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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Pitavastatina Pentafarma 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pitavastatina Pentafarma 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Pitavastatina Pentafarma 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pitavastatina Pentafarma 1 mg
Cada comprimido contém 1.045 mg de pitavastatina calcica equivalente a 1 mg de
pitavastatina.

Pitavastatina Pentafarma 2 mg
Cada comprimido contém 2.090 mg de pitavastatina calcica equivalente a 2 mg de
pitavastatina.

Pitavastatina Pentafarma 4 mg
Cada comprimido contém 4.180 mg de pitavastatina calcica equivalente a 4 mg de
pitavastatina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido de 1 mg contém aproximadamente 63.085mg de lactose mono-
hidratada.

Cada comprimido de 2 mg contém aproximadamente 126.170 mg de lactose mono-
hidratada.

Cada comprimido de 4 mg contém aproximadamente 252.340 mg de lactose mono-
hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula

Pitavastatina Pentafarmal mg

Comprimidos revestidos por pelicula brancos ou quase brancos, redondos,
biconvexos, com ranhura numa das faces.A ranhura do comprimido nao se destina
a sua divisao.

Pitavastatina Pentafarma 2 mg
Comprimidos revestidos por pelicula brancos ou quase brancos, redondos,
biconvexos, ndo ranhurados.

Pitavastatina Pentafarma 4 mg

Comprimidos revestidos por pelicula brancos ou quase brancos, redondos,
biconvexos, com ranhura numa das faces.A ranhura do comprimido nao se destina
a sua divisao.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
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4.1 Indicagbes terapéuticas

Pitavastatina Pentafarma é indicado na reducdao dos niveis elevados de colesterol
total (CT) e de colesterol-LDL (LDL-C), em adultos, adolescentes e criangas com
idade igual ou superior a 6 anos, com hipercolesterolemia primaria, incluindo
hipercolesterolemia familiar heterozigotica e dislipidemia combinada (mista), nos
casos em que a resposta a dieta e a outras medidas ndo farmacolégicas é
inadequada.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Os doentes devem estar a seguir uma dieta com baixo teor de colesterol antes do
tratamento. E importante que os doentes mantenham o controlo dietético durante o
tratamento.

A dose inicial habitual é de 1 mg uma vez por dia. O ajuste de dose deve ser
efetuado em intervalos de 4 semanas ou mais. As doses devem ser individualizadas
de acordo com os niveis de LDLC, objetivo terapéutico e a resposta do doente. A
dose diaria maxima é de 4 mg.

Idosos:

Ndo é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com idade igual ou
superior a

70 anos (ver seccao 5.1 e secgdo 5.2).

Populacao pediatrica:

Adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos:

A utilizacdo de Pitavastatina Pentafarma em criancas s6 deve ser efetuada por
médicos com experiéncia no tratamento da hiperlipidemia e a progressao deve ser
regularmente revista.

Em criangas e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica, a dose
inicial habitual é de 1 mg uma vez por dia. O ajuste da dose deve ser efetuado em
intervalos de 4 semanas ou mais. As doses devem ser individualizadas de acordo
com os

niveis de LDL-C, o objetivo da terapéutica e a resposta do doente. Em criangas com
6 a

9 anos de idade, a dose didria maxima é de 2 mg. Em criangas com idade igual ou
superior a 10 anos, a dose didria maxima é de 4 mg (ver seccbes 4.8, 5.1 e 5.2).

Criangas com idade inferior a 6 anos:
A seguranca e eficacia de Pitavastatina Pentafarma em criancas com idade inferior
a 6 anos nao foram estabelecidas e ndo existem dados disponiveis.

Doentes com fungao renal comprometida

Ndo é necessario fazer um ajuste posoldgico em caso de compromisso renal ligeiro,
no entanto apitavastatina deve ser utilizada com precaucdo. Osdados relativos a
dose de 4mg sao limitados paratodos os graus de compromisso da fungao renal.
Desta forma, a dose de 4 mg deve ser utilizada APENAS sob vigilancia rigorosa
apos ajustegradual da dose. Nos doentes com compromissorenal grave, a dose de 4
mg ndo é recomendada (ver seccbes 4.4 e 5.2).
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Doentes com fungdo hepatica ligeira a moderadamente comprometida

A dose de 4 mg ndo é recomendada em doentes comfuncdo hepatica ligeira a
moderadamente comprometida. Deve administrar-se uma dose maxima diaria de 2
mg associada a uma vigilancia rigorosa (ver secgdo 4.4 e secgdo 5.2).

Modo de administracao

Apenas para uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Pitavastatina Pentafarma pode ser tomado a qualquer hora do dia, com ou sem
alimentos. E desejavel que o doente tome os comprimidos a mesma hora todos os

dias. A terapéutica com estatinas é geralmente mais eficaz a noite devido ao ritmo
circadiano do metabolismo lipidico.

Se uma crianga ou adolescente nao for capaz de engolir o comprimido, quando
necessario, este podera ser dissolvido num copo de agua e tomado imediatamente.
Para

assegurar a exatiddo posoldgica, deve utilizar-se um segundo volume de agua para
enxaguar o copo e engolir imediatamente. Os comprimidos n3ao devem ser
dissolvidos em sumos acidos ou leite.

4.3 ContraindicagOes

Pitavastatina Pentaf arma é contrai ndi cado:

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1 ou a a outras estatinas

Em doentes com compromisso hepatico grave, doenca hepatica ativa ou elevagGes
persistentes inexplicaveis das transaminases séricas (excedendo 3 vezes o limite
superior do normal [LSN])

Em doentes com miopatia

Em doentes a receberem simultaneamente ciclosporina

Durante a gravidez, a amamentagao e em mulheres com potencial para engravidar
que nado estejam a tomar precaugdes contracetivas adequadas

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos musculares

Tal como com outros inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas), existe um
potencial para o desenvolvimento de mialgias, miopatia e, em casos raros,
rabdomidlise.

