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ESTER®
pitavastatina célcica

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO
Comprimido revestido 2 mg: embalagem com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 2 mg contém:

pitavastatina CAICICA. .......ccevuirieiieiieeeee e 2,09 mg*

FEEXCIPICNLES GSP--veenveemeeereenuirieerieeniesieeteseeeeeeenteeseenseeneene 1 comprimido revestido

*Cada 2,09 mg de pitavastatina calcica equivale a 2 mg de pitavastatina em base livre.

**Excipientes: lactose monoidratada, lactose anidra, celulose microcristalina, hipromelose, diéxido de silicio, éxido
de aluminio, 6xido de magnésio, sal de sulfato, sal de cloreto, hiprolose, estearato de magnésio, didxido de titanio,
citrato de trietila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lester® ¢ indicado como terapia adjunta a dieta para reduzir os niveis elevados de colesterol total (CT), lipoproteina
de baixa densidade (LDL-colesterol), apolipoproteina B (Apo-B), triglicérides (TG) e para aumentar os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) em pacientes adultos com hiperlipidemia primaria ou dislipidemia
mista.

A terapia medicamentosa deve ser um componente da intervengdo para multiplos fatores de risco em individuos que
requerem modificacdes no perfil lipidico. Agentes que alteram os lipideos s6 devem ser usados em adicdo a dieta
restrita de gorduras saturadas e colesterol quando a resposta a dieta e a outras medidas ndo farmacologicas forem
inadequadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Pitavastatina calcica ndo foi estudada especificamente em pacientes com dislipidemias de Fredrickson Tipo I, III e
V.

Hiperlipidemia primaria ou dislipidemia mista

Estudo de variacao de dose: foi realizado um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado,
de variacdo de dose para avaliar a eficdcia de pitavastatina calcica comparado com placebo em 251 pacientes com
hiperlipidemia primaria.

Pitavastatina célcica administrada como uma dose unica didria por 12 semanas reduziu significativamente o LDL-C,
CT, TG e Apo-B plasmaticos comparado com placebo e foi associado com aumentos variaveis no HDL-C na
variacao de dose.
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Resposta a Dose em Pacientes com Hipercolesterolemia Primaria
(Alteracdo % Média Ajustada em Relacio ao Basal na Semana 12)

Tratamento n LDL-C Apo-B CT TG HDL-C
Placebo 53 -3 -2 -2 1 0
Pitavastatina 52 -32 -25 -23 -15 8
célcica 1 mg
Pitavastatina 49 -36 -30 -26 -19 7
calcica 2 mg
Pitavastatina 51# -43 -35 231 -18 5

célcica 4 mg

# O ntimero de individuos para Apo-B foi 49.

Estudos com comparadores ativos: todos os estudos de pitavastatina calcica com comparadores ativos foram
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, duplo-mascaramentos, com controle ativo, Fase 3 de nao inferioridade.
Em todos os estudos, os pacientes participaram de um periodo introdutério de 6 a 8 semanas de eliminagdo/dieta e
depois foram randomizados para uma dose uma vez ao dia de pitavastatina calcica ou o comparador ativo por 12
semanas. A ndo-inferioridade de pitavastatina foi considerada demonstrada se o limite inferior do IC (intervalo de

confianga) 95% para a diferengca média de tratamento foi maior que -6% para a alteragdo percentual média no LDL-
C.

Estudo com comparador ativo - atorvastatina (NK-104-301): pitavastatina calcica foi comparado com o inibidor
da HMG-CoA redutase, a atorvastatina, em um estudo com 817 pacientes com hiperlipidemia primaria ou
dislipidemia mista.

Os resultados lipidicos sdo mostrados na tabela abaixo. As comparac¢des foram assim pareadas: pitavastatina calcica
2 mg versus atorvastatina 10 mg e pitavastatina calcica 4 mg versus atorvastatina 20 mg. As diferencas médias de
tratamento (IC 95%) foram 0% (-3%, 3%) ¢ 1% (-2%, 4%), respectivamente.

Resposta por Dose de pitavastatina calcica e atorvastatina em Pacientes com Hiperlipidemia Priméaria ou
Dislipidemia Mista (Alteracao % Média do Basal na Semana 12)

Tratamento n LDL-C  Apo-B CT TG HDL-C  ndo-HDL-C
Pitavastatina calcica 2 mg 315 -38 -30 -28 -14 4 -35
diariamente
Pitavastatina calcica 4 mg 298 -45 -35 -32 -19 5 -41
diariamente
Atorvastatina 10 mg 102 -38 -29 -28 -18 3 -35
diariamente
Atorvastatina 20 mg 102 -44 -36 -33 -22 2 -41
diariamente
Atorvastatina 40 mg Nao Estudado
diariamente
Atorvastatina 80 mg Nao Estudado
diariamente

Estudo com comparador ativo - sinvastatina (NK-104-302): pitavastatina calcica foi comparada com o inibidor
da HMG-CoA redutase, a sinvastatina, em um estudo com 843 pacientes com hiperlipidemia priméaria ou
dislipidemia mista. Os resultados lipidicos sdo mostrados na tabela abaixo. As comparac¢des foram assim pareadas:
pitavastatina célcica 2 mg versus sinvastatina 20 mg e pitavastatina céalcica 4 mg versus sinvastatina 40 mg. As
diferencas médias de tratamento (IC 95%) foram 4% (1%, 7%) e 1% (-2%, 4%), respectivamente.

Resposta por Dose de pitavastatina calcica e sinvastatina em Pacientes com Hiperlipidemia Primaria ou
Dislipidemia Mista (Alteracdo % Média do Basal na Semana 12)

Tratamento n LDL-C Apo-B CT TG HDL-C  ndo-HDL-C
Pitavastatina calcica2 mg 307 -39 -30 -28 -16 6 -36
diariamente
Pitavastatina célcica4 mg 319 -44 -35 -32 -17 6 -41
diariamente
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Sinvastatina 20 mg 107 -35 -27 -25 -16 6 -32
diariamente

Sinvastatina 40 mg 110 -43 -34 -31 -16 7 -39
diariamente

Sinvastatina 80 mg Nao Estudado
diariamente

Estudo com comparador ativo, pravastatina, em idosos (NK-104-306): pitavastatina célcica foi comparada
com o inibidor da HMG-CoA redutase, a pravastatina, em um estudo com 942 pacientes idosos (= 65 anos)
com hiperlipidemia primaria ou dislipidemia mista.

