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SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pitilox 1 mg potahované tablety

Pitilox 2 mg potahované tablety

Pitilox 4 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pitilox 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg pitavastatinu (jako vapenata sul pitavastatinu).

Pitilox 2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg pitavastatinu (jako vapenata stl pitavastatinu).

Pitilox 4 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg pitavastatinu (jako vapenata stl pitavastatinu).

Pomocna latka se zndmym U¢inkem:

1 mg potahované 2 mg potahované 4 mg potahované
tablety tablety tablety
Laktoéza (mg/tableta) | 61,7 122,5 246,0

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Pitilox 1 mg potahované tablety

Hnédozluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrytou znac¢kou 1 na jedné strang tablety.
Rozmeér tablety: primér pfiblizné 6 mm.

Pitilox 2 mg potahované tablety
Hnédooranzové, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrytou znac¢kou 2 na jedné stran¢ tablety.
Rozmeér tablety: primér pfiblizné 7 mm.

Pitilox 4 mg potahované tablety
Hnédocervené, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrytou znackou 4 na jedné strané tablety.
Rozmér tablety: prumér pfiblizné 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pitilox je indikovan ke snizeni zvySeného celkového cholesterolu (TC) a LDL-C u dospélych,
dospivajicich a déti ve v€ku od 6 let s primarni hypercholesterolemii, véetné heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie a kombinované (smiSené) dyslipidemie, pokud odpovéd na dietu a jina
nefarmakologické opatfeni neni adekvatni.
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4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pacienti maji pfed 1écbou drzet dietu snizujici hladinu cholesterolu. Je dtlezité, aby vSichni pacienti
dodrzovali dietni rezim po celou dobu 1écby.

Obvykla zahajovaci davka je 1 mg jednou denné. Uprava davkovani se provadi s odstupem 4 tydnii nebo
delsim. Davky maji byt individualizovany podle hladin LDL-C, cile 1é¢by a odpovédi pacienta na 1é¢bu.
Maximalni denni davka je 4 mg.

Star$i pacienti

U pacientt star$ich 70 let neni nutné Gprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Deti a dospivajici ve véku od 6 let
Lécbu pripravkem Pitilox maji vést pouze specialisté se zkuSenostmi v 1é€bé hyperlipidemie u déti a
odpovéd’ na 1é¢bu musi byt pravideln¢ vyhodnocovana.

U déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla zahajovaci davka 1 mg
jednou denné. Uprava davkovani se provadi sodstupem 4 tydnii nebo delsim. Davky maji byt
individualizovany podle hladin LDL-C, cile 1é¢by a odpovédi pacienta na 1é¢bu. Maximdalni denni davka
jeudéti ve véku od 6 do 9 let 2 mg. U déti ve veku od 10 let je maximalni denni davka 4 mg (viz body
4.8,5.1a5.2).

Deéti mladsi 6 let
UcCinnost a bezpecnost pripravku Pitilox u déti mladsich 6 let nebyla stanovena a zadné daje nejsou
k dispozici.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U mirné poruchy funkce ledvin neni nutna uprava davkovani, ale pitavastatin ma byt pouzivan s
opatrnosti. Udaje o davce 4 mg jsou omezené u viech stupiiti poruchy funkce ledvin. Proto ma byt davka
4 mg pouzivana POUZE za peclivého monitorovani po stupfiované titraci davky. U pacientl s t€Zkou
poruchou funkce ledvin se davka 4 mg nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s mirnou az stfedné t&Zkou poruchou funkce jater
U pacientti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporuc¢ena davka 4 mg. Ma byt
podavana maximalni denni davka 2 mg za peclivého monitorovani (viz body 4.4. a 5.2).

Zpusob podani

Pripravek Pitilox je ur¢en k peroralnimu podani a tableta se polyka v celku. Pfipravek Pitilox se mtlize
uzivat kdykoli béhem dne, s jidlem nebo nala¢no. Je zadouci, aby pacient uzival tabletu ve stejnou dobu
kazdy den. Lécba statiny je obecné ucinngjsi vecer z divodu cirkadidnniho rytmu lipidového
metabolizmu.

