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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Co-Pitipix 2 mg/10 mg comprimate

Co-Pitipix 4 mg/10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Co-Pitipix 2 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pitavastatin 2 mg si ezetimib 10 mg.

Co-Pitipix 4 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pitavastatin 4 mg si ezetimib 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Co-Pitipix 2 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine 153,34 mg lactoza (sub forma de lactoza monohidrat).

Co-Pitipix 4 mg/10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine 151,35 mg lactoza (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Co-Pitipix 2 mg/10 mg

Comprimate de culoare albd sau aproape albd, ovale, biconvexe, marcate cu B2 pe una dintre fetele
comprimatului.

Dimensiunea comprimatului: aproximativ 13 mm x 6 mm.

Co-Pitipix 4 mg/10 mg

Comprimate de culoare albd sau aproape albd, rotunde, biconvexe, marcate cu B4 pe una dintre fetele
comprimatului.

Dimensiunea comprimatului: diametru aproximativ 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Co-Pitipix este indicat ca terapie de substitutie in plus fatd de regimul alimentar si alte tratamente non-

farmacologice, pentru utilizare la pacientii adulti cu hipercolesterolemie primara, inclusiv hipercolesterolemie
familiald heterozigota si non-familiald sau dislipidemie combinata (mixtd), care sunt controlati adecvat cu




pitavastatin si ezetimib administrate concomitent, la aceeasi doza ca in combinatia in dozad fixa, dar ca
medicamente separate.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Inainte de inceperea tratamentului, pacientul trebuie si urmeze o dieta hipolipemianti. Este important ca toti
pacientii sa 1si continue regimul alimentar n timpul tratamentului.

Doza recomandata de Co-Pitipix este de un comprimat pe zi.

Inainte de a trece la administrarea Co-Pitipix, pacientii trebuie controlati cu doze stabile ale
monocomponentelor administrate concomitent. Doza de Co-Pitipix trebuie stabilitd in functie de dozele
componentelor individuale ale combinatiei la momentul comutérii.

Co-Pitipix nu este adecvat pentru terapie initiald. Tratamentul initial sau ajustarea dozei, daca este necesara,
se va face numai prin administrarea monocomponentelor si, dupa stabilirea dozelor adecvate, este posibild
trecerea la o combinatie in doza fixa, la concentratiile corespunzatoare.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei de pitavastatin la pacienti cu insuficienta renald ugoara, dar pitavastatin trebuie
utilizat cu prudenta. Datele privind doza de pitavastatin 4 mg sunt limitate pentru toate gradele de insuficienta
renald. Prin urmare, doza de Co-Pitipix 4 mg/10 mg trebuie utilizata DOAR sub monitorizare atentd, dupa
cresterea treptatd a dozei. La pacientii cu insuficientd renala severa nu este recomandata doza de 4 mg/10 mg
(vezi pct.4.4 si pct.5.2).

Nu este necesard ajustarea dozei de ezetimib la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza de 4 mg/10 mg nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. O doza zilnicd maxima
de 2 mg/10 g poate fi administratd acestor pacienti sub monitorizare atentd (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).
Tratamentul cu Co-Pitipix nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatad. Co-Pitipix este
contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Co-Pitipix la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Co-Pitipix
nu este recomandat la pacientii cu varsta sub 18 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1
si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Calea de administrare este orald. Co-Pitipix poate fi administrat in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.
Comprimatul trebuie luat cu un pahar cu apa, la aceeasi ora in fiecare zi. Tratamentul cu statine este, in general,
mai eficient seara, datorita ritmului circadian al metabolismului lipidic.

4.3 Contraindicatii

Co-Pitipix este contraindicat:

- la pacientii cu hipersensibilitate la pitavastatin, ezetimib sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct.
6.1 sau la alte statine

- la pacientii cu insuficientd hepatica severa, boli hepatice active sau crestere inexplicabila si persistenta
a concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice ( de peste 3 ori limita superioard a valorilor
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normale (LSVN)

- la pacientii cu miopatie

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2)

- in timpul sarcinii, al alaptarii si la femeile aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri adecvate de
contraceptie (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra musculaturii scheletice

Similar altor inhibitori ai HMG-CoA-reductazei (statine), existd potentialul de dezvoltare a mialgiei, miopatiei
si, rar, a rabdomiolizei. Pacientii trebuie sfatuiti sid raporteze orice simptome musculare. Nivelurile
creatinkinazei (CK) trebuie masurate la orice pacient care raporteaza durere musculard, sensibilitate sau
slabiciune musculara, mai ales daca este Tnsotita de o stare generald de rau sau febra.

In experienta cu ezetimib de dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza. Cei
mai multi pacienti care au dezvoltat rabdomioliza utilizau o statind in asociere cu ezetimib. Daca pe baza
simptomelor musculare este suspectatd miopatic sau dacd aceasta este confirmatd prin valori ale
creatinfosfokinazei (CPK) ce depasesc de > 10 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN), tratamentul
cu Co-Pitipix trebuie imediat intrerupt. Toti pacientii care incep terapia cu Co-Pitipix trebuie informati asupra
riscului de miopatie si vor fi sfatuiti s anunte imediat aparitia oricarei dureri musculare inexplicabile, a

Creatinkinaza nu trebuie determinata dupa un efort fizic sustinut sau in prezenta oricarei alte cauze posibile de
crestere a CK, care ar putea influenta interpretarea rezultatului. Dacad concentratia plasmatica a CK este
semnificativ mai mare decat valorile normale (> 5 x LSVN), determinarea se repetd dupa 5-7 zile, pentru
confirmarea rezultatelor.

Au fost raportate cazuri foarte rare de miopatie necroticd mediata imun (MNMI) in timpul sau dupa tratamentul
cu anumite statine. MNMI este caracterizatd clinic prin slabiciune persistentd a musculaturii proximale si
concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei, care persista chiar daca tratamentul cu statine este intrerupt.

Pitavastatin nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic sub forma cu utilizare sistemica sau intr-un
interval de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii pentru care utilizarea acidului
fusidic sub forma cu utilizare sistemica este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe
durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele cu evolutie letald)
la pacientii tratati cu acid fusidic si statine administrate concomitent (vezi pct. 4.5). Pacientul trebuie instruit
sa solicite imediat asistentd medicald in eventualitatea in care prezintd simptome de sldbiciune, durere sau
sensibilitate musculara.

Tratamentul cu statine poate fi reluat la sapte zile dupd administrarea ultimei doze de acid fusidic.

In cazurile exceptionale, in care este necesara administrarea prelungita a acidului fusidic sub forma sistemica,
de exemplu, pentru tratarea infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a Co-Pitipix si a acidului
fusidic trebuie avuta in vedere in functie de caz si sub strictd supraveghere medicala.

In cateva cazuri s-a raportat ca statinele pot induce de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi pct. 4.8). Co-Pitipix trebuie intrerupt in cazul agravérii simptomelor. S-au raportat

recurente in cazul 1n care s-a (re)administrat aceeasi statind sau una diferita.

Inainte de tratament

Similar altor statine, pitavastatin trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru rabdomioliza.
Nivelul creatininkinazei trebuie masurat pentru a stabili o valoare de referintd in urmatoarele situatii:

- insuficienta renala,

- hipotiroidism,

- antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare,
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- antecedente de toxicitate musculara la fibrati sau la alte statine,

- antecedente de afectiuni hepatice sau consum excesiv de alcool,

- la persoanele varstnice (cu varsta > 70 ani), in functie de prezenta altor factori de risc pentru
rabdomioliza.

In astfel de situatii, se recomandd monitorizarea clinica si trebuie luat in considerare riscul tratamentului in
raport cu beneficiile posibile. Tratamentul cu Co-Pitipix nu trebuie initiat in cazul in care valorile CK sunt
>5x LSVN.

in timpul tratamentului

Pacientii trebuie Incurajati sd raporteze imediat durerile musculare, crampele sau senzatia de slabiciune.
Trebuie masurate valorile concentratiilor plasmatice ale CK si, daca aceste valori sunt crescute (> 5 x LSVN),
tratamentul trebuie Intrerupt. Dacd simptomele musculare sunt severe, chiar daca valoarea CK <5 x LSVN,
trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului. Dacd simptomele se remit gi concentratia CK revine la
normal, se poate lua In considerare reintroducerea de pitavastatin cu utilizarea dozei de 1 mg si monitorizarea
atentd a pacientului.

Efecte hepatice
Co-Pitipix este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Din cauza efectelor necunoscute ale expunerii prelungite la ezetimib la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata, Co-Pitipix nu este recomandat (vezi pct. 5.2).

Similar altor statine, pitavastatin trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care au antecedente de boli hepatice
sau care consumi cantitati excesive de alcool. Inainte de inceperea tratamentului si, apoi periodic pe durata
tratamentului cu pitavastatin, trebuie efectuate teste ale functiei hepatice. Tratamentul va fi intrerupt la
pacientii la care se observa o crestere a valorilor serice ale transaminazelor (ALT si AST) de peste 3 x LSVN.
In studiile clinice controlate cu administrare concomitent, la pacienti la care s-a administrat ezetimib cu o
statina, au fost observate cresteri consecutive ale transaminazelor (> 3 x limita superioara a valorii normale
[LSVN)).

Efecte renale

Pitavastatin trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa. Cresterile de
doza trebuie instituite doar sub o monitorizare atentd. La pacientii cu insuficientd renala severa doza de
4 mg/10 mg nu este recomandata (vezi pct. 4.2).