Deve pedir-se aos doentes que comuniquem quaisquer sintomas musculares. Os
niveis de creatina quinase (CK) devem ser medidos em todos os doentes que
comuniquem dores musculares, sensibilidade ou fraqueza muscular, especialmente
se acompanhadas de sensagao de mal-estar ou febre.

A creatina-quinase ndo deve ser medida apds exercicio fisico intenso ou na
presenca de quaisquer outras causas provaveis de aumento da CK que possam
interferir com a interpretagdao do resultado. Caso se detetem concentragdes
elevadas da CK (> 5x LSN), deve realizar-se uma analise de confirmagdo no prazo
de 5 a 7 dias.

Houve relatos muito raros de uma miopatia necrosante imunomediada (IMNM)
durante ou ap6s o tratamento com algumas estatinas. A IMNM é caracterizada
clinicamente por fraqueza muscular proximal e elevacdo da creatina quinase sérica,
que persistem apesar da interrupgao do tratamento com estatinas.
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Pitavastatina Pentafarma nao deve ser coadministrada com formulagGes sistémicas
de acido fusidico ou durante 7 dias ap6s a interrupgdao do tratamento com acido
fusidico. Nos doentes em que a utilizagdo de acido fusidico sistémico seja
considerado essencial, o tratamento com estatinas deve ser descontinuado durante
o tratamento com &acido fusidico. Houve relatorios de rabdomidlise (incluindo alguns
casos fatais) em doentes tratados com acido fusidico e estatinas em associagao
(ver seccao 4.5). O doente deve ser aconselhado a procurar imediatamente o
meédico se sentir quaisquer sintomas de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade.

A terapéutica com estatinas pode ser reintroduzida sete dias apds a ultima dose de
acido fusidico. Em circunstancias excecionais, quando é necessario acido fusidico
sistémico prolongado, por exemplo, para o tratamento de infecGes graves, a
necessidade de coadministracdo de pivastatina e acido fusidico sé deve ser
considerada caso a caso e sob supervisdo médica apertada.

Antes do tratamento

Tal como com outras estatinas, Pitavastatina Pentafarma deve ser prescrito com
precaugdo em doentes com fatores que predisponham para rabdomidlise. Os niveis
de CK devem ser medidos, de forma a estabelecer uma linha de base de referéncia,
nas seguintes situagdes:

- compromisso renal,

- hipotiroidismo,

- antecedentes pessoais ou familiares de doengas musculares hereditarias,
antecedentes de toxicidade muscular com um fibrato ou outra estatina,
antecedentes de doenca hepatica ou abuso de alcool,

- doentes idosos (mais de 70 anos) com outros fatores de risco que predisponham
para a rabdomidlise.

Nestas situacGes, recomenda-se a monitorizacado clinica e a ponderagao do risco do
tratamento relativamente ao eventual beneficio. O tratamento com Pitavastatina
Pentafarma ndo deve ser iniciado se os niveis de CK estiverem acima de 5x LSN.

Durante o tratamento

Os doentes devem ser encorajados a comunicar imediatamente a ocorréncia de
dores musculares, fraqueza ou caibras. Os niveis de CK devem ser medidos e o
tratamento interrompido se estes estiverem elevados (> 5x LSN). Deve considerar-
se a interrupgao do tratamento se os sintomas musculares forem graves, mesmo se
os niveis de CK forem <5x LSN. Caso os sintomas se resolvam e os niveis de CK
voltem ao normal, pode ponderar-se a reintroducao de Pitavastatina Pentafarma
numa dose de 1 mg, com monitorizacao rigorosa.

Efeitos hepaticos

Tal como com outras estatinas, Pitavastatina Pentafarma deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com antecedentes de doenca hepatica ou que ingerem
regularmente quantidades excessivas de alcool. Devem realizar-se testes da fungao
hepatica antes do inicio do tratamento com Pitavastatina Pentafarma e depois
periodicamente durante o tratamento. O tratamento com Pitavastatina Pentafarma
deve ser descontinuado em doentes que apresentem um aumento persistente das
transaminases séricas (ALT e AST) excedendo 3x LSN.

Efeitos renais

Pitavastatina Pentafarma deve ser utilizado com precaucdao em doentes com
compromisso renal moderado ou grave. Os aumentos da dose s6 devem ser
instituidos sob monitorizacdo rigorosa. Nos casos de compromisso renal grave, a
dose de 4 mg ndo é recomendada (ver secgdo 4.2).
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Diabetes Mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como uma classe, aumentam os
niveis de glucose no sangue e, em alguns doentes, com elevado risco diabetes
futura, podem produzir um nivel de hiperglicemia onde o tratamento formal da
diabetes é apropriado. Este risco, no entanto, é compensado pela redugdo do risco
cardiovascular com as estatinas e, portanto, ndo deve ser uma razdo para a
interrupcao do tratamento com estatina.

Os doentes em risco de hiperglicemia (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/L,
IMC> 30 kg/m2, triglicéridos aumentados, hipertensdo) podem ser monitorizados
clinica e laboratorialmente de acordo com as guidelines nacionais. Contudo, ndo se
observou qualquer sinal confirmado de um risco de diabetes com pitavastatina
quer nos estudos de farmacovigilancia da seguranca pds-comercializagdo ou em
estudos prospetivos (ver seccao 5.1).