Os resultados lipidicos sdo mostrados na tabela abaixo. Pitavastatina célcica reduziu significativamente o
LDL-C comparado a pravastatina como demonstrado pelas seguintes comparacdes pareadas da dose:
pitavastatina calcica 1 mg versus pravastatina 10 mg, pitavastatina célcica 2 mg versus pravastatina 20 mg e
pitavastatina calcica 4 mg versus pravastatina 40 mg. As diferencas médias de tratamento (IC 95%) foram 9%
(6%, 12%), 10% (7%, 13%) e 10% (7%, 13%), respectivamente.

Resposta por Dose de pitavastatina calcica e pravastatina em Pacientes com Hiperlipidemia Primaria ou
Dislipidemia Mista (Alteracdo % Média do Basal na Semana 12)

Tratamento n LDL-C  Apo-B CT TG HDL-C ndo-HDL-C
Pitavastatina calcica 1 mg 207 -31 -25 -22 -13 1 -29
diariamente
Pitavastatina calcica 2 mg 224 -39 -31 =27 -15 2 -36
diariamente
Pitavastatina calcica 4 mg 210 -44 -37 -31 -22 4 -41
diariamente
Pravastatina 10 mg 103 -22 -17 -15 -5 0 -20
diariamente
Pravastatina 20 mg 96 -29 -22 -21 -11 -1 -27
diariamente
Pravastatina 40 mg 102 -34 -28 -24 -15 1 -32
diariamente
Pravastatina 80 mg Nao Estudado
diariamente

Estudo com comparador ativo, sinvastatina, em pacientes com > 2 fatores de risco para doenca
coronariana cardiaca (NK-104-304): pitavastatina calcica foi comparada com o inibidor da HMG-CoA
redutase, a sinvastatina, em um estudo com 351 pacientes com hiperlipidemia primaria ou dislipidemia
mista com > 2 fatores de risco para doenga coronariana cardiaca.

Os resultados lipidicos sdo mostrados na tabela abaixo. Pitavastatina célcica 4 mg foi ndo-inferior a sinvastatina
40 mg para a alteragdo percentual do basal até o desfecho no LDL-C. A diferenca média de tratamento (IC 95%)

foi 0% (2%, 3%).

Resposta por Dose de pitavastatina calcica e sinvastatina em Pacientes com Hiperlipidemia Primaria ou
Dislipidemia Mista com > 2 Fatores de Risco para Doenca Coronariana Cardiaca (Alteracio % Média em
Relacio ao Basal na Semana 12)

Tratamento N LDL-C  Apo-B CT TG HDL-C  Né&o-HDL-C
Pitavastatina célcica4 mg 233 -44 -34 -31 -20 7 -40
diariamente
Sinvastatina 40 mg 118 -44 -34 -31 -15 5 -39
diariamente
Sinvastatina 80 mg Nao Estudado
diariamente

Estudo com comparador ativo, atorvastatina, em pacientes com diabetes mellitus tipo 11 (NK-104-305):
pitavastatina calcica foi comparado com o inibidor da HMG-CoA redutase, a atorvastatina, em um estudo com
410 individuos com diabetes mellitus tipo 11 e dislipidemia concomitantes.
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Os resultados lipidicos sdo mostrados na tabela abaixo. A diferenca de tratamento (IC 95%) para a alteragdo
percentual no LDL-C em relagdo ao basal foi -2% (-6,2%, 1,5%). Os dois grupos de tratamento ndo foram
estatisticamente diferentes para o LDL-C. Contudo, o limite inferior do IC foi -6,2%, excedendo levemente o
limite de ndo-inferioridade de -6%, assim o objetivo de ndo inferioridade ndo foi atingido.

Resposta por Dose de pitavastatina calcica e atorvastatina em Pacientes com diabetes mellitus Tipo I1 e
Dislipidemia Combinada (Alteracio % Média em Relaciio ao Basal na Semana 12)

Tratamento n LDL-C  Apo-B CT TG HDL-C  Nao-HDL-C
Pitavastatina calcica4 mg 274 -41 -32 -28 -20 7 -36
diariamente
Atorvastatina 20 mg 136 -43 -34 -32 -27 8 -40
diariamente
Atorvastatina 40 mg Nao Estudado
diariamente
Atorvastatina 80 mg Nao Estudado
diariamente

As diferencas de tratamento na eficacia na alteragdo do LDL-C em relagdo ao basal entre pitavastatina
calcica e os controles ativos nos estudos Fase 3 sdo resumidas na Figura abaixo.

Diferenca do Tratamento na Alteracio Percentual Média Ajustada no LDL-C

Treatment Difference in Adjusted Mean Percent Change in LDL -C

HL THDIf(95% CD p - value
Mk-104-301 i
Atorvastatin 10 mg vs. Livalo 2 mg t ': + -0.2 ( -34, 31 ) 0.926
i 1.0 § -2.3, 4.2 ) 0.565
g g At
Atorvastatin 20 mg ws, Livalo 4 mg '
TR 5 4.1 (0.8, 7.3 0.014
Simwvastatin 20 mg ws. Livalo 2 mg d
Simvastatin 40 mg vs. Livalo 4 mg "_:_'_" 11 (-21,4.3) L1
Mk-104-304 —+ 0.3 (-2.5, 3.1) 0,529
Simwvastatin 40 mg vs. Livalo 4 mg |
MK-104-308 —— 23 (6.2, 1.5) 0.235
Atorvastatin 20 mg ws. Livalo 4 mg !
Mi-104-308 : —-— 5.6 (5.5 11.8) =0.001
Prawvastatin 10 mg vs. Livalo 1 mg
Pravastatin 20 rmg vs. Livalo 2 g t t t 0.2 (7.2, 13.3) <0.001
Prawastatin 40 mg vs. Livalo 4 mg E +—+— 105 {74, 135) <0.001
r T T T T t T T T T ]
-7 1] 7 14

Favors Control = T Diff — = Favors Livalo

NL = limite de nao inferioridade.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descric¢do: pitavastatina calcica, um agente redutor de lipideos sintético para administragdo oral, ¢ um inibidor da
HMG-CoA redutase. O nome quimico da pitavastatina € (+) monocalcio bis{(3R, 5S, 6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-
fluorofenil)-3-quinolil]-3,5-dihidroxi-6-heptenoato}. A féormula empirica da pitavastatina é CsoHssCaF2N2Os € o
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peso molecular é 880,98. A pitavastatina ¢ inodora e apresentada como um pé branco a amarelo claro. E muito
soluvel em piridina, cloroférmio, 4cido cloridrico diluido e tetrahidrofurano, solivel em etilenoglicol,
moderadamente soluvel em octanol, levemente soluvel em metanol, muito pouco soluvel em agua ou etanol e
praticamente insoluvel em acetonitrila ou éter dietilico. A pitavastatina ¢ higroscopica e levemente instavel na luz.