Diabet zaharat

Exista dovezi care sugereaza ca statinele cresc glicemia si, la unii pacienti, cu risc crescut de aparitie a
diabetului zaharat, pot produce hiperglicemie cu valori care sa necesite masuri considerate de rutina la pacientii
cu diabet zaharat diagnosticat. Cu toate acestea, acest risc de aparitie a diabetului zaharat este depasit de
beneficiul reducerii riscului cardiovascular si, prin urmare, nu exista un motiv pentru intreruperea tratamentului
cu statine. Pacientii cu risc crescut (valori ale glicemiei in conditii de repaus alimentar intre 5,6 si 6,9 mmol/l,
IMC > 30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridemiei, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si
biochimic, in acord cu ghidurile nationale. Cu toate acestea, nu a existat niciun semnal confirmat de risc de
diabet pentru pitavastatin, nici in studiile de supraveghere a sigurantei de dupa punerea pe piatd, nici in studiile
prospective (vezi pet. 5.1).

Boala pulmonara interstitiala

Au fost raportate cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiald in asociere cu tratamentul cu unele
statine, in special la administrarea pe termen lung (vezi pct. 4.8). Manifestarile prezentate pot include dispnee,
tuse neproductiva si deteriorare a starii generale de sanatate (oboseala, scadere in greutate si febrd). Daca se
suspecteaza aparitia unei boli pulmonare interstitiale, tratamentul cu statine va fi Intrerupt.

Alte efecte



Se recomanda o intrerupere temporara a utilizarii de pitavastatin pe durata tratamentului cu eritromicina, alte
antibiotice macrolide sau acid fusidic (vezi pct. 4.5). Pitavastatin trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care
utilizeaza medicamente despre care se stie ca provoaca miopatie (de exemplu, fibrati sau niacind vezi pct. 4.5).

Fibrati
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii de ezetimib in asociere cu fibrati.

Daca la un pacient caruia i se administreaza Co-Pitipix in asociere cu fenofibrat este suspectata colelitiaza,
sunt indicate investigatii la nivelul vezicii biliare, iar acest tratament trebuie intrerupt (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8).

Ciclosporina

Initierea tratamentului cu Co-Pitipix concomitent cu ciclosporind trebuie facuta cu prudenta. La pacientii care
utilizeaza Co-Pitipix concomitent cu ciclosporind trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de
ciclosporina (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante
Daca Co-Pitipix este administrat concomitent cu warfarina, alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona, trebuie
monitorizat adecvat INR (International Normalised Ratio) (vezi pct. 4.5).

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat, adica practic "nu contine sodiu".

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Legate de pitavastatin

Pitavastatin este transportat in mod activ in hepatocitele umane de cétre mai multi transportatori hepatici
(inclusiv polipeptidul de transport al anionilor organici, OATP), care pot fi implicati in unele dintre
urmatoarele interactiuni.

Ciclosporina: administrarea concomitentd a unei doze unice de ciclosporind cu pitavastatin, la starea de
echilibru, a dus la o crestere de 4,6 ori a ASC a pitavastatin. Efectul ciclosporinei la starea de echilibru asupra
pitavastatin la starea de echilibru nu este cunoscut. Pitavastatin este contraindicat la pacientii tratati cu
ciclosporina (vezi pct. 4.3).

Eritromicina: administrarea concomitentd cu pitavastatin a dus la o crestere de 2,8 ori a ASC a pitavastatin.
Se recomanda o Intrerupere temporara a utilizérii de pitavastatin pe durata tratamentului cu eritromicind sau
alte antibiotice macrolide.

Gemfibrozil si alti fibrati:utilizarea fibratilor in monoterapie este asociatd ocazional cu miopatia.
Administrarea concomitenta de fibrati cu statine a fost asociata cu riscuri crescute de miopatie si rabdomioliza.
Pitavastatin trebuie administrat cu precautie atunci cand este utilizat concomitent cu fibrati (vezi pct. 4.4). In
studiile farmacocinetice cu administrare concomitenta de pitavastatin cu gemfibrozil s-a observat o crestere de
1,4 ori a ASC pentru pitavastatin si de 1,2 ori a ASC pentru fenofibrat.

Niacind: nu au fost efectuate studii de interactiune medicamentoasé pentru pitavastatin si niacina. Utilizarea
singurd de niacind a fost asociatd cu miopatie si rabdomiolizd atunci cand a fost utilizatd ca monoterapie.

Astfel, pitavastatin trebuie administrat cu prudenta atunci cand este utilizat concomitent cu niacind.

Acid fusidic: riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate creste o datd cu administrarea de acid fusidic sub
forma cu utilizare sistemica concomitent cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (fie farmacodinamica, fie
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farmacocinetica sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele cu
evolutie letald) la pacientii la care s-a utilizat acest tip de administrare concomitenta.

Daca tratamentul cu acid fusidic sub forma cu utilizare sistemicd este necesar, tratamentul cu pitavastatin
trebuie Intrerupt pe durata tratamentului cu acid fusidic (vezi pct. 4.4).

Rifampicina: administrarea concomitenta cu pitavastatin a determinat o crestere de 1,3 ori a ASC a pitavastatin,
indusa de reducerea absorbtiei hepatice.

Inhibitori de proteaza si inhibitori non-nucleozidici ai transcriptazei inverse: administrarea concomitenta de
lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, atazanavir sau efavirenz cu pitavastatin in acelasi timp poate avea ca
rezultat modificari minore ale ASC a pitavastatin.

Ezetimib si metabolitul sdu glucuronoconjugat inhiba absorbtia colesterolului alimentar si biliar. Administrarea
concomitentd de pitavastatin nu a avut niciun efect asupra concentratiilor plasmatice de ezetimib sau ale
metabolitului sdu glucuronoconjugat, iar ezetimib nu a avut nici un impact asupra concentratiilor plasmatice
de pitavastatin.

Inhibitori ai CYP3A4: studiile de interactiune cu itraconazol si suc de grepfruit, inhibitori cunoscuti ai
CYP3A4, nu au avut un efect semnificativ clinic asupra concentratiilor plasmatice de pitavastatin.

Digoxina, un substrat cunoscut de P-gp, nu a interactionat cu pitavastatin. In timpul administrarii concomitente
nu au existat modificari semnificative ale concentratiilor de pitavastatin sau digoxina.

Warfarina: la voluntarii sanatosi, farmacocinetica si farmacodinamica warfarinei la starea de echilibru (INR
si PT) nu au fost influentate de administrarea concomitenta de pitavastatin 4 mg pe zi. Cu toate acestea, ca si
in cazul altor statine, la pacientii carora li se administreaza warfarind trebuie sa li se monitorizeze timpul de
protrombind sau INR-ul atunci cand pitavastatin este adaugat in terapie.

Glecaprevir si pibrentasvir: administrarea concomitentd a inhibitorilor de HMG-CoA-reductaza si
glecaprevir/pibrentasvir poate creste concentratiile plasmatice ale inhibitorului de HMG-CoA reductaza.
Pitavastatin nu a fost studiat, dar este probabil sa apara aceeasi interactiune. Cea mai mica doza de pitavastatin
este recomandata la inceputul tratamentului cu glecaprevir/pibrentasvir si se recomanda monitorizarea clinica
a pacientilor cérora li se administreaza aceastad combinatie.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune medicamentoasd au fost realizate doar la adulti. Nu se cunoaste extinderea
interactiunilor la copii si adolescenti.

Legate de ezetimib

In studiile preclinice, s-a demonstrat ci ezetimib nu induce enzimele citocromului P450, implicate in procesul
de metabolizare a medicamentelor. Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre
ezetimib si alte medicamente cunoscute ca fiind metabolizate de izoenzimele citocromului P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 si 3A4 sau de N-acetiltransferaza.

In studiile de interactiuni clinice, ezetimib nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii dapsonei,
dextrometorfanului, digoxinei, contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrel), glipizidei,
tolbutamidei sau midazolamului, atunci cind a fost administrat concomitent cu acestea. Cimetidina

.....

Antiacide
Administrarea concomitenta de antiacide a scazut rata absorbtiei de ezetimib, dar nu a avut niciun efect asupra

Colestiramina



Administrarea concomitentd de colestiramind a redus valorile medii ale ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) pentru ezetimib total (ezetimib+ezetimib glucuronoconjugat) cu
aproximativ 55%. In cazul administririi concomitente de Co-Pitipix cu colestiramini, pe baza acestei
interactiuni, efectul de reducere a valorilor lipoproteinelor cu densitate mica ce contin colesterol (LDL- C)
poate fi mai scazut (vezi pct. 4.2).

Fibrati

La pacientii carora li se administreaza fenofibrat concomitent cu Co-Pitipix, medicii trebuie sa fie constienti
de riscul posibil de colelitiaza si de afectare a vezicii biliare (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).

Daca la un pacient caruia i se administreaza Co-Pitipix in asociere cu fenofibrat este suspectatd colelitiaza,
sunt indicate investigatii la nivelul vezicii biliare, iar acest tratament trebuie intrerupt (vezi pct. 4.8).
Administrarea concomitentd cu fenofibrat sau cu gemfibrozil a dus la o usoard crestere a concentratiilor
plasmatice de ezetimib total (aproximativ de 1,5 si, respectiv de 1,7 ori).

Nu a fost studiata administrarea de Co-Pitipix in asociere cu alti fibrati.