Pokud dit¢ nebo dospivajici nejsou schopni tabletu spolknout, Ize v pfipadé¢ potieby tabletu rozpustit ve
sklenici vody a ihned uzit. Aby bylo zajisténo pfesné davkovani, ma byt sklenice vyplachnuta druhym
objemem vody, ktery ma byt okamzité spolknut. Tablety se nesmi rozpoustét v kyselych ovocnych
stavach ani v mléce.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Pitilox je kontraindikovan:
- u pacientll se znamou hypersenzitivitou na pitavastatin nebo na kteroukoli pomocnou latku



uvedenou v bod¢ 6.1., nebo na jiné statiny

- u pacientt s téZkou poruchou funkce jater, aktivnim jaternim onemocnénim nebo nevysvétlenym
trvalym zvySenim sérovych aminotrasferaz (pfevySujicim trojnasobek horni hranice normy
[ULN])

- u pacientil s myopatii

- u pacientil uzivajicich soubézné cyklosporin

- v prubéhu téhotenstvi, kojeni a u zen, které mohou ot¢hotnét a neuzivaji vhodnou antikoncepci

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Viiv na svalstvo

Stejné€ jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy (statinl) existuje zde moznost rozvoje myalgie,
myopatie a vzacné rhabdomyolyzy. Pacienti maji byt pozadani, aby hlasili jakékoli svalové ptiznaky.
Hladiny kreatinkinazy (CK) maji byt méteny u kazdého pacienta, ktery udava bolest svali, svalovou
citlivost nebo slabost, zvlasté pokud jsou doprovazeny malatnosti nebo horeckou.

Hladina kreatinkinazy nema byt stanovovana po namahavém cviceni nebo v ptitomnosti jakékoli jiné
pravdépodobné pficCiny jejiho zvySeni, kterd by mohla zkreslit interpretaci vysledku. Pokud jsou
zaznamendny zvysené koncentrace CK (>5% ULN), ma byt do 5 az 7 dnli proveden potvrzujici test.

Velmi vzacné byly hlaseny pfipady imunitn¢ zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) béhem
1écby nebo po 1é¢bé nékterymi statiny. IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajici slabosti
proximalnich svall a zvySenou hladinou sérové kreatinkinazy, které pretrvavaji i pres preruseni 1éCby
statiny.

Ptipravek Pitilox nesmi byt podavan soucasné se systémovymi lékovymi formami kyseliny fusidové
nebo do 7 dnti po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je podavani systémové
kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, ma byt 1écba statiny po celou dobu lécby kyselinou
fusidovou pferusena. U pacientll uzivajicich kyselinu fusidovou a statiny v kombinaci byly hlaseny
ptipady rhabdomyolyzy (véetné nekterych umrti) (viz bod 4.5). Pacientim je tfeba doporucit, aby
okamzit¢ vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich objevi jakékoli pfiznaky svalové slabosti, bolest
nebo citlivost svala.

Lécba statiny miize byt znovu zahajena sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjimecnych
okolnosti, kdy je zapotiebi dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. k 1é¢be zavaznych
infekci, musi byt potfeba soucasného podavani pripravku Pitilox a kyseliny fusidové zvazovana pouze
ptipad od pfipadu a pod ptisnym Iékaiskym dohledem.

Pred 1é¢bou

Stejné jako u jinych statini ma byt piipravek Pitilox predepisovan s opatrnosti u pacientll
s predisponujicim faktory pro rhabdomyolyzu. Hladina kreatinkinazy ma byt stanovena, pro stanoveni
referencni vychozi hodnoty, v nasledujicich situacich:

- porucha funkce ledvin,

- hypothyredza,

- hereditarni postizeni svali v osobni nebo rodinné anamnéze,

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

- anamnéza jaterniho onemocnéni nebo abtizu alkoholu,

- u starSich pacienti (nad 70 let) sjinymi predisponujicicimi rizikovymi faktory pro

rhabdomyolyzu.

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

Béhem lécby

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



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

Ucinky na jatra

Stejné jako ostatni statiny ma byt piipravek Pitilox pouZzivan s opatrnosti u pacienti s onemocnénim
jater v anamnéze nebo u pacientd, ktefi pravidelné konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu. Pred
zahajenim 1écby pitavastatinem a poté pravidelné béhem 1écby je tfeba provést jaterni testy. Lécba
ptripravkem Pitilox ma byt pieruSena u pacientl, kteti maji trvalé zvyseni sérovych aminotransferaz
(ALT a AST) ptesahujici 3x ULN.

Ucinky na ledviny

Ptipravek Pitilox ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin. NavySovani davky mé byt provadéno pouze za peclivého monitorovani. U pacientii
s téZkou poruchou funkce ledvin se davka 4 mg nedoporucuje (viz bod 4.2).

