastosowaniem 10 mg ezetymibu

w skojarzeniu z 80 mg symwastatyny lub samej symwastatyny w dawce 80 mg grubo$¢ btony
wewnetrznej i sSrodkowej zwiekszyta sie odpowiednio 0 0,0111 mm i 0,0058 mm (wyjsciowa $rednia
warto$¢ IMT tetnicy szyjnej wynosita odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).

Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg wiazato si¢

z istotnie wigkszym zmniejszeniem stgzenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, apo B, oraz
triglicerydow w poréwnaniu z leczeniem samg symwastatyng w dawce 80 mg. Procentowy wzrost
stezenia cholesterolu HDL byt podobny w obu grupach leczonych. Dziatania niepozadane zgtaszane
w grupie leczonej ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna w dawce 80 mg byty
zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa takiej terapii.

Dzieci 1 mlodziez

Zwigzane z pitawastatyng

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym placebo,
NK-104-4.01EU (n = 106; 48 ptci meskiej i 58 pici zeniskiej), pacjenci pediatryczni (dzieci i mlodziez
w wieku > 6 lat i < 17 lat) z hiperlipidemia wysokiego ryzyka (stezenie cholesterolu LDL-C w osoczu
na czczo > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) lub LDL-C > 130 mg/dl (3,4 mmol/l) w przypadku dodatkowych
czynnikow ryzyka) otrzymywali raz na dobg pitawastatyng w dawce 1 mg, 2 mg, 4 mg lub placebo
przez 12 tygodni. Przy wlaczeniu do badania u wigkszo$ci pacjentow zdiagnozowano rodzinng
heterozygotycznag hipercholesterolemig, okoto 41% pacjentéw byto w wieku od 6 do < 10 Iat, a okoto
20%, 9%, 12% 1 9% stanowili pacjenci odpowiednio w fazie dojrzewania II, III, IV i V wedlug skali
Tannera. Sredni poziom LDL-C zmniejszyt si¢ 0 23,5%, 30,1% i 39,3% dla pitawastatyny
(odpowiednio dla dawek 1, 2 i 4 mg), w poréwnaniu do 1,0% dla placebo.

W 52-tygodniowym otwartym przedtuzeniu badania z badaniem bezpieczenstwa NK-104-4.02EU
(n= 113, obejmujgcym 87 pacjentow pediatrycznych z 12-tygodniowego badania kontrolowanego
placebo, 55 plci meskiej i 58 plci zenskiej), pacjenci pediatryczni (dzieci i mtodziez w wieku > 6 lat
1< 17 lat) z hiperlipidemia wysokiego ryzyka, otrzymywali pitawastatyng przez 52 tygodnie. Wszyscy
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pacjenci rozpoczeli leczenie pitawastatyng od dawki 1 mg raz na dobg, dawka pitawastatyny mogta
zosta¢ zwickszona do 2 mg i 4 mg, w celu osiggniecia optymalnego celu leczenia — stezenie LDL-C
<110 mg/dl (2,8 mmol/l) w oparciu o wartosci LDL-C w tygodniu 4. i tygodniu 8. Przy wiaczeniu do
badania okoto 37% pacjentéw byto w wieku od 6 do < 10 lat, a okoto 22%, 11%, 12% i 13% stanowili
pacjenci odpowiednio w fazie dojrzewania IL, 111, IV 1 V wedtug skali Tannera. U wigkszo$ci
pacjentéw (n = 103) dobowa dawke pitawastatyny zwigkszono do 4 mg. Sredni poziom LDL-C
zmniejszyt si¢ 0 37,8% w punkcie koncowym tygodnia 52. L.acznie 47 pacjentéw (42,0%) osiagngto
minimalne docelowe stezenie LDL-C wg AHA < 130 mg/dl, a 23 pacjentéw (20,5%) osiagneto
optymalne stezenie LDL-C wg AHA < 110 mg/dl w tygodniu 52. Redukcja $redniego poziomu
LDL-C w punkcie koncowym tygodnia 52. wynosita 40,2% dla pacjentow w wieku od > 6 do < 10 lat
(n=42), 36,7% dla pacjentow w wieku > 10 do < 16 lat (n = 61) i 34,5% dla pacjentow w wieku od

> 16 do < 17 lat (n =9). Pte¢ pacjenta nie wydaje si¢ mie¢ wptywu na odpowiedz. Ponadto, w punkcie
koncowym tygodnia 52, $rednie stezenie cholesterolu catkowitego (TC) zmniejszyto si¢ 0 29,5%,

a $rednie stezenie trojglicerydow (TG) zmniejszyto si¢ o 7,6%.