Fibratii pot duce la cresterea excretiei de colesterol in bila, putand duce la aparitia colelitiazei. In studiile la
animale, ezetimib a dus uneori la cresterea cantitatii de colesterol in bila din vezica biliara, dar nu la toate
speciile studiate (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus riscul litogen asociat cu utilizarea terapeutica a Co-Pitipix.

Statine
Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice semnificative clinic atunci cand ezetimib a fost administrat
in asociere cu atorvastatina, simvastatind, pravastatina, lovastatina, fluvastatina sau rosuvastatina.

Ciclosporina

Intr-un studiu efectuat la opt pacienti cu transplant renal, cu clearance al creatininei > 50 ml/minut, tratati cu
doza constanta de ciclosporind, administrarea unei singure doze de 10 mg ezetimib a dus la cresterea de 3,4
ori (valori intre 2,3 - 7,9 ori) a ASC medii a ezetimib, fatd de o populatie de control care a inclus voluntari
sanitosi dintr-un alt studiu (n=17), cérora li s-a administrat ezetimib in monoterapie. Intr-un studiu diferit de
acesta, un pacient cu transplant renal, cu insuficienta renald severa, tratat cu ciclosporind si mai multe alte
medicamente, a prezentat o expunere la ezetimib total de 12 ori mai mare, in comparatie cu grupul de control
corespunzitor, la care s-a administrat ezetimib in monoterapie. Intr-un studiu incrucisat cu doua perioade, la
doisprezece subiecti sandtosi, administrarea zilnica a 20 mg ezetimib pentru o perioada de 8 zile, concomitent
cu o dozd unica de 100 mg ciclosporind, administratd in ziua a 7-a, a dus la o crestere medie de 15% a ASC a
ciclosporinei (valori intre 10% scadere si 51% crestere), fatd de administrarea unei doze unice de 100 mg
ciclosporina in monoterapie. La pacientii cu transplant renal nu a fost initiat niciun studiu controlat care sa
urmareasca efectul expunerii la administrarea concomitenta de ezetimib si ciclosporina. Initierea tratamentului
cu Co-Pitipix concomitent cu ciclosporind trebuie facutd cu prudentd. La pacientii tratati cu Co-Pitipix
concomitent cu ciclosporind trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de ciclosporina (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante
Administrarea concomitentd de ezetimib (10 mg o datd pe zi) nu a avut efect semnificativ asupra

adulti sanatosi. Totusi, In experienta de dupa punerea pe piata, la pacientii care au utilizat ezetimib concomitent
cu warfarind sau fluindiond au fost raportate cresteri ale INR. Daca Co-Pitipix este administrat concomitent cu
warfarina, alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona, trebuie monitorizat adecvat INR-ul (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate doar la adulfi.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Co-Pitipix este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3).

Sarcina

Femeile aflate la varstd fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive corespunzatoare in timpul

tratamentului cu Co-Pitipix. Deoarece colesterolul si alti produsi ai biosintezei colesterolului sunt esentiale
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pentru dezvoltarea fatului, riscul potential de inhibare a HMG-CoA reductazei depaseste avantajul
tratamentului in timpul sarcinii. Studiile la animale au aratat dovezi de toxicitate asupra functiei de
reproducere, dar nu potential teratogen (vezi pct. 5.3). Dacd pacienta intenfioneazd sd ramand gravida,
tratamentul trebuie Intrerupt cu cel putin o luna inainte de conceptie. Daca o pacientd raméne gravida in timpul
utilizarii Co-Pitipix, tratamentul trebuie Intrerupt imediat.

Alaptarea
Pitavastatin este excretat in laptele de sobolan. Nu se cunoaste daca este excretat in laptele uman. Studiile la

sobolani au aratat cd ezetimib este excretat in laptele matern. Nu se cunoaste dacd ezetimib este excretat in
laptele matern la om.

Fertilitatea

Nu existd date actuale despre pitavastatin si fertilitate la om. Pitavastatin nu a avut niciun efect asupra fertilitatii
sau performantei reproductive in studiile preclinice. Ezetimib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la
sobolani masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu existad un profil de evenimente adverse care sd sugereze ca pacientii care utilizeaza pitavastatin vor prezenta
vreo afectare a capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje periculoase, dar trebuie luat in considerare
faptul ca au fost raportate cazuri de ameteli si somnolenta in timpul tratamentului cu pitavastatin si ezetimib,
precum si somnolentd 1n timpul tratamentului cu pitavastatin administrat singur.

4.8 Reactii adverse

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (= 1/100 si < 1/10)

- Mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100)

- Rare (= 1/10 000 si < 1/1 000)

- Foarte rare (< 1/10 000)

- Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Rezumatul profilului de siguranta

in studiile clinice controlate, la dozele recomandate, mai putin de 4% dintre pacientii tratati cu pitavastatin au
fost retrasi din cauza evenimentelor adverse. Cea mai frecvent raportata reactie adversa legata de pitavastatin
in studiile clinice controlate a fost mialgia.

In studii clinice cu durata de pana la 112 sdptamani, ezetimib 10 mg a fost administrat zilnic in monoterapie
la 2 396 pacienti, In asociere cu o statind la 11 308 pacienti sau in asociere cu fenofibrat la 185 pacienti.
Reactiile adverse au fost, in general, usoare si trecatoare. Incidenta globala a reactiilor adverse a fost similara
intre ezetimib si placebo. In mod similar, rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost
comparabild intre ezetimib si placebo.

Lista tabelara a reactiilor adverse

MedDRA Reactii adverse Frecventa

Aparate, sisteme si Pitavastatin Ezetimib

organe

Tulburari Anemie Mai putin

hematologice i frecvente )

limfatice Trombocitopenie - Cu frecventad
necunoscuta

Tulburari ale | Reactii de hipersensibilitate, anafilaxie - Cu  frecventa

sistemului imunitar necunoscuta




Anorexie Mai putin | -
Tulburari metabolice frecvente
si de nutritie Reducere a apetitului alimentar - Mai putin
frecvente
Tulburari psihice Insomnie Mai putin
frecvente )
Depresie - Cu frecventd
necunoscuta
Tulburari ale | Cefalee Frecvente Frecvente
sistemului nervos Parestezii - Mai putin
frecvente
Ameteala Mai putin | Cu  frecventa
frecvente necunoscuta
Disgeuzie, somnolenta, hipoestezie Mai putin
frecvente i
Miastenia gravis Cu frecventa | -
necunoscuta
Tulburari oculare Scédere a acuitatii vizuale Rare -
Miastenie oculara Cu frecventa | -
necunoscuta
Tulburari acustice si | Tinitus Mai putin
vestibulare frecvente )
Tulburari vasculare | Bufeuri, hipertensiune arteriala - Mai putin
frecvente
Tulburari Tuse - Mai putin
respiratorii, toracice frecvente
si mediastinale Dispnee - Cu  frecventd
necunoscuta
Tulburari  gastro- | Diaree Frecvente Frecvente
intestinale Flatulenta - Frecvente
Durere abdominala Mai putin
Frecvente
frecvente
Dispepsie, greata Frecvente Mai putin
frecvente
Boala de reflux gastro-esofagian, gastritd | - Mai putin
frecvente
Constipatie Frecvente Cu  frecventa
necunoscuta
Xerostomie Mai putin | Mai putin
frecvente frecvente
Varsaturi Mai putin
frecvente .
Glosodinie, disconfort abdominal Rare -
Pancreatita Rare Cu  frecventa
necunoscuta
Tulburari Crestere a  valorilor serice ale | Mai putin | -
hepatobiliare transaminazelor (aspartat | frecvente
aminotransferaza, alanin
aminotransferaza)
Icter colestatic, functie hepatica anormala, | Rare -
tulburari hepatice
Hepatitd; colelitiaza; colecistita - Cu  frecventd
necunoscuta
Afectiuni cutanate si | Prurit, eruptie cutanata tranzitorie Mai putin | Mai putin
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anormale ale testelor functiei
hepatice

ale tesutului frecvente frecvente
subcutanat Urticarie Rare Mai putin
frecvente
. . - C frecventa
Eritem polimorf ! vers
necunoscuta
Eritem Rare -
Angioedem Cu frecventa | Cu  frecventa
necunoscuta necunoscuta
Tulburari musculo- | Mialgie Frecvente Frecvente
scheletice i ale . F t Mai ti
. si Artralgic recvente ai putin
tesutului conjunctiv frecvente
Mai putin | Mai putin
Spasme musculare ’ ’
frecvente frecvente
Durere la nivelul gatului, durere de spate, | - . .
N N . Mai putin
slabiciune musculara, durere la nivelul ;
o frecvente
extremitatilor
. . T . Rare Cu frecventd
Miopatie/rabdomioliza (vezi pct.4.4.) .
necunoscuti
Miopatie necrotica mediatd imun (vezi | Cu frecventa
pct.4.4), sindrom de tip lupus necunoscuta
Tulburari le si o Mai tin
utburart Tenare 3t pgjakiurie put -
ale cailor urinare frecvente
Tulburari ale
aparatului genital si | Ginecomastie Rare -
sanului
Tulburari generale si . s Mai utin | Mai utin
. & ey Astenie, edem periferic e P
la nivelul locului de frecvente frecvente
administrare 5 . Mai utin | -
Stare generala de rau put
frecvente
. Mai utin
Fatigabilitate PWIN | Erecvente
frecvente
. - Mai tin
Durere toracicd, durere P
frecvente
Investigatii Crestere a concentratiilor serice ale ALT | -
. : . Frecvente
diagnostice si/sau AST
Crestere a concentratiilor serice ale CPK; | -
crestere a concentratiilor serice ale . .
. . . Mai putin
gamma-glutamiltransferazei; valori ’
frecvente

Valori de laborator

Cresterea creatininkinazei serice de > 3 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN) a aparut la 49 din
2 800 (1,8%) pacienti cdrora li s-a administrat pitavastatin in studiile clinice controlate. Nivelurile de > 10 ori
LSVN cu simptome musculare concomitente au fost rare si au fost observate doar la un singur pacient din

2 406 tratati cu 4 mg pitavastatin (0,04%) in cadrul programului de studii clinice.