Propriedades farmacodindmicas: a pitavastatina inibe competitivamente a HMG-CoA redutase, que é uma enzima
determinante da velocidade de reacdo envolvida na biossintese do colesterol, numa forma de competigdo com o
substrato, inibindo assim a sintese de colesterol no figado. Como resultado, a expressdo dos receptores de LDL
seguida pela captacdo de LDL do sangue para o figado ¢ acelerada e depois o CT plasmatico diminui. Além disso, a
inibicdo continua da sintese de colesterol no figado diminui as concentra¢des das lipoproteinas de densidade muito
baixa.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de 4 vias paralelas com comparador ativo com
moxifloxacina em 174 participantes saudaveis, pitavastatina calcica nao foi associado com prolongamento
clinicamente significativo do intervalo QTc ou da frequéncia cardiaca em doses diarias de até¢ 16 mg (4 vezes a dose
diaria maxima recomendada).

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcao: as concentracdes plasmaticas maximas de pitavastatina sdo atingidas cerca de 1 hora apos a
administragdo oral. Tanto a Cnax quanto a ASCo.inr aumentaram de forma quase proporcional a dose com as doses
unicas de pitavastatina célcica de 1 a 24 mg uma vez ao dia. A biodisponibilidade absoluta da pitavastatina solugao
oral é de 51%. A administragdo de pitavastatina calcica com uma refei¢do rica em gordura (50% de conteudo de
gordura) reduz a Cpsx de pitavastatina em 43% mas ndo reduz significativamente a ASC de pitavastatina. A Cnax € a
ASC da pitavastatina nao diferiram apds a administracdo da medicag@o a noite ou pela manha. Em voluntarios
sadios recebendo 4 mg de pitavastatina, a alteragdo percentual do basal para o LDLC apds a administrag¢@o a noite
foi levemente maior do que apds a administragdo pela manha. A pitavastatina foi absorvida no intestino delgado,
mas muito pouco no célon.

Distribuicao: a pitavastatina ¢ ligada a mais de 99% das proteinas no plasma humano, principalmente a albumina e
a glicoproteina alfa 1-acida, e o volume de distribui¢do médio ¢ de aproximadamente 148 litros. A associacdo de
pitavastatina e/ou seus metabdlitos com as células sanguineas ¢ minima.

Metabolismo: a pitavastatina ¢ marginalmente metabolizada pelo CYP2C9 e em menor extensdo pelo CYP2CS8. O
principal metabolito no plasma humano ¢ a lactona, que ¢ formada através de um conjugado glucuronida da
pitavastatina tipo éster pela uridina 5'-difosfato (UDP) glucuronosiltransferase (UGT1A3 e UGT2B7).

Excrecio: uma média de 15% da radioatividade da dose tinica administrada oralmente de 32 mg de pitavastatina
14C-marcado foi excretada na urina, enquanto uma média de 79% da dose foi excretada nas fezes dentro de 7 dias.
A meia-vida de eliminacdo plasmatica média ¢ de aproximadamente 12 horas.

Farmacocinética em populacées especiais:

Etnia: em estudos de farmacocinética, a Cnsx € ASC da pitavastatina foram 21% e 5% mais baixas, respectivamente
nos negros ou afro-americanos voluntarios sadios comparados aos voluntarios sadios caucasianos. Na comparacao
farmacocinética entre voluntarios caucasianos e japoneses, ndo houve nenhuma diferenga significativa na Cmsx €
ASC.

Sexo: em um estudo farmacocinético que comparou voluntarios sadios homens e mulheres, a Cnsx € a ASC da
pitavastatina foram 60% e 54% mais altas, respectivamente nas mulheres. Isso ndo teve nenhum efeito na eficicia
ou seguranca de pitavastatina calcica em mulheres nos estudos clinicos.

Idosos: em um estudo farmacocinético que comparou voluntarios jovens e idosos (> 65 anos) sadios, a Crnax € a ASC
da pitavastatina foram 10% e 30% mais altas, respectivamente, nos idosos. Isso ndo teve nenhum efeito na eficacia
ou seguranca de pitavastatina célcica nos individuos idosos nos estudos clinicos.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal moderada (taxa de filtragdo glomerular de 30 - 59
mL/min/1,73 m?) e doenca renal em estagio terminal recebendo hemodidlise, a ASCy.inrda pitavastatina ¢ 102% e
86% mais alta do que a de voluntarios sadios, respectivamente, enquanto a Cnnsx da pitavastatina ¢ 60% e 40% mais
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alta do que a de voluntarios sadios, respectivamente. Os pacientes receberam hemodidlise imediatamente antes da
administragdo de pitavastatina e nao fizeram hemodialise durante o estudo farmacocinético. Os pacientes em
hemodidalise tém aumentos de 33% e 36% na fracdo média ndo ligada de pitavastatina comparados com voluntarios
sadios e pacientes com insuficiéncia renal moderada, respectivamente.

Em outro estudo de farmacocinética, pacientes com insuficiéncia renal severa (taxa de filtracdo glomerular de 15 -
29 mL/min/1,73 m?) ndo recebendo hemodidlise, foi administrada dose tinica de pitavastatina célcica 4 mg. A
ASCO-inf e a Cpax foram 36% e 18% mais alto, respectivamente, quando comparado com a dos voluntérios sadios.
Para ambos os pacientes, os com insuficiéncia renal severa e os voluntarios sadios, a porcentagem média da fracdo
ndo ligada de pitavastatina ¢ de aproximadamente 0,6%.

O efeito da insuficiéncia renal leve na exposi¢ao da pitavastatina ndo foi estudado.