Doenga Pulmonar Intersticial

Foram comunicados casos excecionais de doenga pulmonar intersticial com algumas
estatinas, especialmente na terapéutica a longo prazo (ver seccdo 4.8). Os
sintomas manifestados podem incluir dispneia, tosse nao-produtiva e deterioracao
do estado geral de saude (cansaco, perda de peso e febre). Caso se suspeite que
um doente desenvolveu doenca pulmonar intersticial, a terapéutica com estatinas
deve ser descontinuada.

Populagdo pediatrica

Os dados sobre o efeito a longo prazo no crescimento e na maturagao sexual em
doentes pedidtricos a partir dos 6 anos de idade que tomam Pitavastatina
Pentafarma, sdo limitados. As adolescentes devem ser aconselhadas sobre as
medidas contracetivas apropriadas durante o tratamento com Pitavastatina
Pentafarma (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Outros efeitos

Recomenda-se uma suspensao temporaria de Pitavastatina Pentafarma durante o
tratamento com eritromicina, outros antibiéticos macrélidos ou acido fusidico (ver
seccao 4.5). Pitavastatina Pentafarma deve ser utilizado com precaugao em doentes
a tomar medicamentos que provocam miopatia (por exemplo, fibratos ou niacina,
ver secgao 4.5).

Pitavastatina Pentafarma contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorgao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacao

A pitavastatina é ativamente transportada para os hepatocitos humanos por
diversos transportadores hepaticos (incluindo transportadores organicos aniénicos
polipeptidicos (OATP)), os quais podem estar envolvidos nas seguintes interacdes.

Ciclosporina: a administracdo concomitante de uma dose Unica de ciclosporina com
Pitavastatina Pentafarma, no estado estacionario, resultou num aumento de 4,6
vezes da area sob a curva (AUC) da pitavastatina. Desconhece-se o efeito da
ciclosporina no estado estacionario, nos niveis de Pitavastatina Pentafarma,
também no estado estaciondrio. Pitavastatina Pentafarma é contraindicado em
doentes em tratamento com ciclosporina (ver seccdo 4.3).

Eritromicina: a administracdo concomitante de eritromicina com Pitavastatina
Pentafarma resultou num aumento de 2,8 vezes da AUC da pitavastatina.
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Recomenda-se uma suspensao temporaria de Pitavastatina Pentafarma durante o
tratamento com eritromicina ou outros antibiéticos macrolidos.

Gemfibrozil e outros fibratos: a utilizacdo isolada de fibratos &, por vezes, associada
a miopatia. A administragdo concomitante de fibratos com estatinas é
ocasionalmente associada a um aumento na incidéncia de miopatia e rabdomidlise.
Pitavastatina Pentafarma deve ser administrado com precaugdo quando utilizado
simultaneamente com fibratos (ver seccdo 4.4). Em estudos de farmacocinética, a
administracdao concomitante de Pitavastatina Pentafarma com gemfibrozil resultou
num aumento de 1,4 vezes da AUC da pitavastatina e com fenofibrato a AUC
aumentou 1,2 vezes.

Niacina: nao foram efetuados estudos de interagao entre Pitavastatina Pentafarma
e niacina. A utilizacdo isolada de niacina tem sido associada a miopatia e
rabdomidlise quando utilizada em monoterapia. Desta forma, Pitavastatina
Pentafarma deve ser administrado com precaucao quando utilizado
concomitantemente com niacina.

Acido fusidico: o risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado
pela administracdo concomitante de acido fusidico sistémico com estatinas. O
mecanismo desta interagdo (se é farmacodinamico ou farmacocinético, ou ambos) é
ainda desconhecido. Houve relatos de rabdomidlise (incluindo alguns casos fatais)
em doentes tratados com esta associacdo. Se o tratamento com acido fusidico
sistémico for necessario, o tratamento com Pitavastatina Pentafarma deve ser
suspenso ao longo da duragdo o tratamento com acido fusidico (ver secgdo 4.4).

Rifampicina: a administragdao concomitante de rifampicina com Pitavastatina
Pentafarma resultou num aumento de 1,3 vezes da AUC da pitavastatina devido a
uma assimilagdo hepatica reduzida.

Inibidores da protéase e inibidores ndao nucleosideos da transcriptase reversa: a
administracao concomitante de lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, atazanavir
ou

efavirenz com  Pitavastatina Pentafarma pode resultar em pequenas
Pentafarmaagdes da AUC da pitavastatina.

A Ezetimiba e o seu metabolito glucuronado inibem a absorcdao do colesterol
dietético e biliar. A administragdo concomitante de Pitavastatina Pentafarma nao
teve qualquer efeito na ezetimiba plasmatica nem nas concentragdes do metabolito
glucuronado e a ezetimiba nao teve qualquer impacto sobre as concentracdes
plasmaticas da pitavastatina.

Inibidores do CYP3A4: estudos de interacdo com itraconazol e sumo de toranja,
inibidores conhecidos do CYP3A4, nado tiveram qualquer efeito clinicamente
significativo nas concentracbes plasmaticas de pitavastatina.

A Digoxina, um substrato conhecido da P-gp, ndo demonstrou interagir com
Pitavastatina Pentafarma. Durante a administracdo concomitante nao ocorreu
qualquer Pentafarmaacdo significativa nas concentragdes de pitavastatina ou
digoxina.

Varfarina: a farmacocinética e a farmacodinamica (International Normalized Ratio -
INRe tempo de protrombina -TP) da varfarina, no estado estacionario, em
voluntarios saudaveis ndo foram afetadas pela administracdo concomitante diaria
de Pitavastatina Pentafarma 4mg e varfarina. No entanto, tal como com outras
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estatinas, os doentes a tomar varfarina devem ter os seus tempos de protrombina
ou RIN monitorizados ao adicionar-se pitavastatina a sua terapéutica.