In studii clinice controlate, cu monoterapie, incidenta cresterilor semnificative clinic ale valorilor serice ale

transaminazelor (ALT si/sau AST > 3 x LSVN, determinéri consecutive) a fost similara intre ezetimib (0,5%)

si placebo (0,3%). In studii cu administrare asociata, incidenta a fost de 1,3% la pacientii tratati cu ezetimib

administrat 1n asociere cu o statina si de 0,4% la pacientii tratati doar cu o statina. Aceste cresteri au fost, in
general, asimptomatice, nu au fost asociate cu colestaza si au revenit la valorile initiale dupa intreruperea

tratamentului sau chiar in conditiile continuarii tratamentului (vezi pct. 4.4).
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In studii clinice, CPK > 10 x LSVN a fost raportati la 4 din 1 674 (0,2%) pacienti la care s-a administrat
ezetimib Tn monoterapie, comparativ cu 1 din 786 (0,1%) pacienti la care s-a administrat placebo si cu 1 din
917 (0,1%) pacienti la care s-a administrat ezetimib in asociere cu o statinda, comparativ cu 4 din 929 (0,4%)
pacienti la care s-a administrat statind in monoterapie. Nu s-au inregistrat mai frecvent cazuri de miopatie sau
rabdomioliza asociate cu administrarea de ezetimib, comparativ cu bratul de control corespunzator (placebo
sau statind In monoterapie) (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Baza de date privind siguranta clinica include date de sigurantd pentru 142 de pacienti copii si adolescenti
carora li s-a administrat pitavastatin, dintre care 87 de pacienti au avut varste cuprinse intre 6 si 11 ani si 55 de
pacienti au avut varste cuprinse intre 12 si 17 ani. In total, la 91 pacienti s-a administrat pitavastatin timp de
1 an, iar la 12 pacienti s-a administrat pitavastatin timp de 2,5 ani si la 2 pacienti timp de 3 ani. Mai putin de
3% dintre pacientii tratati cu pitavastatin au fost retrasi din cauza evenimentelor adverse. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse legate de pitavastatin in cadrul programului clinic au fost cefaleea (4,9%), mialgia
(2,1%) si durerea abdominald (4,9%). Pe baza datelor disponibile, se asteaptd ca frecventa, tipul si severitatea
reactiilor adverse sa fie similare la copii si adolescenti cu cele de la adulti.

Intr un studiu care a inclus pacienti copii si adolescenti (cu varste de 6 pana la 10 ani) cu hipercolesterolemie
familiald heterozigotad sau non-familiald (n = 138), cresteri ale valorilor serice ale ALT si/sau AST
(>3 x LSVN, determinari consecutive) au fost observate la 1,1% (1 pacient) dintre pacientii carora li s-a
administrat ezetimib, comparativ cu 0% in grupul placebo. Nu au existat cresteri ale valorilor CPK
(> 10 x LSVN). Nu au fost raportate cazuri de miopatie. Intr-un studiu separat, care a inclus pacienti copii si
adolescenti (cu varste de 10 pana la 17 ani) cu hipercolesterolemie familiald heterozigota (n = 248), cresteri
ale valorilor serice ale ALT si/sau AST (> 3x LSVN, determinari consecutive) au fost observate la 3% (4
pacienti) dintre pacientii carora li s-a administrat ezetimib/simvastatind, comparativ cu 2% (2 pacienti) n
grupul la care s-a administrat simvastatina in monoterapie; aceste cifre au fost de 2% (2 pacienti) si, respectiv
0% pentru cresteri ale valorilor CPK (> 10x10 LSVN)). Nu au fost raportate cazuri de miopatie. Aceste studii
nu au fost potrivite pentru compararea reactiilor adverse rare legate de medicament.

Experienta dupa punerea pe piata

Un studiu prospectiv de supraveghere dupa punerea pe piata cu durata de doi ani a fost efectuat la aproximativ
20 000 pacienti din Japonia. Majoritatea covarsitoare a celor 20 000 pacienti din studiu a fost tratatd cu dozele
de pitavastatin de 1 mg sau 2 mg, si nu cu doza de 4 mg. 10,4% dintre pacienti au raportat evenimente adverse
pentru care nu a putut fi exclusa o relatie cauzala cu pitavastatin si 7,4% dintre pacienti s-au retras din tratament
din cauza evenimentelor adverse. Rata mialgiei a fost de 1,08%. Majoritatea evenimentelor adverse au fost
usoare. Ratele evenimentelor adverse au fost mai mari pe parcursul celor 2 ani la pacientii cu antecedente de
alergie la medicamente (20,4%) sau cu afectiuni hepatice sau renale (13,5%). in studiul de supraveghere dupa
punerea pe piata au existat doua raportari de rabdomioliza care au necesitat spitalizare (0,01% dintre pacienti).
In plus, exista raportari nesolicitate dupa punerea pe piatd privind efectele asupra muschilor scheletici, inclusiv
mialgie si miopatie la pacientii tratati cu pitavastatin, la toate dozele recomandate. De asemenea, au fost
raportate cazuri de rabdomioliza, cu sau fara insuficienta renala acuta, inclusiv rabdomioliza letala.

Reactiile adverse ulterioare punerii pe piatd au fost obtinute din raportarile referitoare fie la ezetimib
administrat in monoterapie, fie in asociere cu o statina. Reactiile adverse incluse in tabelul de mai sus au fost
observate la pacientii carora li s-a administrat ezetimib (n=2 396) si la o incidentd mai mare, comparativ cu
placebo (n=1 159) sau la pacientii carora li s-a administrat ezetimib 1n asociere cu o statind (n=11 308) si la o
incidentd mai mare, comparativ cu statina administratd in monoterapie (n=9 361).

Efectele clasei de statine

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu unele statine:
- Tulburari de somn, inclusiv cogmaruri

- Pierderi de memorie

- Disfunctie sexuala

- Depresie
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- Cazuri exceptionale de boala pulmonari interstitiald, in special in cazul tratamentului pe termen lung
(vezi pct. 4.4)

- Diabet zaharat: frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemie in
conditii de repaus alimentar > 5,6 mmol/l, IMC > 30kg/m?, trigliceridemie crescutd, antecedente de
hipertensiune arteriald).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie luate masuri simptomatice si de sustinere a functiilor vitale.

Legate de pitavastatin

Nu existd un tratament specific in caz de supradozaj cu pitavastatin. Pacientul trebuie tratat simptomatic si,
dacd este necesar, se recurge la tratament de sustinere. Trebuie monitorizate testele hepatice si valorile
plasmatice ale CK. Este putin probabil ca hemodializa sa fie benefica.

Legate de ezetimib

in studii clinice, administrarea de ezetimib, 50 mg/zi, la 15 subiecti sanatosi, timp de pana la 14 zile sau de
40 mg/zi la 18 pacienti cu hipercolesterolemie primara, timp de pana la 56 zile a fost, in general, bine tolerata.
La animale, nu a fost observata toxicitate dupa doze unice administrate oral de 5 000 mg/kg ezetimib la
sobolani si soareci si de 3 000 mg/kg la cdini.

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu ezetimib. Majoritatea nu au fost, insd, asociate cu reactii
adverse. Reactiile adverse raportate nu au fost severe. In caz de supradozaj trebuie luate masuri simptomatice
si de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente care modifica profilul lipidic, combinatii de diferite medicamente
care modifica profilul lipidic, codul ATC: C10BA13.

Mecanism de actiune

Pitavastatin inhiba competitiv. HMG-CoA reductaza, enzimad care controleazd viteza de biosintezd a
colesterolului si inhiba sinteza colesterolului 1n ficat. Prin urmare, exprimarea receptorilor LDL la nivel hepatic
este crescutd, favorizand captarea lipoproteinelor cu densitate micd (LDL) circulante din sange, scdzand
concentratiile de colesterol total (CT) si LDL-colesterol (LDL-C) din sange. Inhibarea sustinutd a sintezei
hepatice a colesterolului reduce secretia de lipoproteine cu densitate foarte mica (VLDL) in sange, reducand
nivelul trigliceridelor (TG) plasmatice.
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Ezetimib face parte dintr-o clasd noud de substante hipolipemiante care inhiba selectiv absorbtia intestinala a
colesterolului si a sterolilor inruditi de origine vegetald. Ezetimib este activ dupa administrarea pe cale orala
si are un mecanism de actiune ce diferd de cel al altor clase de substante care reduc colesterolul (de exemplu,
statine, chelatori de acizi biliari [rasini], derivati de acid fibric si stanoli de origine vegetald). Tinta moleculara
a ezetimib este transportorul sterol Niemann-Pick Cl1-Like (NPC1L1), care este responsabil de absorbtia
intestinala a colesterolului si fitosterolilor.