Insuficiéncia hepatica: a disposicao da pitavastatina foi comparada em voluntarios sadios e pacientes com varios
graus de insuficiéncia hepatica. A razdo da Cmsx da pitavastatina entre pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Doenga Child-Pugh B) e voluntarios sadios foi de 2,7. A razdo da ASCinrde pitavastatina entre pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada e voluntarios sadios foi de 3,8. A razdo da Cmsx da pitavastatina entre pacientes
com insuficiéncia hepatica leve (Doenca Child-Pugh A) e voluntarios sadios foi de 1,3. A razdo da ASCinrda
pitavastatina entre pacientes com insuficiéncia hepatica leve e voluntarios sadios foi de 1,6. O tempo de meia-vida
médio da pitavastatina para insuficiéncia hepatica moderada, insuficiéncia hepatica leve e individuos sadios foi de
15, 10 e 8 horas, respectivamente.

Interagdo droga-droga: a principal via de metabolismo da pitavastatina ¢ a glucuronidacdo via UGTs hepaticas
com formacao subsequente de lactona de pitavastatina. Ha apenas um metabolismo minimo pelo sistema do
citocromo P450.

Varfarina: a farmacodinamica em estado de equilibrio [razdo internacional normalizada (INR) e o tempo de
protrombina (PT)] e a farmacocinética da varfarina em voluntarios sadios ndo foram afetadas pela coadministragado
de pitavastatina calcica 4 mg diariamente. Contudo, os pacientes recebendo varfarina devem ter seu PT ou INR
monitorados quando a pitavastatina for adicionada ao seu tratamento.

Atazanavir: com base nas informagdes atuais, ndo ha nenhuma interacdo medicamentosa clinicamente significante
entre a pitavastatina e o atazanavir.

Enalapril e diltiazem: também com base nas informacdes atuais, ndo ha nenhuma interagdo medicamentosa
clinicamente significante entre pitavastatina e enalapril ou pitavastatina e diltiazem.

Efeito das Medicacdes Coadministradas na Exposicio Sistémica de Pitavastatina

Medicacio Esquema posologico Alteraciona | Alteragdo na
coadministrada ASC* Cmiax™
ciclosporina Pitavastatina 2 mg QD por 6 dias + 14,6 vezes T 16,6 vezes T
ciclosporina 2 mg/kg no Dia 6

eritromicina Pitavastatina 4 mg dose unica no Dia 4 + 12,8 vezes T 13,6 vezes T
eritromicina 500 mg 4 vezes ao dia por 6 dias

rifampicina Pitavastatina 4 mg QD + rifampicina 600 mg 129% 12,0 vezes
QD por 5 dias

atazanavir Pitavastatina 4 mg QD + atazanavir 300 mg 131% 1 60%
diariamente por 5 dias

darunavir/ritonavir | Pitavastatina 4 mg QD nos Dias 1 —5¢ 12— 126% 1 4%

16 + darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg QD
nosdias 6 - 16
lopinavir/ritonavir | Pitavastatina 4 mg QD nos Dias 1 — 5 ¢ 20 — 120% 1 4%
24 + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg BID
nos dias 9 - 24

genfibrozila Pitavastatina 4 mg QD + genfibrozila 600 mg 145% 131%
BID por 7 dias

fenofibrato Pitavastatina 4 mg QD + fenofibrato 160 mg 118% 111%
QD por 7 dias
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ezetimiba Pitavastatina 2 mg QD + ezetimiba 10 mg por 12% 10,2%
7 dias

enalapril Pitavastatina 4 mg QD + enalapril 20 mg 1 6% 1 7%
diariamente por 5 dias

digoxina Pitavastatina 4 mg QD + digoxina 0,25 mg 1 4% 1 9%
por 7 dias

diltiazem AP Pitavastatina4 mg QD nosdias | -5e 11 — 110% 115%
15 e diltiazem AP 240 mg nos dias 6 — 15

Suco de Grapefruit | Pitavastatina 2 mg dose unica no Dia 3 + 115% 112%
suco de grapefiuit por 4 dias

itraconazol Pitavastatina 4 mg dose unica no Dia 4 + 123% 122%
itraconazol 200 mg diariamente por 5 dias

*QOs dados apresentados como alteragdo em X vezes representam a razdo entre a coadministracio ¢ a
pitavastatina sozinha (ou seja, 1 vez = sem alteragdo). Os dados apresentados como alteragdo % representam
a diferenca % em relag@o a pitavastatina sozinha (ou seja, 0% = sem alteragdo).

tConsiderado clinicamente significativo (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e¢ item 6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

BID: duas vezes ao dia; QD: uma vez ao dia; AP: Agdo Prolongada

Efeito da Coadministracio de Pitavastatina na Exposicao Sistémica a Outros

Medicamentos
Medicamento Esquema posolégico Alteragao na Alteracao
coadministrado ASC* na Cums™

atazanavir Pitavastatina 4 mg QD + atazanavir 300 mg 1 6% 113%
diariamente por 5 dias

darunavir Pitavastatina 4 mg QD nos dias 1 —5¢ 12— 13% 1 6%
16 + darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg QD
nos dias 6 - 16

lopinavir Pitavastatina 4 mg QD nos dias 1 — 5 ¢ 20— 19% 1 7%
24 + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg BID
nos dias 9 - 24

ritonavir Pitavastatina 4 mg QD nos dias 1 — 5 ¢ 20— 111% 111%
24 + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg BID
nos dias 9 - 24

ritonavir Pitavastatina 4 mg QD nos dias 1 —5¢ 12— 1 8% 12%
16 + darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg QD
nos dias 6 - 16

enalapril Pitavastatina 4 mg QD + Enalapril 112% 112%
enalapr.ll 20 mg diariamente Enalaprilato 1% 1%
por 5 dias

varfarina Dose de manutengao R-varfarina 1 7% 13%
individualizada de varfarina (2
-7 mg) por 8 dias + S-varfarina 1 6% 13%
pitavastatina 4 mg QD por 9
dias

ezetimiba Pitavastatina 2 mg QD + ezetimiba 10 mg por 1 9% 12%
7 dias

digoxina Pitavastatina 4 mg QD + digoxina 0,25 mg por 13% 1 4%
7 dias

diltiazem AP Pitavastatina 4 mg QD nos dias 1 —5¢ 11— 12% 1 7%
15 e diltiazem AP 240 mg nos dias 6 - 15

rifampicina Pitavastatina 4 mg QD + rifampicina 600 mg 1 15% 1 18%
OD por 5 dias

*Qs dados apresentados como alteragdo % representam a diferenca % em relagdo a droga investigada
sozinha (ou seja, 0% = sem alterag?o).
BID: duas vezes ao dia; QD: uma vez ao dia; AP: A¢8o Prolongada
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4. CONTRAINDICACOES