Zwigzane 7 ezetymibem

W wieloosrodkowym badaniu z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna, 138 pacjentow

(59 chlopcow oraz 79 dziewczat) w wieku od 6 do 10 lat (Sredni wiek 8,3 roku) z heterozygotyczna
postacig hipercholesterolemii rodzinnej lub z hipercholesterolemia nierodzinna, u ktorych wyjsciowe
stezenie cholesterolu LDL wynosito od 3,74 do 9,92 mmol/l, randomizowano do leczenia ezetymibem
w dawce 10 mg lub placebo przez 12 tygodni.

W 12 tygodniu ezetymib spowodowatl istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (-21%
w porownaniu z 0%), cholesterolu LDL (-28% w poréwnaniu z -1%), apo B (-22% w poréwnaniu

z -1%) 1 cholesterolu nie-HDL (-26% w poréwnaniu z 0%) w poréwnaniu z placebo. Wyniki uzyskane
we wspomnianych dwoch grupach leczonych byty zblizone w odniesieniu do stezen triglicerydow

i cholesterolu HDL (odpowiednio -6% w poréwnaniu z +8% oraz +2% w poréwnaniu z +1%).

W wieloosrodkowym badaniu z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna, 142 chtopcow (w skali
Tannera w fazie 11 i powyzej) oraz 106 dziewczat, u ktorych wystgpita juz pierwsza miesigczka,

w wieku 10 do 17 lat ($rednia wieku 14,2 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna
(HeFH) i stezeniem wyjsciowym cholesterolu LDL pomiedzy 4,1 a 10,4 mmol/l przydzielono losowo
albo do grupy przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna (10, 20 lub

40 mg), albo do grupy otrzymujacej wylacznie symwastatyne (10, 20 lub 40 mg) przez okres

6 tygodni, ezetymib podawany w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg lub symwastatyne

w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejnych 27 tygodni, a nastepnie metoda terapii otwartej
ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng (10, 20 lub 40 mg) przez kolejne 20 tygodni.

W tygodniu 6. wykazano, ze ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastatyna (we wszystkich
dawkach) znaczaco zmniejszat st¢zenie cholesterolu catkowitego (38% w porownaniu z 26%),
cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu z 34%), apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i cholesterolu nie-
HDL (47% w pordéwnaniu z 33%) w poréwnaniu z symwastatyng w monoterapii (we wszystkich
dawkach). W odniesieniu do stezenia triglicerydow i cholesterolu HDL wyniki otrzymane w obu
grupach leczonych byty zblizone (odpowiednio -17% w poréwnaniu z -12% oraz +7% w poréwnaniu
z +6%). W tygodniu 33. uzyskane wyniki byly zgodne z otrzymanymi w tygodniu 6. i znaczaco
wigksza liczba pacjentow otrzymujgcych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg
(62%), osiagneta idealng docelowg wartos¢ stezenia cholesterolu LDL wedtug kryteriow NCEP AAP
(<2,8 mmol/l [110 mg/dl]) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujagcymi wylgcznie symwastatyne

w dawce 40 mg (25%). W tygodniu 53., pod koniec fazy przedtuzenia badania prowadzonego metoda
terapii otwartej, utrzymywaty si¢ wyniki leczenia w zakresie parametréw lipidowych.

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia skojarzonego ezetymibem

i symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe¢ u dzieci w wieku 10 do 17 lat. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ezetymibu
stosowanego w skojarzeniu z symwastatyng u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 10 lat.
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Nie przeprowadzono oceny dtugoterminowej skutecznos$ci leczenia ezetymibem u pacjentdow ponizej
17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci w wieku dojrzatym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pitawastatyna jest szybko wchianiana z gornej czegsci uktadu pokarmowego, osiagajac najwyzsze
stezenie w osoczu w ciggu godziny od podania doustnego. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na
wchtanianie produktu. Lek w niezmienionej postaci znajduje si¢ w krazeniu watrobowo-jelitowym
701ci i jest dobrze wchtaniany w jelicie czczym i w jelicie kretym. Catkowita biodostgpnos¢
pitawastatyny wynosi 51%.