Populagdo pediatrica
Os estudos de interagdo medicamentosa sé foram realizados em adultos. A
extensdo das interagbes na populacdo pediatrica nao é conhecida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Pitavastatina Pentafarma é contraindicado durante a gravidez (ver Secgdo 4.3). As
mulheres com potencial para engravidar tém de tomar precaugles contracetivas
adequadas durante o tratamento com Pitavastatina Pentafarma. Uma vez que o
colesterol e outros produtos resultantes da biossintese do colesterol sdo essenciais
para o desenvolvimento do feto, o potencial risco de inibicdo da redutase da HMG-
CoA excede a vantagem do tratamento durante a gravidez. Os estudos em animais
mostraram evidéncia de toxicidade reprodutiva, mas sem potencial teratogénico
(ver Secgao 5.3). Se a doente estiver a planear engravidar, o tratamento deve ser
interrompido pelo menos um més antes da concecdo. Se uma doente engravidar
durante a utilizagdo de Pitavastatina Pentafarma, o tratamento tem de ser
imediatamente descontinuado.

Amamentacao

Pitavastatina Pentafarma é contraindicado durante o aleitamento (ver seccado 4.3).
A pitavastatina é excretada no leite dos ratos fémea. Desconhece-se se é excretada
no leite humano.

Fertilidade
Nenhum dado atual.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existe qualquer padrao de acontecimentos adversos que sugira que os doentes
a tomar Pitavastatina Pentafarma terdao qualquer diminuicdo da capacidade de
conduzir e utilizar maquinaria perigosa. No entanto, deve ser tomada em
consideracdo a existéncia de notificagbes de tonturas e sonoléncia durante o
tratamento com Pitavastatina Pentafarma.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos controlados, nas doses recomendadas, menos de 4% dos
doentes tratados com pitavastatina abandonaram o ensaio devido a acontecimentos
adversos. A reacao adversa relacionada com a pitavastatina notificada com maior
frequéncia em ensaios clinicos controlados foi a mialgia.

Resumo das reacOes adversas

As reagOes adversas e as frequéncias observadas em ensaios clinicos controlados
internacionais e em estudos de extensdo, nas doses recomendadas, estdo listadas
abaixo por classe de sistemas de 6rgdos. As frequéncias sdo definidas como: muito
frequentes>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1000 a
<1/100), raras (=1/10000 a <1/1000) muito raras (<1/10000) e desconhecido.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequente: Anemia
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Doencas do metabolismo e da nutricao
Pouco frequente: Anorexia

Perturbagbes do foro psiquiatrico
Pouco frequente: Inso6nia

Doengas do sistema nervoso
Frequente: Cefaleias
Pouco frequentes: Tonturas, disgeusia, sonoléncia

Afecdes oculares
Raro: Redugdao na acuidade visual

Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequente: zumbidos (acufenos)

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Obstipacdo, diarreia, dispepsia, nauseas
Pouco frequentes: Dor abdominal, boca seca, vomitos
Raros: Glossodinia, pancreatite aguda

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequente: Aumento das transaminases (aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase)

Raro: Ictericia colestatica

AfecBes dos tecidos cutdneos e subcutaneos
Pouco frequentes: Prurido, erupgdo cutdnea
Raros: Urticaria, eritema

Desconhecido: Angioedema

AfecBes musculosqueléticas, do tecido conjuntivo

Frequentes: Mialgias, artralgias

Pouco frequentes: Espasmos musculares

Desconhecido: Miopatia necrotizante imunomediada (ver seccao 4.4), sindrome do
tipo lupus

AfecBes renais e urinarias
Pouco frequente: Polaquilria

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Raros: Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracOes no local de administragao
Pouco frequentes: Astenia, mal-estar, cansaco, edema periférico

Ocorreram niveis elevados da CK no sangue > 3 vezes o LSN em 49 doentes de
2800 (1,8%) a receberem Pitavastatina Pentafarma, nos ensaios clinicos
controlados. Niveis = 10 vezes o LSN em simultdneo com sintomas musculares
foram raros e apenas observados num doente em 2406 tratados com 4mg de
Pitavastatina Pentafarma (0,04%), no programa de ensaios clinicos.

Populagdo pediatrica

A base de dados de seguranca clinica inclui dados de seguranca de 142 doentes
pediatricos que receberam pitavastatina, dos quais 87 doentes encontravam-se na
faixa etaria dos 6 aos 11 anos, e 55 doentes encontravam-se na faixa etaria dos 12
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aos 17 anos. No total, 91 doentes receberam pitavastatina durante 1 ano, com 12
doentes a receberam pitavastatina durante 2,5 anos e 2 doentes durante 3 anos.
Menos de 3% dos doentes tratados com pitavastatina foram retirados devido a
acontecimentos adversas. As reacOes adversas associadas com a pitavastatina mais
frequentemente notificadas no programa clinico foram cefaleia (4,9%), mialgia
(2,1%) e dor abdominal (4,9%). Com base nos dados disponiveis, é de esperar que
a frequéncia, tipo e intensidade das reacGes adversas sejam semelhantes nas
criancas e adolescentes as dos adultos.