Ezetimib se localizeaza la nivelul marginii in perie a intestinului subtire si inhibd absorbtia colesterolului,
ducand la o scadere a aportului de colesterol de la nivel intestinal catre ficat; statinele reduc sinteza hepatica
de colesterol si, impreuni, aceste mecanisme distincte asigura o reducere complementari a colesterolului. Intr-
un studiu clinic desfagurat pe o perioadd de 2 saptamani la 18 pacienti cu hipercolesterolemie, ezetimib a
inhibat absorbtia intestinald a colesterolului cu 54%, comparativ cu placebo.

Efecte farmacodinamice

Pitavastatin reduce nivelul LDL-C, colesterolului total si trigliceridelor si creste nivelul HDL-colesterolului
(HDL-C). Reduce Apo-B si produce cresteri variabile ale Apo-Al (vezi Tabelul 1). De asemenea, reduce non-
HDL-C si creste raportul TC/HDL-C, precum si raportul Apo-B/Apo-Al.

Tabelul 1. Raspunsul in functie de doza administrata la pacientii cu hipercolesterolemie primara
(Modificare medie procentuala ajustata fatd de valoarea initiala pe parcursul a 12 sd@ptdmani)

Doza 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
*neajustat

O serie de studii preclinice au fost efectuate pentru a determina selectivitatea ezetimib pentru inhibarea
absorbtiei colesterolului. Ezetimib a inhibat absorbtia de colesterol marcat cu '“C, fird a avea niciun efect
asupra absorbtiei trigliceridelor, a acizilor grasi, a acizilor biliari, a progesteronului, a etinilestradiolului sau a
vitaminelor liposolubile A si D.

Studii epidemiologice au stabilit ca morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara variaza direct proportional cu
concentratia plasmatica a colesterolului total si a LDL-colesterolului si invers proportional cu concentratia

plasmatica a HDL-colesterolului.

Administrarea de ezetimib 1n asociere cu o statind este eficace in reducerea riscului de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu boala coronariand si antecedente de sindrom coronarian acut (SCA).

Eficacitate si siguranta clinica

Legate de pitavastatin/ezetimib

Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb a evaluat eficacitatea si siguranta unei combinatii de pitavastatin
si ezetimib, comparativ cu pitavastatin administrat in monoterapie, la pacientii cu hipercolesterolemie. Un total
de 293 pacienti au fost repartizati aleatoriu pentru a li se administra fie pitavastatin 2 mg, pitavastatin 4 mg,
pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg, fie pitavastatin 4 mg/ezetimib 10 mg, timp de 12 saptimani. Terapia
combinatd a dus la reduceri semnificativ mai mari ale colesterolului LDL-C, colesterolului total si
colesterolului non-HDL, comparativ cu pitavastatin in monoterapie, cu reduceri ale LDL-C de 51,4% pentru
pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg si 57,8% pentru pitavastatin 4 mg/ezetimib 10 mg, comparativ cu 39,5%
pentru pitavastatin 2 mg, respectiv 45,2% pentru pitavastatin 4 mg. Incidenta evenimentelor adverse a fost
similara intre grupuri, iar markerii de laborator asociati functiei hepatice si miopatiei au ramas in limite
normale.
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Un studiu randomizat, dublu-orb, a evaluat eficacitatea si siguranta asocierii de pitavastatin (2 mg sau 4 mg)
cu ezetimib (10 mg), comparativ cu pitavastatin in monoterapie (2 mg sau 4 mg), la 283 pacienti cu
hipercolesterolemie primara. Perioada de screening a constat Intr-o perioada de eliminare de 4 saptdmani si o
perioada de administrare de placebo (4-8 saptdmani), dupa care pacientii eligibili au fost randomizati in grupuri
de tratament. Dupa 8 sd@ptamani de tratament in regim dublu-orb, valorile LDL-C au scazut cu 52,8% in grupul
tratat cu combinatia, comparativ cu 37,1% in grupul tratat cu monoterapie (P <0,001), 94,2% atingand
obiectivul LDL-C, comparativ cu 69,1%. Evenimentele adverse au fost similare intre grupuri.

Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, a comparat eficacitatea si siguranta unei combinatii de
pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg cu monoterapia cu pitavastatin 2 mg si monoterapia cu ezetimib 10 mg la
pacientii cu hipercolesterolemie sau dislipidemie mixtd. Un total de 388 de pacienti au fost randomizati si
tratati zilnic, timp de 12 sdptdmani. Grupul tratat cu combinatia a prezentat o reducere semnificativ mai mare
anivelurilor de LDL-C (-50,5%), comparativ cu grupurile tratate cu pitavastatin (-36,1%) si ezetimib (-19,9%)
(P <0,001). in plus, tratamentul cu combinatia pitavastatin 2 mg/ezetimib 10 mg a dus la imbunitatiri
semnificative ale nivelurilor de colesterol total, non-HDL-C si apolipoproteind B. Un procent mai mare de
pacienti din grupul tratat cu combinatia a atins tinta LDL-C de <100 mg/dl, in comparatie cu ambele grupuri
tratate cu monoterapie (P <0,001). Nu au existat diferente semnificative In ceea ce priveste incidenta
evenimentelor adverse intre grupuri, indicand profiluri de siguranta similare.

Legate de pitavastatin

In studiile clinice controlate care au inclus un total de 1 687 pacienti cu hipercolesterolemie primari si
dislipidemie mixta, inclusiv 1 239 pacienti tratati cu doze terapeutice (LDL-C mediu initial de aproximativ
4,8 mmol/l), pitavastatin a redus in mod constant concentratiile de LDL-C, TC, non-HDL-C, TG si Apo-B si
a crescut concentratiile de HDL-C si Apo-Al. Raporturile TC/HDL-C si Apo-B/Apo-A1l au fost reduse. LDL-
C a fost redus cu 38 pana la 39% cu pitavastatin 2 mg si cu 44 pana la 45% cu pitavastatin 4 mg. Majoritatea
pacientilor care au luat 2 mg au atins tinta de tratament a Societatii Europene de Ateroscleroza (EAS) pentru
LDL-C (<3 mmol/l).

Intr-un studiu clinic controlat efectuat la 942 pacienti cu vérsta > 65 ani (434 tratati cu pitavastatin 1 mg, 2 mg
sau 4 mg) cu hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixtd (LDL-C mediu initial de aproximativ
4,2 mmol/l), valorile LDL-C au fost reduse cu 31%, 39,0% si, respectiv 44,3%, iar aproximativ 90% dintre
pacienti au atins tinta de tratament a EAS. Mai mult de 80% dintre pacienti luau medicatie concomitentd, dar
incidenta evenimentelor adverse a fost similard in toate grupurile de tratament si mai putin de 5% dintre
pacienti s-au retras din studiu din cauza evenimentelor adverse. Constatarile privind siguranta si eficacitatea
au fost similare la pacientii din diferitele subgrupuri de varsta (65-69, 70-74 si >75 ani).

in studiile clinice controlate care au inclus un total de 761 pacienti (507 tratati cu pitavastatin 4 mg) care aveau
hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta, cu 2 sau mai multi factori de risc cardiovascular (LDL-C
mediu initial de aproximativ 4,1 mmol/l) sau dislipidemie mixta cu diabet zaharat de tip 2 (LDL-C mediu
initial de aproximativ 3,6 mmol/l), aproximativ 80% au atins tinta EAS relevanta (fie 3, fie 2,5 mmol/l, n
functie de risc). LDL-C a fost redus cu 44%, respectiv 41%, in grupurile de pacienti.

In studiile pe termen lung cu o durata de pani la 60 saptimani, pentru indicatiile de hipercolesterolemie primara
si dislipidemie mixta, atingerea tintei EAS a fost mentinuta prin reduceri persistente si stabile ale LDL-C, iar
concentratiile HDL-C au continuat si creasci. Intr-un studiu efectuat la 1 346 de pacienti care au finalizat 12
sdptamani de tratament cu statine (reducere LDL-C 42,3%, atingerea tintei EAS 69%, cresterea HDL-C 5,6%),
valorile dupd Inca 52 sdptamani de tratament cu pitavastatin 4 mg au fost reducerea LDL-C 42,9%, atingerea
tintei EAS 74%, cresterea HDL-C 14,3%.

Intr-o extensie a studiului de supraveghere de doi ani, efectuat in Japonia (LIVES-01, vezi pct. 4.8), 6 582 de
pacienti cu hipercolesterolemie tratati cu pitavastatin 1, 2 sau 4 mg timp de 2 ani, au continuat tratamentul
timp de inca 3 ani (in total, 5 ani de tratament). Pe parcursul acestui studiu de 5 ani, reducerea LDL-C (-30,5%)
a fost mentinutad dupa 3 luni pe toatd durata studiului, valorile HDL-C au crescut cu 1,7% la 3 luni pana la
5,7% la 5 ani, fiind observate cresteri mai mari ale HDL-C la pacientii cu valori initiale mai mici ale HDL-C
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(<40 mg/dl), de exemplu, au fost observate niveluri serice crescute cu 11,9% la 3 luni, pana la 28,9%, dupa 5
ani.