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, Ze statiny jako tfida zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacienti s
vysokym rizikem budouciho diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyZaduje diabetologickou
péci. Toto riziko je vSak prevazeno snizenim vaskularniho rizika, a proto nema byt diivodem k ukonceni
1é¢by statiny. Pacienti s rizikem hyperglykemie (glukdza nala¢no 5,6 aZz 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu
s narodnimi doporucenimi. Ve studiich bezpecnosti po uvedeni ptipravku na trh ani v prospektivnich
studiich vSak nebyl potvrzen zadny signal rizika diabetu pro pitavastatin (viz bod 5.1)

Intersticialni plicni onemocnéni

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

Pediatricka populace

K dispozici jsou omezené udaje o dlouhodobém 0c¢inku na rist a pohlavni dospivani u pediatrickych
pacientti ve veéku od 6 let uzivajicich ptipravek Pitilox. Dospivajici Zeny maji byt béhem [éCby
ptipravkem Pitilox pouceny o vhodnych antikoncepénich opatienich (viz body 4.3, 4.6).

Jiné ucinky

Po dobu lécby erythromycinem, jinymi makrolidovymi antibiotiky nebo kyselinou fusidovou se
doporucuje docasné pozastaveni 1écby piipravkem Pitilox (viz bod 4.5). Pripravek Pitilox ma byt
pouzivan s opatrnosti u pacientti uzivajicich léky, o kterych je znamo, ze zpusobuji myopatii (napf.
fibraty nebo niacin viz bod 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek Pitilox obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci galaktdzy,

uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukédzy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny indukuji de novo nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek Pitilox ma byt v ptipad€ zhorSeni
ptiznaki vysazen. Byly hlaSeny ptipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo jiného statinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pitavastatin je aktivné transportovan do lidskych hepatocytd mnoha hepatickymi transportéry (vcetné

transportniho polypeptidu organickych aniontd, OATP), které se mohou podilet na nékterych z
nasledujicich interakci.



Cyklosporin: Soucasné podani jedné davky cyklosporinu s pitavastatinem v ustaleném stavu vedlo ke
4,6nasobnému zvyseni AUC pitavastatinu. V1iv cyklosporinu v ustaleném stavu na pitavastatin v
ustaleném stavu neni znam. Ptipravek Pitilox je kontraindikovan u pacientl 1é¢enych cyklosporinem
(viz bod 4.3).

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

Gemfibrozil a jiné fibraty: Pouziti fibrati samotnych je obcas spojovano s myopatii, vcetné
rhabdomyolyzy. Soucasné podavani fibratl se statiny bylo spojeno se zvySenym vyskytem myopatie a
rhabdomyolyzy. Piipravek Pitilox mé byt podévan s opatrnosti, pokud je uzivan soucasné s fibraty (viz
bod 4.4). Ve farmakokinetickych studiich vedlo soucasné podavani pitavastatinu s gemfibrozilem k
1,4nasobnému zvyseni AUC pitavastatinu, s fenofibratem ke zvyseni AUC 1,2nasobné.

Niacin: Studie interakci s pitavastatinem a niacinem nebyly provedeny. Uzivani samotného niacinu bylo
spojeno s myopatii a rhabdomyolyzou, pokud byl pouzit jako monoterapie. Proto ma byt piipravek
Pitilox podavan s opatrnosti, pokud je uzivan soucasné s niacinem.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy miize byt zvySeno sou¢asnym podavanim
systémové kyseliny fusidové se statiny. Mechanismus této interakce (zda jde o farmakodynamickou
nebo farmakokinetickou nebo ob¢€) neni dosud znam. U pacientli uzivajicich tuto kombinaci byly
hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (vEetné n¢kolika tmrti). Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou
nezbytna, 1éCba pripravkem Pitilox ma byt pferusena po celou dobu trvani 1é¢by kyselinou fusidovou
(viz bod 4.4).

Rifampicin: Soucasné podavani s pitavastatinem ve stejnou dobu vedlo k 1,3nasobnému zvyseni AUC
pitavastatinu v disledku sniZeného vychytavani v jatrech

Inhibitory protedzy a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy: SouCasné podavani
lopinaviru/ritonaviru, darunaviru/ritonaviru, atazanaviru nebo efavirenzu s pfipravkem Pitilox ve
stejnou dobu miize vést k menSim zménam v AUC pitavastatinu.