Experiéncia pés-comercializacdo

Foi efetuado um estudo prospetivo de vigilancia p6s-comercializagdo com a duragao
de dois anos em quase 20000 doentes no Japdo. A esmagadora maioria dos 20000
doentes do estudo foi tratada com 1 ou 2 mg de pitavastatina e ndo com 4 mg.
10,4% dos doentes relataram acontecimentos adversos para os quais nao foi
possivel excluir uma relagdo causal com a pitavastatina e 7,4% dos doentes foram
retirados da terapéutica devido a acontecimentos adversos. A taxa de mialgias foi
de 1,08%. A maioria dos acontecimentos adversos foi ligeira. As taxas de
acontecimentos adversos foram mais elevadas ao longo de 2 anos em doentes com
antecedentes de alergia a farmacos (20,4%), ou doenca hepatica ou renal (13,5%).

As reacgOes adversas e as suas frequéncias observadas no estudo prospetivo de
vigilancia pés-comercializagdo, mas ndo em ensaios clinicos internacionais
controlados, nas doses recomendadas, estao listadas abaixo.

Afecdes hepatobiliares
Raros: Fungdo hepatica anormal, doenca hepatica

AfecBes musculosqueléticas e do tecido conjuntivo
Raros: Miopatia, rabdomidlise

No estudo de vigilancia pés-comercializagdo houve dois casos de rabdomidlise que
necessitaram de hospitalizacao (0,01% dos doentes).

Adicionalmente, ha notificagGes espontaneas pods-comercializacdo de efeitos sobre a
musculatura esquelética incluindo mialgia e miopatia, em doentes tratados com
Pitavastatina Pentafarma para todas as doses recomendadas. Foram também
notificados casos de rabdomidlise, com e sem insuficiéncia renal aguda, incluindo
rabdomiolise fatal. Também foram notificadas espontaneas dos seguintes eventos
(a frequéncia é baseada na observagao em estudos pds-comercializagdo):

Disturbios do sistema nervoso
Pouco frequentes: hipoestesia.

Problemas gastrointestinais
Raros: desconforto abdominal.

Efeitos da classe das estatinas

Os acontecimentos adversos seguintes foram relatados com algumas estatinas:
Perturbagdes do sono, incluindo pesadelos

Perda de memoéria

Disfuncao sexual

Depressao

Casos excecionais de doenca pulmonar intersticial, especialmente com a
terapéutica a longo prazo (ver seccdo 4.4)
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Diabetes Mellitus: a frequéncia dependera da existéncia ou ndo de fatores de risco
(glicemia em jejum 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC> 30 kg/m2, triglicéridos aumentados,
histéria de hipertensao).

Notificagao de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagOes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento
é

importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiquem
quaisquer

suspeitas de reagbes adversas através do sistema nacional de notificagdo
mencionado abaixo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Ndo existe tratamento especifico em caso de sobredosagem. Os doentes devem ser
tratados sintomaticamente e devem instituir-se as medidas de suporte necessarias.
A funcdo hepética e os niveis de CK devem ser monitorizados. E pouco provavel
que a hemodialise possa vir a ser (util.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos
Codigo ATC: C10A A08

Mecanismo de acdo

A pitavastatina inibe de forma competitiva a redutase da HMG-CoA, a enzima que
limita a taxa da biossintese do colesterol e inibe a sintese de colesterol no figado.
Como resultado, a expressao dos recetores de LDL no figado aumenta, promovendo
a absorcao de LDL circulante a partir do sangue, diminuindo as concentragdes de
colesterol total (CT) e de colesterol-LDL (LDL-C) no sangue. A inibicdao continuada
da sintese hepatica de colesterol reduz a secregdo de VLDL para o sangue e reduz
os niveis plasmaticos de triglicerideos (TG).

Efeitos farmacodinamicos

A pitavastatina reduz os niveis elevados de LDL-C, colesterol total e triglicerideos e
aumenta os de HDL-colesterol (HDL-C). Reduz a Apo-B e produz um aumento
varidavel na Apo-Al (ver Tabela 1). Reduz também o colesterol ndo-HDL e as
relacdes elevadas de CT/HDLCe Apo-B/Apo-Al.

Tabela 1: Resposta a dose em doentes com hipercolesterolemia primaria
(Pentafarmaacgdo percentual média ajustada desde a linha de base ao longo de 12
semanas)
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Dose N LDL-C CT* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Placebo | 51 -4,0 - -1,3 2,5 -2,1 0,3 3,2
1 mg 52 -33,3 -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

*nao ajustado

Eficacia e seguranca clinica

Em estudos clinicos controlados que recrutaram um total de 1687 doentes com
hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista, incluindo 1239 doentes tratados
nas doses terapéuticas (LDL-C basal médio de aproximadamente 4,8 mmol/L), a
pitavastatina reduziu consistentemente as concentragdes de LDL-C, CT, colesterol
ndo-HDL, TG eApo-B e aumentou as de HDL-C e Apo-Al. Foram também reduzidas
as relacdes CT/HDL-C e Apo-B/Apo-Al. O LDL-C sofreu uma redugao de 38 a 39%
com pitavastatina 2 mg e 44 a 45% com pitavastatina 4mg. A maioria dos doentes
a tomar 2 mg atingiu oobjetivo de tratamento da Sociedade Europeia de
Aterosclerose (EAS) para o LDL-C (<3 mmol/L).

Num ensaio clinico controlado em 942 doentes com idade = 65 anos (434 tratados
com pitavastatina 1mg, 2mg ou 4mg) com hipercolesterolemia primaria e
dislipidemia mista (LDL-C basal médio de aproximadamente 4,2 mmol/L), os
valores de LDL-C diminuiram 31%,39,0% e 44,3%, respetivamente e,
aproximadamente 90% dos doentes atingiram o objetivo de tratamento da EAS.
Mais de 80% dos doentes estavam a tomar medicagao concomitante, no entanto, a
incidéncia de acontecimento adversos foi semelhante em todos os grupos de
tratamento e menos de 5% dos doentes tiveram de abandonar o estudo devido a
acontecimentos adversos. Os dados de segurancga e de eficacia foram semelhantes
nos doentes pertencentes a diferentes subgrupos de idade (65-69, 70-74, e=75
anos).