Lester® ¢ contraindicado nas seguintes condigdes:

* Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente desse produto. Foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade incluindo erupgdo da pele, prurido e urticaria com pitavastatina calcica (ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

* Pacientes com doenca hepatica ativa que pode incluir elevagdes persistentes inexplicaveis das concentragdes de
transaminase hepatica (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

« Mulheres gravidas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

* Mulheres amamentando. N2o se sabe se a pitavastatina é excretada no leite materno humano, contudo, foi
demonstrado que uma outra droga dessa classe passa para o leite materno. Uma vez que os inibidores da HMG-CoA
redutase tem o potencial de causar rea¢des adversas sérias em bebés lactentes, mulheres que requerem tratamento
com Lester® nio devem amamentar seus bebés (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

» Coadministragdo com ciclosporina (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

» Coadministragdo com eritromicina (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doac¢fo de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos no misculo esquelético: casos de miopatia e rabdomidlise com insuficiéncia renal aguda secundaria a
mioglobintria foram relatados com inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo pitavastatina calcica. Esses riscos
podem ocorrer com qualquer nivel de dose, mas aumentam de forma dependente da dose.

Pitavastatina célcica deve ser prescrita com cautela para pacientes com fatores de predisposi¢do para miopatia. Esses
fatores incluem idade avancada (> 65 anos), insuficiéncia renal e hipotireoidismo tratado inadequadamente. O risco
de miopatia também pode ser aumentado com a administragdo concomitante de fibratos ou doses de niacina
modificadoras de lipideos. Pitavastatina calcica deve ser administrada com cautela para pacientes com fung¢ao renal
comprometida, pacientes idosos ou quando usado concomitantemente com fibratos ou doses de niacina
modificadoras de lipideos (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Casos de miopatia, incluindo rabdomiélise, foram relatados com os inibidores da HMG-CoA redutase
coadministrados com colchicina, portanto pitavastatina calcica deve ser prescrita com cautela quando usado
concomitantemente com colchicina (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Foram relatados casos raros de miopatia necrotizante imunomediada (MNI), uma miopatia autoimune, associada
com o uso de estatinas. MNI ¢ caracterizada por: fraqueza do musculo proximal e elevacdo da creatinaquinase
sérica, que persiste mesmo apds a descontinuagdo do tratamento com estatinas; biopsia muscular mostrando
miopatia necrotizante sem inflamagao significativa; melhoras com agentes imunossupressores.

O tratamento com pitavastatina calcica deve ser descontinuado se ocorrerem concentragdes marcantemente elevadas
de creatinaquinase (CK), se for diagnosticada ou houver suspeita de miopatia. O tratamento com pitavastatina
calcica também deve ser temporariamente suspenso em todos os pacientes com uma condigao séria aguda sugestiva
de miopatia, ou predisposicao para o desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria a rabdomiolise (por
exemplo: sepse, hipotensdo, desidratacdo, cirurgia maior, trauma, disturbios metabodlicos, enddcrinos e eletroliticos
severos ou convulsdes ndo controladas). Todos os pacientes devem ser avisados para relatar prontamente dor,
sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicaveis, particularmente se acompanhadas por mal-estar, febre ou se os
sinais e sintomas musculares persistirem depois de descontinuar o tratamento com pitavastatina calcica.
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m alguns casos, estatinas podem induzir ou agravar a miastenia gravis ou miastenia ocular (ver item “9. Reacdes
Adversas”). Ha inclusive relatos de recorréncia quando a mesma estatina ou uma diferente ¢ administrada. O
Lester® deve ser usado com cautela em pacientes com essas condi¢des e deve ser descontinuado se quadros de
miastenia forem induzidos ou agravados com o uso desse medicamento.

Insuficiéncia hepatica: foram relatados aumentos nas transaminases séricas [aspartato aminotransferase
(AST)/transaminase glutdmica-oxaloacética sérica ou alanina aminotransferase (ALT)/transaminase glutdmica-
piravica sérica] com inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo pitavastatina calcica. Na maior parte dos casos, as
elevacdes foram transitorias e se resolveram ou melhoraram com a continuacao do tratamento ou apds uma breve
interrupgao do tratamento.

Nos estudos de Fase 2 placebo-controlados, a ALT > 3 vezes o limite superior de normalidade ndo foi observado
nos grupos de placebo, pitavastatina célcica 1 mg ou pitavastatina calcica 2 mg. Um dos 202 pacientes (0,5%) que
recebeu pitavastatina calcica 4 mg teve ALT > 3 vezes o limite superior de normalidade.

E recomendado que os testes de enzimas hepaticas sejam realizados antes do inicio da pitavastatina célcica e se
aparecerem sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica.

Houve relatos raros, pds-comercializacio, de casos de insuficiéncia hepatica fatal e ndo fatal nos pacientes que
tomam estatinas, incluindo pitavastatina. Se uma lesdo hepética grave, com sintomas clinicos e/ou
hiperbilirrubinemia, ou ictericia ocorrer durante o tratamento com pitavastatina calcica, interromper o tratamento
imediatamente. Se uma etiologia alternativa ndo for encontrada, ndo reiniciar pitavastatina calcica.

Assim como outros inibidores da HMG-CoA redutase, pitavastatina calcica deve ser usado com cautela em
pacientes que consomem quantidades substanciais de alcool. Doenga hepatica ativa, que pode incluir elevagoes
inexplicdveis persistentes da transaminase, ¢ uma contraindicag¢@o para o uso de pitavastatina calcica (ver item 4.
CONTRAINDICACOES).

Alteracées das funcdes enddcrinas: aumento nos niveis de HbAlc e glicemia em jejum foram relatados com os
inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo pitavastatina célcica.

Insuficiéncia renal: a dose de pitavastatina deve ser individualizada em pacientes com insuficiéncia renal moderada
e severa (taxa de filtracao glomerular 30 - 59 mL/min/1,73 m? e 15 - 29 mL/min/1,73 m? ndo recebendo

hemodialise, respectivamente) bem como em doenca renal em estagio terminal recebendo hemodialise (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Sistema cardiovascular: o efeito de pitavastatina célcica na morbidade e mortalidade cardiovascular nao foi
determinado.