Ateroscleroza

Studiul JAPAN-ACS a comparat efectele unui tratament de 8 pana la 12 luni cu pitavastatin 4 mg sau
atorvastatind 20 mg asupra volumului pldcii coronariene la 251 pacienti supusi unei interventii coronariene
percutanate pentru sindromul coronarian acut, ghidata prin ecografie intravasculara. Acest studiu a demonstrat
o reducere de aproximativ 17% a volumului placii pentru ambele tratamente

(-16,9 £ 13,9% cu pitavastatin si -18,1 £ 14,2% cu atorvastatind). A fost doveditd non-inferioritatea Intre
pitavastatin si atorvastatini si viceversa. In ambele cazuri, regresia plicii a fost asociati cu remodelarea
negativi a vaselor (de la 113,0 la 105,4 mm?®). Nu a existat o corelatie semnificativa intre reducerea LDL-C si
regresia placii in acest studiu, spre deosebire de constatarile din studiile controlate cu placebo.

Efectele benefice asupra mortalitatii si morbiditatii nu au fost inca evaluate.

Diabet zaharat

Intr-un studiu prospectiv, deschis, controlat, efectuat la 1 269 de pacienti japonezi cu toleranta deficitara la
glucoza, randomizati la modificarea stilului de viata cu sau fara pitavastatin 1 mg sau 2 mg pe zi, 45,7% dintre
pacientii din grupul de control au dezvoltat diabet, in comparatie cu 39,9% dintre pacientii din grupul cu
pitavastatin, pe o perioada de 2,8 ani, raportul de risc 0,82 [Ii 95% 0,68-0,99].

O meta-analiza efectuata asupra a 4 815 pacienti non-diabetici inclusi in studii controlate, randomizate, dublu-
orb, cu o durata de cel putin 12 sdptimani (urméarire medie ponderatd 17,3 saptdmani [SD 17,7 sdptamani]) a
demonstrat un efect neutru al pitavastatin asupra riscului de diabet cu debut nou (0,98% dintre pacientii de
control si 0,50% dintre pacientii cu pitavastatin au dezvoltat diabet, risc relativ 0,70 [1195% 0,30-1,61]), in
timp ce 6,5% (103/1 579) dintre pacientii din grupul de control au fost tratati cu placebo; restul au fost tratati
cu statine, inclusiv atorvastatind, pravastatin si simvastatina.

Pacienti cu HIV

Eficacitatea pitavastatin si a altor statine asupra LDL-C este redusa la pacientii cu hipercolesterolemie asociata
cu infectia HIV sau tratamentul acesteia, comparativ cu pacientii cu hipercolesterolemie primard si
dislipidemie mixta fara HIV.

In studiul INTREPID, un total de 252 pacienti infectati cu HIV cu dislipidemie (n=126 per brat) au intrat intr-
o perioada de 4 saptaiméani de eliminare/introducere a unui regim alimentar, iar ulterior au fost randomizati la
o doza zilnica de pitavastatin 4 mg sau pravastatin 40 mg, timp de 52 sdptdmani. Obiectivul principal de
eficacitate a fost evaluat in Saptamana 12.

LDL-C seric in conditii de repaus alimentar a scazut cu 31% si 30% in grupul de tratament cu pitavastatin si
cu 21% si 20% in grupul de tratament cu pravastatin in 12 si, respectiv 52 saptamani (diferenta medie de
tratament - 9,8%, P <0,0001 in Saptamana 12 si -8,4%, P = 0,0007, in Saptamana 52. A existat o diferenta de
tratament semnificativa statistic in modificarea procentuald medie de la momentul initial la Saptamanile 12 si
52 pentru obiectivele secundare de eficacitate ale TC, non-HDL-C si Apo B, cu o scadere mai mare in grupul
de tratament cu pitavastatin decat in grupul de tratament cu pravastatin, pentru fiecare parametru. Nu au fost
observate noi semnale de siguranti sau reactii adverse asociate cu pitavastatin 4 mg. in Saptimana 52, esecul
virusologic (definit ca o valoare a incarcaturii virale ARN HIV-1 > 200 copii/ml si o crestere > 0,3-log fata de
valoarea initiald) a fost raportat pentru 4 subiecti (3,2%) din grupul cu pitavastatin si 6 subiecti (4,8%) 1n
grupul cu pravastatin, fara diferente semnificative statistic intre tratamente.

Legate de ezetimib

In studii clinice controlate, ezetimib administrat fie in monoterapie, fie in asociere cu o statind, a redus
semnificativ colesterolul total (C-total), lipoproteinele cu densitate mica - colesterol (LDL-C), apolipoproteina
B (Apo B) si trigliceridele (TG) si a dus la cresterea lipoproteinelor cu densitate crescutd - colesterol (HDL-
C) la pacienti cu hipercolesterolemie.
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Hipercolesterolemie primara

Intr-un studiu dublu-orb, placebo- controlat, cu durata de 8 saptimani, 769 pacienti cu hipercolesterolemie
care utilizau deja statind in monoterapie si care nu atinsesera valoarea tinta a Programului National Educational
pentru Colesterol (NCEP) 1n ceea ce priveste LDL-colesterolul (2,6 1a 4,1 mmol/I [100 la 160 mg/dl], in functie
de caracteristicile initiale), au fost randomizati pentru a li se administra fie ezetimib 10 mg, fie placebo,
adaugate la tratamentul cu statina 1n desfasurare.

Printre pacientii tratati cu statind care nu atinsesera valoarea tinta a LDL-colesterolului la inceputul studiului
(~82%), un numar semnificativ mai mare de pacienti randomizati pentru a li se administra ezetimib au atins
valoarea lor tintd a LDL-colesterolului la finalul studiului, comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se
administra placebo, 72% si, respectiv 19%. Reducerile corespunzatoare ale LDL-colesterolului au prezentat
diferente semnificative (25% si, respectiv 4% pentru ezetimib, fata de placebo). in plus, ezetimib adiugat
tratamentului cu statina in desfasurare a dus la scaderea semnificativa a colesterolului total, a Apo B, a TG si
la cresterea HDL-colesterolului, comparativ cu placebo. Administrarea adaugatd de ezetimib la un tratament
cu statind a dus la reducerea medie a proteinei C-reactive cu 10%, comparativ cu valoarea initiala, fata de
placebo -0% fatd de valoarea initiala.

In doua studii cu durata de 12 saptimani, dublu-orb, randomizate, placebo- controlate, care au inclus 1 719
pacienti cu hipercolesterolemie primara, administrarea dozei de ezetimib 10 mg a dus la scdderea semnificativa
a colesterolului total (13%), LDL-colesterolului (19%), Apo B (14%) si TG (8%) si la cresterea HDL-
colesterolului (3%), comparativ cu placebo. In plus, ezetimib nu a avut niciun efect asupra concentratiilor
plasmatice ale vitaminelor liposolubile A, D si E, niciun efect asupra timpului de protrombina si, similar altor
substante hipolipemiante, nu a influentat producerea de hormon steroidian adrenocortical.

Intr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat (ENHANCE), 720 pacienti cu hipercolesterolemie
familiald heterozigotad au fost randomizati sa li se administreze ezetimib 10 mg n combinatie cu simvastatina
80 mg (n =357) sau simvastatina 80 mg (n =363), timp de 2 ani. Criteriul principal al studiului a fost sa
investigheze efectul tratamentului combinat cu ezetimib/simvastatina asupra grosimii intima-media la nivelul
arterei carotide (GIM), comparativ cu monoterapia cu simvastatind. Impactul acestui marker surogat asupra
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare nu este inca demonstrat.

Criteriul principal final de evaluare, modificarea mediei GIM la nivelul tutoror celor 6 segmente carotidiene,
masurat cu ultrasunete in modul-B, nu a fost semnificativ diferit (p = 0,29) intre cele doua grupuri de tratament.
In cazul tratamentului cu ezetimib 10 mg in combinatie cu simvastatind 80 mg sau simvastatind 80 mg in
monoterapie, grosimea intima-media a crescut cu 0,0111 mm si, respectiv 0,0058 mm, pe durata studiului de
2 ani (valoarea medie initiald a GMI carotidiene 0,68 mm si, respectiv 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg administrat in combinatie cu simvastatind 80 mg a scazut LDL-colesterolul, colesterolul total,
Apo B si TG, semnificativ mai mult decat monoterapia cu simvastatind 80 mg. Cresterea procentuald a HDL-
colesterolului a fost asemanatoare pentru cele doua grupuri de tratament. Reactiile adverse raportate pentru
ezetimib 10 mg 1n combinatie cu simvastatind 80 mg au fost in concordanta cu profilul sau de siguranta
cunoscut.