Em ensaios clinicos controlados que recrutaram um total de 761 doentes (507
tratados com Pitavastatina Pentafarma 4 mg) com hipercolesterolemia primaria ou
dislipidemia mista, com 2 ou mais fatores de risco cardiovasculares (LDL-C basal
médio de aproximadamente 4,1 mmol/L), ou dislipidemia mista com diabetes tipo 2
(LDL-C basal médio de aproximadamente 3,6 mmol/L), aproximadamente 80%
alcangaram o respetivo objetivo da EAS (3 ou 2,5 mmol/L, dependendo do risco). O
LDL-C diminuiu 44% e41%, respetivamente, nos dois grupos de doentes.

Em estudos a longo prazo de até 60 semanas de duracdo em doentes com
hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista, o objetivo da EAS foi atingido e
manteve-se com redugdes estaveis e persistentes do LDL-C e um aumento continuo
das concentracdes de HDL-C. Num estudo com 1346 doentes que tinham
completado 12 semanas de terapéutica com estatinas (reducdo de LDL-C de
42,3%, objetivo da EAS atingido em 69%, elevagao do HDL-C de 5,6%), os valores
apos 52 semanas adicionais de tratamento com pitavastatina 4mg foram redugao
do LDL-C de 42,9%, objetivo da EAS atingido em 74% e elevacao do HDL-C de
14,3%.

Numa extensdo do estudo de farmacovigilancia de dois anos realizado no Japao
(LIVES-01, ver seccao 4.8), 6582 doentes com hipercolesterolemia que tinham
recebido tratamento com 1, 2 ou 4 mg de pitavastatina durante 2 anos, form
mantidos em tratamento durante mais 3 anos (5 anos de tratamento no total).
Durante este estudo de 5 anos, a redugao do LDL-C (-30,5%) manteve-se desde os
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3 meses até ao fim do estudo, os valores de HDL-C aumentaram de 1,7% aos 3
meses para 5,7% aos 5 anos, tendo sido observados aumentos superiores do HDL-
C observados em doentes com valores mais baixos do HDL-C (<40 mg/dL no inicio
do estudo); por exemplo, observou-se que os niveis séricos aumentaram de 11,9%
aos 3 meses para 28,9% apods 5 anos.

Aterosclerose

O estudo JAPAN-ACS comparou os efeitos de 8 a 12 meses com 4 mg de
pitavastatina ou 20 mg de atorvastatina no volume de placas coronarias em 251
doentes submetidos a intervengdo coronaria percutdnea devido a sindrome
coronaria aguda, guiada por ultrassom intravascular. Este estudo demonstrou uma
reducao de aproximadamente 17% no volume de placas para ambos os
tratamentos (-16,9 + 13,9% com pitavastatina e -18,1 * 14,2% com
atorvastatina). A ndo inferioridade foi demonstrada entre a pitavastatina e a
atorvastatina e vice-versa. Em ambos os casos, a regressao das placas foi
associada a remodelagem vascular negativa (de 113,0 para 105,4 mm3).

Nao se estabeleceu correlagao significativa entre a reducdo do LDL-C e a regressao
das placas neste estudo, contrariamente aos dados obtidos em estudos
controlados com placebo.

Os efeitos benéficos na mortalidade e morbidade ainda ndo foram avaliados.

Diabetes Mellitus
Num estudo aberto, prospetivo e controlado realizado em 1.269 doentes japoneses
com Pentafarmaacdo de tolerancia a glucose, aleatorizados para uma modificagao
do estilo de vida com ou sem pitavastatina em doses didrias de 1 mg ou 2 mg,
45,7% dos doentes no grupo de controlo desenvolveu diabetes em comparagao
com 39,9% no grupo de pitavastatina durante um periodo de 2,8 anos, taxa de
risco 0,82 [IC 95% 0,68-0,99].

Uma meta-andlise de 4815 doentes ndo diabéticos incluidos em estudos
aleatorizados, controlados, em dupla ocultacdao, de pelo menos 12 semanas de
duragdo (média ponderada de seguimento de 17,3 semanas [DP 17,7 semanas])
demonstrou um efeito neutro de pitavastatina sobre risco de novos casos de
diabetes(0,98% de doentes no grupo de controlo e 0,50% de doentes em
pitavastatina desenvolveram diabetes, risco relativo de 0,70 [IC 95%: 0,30-1,
61]); tendo 6,5% (103/1579) dos doentes de controlo sido tratados com placebo e
os restantes foram tratados com estatinas, incluindo atorvastatina, pravastatina e
sinvastatina