Ezetimib a jeho glukuronidovy metabolit inhibuji absorpci cholesterolu ze stravy i ze zlu¢i. Soucasné
podavani pitavastatinu nemélo zadny vliv na plazmatické koncentrace ezetimibu nebo jeho
glukuronidového metabolitu a ezetimib nemél zZadny vliv na plazmatické koncentrace pitavastatinu.

Inhibitory CYP3A4: Studie interakci s itrakonazolem a grapefruitovou §tavou, znamymi inhibitory
CYP3A4, nemély zadny klinicky vyznamny ucinek na plazmatické koncentrace pitavastatinu.

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

Warfarin: Farmakokinetika a farmakodynamika v ustaleném stavu (INR a PT) warfarinu u zdravych
dobrovolnikl nebyla ovlivnéna souasnym podavanim pitavastatinu 4 mg denné. Stejné jako u jinych
statinti vSak ma byt u pacientd uzivajicich warfarin monitorovan protrombinovy ¢as nebo INR, pokud
je k 1é¢bé ptidan pripravek Pitilox.

Glekaprevir a  pibrentasvir:  SouCasné podavani inhibitorat HMG-COA reduktizy a
glekapreviru/pibrentasviru mize zvysit plazmatické koncentrace inhibitoru HMG-COA reduktazy.
Pitavastatin nebyl studovan, ale je pravdépodobné, Ze dojde ke stejné interakci. Na zacatku 1éCby

s v

pacientd uzivajicich tuto kombinaci.

Pediatricka populace
Studie lékovych interakci byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakei u pediatrické populace
neni zndm.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Piipravek Pitilox je béhem t&hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi
béhem lécby pitavastatinem pouzivat vhodnd antikoncepéni opatieni. Protoze cholesterol a dalsi
produkty biosyntézy cholesterolu jsou nezbytné pro vyvoj plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA
reduktazy pievazuje nad vyhodou 1écby béhem téhotenstvi. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni
toxicitu, ale Zadny teratogenni potencial (viz bod 5.3). Pokud pacientka planuje otéhotnét, 1écba ma byt
ukoncena nejméné jeden mesic pied pocetim. Pokud pacientka béhem uzivani pitavastatinu otéhotni,
musi byt 1é€ba okamzité ukoncena.

Kojeni
Ptipravek Pitilox je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3). Pitavastatin se vyluc¢uje do mléka
potkanti. Neni znamo, zda se vylucuje do lidského mléka.

Plodnost
Z4dna aktuélni data.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuje zaddny vzorec nezadoucich ucinkl, ktery by naznaCoval zhorSeni schopnosti fidit a
obsluhovat nebezpecné stroje u pacientii uzivajicich ptipravek Pitilox, ale je tfeba vzit v uvahu, Ze byly
b&hem 1é¢by piipravkem Pitilox hlaSeny zavrat€ a somnolence.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Méné nez 4 % pacientil léCenych pitavastatinem v kontrolovanych klinickych studiich pfi doporuc¢enych
davkach 1é¢bu vysadilo z divodu nezadoucich ucinkli. Nejcastéji hlasenym nezddoucim ucinkem
souvisejicim s pitavastatinem v kontrolovanych klinickych studiich byla myalgie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinka

Nezadouci U¢inky a frekvence pozorované v celosvétovych kontrolovanych klinickych studiich a
navazujicich studiich pfi doporucenych davkach jsou uvedeny nize podle tiid organovych systémi.
Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji
nelze urdit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Meéné casté: anemie

Poruchy metabolismu a vyzivy
Meéné casté: anorexie

Psychiatrické poruchy
Méné casté: insomnie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy

Mené casté: zavrat', dysgeuzie, somnolence
Neni zndmo: myasthenia gravis

Poruchy oka
Vzacné: snizena zrakova ostrost

Neni znamo. o¢ni myastenie



Poruchy ucha a labyrintu
Meéné caste: tinitus

Gastrointestinalni poruchy

Casté: zacpa, prijem, dyspepsie, nauzea

Meéné casté: bolest biicha, sucho v ustech, zvraceni
Vzacné: bolest jazyka, akutni pankreatitida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Méné caste: zvySena hladina aminotransferaz (aspartataminotransferaza, alaninaminotrasferaza)
Vzacne: cholestaticka zloutenka