Po przyjeciu doustnym ezetymib jest szybko wchlaniany i w znacznym stopniu sprzggany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie maksymalne
stezenie (Cmax) Wystepuje w ciggu 1 - 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu i w ciagu

4 - 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu,
poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach, ktore moga
by¢ stosowane do wstrzykiwan.

Dystrybucja
Ponad 99% pitawastatyny wystepuje w ludzkim osoczu w formie zwigzanej z biatkami, glownie

albuming oraz kwasna glikoproteing alfa-1, a §rednia objgto$¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu

133 1. Pitawastatyna jest aktywnie transportowana do miejsca dziatania i metabolizmu - hepatocytow,
poprzez liczne transportery watrobowe, tacznie z OATP1B1 i OATP1B3. Warto§¢ AUC w osoczu
wykazuje duza zmiennos¢, z okolo 4-krotng rdznica pomiedzy wartoScia najwyzszg i najnizsza.
Wyniki badan nad SLCO1B1 (gen kodujacy OATP1B1) sugeruja, ze polimorfizm tego genu moze
wptywaé na zmienno$¢ wartosci AUC. Pitawastatyna nie jest substratem dla glikoproteiny p.

Ezetymib i glukuronian ezetymibu wigzg si¢ z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio
w 99,7% 1 88 - 92%.

Metabolizm

Pitawastatyna w osoczu wystgpuje w znacznej wigkszo$ci w niezmienionej formie. Gtéwnym
metabolitem jest nieaktywny lakton, tworzony przez UDP glukuronozylotransferaz¢ (UGT1A3 i 2B7)
poprzez produkt posredni - pitawastatyne sprzezona z glukuronidem (wiazanie typu estrowego).
Badania in vitro, wykorzystujace 13 izoform cytochromu P450 (CYP), wskazujg, ze metabolizm
pitawastatyny przez CYP jest minimalny; CYP2C9 (i w mniejszym stopniu CYP2CS) sa
odpowiedzialne za metabolizm pitawastatyny do mniej istotnych metabolitow.

Ezetymib jest metabolizowany gtownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie wydalany z zo6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib

i glukuronian ezetymibu sa dwiema gtownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu krwi.
Stanowig one odpowiednio 10% - 20% oraz 80% - 90% catkowitego stezenia leku w osoczu krwi.
Zarowno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sg powoli usuwane z osocza. Stwierdzono znaczne
krazenie jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu
wynosi okolo 22 godzin.

Eliminacja

Pitawastatyna w niezmienionej formie jest szybko usuwana z watroby z z6lcig, ulega jednak
recyrkulacji w krazeniu watrobowo-jelitowym, co wplywa na czas jej dzialania. Mniej niz 5%
pitawastatyny jest wydalane z moczem. Potowiczny czas eliminacji z osocza wynosi od 5,7 godziny
(pojedyncza dawka) do 8,9 godziny (stan rownowagi), a §rednia geometryczna klirensu po podaniu
doustnym pojedynczej dawki wynosi 43,4 1/h.

Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego'*C w dawce 20 mg ludziom catkowity ezetymib
w osoczu krwi stanowil okoto 93% calkowitej aktywnosci promieniotworczej. W stolcu i w moczu
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odzyskano odpowiednio okoto 78% i 11% calkowitej dawki izotopu promieniotwoérczego w okresie
10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnosci
promieniotworczej w osoczu krwi.

Wptyw pokarmu
Po przyjeciu pitawastatyny z positkiem o wysokiej zawarto$ci thuszczu maksymalne stezenie
pitawastatyny w osoczu byto obnizone o 43%, jednakze warto$¢ AUC pozostata bez zmian.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (z duzg lub matg zawartoscia thuszczu) nie miato wplywu na
biodostgpnos¢ ezetymibu podczas stosowania ezetymibu w postaci tabletek 10 mg.

Produkt leczniczy Piteromib moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Liniowo$¢/nieliniowos¢

Cmax 1 AUC pitawastatyny wzrastaly liniowo wraz z dawka i zaleznos$¢ liniowa zostata potwierdzona.
Pitawastatyna ma zakres dawek terapeutycznych od 1 do 4 mg, podczas gdy ezetymib jest podawany
klinicznie w stalej dawce 10 mg.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach farmakokinetycznych, w ktorych porownano zdrowych ochotnikéw podzielonych na
grupy osob mlodych i starszych (> 65 lat), AUC pitawastatyny bylo L1,3-krotnie wyzsze u 0sob
starszych. Fakt ten w badaniach klinicznych nie mial wptywu ani na bezpieczenstwo, ani na
skutecznos$¢ stosowania pitawastatyny u starszych pacjentow.