Populagao pediatrica
No estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo
NK-104-4.01EU (n = 106; 48 rapazes e 58 raparigas), criangas e adolescentes (=6
anos de idade e <17 anos de idade) doentes com hiperlipidemia de alto risco
(niveis de LDL-C plasmatico em jejum >160 mg/dL [4,1 mmol / L], ou LDL-C =130
mg / dL [3,4 mmol/L] com fatores de risco adicionais), receberam pitavastatina 1
mg, 2 mg ou 4 mg ou placebo diariamente durante 12 semanas. Aquando da
entrada no estudo, a maioria dos doentes foram diagnosticados com
hipercolesterolemia familiar heterozigética, aproximadamente 41% dos doentes
tinham entre 6 e <10 anos de idade e, aproximadamente 20%, 9%, 12% e 9%
apresentavam estadio de Tanner II, III, IV e V respetivamente. O LDL-C médio
diminuiu em 23,5%, 30,1% e 39,3% com pitavastatina 1 mg, 2 mg e 4 mg,
respetivamente, em comparagao com 1,0% para o placebo.
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Num estudo aberto de 52 semanas, de seguranca e de extensao NK-104-4.02EU,
(n =113, incluindo 87 doentes do estudo de 12 semanas controlado com placebo;
55 rapazes e 58 raparigas) criangas e adolescentes (=6 anos de idade e <17 anos
de idade) doentes com hiperlipidemia de alto risco receberam pitavastatina durante
52 semanas. Todos os doentes iniciaram o tratamento pivasvastatina 1 mg
diariamente, e a dose de pitavastatina poderia ser aumentada por titulacao para 2
mg e 4 mg para atingir um alvo terapéutico 6timo de LDL-C <110 mg / dl (2,8
mmol/L) com base nos valores do LDL-C na Semana 4 e na Semana 8. Aquando da
entrada no estudo, aproximadamente 37% dos doentes tinham 6 a <10 anos de
idade e aproximadamente 22%, 11%, 12% e 13% apresentavam estadio de Tanner
II, III, IV e V de Tanner, respetivamente. A maioria dos doentes (n = 103) recebeu
um aumento por titulagdo para 4mg de pitavastatina por dia. O LDL-C médio
baixou 37,8% no objetivo final da Semana 52. No total, 47 doentes (42,0%)
atingiram o alvo minimo da American Heart Association (AHA) de LDL-C <130 mg
/ dL e 23 doentes (20,5%) atingiram o alvo ideal da AHA de LDL-C <110 mg / dL
na Semana 52. A diminuigdo do LDL-C médio no objetivo final da Semana 52 foi de
40,2% para doentes com =26 a <10 anos de idade (n = 42), 36,7% para doentes
com =210 a <16 anos de idade (n = 61 ) e 34,5% para doentes com = 16 a <17
anos de idade (n = 9). O sexo do doente ndao pareceu ter um efeito na resposta.
Para além disso, o CT médio diminuiu 29,5% e os TG médios diminuiram 7,6% no
ponto final da Semana 52.

O Comité Pediatrico da Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao
de apresentagdao dos resultados dos estudos em criangas com menos de 6 anos de
idade e no tratamento de criancas de todas as idades com hipercolesterolemia
familiar homozigotica.

Populagao com VIH

A eficacia da pitavastatina e de outras estatinas no C-LDL é reduzida em doentes
com

hipercolesterolemia associada a infecdo pelo VIH ou ao seu tratamento, em
comparagao

com doentes com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista sem VIH.

No ensaio clinico INTREPID, um total de 252 doentes infetados pelo VIH com
dislipidemia (n=126 por braco) entraram num periodo de eliminagao/dietético
introdutério de 4 semanas e, em seguida, foram aleatorizados para a toma de uma
dose

Unica diaria de pitavastatina 4 mg ou de pravastatina 40 mg, durante 52 semanas.
O

objetivo de eficacia primario foi avaliado na semana 12.

As concentragdes séricas em jejum de C-LDL diminuiram 31% e 30% no grupo de
tratamento com pitavastatina e 21% e 20% no grupo de tratamento com
pravastatina ao

longo de 12 e 52 semanas, respetivamente (diferenga média LS de tratamento -
9,8%,

P<0,0001 na semana 12 e -8,4%, P=0,0007 na semana 52). Para o objetivo de
eficacia

secundario, houve uma diferenca estatisticamente significativa na Pentafarmaacgao
percentual

meédia do valor inicial do CT, do ndo C-LDL e da Apo Bem relacdo as semanas 12 e
52,

com uma diminuigdo maior no grupo de tratamento com pitavastatina do que no
grupo de

tratamento com pravastatina, para cada parametro. Ndo foram observados novos
sinais
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de seguranca ou acontecimentos adversos com pitavastatina a 4 mg. Na semana
52, a

faléncia virolégica (definida como um valor de carga viral de ARN do VIH-1 >200
copias/ml e um aumento >0,3-log do valor inicial) foi reportada para 4 individuos
(3,2%)

no grupo tratado com pitavastatina e para 6 individuos (4,8%) no grupo tratado
com

pravastatina, sem diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: a pitavastatina é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal
superior e as concentragbes plasmaticas de pico sdo atingidas no prazo de uma
hora ap6s a administracdo oral. A absorcdo ndo é afetada pelos alimentos. O
farmaco nao metabolizado é sujeito a circulacdo enterohepatica e é bem absorvido
a partir do jejuno e do ileo. A biodisponibilidade absoluta da pitavastatina é de
51%.

Distribuicdo: a pitavastatina circula mais de 99% ligada as proteinas no plasma
humano, principalmente a albumina e a glicoproteina acida alfa-1, e o volume de
distribuicdo médio é de aproximadamente 133 L. A pitavastatina é ativamente
transportada para os hepatocitos, o seu local de Acdo e de metabolismo, por
diversos transportadores hepaticos que incluem o OATP1B1 e o OATP1B3. A AUC
plasmatica é varidvel com um intervalo de variacdo de aproximadamente 4 vezes
entre os valores mais elevados e os mais baixos. Estudos realizados com SLCO1B1
(o gene que codifica o OATP1B1) sugerem que o polimorfismo deste gene é
responsavel por grande parte da variabilidade da AUC. A pitavastatina ndo é um
substrato da p-glicoproteina.