Poruchy kiize a podkozni tkané
Meéné casté: pruritus, vyrazka
Vzdcné: koptivka, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: bolest svald, bolest kloubt

Meéné caste: svalové kieCe

Neni znamo. imunitn¢ zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Méné caste: polakisurie

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Méné casté: astenie, malatnost, unava, periferni edém

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

Pediatrické populace

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

Zku$enosti po uvedeni pfipravku na trh

Dvouleta prospektivni postmarketingova sledovaci studie byla provedena u téméf 20 000 pacientt v
Japonsku. Pfevazna vétSina z 20 000 pacient ve studii byla [écena 1 mg nebo 2 mg pitavastatinu a
nikoli 4 mg. Nezadouci uc€inky, u kterych nebylo mozné vyloucit pfic¢innou souvislost s pitavastatinem,
hlasilo 10,4 % pacientt a 7,4 % pacientd ukon¢ilo 1é¢bu kvili nezadoucim a¢inktum. Myalgie se vyskytla
u 1,08 % pacientil. Vétsina nezddoucich u¢inki byla mirna. Cetnost nezadoucich ptihod byla v priib&hu
2 let vys$si u pacientil s anamnézou lékové alergie (20,4 %) nebo onemocnénim jater ¢i ledvin (13,5 %).

Nezadouci ucinky a frekvence pozorované v prospektivni postmarketingové sledovaci studii, ale nikoli
v celosvétovych kontrolovanych klinickych studiich, pii doporucenych davkach, jsou uvedeny nize.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzacné: abnormalni jaterni funkce, porucha jater

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané




Vzdcné: myopatie, rhabdomyolyza

V postmarketingové observacni studii se vyskytla dvé hlaseni rhabdomyolyzy vyzadujici hospitalizaci
(0,01 % pacienti).

Kromé toho existuji po uvedeni piipravku na trh nevyzadana hlaseni o u€incich na kosterni svaly vcetné
myalgie a myopatie u pacientil lé¢enych pitavastatinem ve vsech doporucenych davkach. Rovnéz byla
obdrzena hlaseni rhabdomyolyzy s akutnim selhanim ledvin a bez négj, v€etné fatalni rhabdomyolyzy.
Rovnéz byla obdrzena nevyzadana hlaSeni o nésledujicich piihodach (Cetnost je zaloZena na Cetnosti
pozorované v postmarketingovych studiich):

Poruchy nervového systému
Meéné casté: hypestezie

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: brisni diskomfort

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni znamo. angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo: lupus-like syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacne: gynekomastie

Utinky statini jako t¥idy

U nékterych statinti byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

- poruchy spanku, v€etné nocnich miir

- ztrata pameti

- sexualni dysfunkce

- deprese

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

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

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva upravujici hladinu lipidd, inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC
kod: C10AA08

Mechanismus U¢inku

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

Farmakodynamicky ucinek

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

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

Davka n LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Placebo 51 -4,0 -1,3 2,5 -2,1 0,3 3,2
1 mg 52 -33,0 -22.8 9.4 -14,8 -24,1 8,5
2 mg 49 -38,2 -26,1 9,0 -17,4 -30,4 5,6
4 mg 50 -46,5 -32,5 8,3 -21,2 -36,1 4,7
*neupraveno

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

V kontrolovanych klinickych studiich, do kterych bylo zatfazeno celkem 1 687 pacientd s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii, véetné 1 239 pacientl 1éCenych terapeutickymi davkami
(primérnd vychozi hodnota LDL-C asi 4,8 mmol/l), pitavastatin trvale snizoval koncentrace LDL-C,
TC, non-HDL-C, TG a Apo-B a zvySené koncentrace HDL-C a Apo-Al. Poméry TC/HDL-C a
Apo-B/Apo-Al byly snizeny. Koncentrace LDL-C se snizila 0 38 az 39 % pfi 1é¢bé pitavastatinem 2 mg
a 044 az 45 % pti davce pitavastatinu 4 mg. VétSina pacientt uzivajicich davku 2 mg dosahla Ié¢ebného
cile Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) pro LDL-C (<3 mmol/l).