Gravidez categoria X - efeitos teratogénicos: pitavastatina calcica ¢ contraindicado em mulheres gravidas pois a
seguranca em mulheres gravidas nao foi determinada e ndo ha beneficio aparente da terapia com pitavastatina
calcica durante a gravidez. Como os inibidores da HMG-CoA redutase diminuem a sintese de colesterol e,
possivelmente a sintese de outras substancias biologicamente ativas derivadas do colesterol, pitavastatina calcica
pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas. Pitavastatina calcica deve ser descontinuado se a
paciente engravidar (ver item 4. CONTRAINDICACOES). Os dados publicados sobre o uso de pitavastatina calcica
sdo limitados e insuficientes para determinar um risco associado a droga de malformagdes congénitas maiores ou
aborto espontaneo. Em estudos de reproducdo em animais, ndo foram observadas toxicidade embrio-fetal ou
malformagdes congénitas quando ratas e coelhas gravidas foram submetidas a administragao oral de pitavastatina
durante a organogénese, sob exposig¢des correspondentes, respectivamente, a 22 ¢ 4 vezes a dose maxima humana
recomendada (MRHD).

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

O risco estimado de maiores defeitos congénitos e aborto espontaneo para a populagéo indicada ¢ desconhecido.
Efeitos adversos na gravidez ocorrem independentemente da satide da mae ou do uso de medicamentos.

Dados limitados publicados de pitavastatina calcica ndo reportaram um risco associado a droga de malformacdes
congénitas maiores ou aborto espontdneo. Raros relatos de anomalias congénitas foram recebidos apos exposi¢ao
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Intrauterina a inibidores da HMG-CoA redutase. Em uma revisdo que acompanhou prospectivamente cerca de 100
gestagoes de mulheres expostas a outros inibidores da HMG-CoA redutase, as incidéncias de anomalias congénitas,
abortos espontaneos e mortes fetais/natimortos ndo excederam a taxa esperada na populagdo geral. O nimero de
casos ¢ adequado para excluir um aumento de anomalias congénitas maior ou igual do que 3 a 4 vezes a incidéncia
historica. Em 89% das gestagdes acompanhadas prospectivamente, o tratamento medicamentoso foi iniciado antes
da gravidez e suspenso durante o primeiro trimestre quando a gravidez foi identificada.

Estudos de toxicidade reprodutiva mostraram que a pitavastatina atravessa a placenta em ratos e € detectada nos
tecidos fetais a < 36% das concentragdes plasmaticas maternas, ap6s uma dose unica de 1 mg/kg/dia durante a
gestacao.

Foram realizados estudos de desenvolvimento embriofetal em ratas prenhas tratadas com 3, 10 e 30 mg/kg/dia de
pitavastatina, por sonda oral, durante a organogénese. Nao foram observados efeitos adversos a 3 mg/kg/dia,
exposigoes sist€émicas 22 vezes a exposi¢do sistémica humana a 4 mg/dia com base na ASC.

Estudos de desenvolvimento embriofetal foram realizados em coelhas prenhas tratadas com 0,1; 0,3 e 1 mg/kg/dia
de pitavastatina, por sonda oral, durante o periodo de organogénese fetal.

Toxicidade materna, consistindo de peso corporal reduzido e aborto, foi observada em todas as doses testadas (4
vezes a exposi¢do sistémica humana a 4 mg/dia com base na ASC).

Em estudos perinatais/pds-natais em ratas prenhas recebendo doses por sonda oral de pitavastatina de 0,1; 0,3; 1; 3;
10 e 30 mg/kg/dia da organogénese até o desmame, a toxicidade materna consistindo de mortalidade com > 0,3
mg/kg/dia e a lactacdo comprometida em todas as doses contribuiu para a redugdo na sobrevivéncia dos neonatos em
todos os grupos de dose (0,1 mg/kg/dia representa aproximadamente 1 vez a exposicao sist€émica humana na dose de
4 mg/dia com base na ASC).

Lactacio: pitavastatina célcica é contraindicada durante a amamentag@o. Nao hé informagao disponivel sobre os
efeitos do medicamento no bebé amamentado ou sobre os efeitos na produgdo do leite materno. Contudo, foi
demonstrado que uma outra droga dessa classe passa para o leite materno.

Devido ao risco potencial de reacdes adversas sérias no bebé amamentando as pacientes devem ser aconselhadas de
que a amamentacdo ndo ¢ recomendada durante o tratamento com pitavastatina calcica (ver item 4.
CONTRAINDICACOES).

Contracepcio: pitavastatina célcica pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas.
Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a utilizar um método contraceptivo eficaz durante o
tratamento com Lester®.

Uso pediatrico: a seguranga e a eficacia de pitavastatina calcica em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico: dos 2.800 pacientes randomizados para pitavastatina calcica 1 mg a 4 mg nos estudos clinicos
controlados, 1.209 (43%) tinham 65 anos de idade ou mais. Nao foram observadas diferencas significativas na
eficacia ou segurancga entre os pacientes idosos e os mais jovens. Contudo, a maior sensibilidade de alguns
individuos mais velhos ndo pode ser excluida.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: em um estudo de carcinogenicidade de 92 semanas em
camundongos recebendo pitavastatina, na dose maxima tolerada de 75 mg/kg/dia, com exposicdes sistémicas
maximas (ASC) 26 vezes a exposicdo clinica maxima a 4 mg/dia, houve auséncia de tumores relacionados com a
droga.

Em um estudo de carcinogenicidade de 92 semanas em ratos recebendo pitavastatina a 1, 5 e 25 mg/kg/dia por sonda
oral, houve um aumento significativo na incidéncia de tumores da célula folicular da tireoide a 25 mg/kg/dia, que
representa 295 vezes as exposicdes sistémicas humanas com base na ASC da dose maxima para humanos de 4
mg/dia.

Em um estudo de carcinogenicidade de 26 semanas em camundongos transgénicos (Tg rasH2), onde os animais
receberam pitavastatina a 30, 75 e 150 mg/kg/dia por sonda oral, ndo foram observados tumores clinicamente
significativos.
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A pitavastatina ndo foi mutagénica no teste de Ames com Salmonella typhimurium e Escherichia coli com e sem
ativacdo metabdlica, no teste de microntcleo apds a administragdo unica em camundongos e administragdes
multiplas em ratos, no teste de sintese de DNA ndo programada em ratos e no ensaio de Comet em camundongos.
No teste de aberragdo cromossdmica, foi observada clastogenicidade nas doses mais altas testadas que também
induziram altos niveis de citotoxicidade.