Copii si adolescenti

Legate de pitavastatin

Intr-un studiu dublu-orb, randomizat, multicentric, controlat cu placebo NK-104-4.01EU (n=106; 48 de sex
masculin si 58 de sex feminin) efectuat la pacienti copii si adolescenti (>6 ani si <17 ani) cu hiperlipidemie cu
risc crescut (niveluri plasmatice de LDL-C 1n conditii de repaus alimentar >160 mg/dl (4,1 mmol/l) sau LDL-
C >130 mg/dl (3,4 mmol/l) cu factori de risc suplimentari) s-au administrat zilnic pitavastatin in doze de 1 mg,
2 mg, 4mg sau placebo, timp de 12 sdptamani. La intrarea in studiu, majoritatea pacientilor au fost
diagnosticati cu hipercolesterolemie familiala heterozigota, aproximativ 41% dintre pacienti aveau vérste
cuprinse intre 6 si 10 ani, si aproximativ 20%, 9%, 12% si 9% erau in stadiile Tanner II, III, IV, respectiv,
Tanner V. LDL-C mediu a fost redus cu 23,5%, 30,1% si 39,3% cu pitavastatin 1, 2 si, respectiv, 4 mg,
comparativ cu 1,0% pentru placebo.
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Intr-un studiu de extensie si siguranta in regim deschis, cu durata de 52 siptaimani NK-104-4.02EU (n=113,
incluzand 87 pacienti din studiul controlat cu placebo de 12 sdptimani; 55 de sex masculin si 58 de sex
feminin), pacientii copii si adolescenti (interval de varsta >6 ani si <17 ani) cu hiperlipidemie cu risc crescut,
au fost tratati cu pitavastatin timp de 52 saptamani. Toti pacientii au inceput tratamentul cu pitavastatin 1 mg
pe zi, iar doza de pitavastatin a putut fi crescuta la 2 mg si 4 mg pentru a atinge o tintd optima de tratament cu
LDL-C de <110 mg/dl (2,8 mmol/l) pe baza valorilor LDL-C la Saptadmana 4 si Saptaméana 8. La intrarea in
studiu, aproximativ 37% dintre pacienti aveau varsta de 6 pana la <10 ani si aproximativ 22%, 11%, 12% si
13% erau 1n stadiul II, III, IV Tanner, respectiv, stadiul V. Majoritatea pacientilor (n=103) au fost trecuti la
4 mg pitavastatin pe zi. LDL-C mediu a fost redus cu 37,8% la obiectivul final din Saptiména 52. In total,
47 pacienti (42,0%) au atins tinta de LDL-C minim conform AHA de <130 mg/dl si 23 pacienti (20,5%) au
atins tinta ideald a AHA de LDL-C de <110 mg/dl In Saptdmana 52. Reducerea LDL-C mediu la obiectivul
final din Saptdméana 52 a fost de 40,2% pentru pacientii cu varsta > 6 pana la <10 ani (n=42), 36,7% pentru
pacientii cu varsta >10 péna la <16 ani (n=61) si 34,5% pentru pacientii cu varsta >16 pana la <17 ani (n=9).
Sexul pacientului pare si nu aiba niciun efect asupra raspunsului. In plus, TC medie a fost scazuti cu 29,5%
si TG medie a scazut cu 7,6% la obiectivul final din sdptamana 52.

Legate de ezetimib

Intr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat, 138 pacienti (59 baieti si 79 fete), cu vérste de 6 pand
la 10 ani (varsta medie 8,3 ani) cu hipercolesterolemie familiala heterozigota sau non-familiala (HHeF), cu
valori initiale ale LDL-colesterolului intre 3,74 si 9,92 mmol/l, au fost randomizati fie in grupul de tratament
cu ezetimib 10 mg, fie in grupul cu administrare placebo, timp de 12 saptdmani.

In saptimana a 12-a, ezetimib a redus seminificativ colesterolul total (-21% fata de 0%), LDL-colesterolul (-
28% fata de -1%), Apo-B (-22% fata de -1%) si non-HDL-colesterolul (-26% fatd de 0%), comparativ cu
placebo. Rezultatele pentru cele doud grupuri de tratament au fost similare pentru TG si HDL-colesterol (-6%
fata de +8% si, respectiv +2%, fatd de +1%).

Intr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat, 142 biieti (stadiul II si peste pe scala Tanner) si 106
fete dupa menarha, cu varste de 10 pana la 17 ani (varsta medie 14,2 ani), cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota (HHeF), cu valori initiale ale LDL-colesterolului intre 4,1 si 10,4 mmol/l, au fost randomizati fie
in grupul de tratament cu ezetimib 10 mg administrat in asociere cu simvastatina (10, 20 sau 40 mg), fie n
grupul de tratament cu simvastatina (10, 20 sau 40 mg) in monoterapie, timp de 6 saptimani, ulterior fiind
repartizati in grupul de tratament cu ezetimib administrat in asociere cu simvastatind 40 mg sau in grupul cu
simvastatind 40 mg In monoterapie pentru urmatoarele 27 saptaméani, urmand apoi o perioada de tratament in
regim deschis cu ezetimib administrat in asociere cu simvastatind (10 mg, 20 mg sau 40 mg), de 20 saptimani.

In saptiméana a 6-a, ezetimib administrat in asociere cu simvastatini (toate dozele) a redus seminificativ
colesterolul total (38% fata de 26 %), LDL-colesterolul (49% fata de 34%), Apo B (39% fata de 27%) si non-
HDL-colesterolul (47% fata de 33%), comparativ cu simvastatina (toate dozele) in monoterapie. Rezultatele
pentru cele doua grupuri de tratament au fost similare pentru TG si HDL-colesterol (-17% fata de -12% si,
respectiv +7% fata de +6%). La saptamana 33, rezultatele au fost concordante cu cele obtinute la sdptaméana 6
si, semnificativ mai multi pacienti cérora li s-a administrat ezetimib in asociere cu simvastatina 40 mg (62%)
au atins valoarea tintd ideald a NCEP AAP (< 2,8 mmol/l [110 mg/dl]) in ceea ce priveste LDL-colesterolul,
comparativ cu cei cdrora li s-a administrat Tn monoterapie simvastatind 40 mg (25%). La saptaméana 53, finalul
extensiei deschise, efectele asupra parametrilor lipidici au fost mentinute.

Siguranta si eficacitatea ezetimib administrat in asociere cu doze de simvastatind de peste 40 mg zilnic nu au
fost studiate la copii si adolescenti cu varste de 10 pana la 17 ani. Siguranta si eficacitatea ezetimib administrat
in asociere cu simvastatind nu au fost studiate la copii si adolescenti cu varsta < 10 ani.

Eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu ezetimib la pacienti cu varsta sub 17 ani pentru a reduce

morbiditatea si mortalitatea la varsta adulta, nu a fost studiata.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Pitavastatin este absorbit rapid din tractul gastrointestinal superior si concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse Tn decurs de o ora dupd administrarea orala. Absorbtia nu este afectata de alimente. Medicamentul
nemodificat este supus circulatiei enterohepatice si este bine absorbit din jejun si ileon. Biodisponibilitatea
absoluta a pitavastatinei este de 51%.

Dupa administrare orald, ezetimib este absorbit rapid si conjugat in proportie considerabild la un
glucuronoconjugat fenolic farmacologic activ (ezetimib-glucuronoconjugat). Valoarea medie a concentratiilor
plasmatice maxime (Cpmax) se atinge in interval de 1-2 ore pentru ezetimib-glucuronoconjugat si de 4-12 ore
pentru ezetimib. Biodisponibilitatea absoluta a ezetimib nu poate fi determinata, deoarece substanta este practic
insolubild in mediul apos adecvat formei injectabile.

Distributie

Pitavastatin este legat in proportie de peste 99% de proteinele plasmatice umane, in principal de albuminad si
de alfa l-acid glicoproteind, iar volumul mediu de distributie este de aproximativ 133 1. Pitavastatin este
transportat activ in hepatocite, locul de actiune si metabolizare, prin mai multi transportatori hepatici, inclusiv
OATP1B1 si OATP1B3. ASC plasmatica este variabild, cu un interval de aproximativ 4 ori intre cele mai mari
si cele mai scazute valori. Studiile cu SLCO1B1 (gena care codifica OATP1B1) sugereaza ca polimorfismul
acestei gene ar putea explica o mare parte din variabilitatea ASC. Pitavastatin nu este un substrat pentru
glicoproteina P.

La om, ezetimib si ezetimib-glucuronoconjugat sunt legate de proteinele plasmatice in proportie de 99,7% si,
respectiv intre 88-92%.

Metabolizare

Pitavastatin nemodificat este fragmentul de medicament predominant in plasma. Principalul metabolit este
lactona inactiva care se formeaza printr-un conjugat glucuronid de pitavastatin de tip ester de catre UDP
glucuronil-transferaza (UGT1A3 si 2B7). Studiile in vitro, folosind 13 izoforme ale citocromului P450 uman
(CYP), indica faptul ca metabolizarea pitavastatinei de catre CYP este minima; CYP2C9 (si, intr-o masura mai
mica, CYP2CS) este responsabil pentru metabolizarea pitavastatin la metaboliti minori.

Ezetimib este metabolizat in primul rand la nivelul intestinului subtire si in ficat prin glucuronoconjugare (o
reactie de faza II) si excretat ulterior prin bild. La toate speciile evaluate s-a observat metabolizare oxidativa
minima (o reactie de faza I). Principalii compusi derivati din medicament detectati in plasma sunt ezetimib si
ezetimib-glucuronoconjugat, constituind aproximativ 10-20% si, respectiv 80-90% din cantitatea totald de
medicament din plasma. Atat ezetimib, cat si ezetimib-glucuronoconjugat sunt eliminati lent din plasma,
dovedind existenta unui circuit entero-hepatic important. Timpul de injumatatire plasmatica pentru ezetimib si
ezetimib-glucuronoconjugat este de aproximativ 22 ore.

Eliminarea

Pitavastatin nemodificat este eliminat rapid din ficat in bila, dar sufera o recirculare enterohepatica, ceea ce
contribuie la durata sa de actiune. Mai putin de 5% din pitavastatin este excretat prin urind. Timpul de
injumatdtire plasmaticd prin eliminare variaza de la 5,7 ore (doza unicad) la 8,9 ore (stare de echilibru), iar
media geometrica aparentd a clearance-ului oral este de 43,4 1/ora dupa administrarea unei doze unice.