Biotransformacdo: a pitavastatina inPentafarmaada é a fragdo predominante do
farmaco no plasma. O metabolito principal é a lactona inativa a qual é formada por
um conjugado do tipoéster de pitavastatina glucuronada através da UDP
glucuronosiltransferase (UGT1A3 e2B7). Estudos in vitro, utilizando 13 isoformas do
citocromo P450 (CYP) humano, indicam que a metabolizacdao da pitavastatina pelo
CYP é minima; o CYP2C9 (e emmenor extensdo o CYP2C8) é responsavel pela
metabolizacdo da pitavastatina emmetabolitos secundarios.

Eliminagdo: a pitavastatina inPentafarmaada é eliminada rapidamente pelo figado
através da bilis, mas é submetida a recirculacdo enterohepatica o que contribui
para a sua duragao de Acdo. Menos de 5% da pitavastatina é excretada na urina. A
semivida de eliminacdo plasmatica varia de 5,7 horas (dose Unica) a 8,9 horas
(estado estacionario) e a depuragdo oral média geométrica aparente é de 43,4 L/h
ap6s uma dose Unica.

Efeito dos alimentos: A concentragdo plasmatica maxima da pitavastatina diminuiu
43% quando o medicamento foi tomado em conjunto com uma refeicao de elevado
teor em gordura. No entanto, a AUC permaneceu inPentafarmaada.

Populagdes especiais

Idosos: Num estudo farmacocinético que comparou voluntarios saudaveis jovens e
idosos (= 65 anos), a AUC da pitavastatina foi 1,3 vezes mais elevada em idosos.
Este facto ndo demonstrou ter qualquer efeito na seguranga ou eficacia de
Pitavastatina Pentafarma em doentes idosos nos ensaios clinicos.
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Sexo: Num estudo farmacocinético que comparou voluntarios saudaveis de ambos
0s sexos, a AUC da pitavastatina foi 1,6 vezes superior nas mulheres. Este facto
ndodemonstrou ter qualquer efeito na seguranga ou eficacia de Pitavastatina
Pentafarma em mulheres nos ensaios clinicos.

Raca: Nao se verificou qualquer diferenga no perfil farmacocinético da pitavastatina
entre voluntarios saudaveis japoneses e caucasianos tendo em consideragdo a
idade e 0 peso corporal.

Populagdo pediatrica: Os dados farmacocinéticos em criangas e adolescentes sdo
limitados. No estudo NK-104-4.01EU (ver secgao 5.1) uma amostragem escassa
revelou um efeito dependente da dose nas concentracdes plasmaticas da
pitavastatina, 1 hora apos a dose.
Houve também indicagdo de que a concentracdo 1 hora apdés a dose estava
(inversamente) relacionada ao peso corporal e pode ser mais elevada nas criangas
do que nos adultos.

Insuficiéncia renal: Em doentes com doenca renal moderada e doentes a fazerem
hemodialise, os valores de AUC aumentaram, respetivamente, 1,8 e 1,7 vezes (ver
secgao 4.2).

Insuficiéncia hepatica: Em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagao
Child-Pugh A) a AUC foi 1,6 vezes superior a de voluntarios saudaveis, enquanto
que em doentes com compromisso hepatico moderado (classificagdo Child-Pugh B)
a AUC foi 3,9 vezes superior. Sao recomendadas restricdbes na dose em doentes
com compromisso hepatico ligeiro e moderado (ver secgdo 4.2). Pitavastatina
Pentafarma é contraindicado em doentes comcompromisso hepatico grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo os
resultados de estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Foram observados indicios
de toxicidade renal em macacos com niveis de exposicdo superiores aos alcangados
em humanos adultos aos quais se administrou a dose maxima diaria de 4mg. Para
além disso, a excregdo urinaria representa um papel muito mais importante no
macaco do que noutras espécies animais. Estudos in vitro com microssomas
hepaticos indicam que um metabolito especifico do macaco possa estar envolvido.
Ndo é provavel que os efeitos renais observados em macacos tenham relevancia
clinica para a espécie humana, no entanto o potencial para reagGes adversas renais
ndo pode ser completamente excluido.

A pitavastatina nao teve qualquer efeito na fertilidade ou no desempenho
reprodutivo e ndo houve qualquer evidéncia de potencial teratogénico. No entanto,
observou-se toxicidade materna com doses elevadas. Um estudo em ratos indicou
mortalidade materna na altura ou préximo do termo acompanhada de mortes fetais
e neonatais com doses de 1 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes superiores a
dose mais elevada no ser humano com base na AUC). Nao foram efetuados
quaisquer estudos em animais juvenis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

- Nuacleo: lactose mono-hidratada, povidona, hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo, carbonato de calcio e estearato de magnésio.



APROVADO EM
30-10-2020
INFARMED

- Revestimento: hipromelose, didxido de titanio (E171) e triacetina.
6.2 Incompatibilidades

Ndo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaugles especiais de conservacao

Ndo sdo necessdarias precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem blister de PA/Alu/PVC-Alu, em apresentacdes contendo 7, 14 ou 28
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagao

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;Z\O DE INTRODUCZ\O NO MERCADO

Pentafarma - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.© 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

NO de registo: xxoooxxxx—7 comprimidos, 1 mg, blisters de PA/Alu/PVC-Alu.
NO de registo: xxxxxxx —14 comprimidos, 1 mg, blisters de PA/Alu/PVC-Alu.
NO de registo: xooooxx—28 comprimidos, 1 mg, blisters de PA/AIu/PVC-Alu.
NO de registo: xooooxx—28 comprimidos, 2 mg, blisters de PA/AIu/PVC-Alu.
NO de registo: xxxxxxx —28 comprimidos, 4 mg, blisters de PA/Alu/PVC-Alu.
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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