Stezenie ezetymibu catkowitego w osoczu krwi u pacjentoéw w wieku podesztym (65 lat lub starszych)
jest okoto 2 razy wigksze niz u osoéb mtodszych (18-45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL
oraz profil dziatan niepozadanych sa porownywalne przy stosowaniu ezetymibu u 0s6b w wieku
podesztym i u os6b mtodszych. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki ezetymibu

u 0s6b w podesztym wieku.

Ptec

W badaniach farmakokinetycznych, w ktérych poréwnywano zdrowych ochotnikéw obojga pici, AUC
pitawastatyny byto 1,6-krotnie wyzsze u kobiet. Fakt ten w badaniach klinicznych nie miat wptywu
ani na bezpieczenstwo, ani na skuteczno$¢ stosowania pitawastatyny u kobiet.

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stezenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz

u mezczyzn. Nie stwierdzono roéznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i profilu
bezpieczenstwa u mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem, dlatego nie jest wymagane dostosowanie
dawki w zaleznosci od plci pacjenta.

Rasa
Nie stwierdzono ro6znic w profilu farmakokinetycznym pitawastatyny pomiedzy Japonczykami,
a osobami nalezgcymi do rasy kaukaskiej, po uwzglednieniu wieku i masy ciala.

Drzieci i mlodziez

Istniejg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mlodziezy. W badaniu
NK-104-4.01EU (patrz punkt 5.1) wybiorcze pobieranie probek ujawnito zalezny od dawki wptyw na
stezenie pitawastatyny w osoczu w ciggu 1 godziny po podaniu. Stwierdzono réwniez, Ze stezenie

w ciggu 1 godziny po podaniu dawki byto (odwrotnie) zwigzane z masg ciata i moze by¢ wyzsze

u dzieci niz u dorostych.

Parametry farmakokinetyczne ezetymibu sg podobne u dzieci w wieku 6 lat i powyzej oraz

u dorostych. Brak danych o wlasciwosciach farmakokinetycznych w populacji dzieci w wieku ponizej
6 lat. Doswiadczenie kliniczne u dzieci i mlodziezy obejmuje pacjentdw z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng, heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng lub sitosterolemig.
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Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z choroba nerek nasilong w stopniu umiarkowanym oraz u os6b po hemodializie
zaobserwowano odpowiednio 1,8-krotny i 1,7-krotny wzrost wartosci AUC (patrz punkt 4.2).

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka choroba nerek (n=8, $redni
klirens kreatyniny < 0,5 ml/s/1,73 m? (<30 ml/min/1,73 m?)), $rednie AUC catkowitego ezetymibu
zwigkszyto si¢ okoto 1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=9). Wynik ten nie jest
uwazany za klinicznie istotny. U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w powyzszym badaniu (stan
po przeszczepieniu nerki, otrzymujacego wiele lekow, w tym cyklosporyne) stezenie ezetymibu
catkowitego wzrosto 12-krotnie.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z tagodnym (A w skali Childa-Pugha) uszkodzeniem watroby, wartos¢ AUC byta
1,6-krotnie wyzsza niz u zdrowych pacjentdow, natomiast u pacjentow z umiarkowanym (B w skali
Childa-Pugha) uszkodzeniem watroby, warto§¢ AUC byta 3,9-krotnie wyzsza. U pacjentéw

z niewydolnoscia watroby w stopniu niskim do umiarkowanego zaleca si¢ obnizenie dawki (patrz
punkt 4.2). Produkt Piteromib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia watroby.

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednie AUC stezenia catkowitego ezetymibu byto
zwigkszone okoto 1,7-krotnie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby

(5-6 punktow wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14 dniowym badaniu,

w ktérym wielokrotnie podawano dawki ezetymibu (10 mg raz na dobe) pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne
zwigkszenie $redniego AUC catkowitego ezetymibu pomig¢dzy dobg pierwsza i czternasta

w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ze wzglgdu na to, Ze nie jest znany wpltyw wzrastajace;j
ekspozycji na ezetymib u pacjentdéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(>7 punktow wg skali Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zwigzane z pitawastatyng

Dane niekliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. U matp po
ekspozycji na produkt wyzszej niz ta, ktora obserwowana jest u dorostych pacjentéw po podaniu
maksymalnej dawki dobowej 4 mg, obserwowano markery toksycznosci nerkowej. Wydalanie

z moczem odgrywa u malp znacznie wazniejszg rol¢ niz u innych gatunkéw zwierzat. Wyniki badan
in vitro mikrosomow watroby wskazuja, ze w obserwowanym procesie moze bra¢ udziat metabolit
specyficzny dla matp. Jest mato prawdopodobne, aby dziatanie na nerki obserwowane u matp miato
znaczenie klinicznie u ludzi, jednakze nie mozna catkowicie wykluczy¢ wystapienia potencjalnych
dziatan niepozadanych.