V kontrolované klinické studii u 942 pacientti ve véku > 65 let (434 1éCenych pitavastatinem 1 mg, 2 mg
nebo 4 mg) s primarni hypercholesterolemii a smisenou dyslipidemii (primérna vychozi hodnota LDL-
C asi 4,2 mmol/l) byly hodnoty LDL-C snizeny o 31 %, 39,0 % a 44,3 % a pfiblizn¢ 90 % pacientti
dosahlo cile 1écby EAS. Vice nez 80 % pacientl uzivalo soucasné 1éky, ale vyskyt nezadoucich uc¢inkt
byl podobny ve vSech léCebnych skupinach a méné nez 5 % pacientl ze studie kvili nezddoucim
ucinktim odstoupilo. Zjisténi bezpecnosti a ucinnosti byla podobna u pacientll v riznych veékovych
podskupinach (65—-69, 70—74 a >75 let).

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

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

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

Ateroskleroza

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

Ptiznivé tcinky na mortalitu a morbiditu nebyly dosud hodnoceny.

Diabetes mellitus

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

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

Pediatrické populace

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

V 52tydenni oteviené navazujici a bezpe¢nostni studii NK-104-4.02EU (n=113, vetné¢ 87 pacientl z
12tydenni placebem kontrolované studie; 55 muzi a 58 Zen) dostavali déti a dospivajici pacienti (>6 let
veéku a <17 let) s vysoce rizikovou hyperlipidemii pitavastatin po dobu 52 tydnd. VSichni pacienti
zahgjili 1é¢bu pitavastatinem v davce 1 mg denné a davka pitavastatinu mohla byt titrovana na 2 mg a
4 mg, aby bylo dosazeno optimalniho cile 1écby LDL-C <110 mg/dl (2,8 mmol/l) na zéklad¢ hodnoty
LDL-C ve 4. a 8. tydnu. Pti vstupu do studie bylo pfiblizn¢ 37 % pacientl ve v€ku 6 az <10 let a pfiblizné
22 % bylo ve stadiu II podle Tannerovy stupnice, 11 % ve stadiu III, 12 % ve stadiu IV a 13 % ve stadiu
V. U vétsiny pacientd (n=103) byla davka zvySena na 4 mg pitavastatinu denn¢. Praimérny LDL-C byl
v cilovém parametru 52. tydne snizen o 37,8 %. Celkem 47 pacientti (42,0 %) dosahlo v 52. tydnu AHA
minimalniho cile LDL-C <130 mg/dl a 23 pacientt (20,5 %) dosahlo AHA ideélniho cile LDL-C
<110 mg/dl. Primérny LDL-C byl v cilovém parametru 52. tydne snizen o 40,2 % u pacient ve véku
>6 az <10 let (n=42), 0 36,7 % u pacientl ve véku >10 az <16 let (n=61) a 0 34,5 % u pacientl ve véku
>16 az <17 let (n=9). Nezdalo se, Ze by pohlavi pacienta mélo vliv na odpovéd’. Kromé toho byl
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v cilovém parametru 52. tydne pramérny TC sniZen 0 29,5 % a priumérna hladina TG o 7,6 %.

Pediatricky vybor Evropské 1ékové agentury udelil vyjimku z povinnosti predlozit vysledky studii u déti
mladsich 6 let a pti 1é¢bé déti vsech vekovych kategorii s homozygotni familiarni hypercholesterolemii.

HIV pozitivni populace

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

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Distribuce

Pitavastatin je z vice nez 99 % vazan na proteiny v lidské plazmée, pfedevsim na albumin a alfa 1-kysely
glykoprotein, a primérny distribu¢ni objem je ptiblizné 133 1. Pitavastatin je aktivné transportovan do
hepatocyti, mista G¢inku a metabolismu mnoha hepatickymi transportéry, vcetn¢ OATP1B1 a
OATPI1B3. Plazmatickd AUC je variabilni s pfiblizn¢ 4nasobnym rozsahem mezi nejvyssi a nejnizsi
hodnotou. Studie s SLCO1BI1 (gen, ktery koduje OATP1B1) naznacuji, ze polymorfismus tohoto genu
by mohl byt odpovédny za velkou variabilitu AUC. Pitavastatin neni substratem pro p-glykoprotein.

Biotransformace

V plazmé prevlddad nezménény pitavastatin. Hlavnim metabolitem je inaktivni lakton, ktery se tvoii
prostfednictvim  konjugatu  pitavastatin-glukuronidu ~ esterového  typu  pomoci  UDP
glukuronosyltransferazy (UGT1A3 a 2B7). Studie in vitro s pouZzitim 13 izoforem lidského cytochromu
P450 (CYP) ukazuji, ze metabolismus pitavastatinu prostiednictvim CYP je minimalni; CYP2C9 (a v
mensi mife CYP2CS) je zodpovédny za metabolismus pitavastatinu na méné vyznamné metabolity.