Dupd administrarea orald de ezetimib-'*C (20 mg) la om, cantitatea totald de ezetimib a reprezentat
aproximativ 93% din radioactivitatea totald plasmatica. Aproximativ 78% si 11% din substanta marcata
radioactiv administratd s-au regdsit In materiile fecale si, respectiv In urind, de-a lungul unei perioade de
recoltare de 10 zile. Dupa 48 ore, nu au mai fost valori detectabile de radioactivitate in plasma.

Efectul alimentelor
Concentratia plasmaticd maxima de pitavastatin a fost redusa cu 43% atunci cand a fost administrat in timpul
unei mese cu continut ridicat de grasimi, dar ASC a ramas nemodificat.
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Administrarea concomitentd cu alimente (mese cu continut bogat in grasimi sau mese fara grasimi) nu a avut

10 mg.
Co-Pitipix poate fi administrat cu sau fara alimente.

Liniaritate/non-liniaritate

Cnmax $1 ASC a pitavastatin au crescut liniar o data cu doza, iar relatia liniara a fost confirmata. Pitavastatin are
un interval terapeutic de doze cuprinse intre 1 si 4 mg, in timp ce ezetimib este administrat clinic la o doza fixa
de 10 mg.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Intr-un studiu de farmacocineticd care a comparat voluntari sinitosi tineri si varstnici (>65 ani), ASC a
pitavastatin a fost de 1,3 ori mai mare la subiectii varstnici. Acest lucru nu are niciun efect asupra sigurantei
sau eficacitatii pitavastatin la pacientii varstnici din studiile clinice.

La varstnici (=65 ani) concentratiile plasmatice de ezetimib total sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat la
tineri (18-45 ani). Efectul de scadere al LDL-colesterolului si profilul de sigurantd sunt comparabile intre
varstnicii §i tinerii tratati cu ezetimib. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Sex

Intr-un studiu farmacocinetic care a comparat voluntari sanatosi de sex masculin si feminin, ASC a pitavastatin
a crescut de 1,6 ori la femei. Acest lucru nu are niciun efect asupra sigurantei sau eficacitatii pitavastatin la
femeile din studiile clinice.

Concentratiile plasmatice pentru cantitatea totald de ezetimib sunt usor mai crescute la femei (cu aproximativ
20%) decat la barbati. Reducerea LDL-C si profilul de sigurantd sunt comparabile intre barbatii si femeile
tratati cu ezetimib. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex.

Rasa
Nu a existat nicio diferentd in profilul farmacocinetic al pitavastatin intre voluntarii sdnatosi japonezi si
caucazieni atunci cand au fost luate n considerare varsta si greutatea corporala.

Copii si adolescenti

Exista date farmacocinetice limitate la copii si adolescenti. In studiul NK-104-4.01EU (vezi pct 5.1)
esantionarea redusd a evidentiat un efect dependent de doza asupra concentratiilor plasmatice de pitavastatin
la 1 ord dupa administrarea dozei. A existat, de asemenea, un indiciu ca valoarea concentratiei plasmatice la
1 ord dupa administrarea dozei a fost invers proportionald cu greutatea corporala si poate fi mai mare la copii
decat la adulti.

Proprietatile farmacocinetice ale ezetimib sunt similare la copii cu varsta >6 ani, adolescenti si adulti. Nu
sunt disponibile date farmacocinetice privind copiii cu varsta <6 ani. Experienta clinica in ceea ce priveste
pacientii copii si adolescenti include pacienti cu HHoF, HHeF sau sitosterolemie.

Insuficientd renald
La pacientii cu insuficienta renald moderata si la cei care efectueaza sedinte de hemodializa, cresterile valorilor
ASC au fost de 1,8 ori, respectiv de 1,7 ori (vezi pct. 4.2).

Dupa administrarea unei doze unice de 10 mg ezetimib la pacienti cu boala renala severa (n==8; clearance mediu
al creatininei < 0,5 ml/s/1,73 m? (<30 ml/minut/1,73 m?)), ASC medie pentru cantitatea totald de ezetimib a
crescut de aproximativ 1,5 ori, in comparatie cu subiectii sanatosi (n=9). Acest rezultat nu este considerat
semnificativ clinic. Un pacient inclus suplimentar in acest studiu (pacient post-transplant renal care a utilizat

19



mai multe medicamente, inclusiv ciclosporind) a prezentat o expunere de 12 ori mai mare la cantitatea totala
de ezetimib.

Insuficienta hepatica

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A), ASC a fost de 1,6 ori mai mare decét la
subiectii sdndtosi, In timp ce pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh B), ASC a fost de
3.9 ori mai mare. Restrictiile de doza sunt recomandate la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata
(vezi pct.4.2). Co-Pitipix este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Dupa administrarea unei doze unice de 10 mg ezetimib, ASC medie pentru ezetimib total a crescut de
aproximativ 1,7 ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5 sau 6), comparativ cu
subiectii sanitosi. Intr-un studiu de 14 zile cu administrarea de doze repetate (10 mg zilnic) la pacienti cu
insuficientd hepaticd moderata (scor Child-Pugh 7-9), ASC medie pentru cantitatea totald de ezetimib a crescut
de aproximativ 4 ori in ziua 1 si in ziua 14, In comparatie cu subiectii sanatosi. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara. Din cauza efectelor necunoscute ale expunerii prelungite la
ezetimib a pacientilor cu insuficientd hepaticd moderata sau severd (scor Child-Pugh >9), ezetimib nu este
recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Legate de pitavastatin

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza rezultatelor studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si potentialul
carcinogen. La maimute au fost observate indicatii de toxicitate renald la expuneri mai mari decat cele atinse
la adultii carora li s-a administrat doza zilnicd maxima de 4 mg, iar excretia urinara joacd un rol mult mai
important la maimuta decét la alte specii de animale. Studiile in vitro cu microzomi hepatici indica faptul ca
un metabolit specific maimutelor poate fi implicat. Este putin probabil ca efectele renale observate la maimute
sd aiba relevanta clinicd pentru om, insa potentialul de reactii adverse renale nu poate fi complet exclus.

Pitavastatin nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau a performantei reproductive gi nu a existat nicio dovada
de potential teratogen. Cu toate acestea, toxicitatea materna a fost observata la doze mari. Un studiu efectuat
la sobolan a indicat mortalitatea materna la termen sau aproape de termen, insotita de decese fetale si neonatale
la doze de 1 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori mai mare decat cea mai mare doza administrata la om pe baza
ASC). Nu s-au efectuat studii la animale tinere.

Legate de ezetimib

Studiile de toxicitate cronica a ezetimib efectuate la animale nu au identificat organe {inta pentru efecte toxice.
La cainii tratati timp de patru sdptamani cu ezetimib (> 0,03 mg/kg/zi), concentratiile colesterolului in bila din
canalul cistic au crescut cu un indice cuprins intre 2,5-3,5. Totusi, Intr-un studiu cu durata de un an, la céinii
carora li s-au administrat doze de pana la 300 mg/kg/zi nu a fost observata cresterea incidentei litiazei biliare
sau alte efecte hepato-biliare. Semnificatia acestor date pentru om nu este cunoscutd. Nu poate fi exclus riscul
litogen asociat cu utilizarea terapeutica a ezetimib.

In studii de administrare asociati de ezetimib si statine, efectele toxice observate au fost, mai ales, cele asociate
in mod tipic cu administrarea de statine. Unele dintre efectele toxice au fost mai intense decat cele observate
in timpul tratamentului cu statine administrate In monoterapie. Acest fapt este atribuit interactiunilor
farmacocinetice si farmacodinamice in cadrul tratamentului asociat. In studiile clinice nu au aparut astfel de
interactiuni. Miopatiile au aparut la sobolani doar dupa expunerea la doze care erau de cateva ori mai mari
decat dozele terapeutice utilizate la om (de aproximativ 20 de ori valoarea ASC pentru statine si de la 500 la
2 000 de ori valoarea ASC pentru metabolitii activi).

Intr-o serie de teste in vivo sl in vitro, ezetimib, administrat in monoterapie sau asociat cu statine, nu a prezentat
potential genotoxic. Testele pe termen lung asupra carcinogenitatii ezetimib au fost negative.

Ezetimib nu a avut efect asupra fertilitatii la femelele si masculii de sobolan si nici nu s-a demonstrat ca ar
avea efect teratogen la sobolani sau iepuri, de asemenea, nu a afectat dezvoltarea prenatald sau postnatala.
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Ezetimib a traversat bariera placentara la femelele gestante de sobolan si iepure la care s-au administrat doze
repetate de 1 000 mg/kg/zi. Administrarea asociata de ezetimib cu statine nu a fost teratogend la sobolan. La
femelele gestante de iepure a fost observat un numar redus de malformatii scheletale (fuziune a vertebrelor
toracice si caudale, numar redus de vertebre caudale). Administrarea asociatd de ezetimib cu lovastatind a dus
la aparitia de efecte embrioletale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Co-Pitipix 2 mg/10 mg si 4 mg/10 mg comprimate
Intragranular:

Laurilsulfat de sodiu

Povidona

Lactoza monohidrat

Croscarmeloza sodica

Extragranular:
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (OPA-AI-PVC/Al): cutie cu 28, 30, 56, 60, 84, 90 si 100 comprimate.
Blister (OPA-AI-PVC/Al) tip calendar: cutie cu 28, 56 si 84 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16429/2026/01-10
16430/2026/01-10

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lanuarie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tanuarie 2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, http://www.anm.ro/.
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