A pitavastatina ndo teve efeitos adversos na fertilidade dos ratos machos e fémeas nas doses orais de 10 e 30
mg/kg/dia, respectivamente, em exposigdes sistémicas 56 e 354 vezes a exposicao clinica a 4 mg/dia com base na
ASC.

O tratamento com pitavastatina em coelhos resultou em mortalidade em machos e fémeas recebendo 1 mg/kg/dia
(30 vezes a exposicdo sistémica clinica a 4 mg/dia com base na ASC) e recebendo uma dose mais alta durante um
estudo de fertilidade. Apesar da causa da morte ndo ter sido determinada, os coelhos tinham sinais macroscopicos de
toxicidade renal (rins esbranquicados), indicativo de possivel isquemia. Doses mais baixas (15 vezes a exposicao
sistémica em humanos) ndo mostraram toxicidade significativa em adultos machos e fémeas. Contudo, foi observada
reducdo nas implanta¢des, aumento nas reabsorc¢des e reducdo na viabilidade dos fetos.

Toxicidade no sistema nervoso central (SNC): lesdes vasculares no SNC, caracterizadas por hemorragias
perivasculares, edema e infiltracdo celular mononuclear dos espacos perivasculares, foram observadas em caes
tratados com varios outros membros dessa classe de droga. Uma droga quimicamente semelhante nessa classe
produziu degeneracgdo do nervo 6tico dependente da dose (degeneracdo Walleriana das fibras retino-geniculadas) em
cdes, numa dose que produziu concentracdes plasmaticas da droga cerca de 30 vezes mais altas do que a
concentra¢do média da droga em humanos tomando a dose mais alta recomendada. Nao foi observada degeneracao
Walleriana com pitavastatina. Foi observada catarata e opacidade do cristalino nos caes tratados por 52 semanas ao
nivel de dose de 1 mg/kg/dia (9 vezes a exposicao clinica na dose maxima para humanos de 4 mg/dia com base nas
comparacdes da ASC).

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: nio existe um padrdo nos eventos adversos que sugira
que os pacientes utilizando pitavastatina calcica ndo apresentem nenhum comprometimento na capacidade de dirigir
e utilizar maquinas perigosas, mas deve-se levar em consideragdo que ha relatos de tontura e sonoléncia durante o
tratamento com pitavastatina célcica.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido.
Este medicamento nfo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atenc¢ao: Contém o corante dioxido de titianio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporina: a ciclosporina aumentou significantemente a exposi¢@o a pitavastatina. A coadministracio de
ciclosporina com pitavastatina célcica ¢ contraindicada (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Eritromicina: a eritromicina aumentou significantemente a exposi¢do a pitavastatina. A coadministragdo de
eritromicina com pitavastatina célcica ¢ contraindicada (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Rifampicina: a rifampicina aumentou significativamente a exposicao a pitavastatina. Em pacientes tomando
rifampicina, a dose de pitavastatina calcica 2 mg uma vez ao dia ndo deve ser excedida (ver item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Genfibrozila: devido a um risco aumentado de miopatia/rabdomiélise quando os inibidores da HMG-CoA redutase
sdo coadministrados com genfibrozila, a administragdo concomitante de pitavastatina calcica com genfibrozila deve
ser evitada.

Outros fibratos: como sabe-se que o risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase
¢ aumentado com a administracdo concomitante de outros fibratos, pitavastatina calcica deve ser administrado com
cautela quando usado concomitantemente com outros fibratos (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Niacina: o risco de efeitos no musculo esquelético pode aumentar quando pitavastatina calcica ¢ usada em
combina¢do com niacina; deve-se levar em consideracdo a redug@o na dose de pitavastatina calcica nesse grupo (ver
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Colchicina: casos de miopatia, incluindo rabdomiélise, foram relatados com os inibidores da HMG-CoA redutase
coadministrados com colchicina, portanto, pitavastatina calcica deve ser prescrita com cautela quando usado
concomitantemente com colchicina (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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arfarina: pitavastatina calcica ndo teve nenhuma interagdo farmacocinética significativa com R- e S-varfarina.
Pitavastatina célcica nao teve nenhum efeito significativo no tempo de protrombina (TP) e na razdo normalizada
internacional (INR) quando administrado em pacientes recebendo tratamento cronico com varfarina. Contudo, os
pacientes recebendo varfarina devem ter seus TP e INR monitorados quando a pitavastatina ¢ adicionada ao seu
tratamento.

Atazanavir: com base nas informacdes atuais, ndo ha nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente significante
entre a pitavastatina e o atazanavir.

Enalapril e diltiazem: com base nas informacgdes atuais, ndo ha nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente
significante entre a pitavastatina e enalapril ou pitavastatina e diltiazem.

Nao foram realizados estudos para investigar a possivel interacdio entre pitavastatina e plantas medicinais ou
nicotina. Além disso, ndo ha dados disponiveis da interacdo com testes laboratoriais. Assim como outros inibidores
da HMG-CoA redutase, pitavastatina calcica deve ser usada com cautela em pacientes que consomem quantidades
substanciais de alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Lester® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade.

O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem ¢ de 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Lester® apresenta-se na forma de comprimido revestido circular, biconvexo, sem vinco, branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A variagdo de dose para Lester® é de 2 a 4 mg, por via oral, uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, com ou sem
alimento. A dose inicial recomendada ¢ de 2 mg, e a dose maxima ¢ de 4 mg. A dose inicial e as doses de
manutengio de Lester® devem ser individualizadas, de acordo com as caracteristicas do paciente, tal como o
objetivo da terapia e da resposta.

Doses de Lester® acima de 4 mg uma vez ao dia foram associadas com aumento no risco de miopatia severa nos
estudos clinicos realizados antes da comercializagdo. Ndo exceder a dose de 4 mg de Lester®, uma vez ao dia.
Apos o inicio ou ap0s a titulagdo de Lester®, as concentragdes de lipideos devem ser analisadas apos 4 semanas, € a
dose deve ser ajustada de acordo.

Em pacientes com insuficiéncia renal: a dose de pitavastatina deve ser individualizada em pacientes com
insuficiéncia renal moderada e severa (taxa de filtragdo glomerular 30 - 59 mL/min/1,73 m? e 15 - 29 mL/min/1,73
m? ndo recebendo hemodialise, respectivamente), bem como em pacientes com doenga renal em estagio terminal
recebendo hemodialise, sendo a dose maxima de Lester® de 2 mg, uma vez ao dia.