Eliminace

Nezménény pitavastatin je rychle odstranovan z jater zluci, ale podléha enterohepatalni recirkulaci, coz
piispiva k trvani jeho G¢inku. Méné nez 5 % pitavastatinu se vylucuje moci. Plazmaticky elimina¢ni
polocas se pohybuje od 5,7 hodin (jednordzova davka) do 8,9 hodin (ustileny stav) a zdanlivy
geometricky pramér peroralni clearance je 43,4 1/h po jedné davce.

Vliv potravy
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Maximalni plazmaticka koncentrace pitavastatinu byla snizena o 43 %, kdyz byl pitavastatin podavan s
jidlem s vysokym obsahem tukt, avS§ak AUC se nezmg¢nila.

Zvl14astni populace

Starsi osoby: Ve farmakokinetické studii, ktera srovnavala zdravé mladé a starSi dobrovolniky (>65 let),
byla AUC pitavastatinu u starSich subjektt 1,3krat vyssi. To nema zadny vliv na bezpecnost nebo
ucinnost pitavastatinu u starSich pacientt v klinickych studiich.

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

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

Pediatricka populace: U déti a dospivajicich jsou k dispozici omezené farmakokinetické udaje. Ve studii
NK-104-4.01EU (viz bod 5.1) tidky odbér vzorkli odhalil na davce zavisly ti¢inek na plazmatické
koncentrace pitavastatinu 1 hodinu po dévce. Objevily se také naznaky, Ze koncentrace 1 hodinu po
davce byly (nepfimo) umeérné télesné hmotnosti a mohou byt vyssi u déti nez u dospélych.

Porucha funkce ledvin: U pacientll se stfedné zavaznym onemocnénim ledvin byla hodnota AUC
zvySena 1,8krat a u pacientd na hemodialyze 1,7krat (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou (Child-Pugh A) poruchou funkce jater byla AUC 1,6krat
vy$8i nez u zdravych jedincti, zatimco u pacientti se stfedné tézkou (Child-Pugh B) poruchou funkce
jater byla AUC 3,9krat vyssi. U pacientt s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
omezeni davkovani (viz bod 4.2). Pripravek Pitilox je kontraindikovan u pacientti s té¢zkou poruchou
funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické 1udaje neodhalily na zakladé vysledki konvencnich studii bezpecCnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenniho potencialu zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Ptiznaky renalni toxicity byly pozorovany u opic pfi expozicich vyssich nez u dospélych lidi, kterym
byla podavana maximalni denni davka 4 mg, a vylucovani moci hraje u opic mnohem vétsi roli nez u
jinych druhtl zvitat. Studie in vitro s jaternimi mikrozomy naznacuji, ze mize jit o metabolit specificky
pro opice. Je nepravdépodobné, ze by renalni Gfinky pozorované u opic mély klinicky vyznam pro
¢lovéka, nicméné moznost renalnich nezadoucich ucinkd nelze zcela vyloucit.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Hypromelosa 2910/5
Castecn¢ substituovana hyprolosa
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
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Hypromelosa 2910/6

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Propylenglykol (E 1520)

Zluty oxid zelezity (E 172) — pouze u Img a 2mg tablet
Cerveny oxid zelezity (E 172) — pouze u 2mg a 4mg tablet
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/PVDC//Al): 7, 28, 30, 56, 60, 84, 90 nebo 100 potahovanych tablet, v krabicce.
Blistr (PVC/PVDC//Al): kalendaini baleni: 7, 28, 56 nebo 84 potahovanych tablet, v krabicce.

Blistr (perforované jednodavkové blistry, PVC/PVDC//Al): 7x1, 28%1, 30x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1
nebo 100x1 potahovana tableta, v krabicce.

Blistr (perforované jednodavkové blistry, PVC/PVDC//Al), kalendarni baleni: 7x1, 28x1, 56x1 nebo
84x1 potahovanych tablet, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsk
8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Pitilox 1 mg potahované tablety: 31/086/23-C

Pitilox 2 mg potahované tablety: 31/087/23-C
Pitilox 4 mg potahované tablety: 31/088/23-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. 8. 2024
10. DATUM REVIZE TEXTU

13. 8. 2024

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