Pitawastatyna nie wykazata wplywu na ptodno$¢ i rozrodczos$¢, nie stwierdzono rowniez potencjatu
teratogennego. Jednakze, przy wysokich dawkach leku zaobserwowano toksyczny wptyw na matke.
Badania na szczurach wykazaly, ze przy dawce 1 mg/kg mc./dobe (w przyblizeniu czterokrotnie
wyzsza niz najwyzsza dawka u ludzi, na podstawie wartosci AUC) w terminie lub blisko terminu
porodu wystepuje $miertelno$¢ matczyna z towarzyszacg jej Smiercig ptodu lub noworodka. Badania
na osobnikach mtodocianych nie zostaly przeprowadzone.

Zwigzane z ezetymibem

Badania na zwierzetach dotyczace przewleklego dzialania toksycznego nie wykazaty istnienia
narzadow szczegolnie zagrozonych takim dziataniem. U psow, ktorym podawano ezetymib przez
okres czterech tygodni (>0,03 mg/kg mc. na dobe) stwierdzono zwigkszenie stezenia cholesterolu
w z0kci znajdujacej sie¢ w pecherzyku zotciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu,
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w ktérym psom podawano lek w dawkach do 300 mg/kg mc. na dobe przez okres jednego roku, nie
stwierdzono zwigkszenia zapadalno$ci na kamice z6lciowa, ani innego oddzialywania na watrobe

1 drogi zolciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan majg jakie$ odniesienie do ludzi. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zo6lciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkach
terapeutycznych.

W badaniach nad jednoczesnym stosowaniem ezetymibu i statyn stwierdzono, ze dziatania toksyczne
byty zasadniczo takie, jakie sa zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z tych dziatan byly bardziej
widoczne podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych niz obserwowane podczas
stosowania statyn w monoterapii. Mozna to przypisa¢ interakcjom farmakokinetycznym

1 farmakodynamicznym podczas stosowania skojarzonego. W badaniach klinicznych nie obserwowano
takich interakcji. Miopatia wystepowala u szczuro6w dopiero po dawkach wielokrotnie wiekszych od
dawek leczniczych u ludzi (okoto 20 razy wigksze AUC w odniesieniu do statyn oraz 500 - 2000 razy
wigksze AUC w odniesieniu do aktywnych metabolitow ezetymibu).

W szeregu testow dotyczacych dziatania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie
stwierdzono dziatania genotoksycznego podczas podawania ezetymibu osobno lub w skojarzeniu ze
statyna. Wyniki dtugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego ezetymibu byly réwniez
ujemne.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samic i samcow szczuréw. Nie miat dzialania teratogennego
w badaniach na szczurach lub krélikach, nie miat takze wplywu na rozwoj przedurodzeniowy

i pourodzeniowy. Ezetymib przenikal bariere tozyskowa u cigzarnych samic szczura i krolika podczas
wielokrotnego podawania w dawkach po 1 000 mg/kg mc. na dobe. W przypadku jednoczesnego
podawania ezetymibu i statyn nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw. Zaobserwowano
niewielka liczbe zaburzen rozwoju ko$éca (polaczenia trzondw kregdw piersiowych i ogonowych,
zmniejszenie liczby kregoéw ogonowych) u ciezarnych samic szczura. W przypadku jednoczesnego
stosowania ezetymibu i lowastatyny stwierdzono dziatanie letalne na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki oraz 4 mg + 10 mg, tabletki
Intragranular:

Sodu laurylosiarczan

Powidon

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Extragranular:
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek,

w tekturowym pudetku.

Blister kalendarzowy z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 28, 56 lub 84 tabletki, w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8501 Novo mesto
Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Piteromib, 2 mg + 10 mg, tabletki
Pozwolenie nr

Piteromib, 4 mg + 10 mg, tabletki
Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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