Uso com rifampicina: em pacientes tomando rifampicina, a dose de Lester® de 2 mg, uma vez ao dia, ndo deve ser
excedida (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas sérias sdo discutidas em maiores detalhes em outras se¢des da bula:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): rabdomiolise com mioglobinuria e insuficiéncia renal aguda e miopatia (incluindo
miosite) (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) e anormalidades das enzimas hepaticas (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dos 4.798 pacientes admitidos em 10 estudos clinicos controlados e 4 estudos com extensdo aberta subsequente,
3.291 pacientes receberam pitavastatina 1 mg a 4 mg diariamente. A exposicao continua média de pitavastatina (1
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mg a 4 mg) foi de 36,7 semanas (mediana 51,1 semanas). A idade média dos pacientes foi de 60,9 anos (variagdo:
18 anos — 89 anos) e a distribui¢ao por sexo foi de 48% de homens e 52% de mulheres. Aproximadamente 93% dos
pacientes eram caucasianos, 7% eram asiaticos/indianos, 0,2% eram afro-americanos e 0,3% eram hispanicos e de
outras etnias.

Experiéncia nos estudos clinicos: como os estudos clinicos sobre pitavastatina calcica sdo realizados em varias
populacdes e varios desenhos de estudo, a frequéncia das reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de
pitavastatina calcica ndo pode ser diretamente comparada com a dos estudos clinicos de outros inibidores da HMG-
CoA redutase, e pode nao refletir a frequéncia das reagdes adversas observadas na pratica.

As reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes nos estudos clinicos controlados e com uma taxa maior ou
igual a vista com placebo sdo mostradas abaixo. Esses estudos tiveram durag@o do tratamento de até 12 semanas.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor nas costas, constipagdo, diarreia, mialgia, artralgia, cefaleia, gripe e
nasofaringite.

Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dor nas extremidades, elevacao da creatina fosfoquinase e transaminases
(ALT e AST).

Reacédo muito rara (< 1/10.000): elevacdo da fosfatase alcalina, bilirrubina e glicose.

Nos estudos clinicos controlados e suas extensdes abertas, 3,9% (1 mg), 3,3% (2 mg) e 3,7% (4 mg) dos pacientes
tratados com pitavastatina foram retirados do estudo devido a reagdes adversas. As reacdes adversas mais comuns (>
1/10) que levaram a descontinuago do tratamento foram: creatina fosfoquinase elevada (0,6% recebendo 4 mg) e
mialgia (0,5% recebendo 4 mg).

Reagdes de hipersensibilidade incluindo erupgdes cutaneas, prurido e urticaria foram relatadas com pitavastatina
calcica.

Relatos pés-comercializacao:

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante a utilizagdo de pitavastatina calcica apds aprovagdo. Por
estas reagdes serem relatadas voluntariamente por uma populacdo de dimensdo incerta, nem sempre € possivel
estimar sua frequéncia ou estabelecer um relacionamento causal a exposi¢do da droga.

As reagoes adversas relatadas associadas ao tratamento com pitavastatina calcica, desde sua introdu¢do no mercado,
independentemente da avaliagdo de causalidade, incluem as seguintes:

Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): nausea, mal-estar, tontura, hipoestesia e espasmos musculares.
Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): desconforto abdominal, dor abdominal, dispepsia, astenia, fadiga e insonia.

Reacido muito rara (< 1/10.000): hepatite, ictericia, insuficiéncia hepatica fatal e ndo fatal, depressao, doenga
intersticial pulmonar e disfuncao erétil.

Reacio com frequéncia desconhecida: neuropatia periférica, miastenia gravis e miastenia ocular.

Houve relatos pos-comercializagio de casos raros (> 1/10.000 e < 1/1.000) de comprometimento cognitivo (por
exemplo: perda de memoria, esquecimento, amnésia, deterioracdo da memoria e confusdo) e miopatia necrotizante
imunomediada (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) associados com o uso de estatina. Estes
problemas cognitivos tém sido relatados para todas as estatinas. Os relatos sdo geralmente ndo graves e reversiveis
com a descontinuagdo da estatina, com tempos variaveis para o inicio (1 dia a anos) e resolu¢do dos sintomas
(mediana de 3 semanas).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha um tratamento especifico conhecido no caso de superdose de pitavastatina. No caso de superdose,
o paciente deve ser tratado sintomaticamente e devem ser instituidas as medidas de suporte necessarias. E
improvavel que a hemodialise seja benéfica devido a alta proporg¢ao de ligagdo proteica da pitavastatina.

superafarma.com.br
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VENDA SOB PRESCRICAO.
N° do lote, data de fabrica¢do e data de validade: vide cartucho.

Registro: 1.0372.0245

Farm. Resp.: Dra. Silmara Souza Carvalho Pinheiro.
CRF-SP n° 37.843

Registrado por: Supera Farma Laboratdrios S.A.

Avenida das Nag¢des Unidas, 22.532, bloco 1, Vila Almeida — Sdo Paulo — SP.
CNPJ: 43.312.503/0001-05

Industria Brasileira

Produzido por: Eurofarma Laboratdrios S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi — SP.

Comercializado por: Supera RX Medicamentos Ltda.
Extrema — MG.

CENTRAL DE ATENDIMENTO
WWW.SUPERAFARMA.COM.BR

supera.atende @superarx.com.br
0800-708-1818

e

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 10/12/2025.
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m caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados submissiao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS) | relacionadas
28/03/2016 |  ——- 10457 — | | | e | 2MG COM REV
SIMILAR - CTBL AL AL X
Inclusdo 10
Inicial de
Texto de 2 MG COM REV
Bula—RDC CTBL AL AL X
60/12 30
07/02/2018 |  -=-—-- 10450 — | - | e | e e - Alteragdo dos itens: VPS01 2MG COM REV
SIM.ILAlii 2. RESULTADOS DE CTBL AL AL X
Notificagdo 10
de EFICACIA
Alteragao : 2MG COM REV
de Texto de 3. CARACTERISTICAS CTBLALALX
Bula—RDC FARMACOLOGICAS 30
60/12
4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
07/08/2019 | - 10450 - | - | = e e 7. CUIDADOS DE VPS02 2MG COMREV
SIMILAR — CTBLALALX
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Notificagao ARMAZENAMENTO 10
de
Alteracio DO MEDICAMENTO 2 MG COM REV
de Texto de 9. REACOES CT BL AL AL X
Bula—-RDC 30
60/12 ADVERSAS
13/04/2020 | - 10450— | —— | e | | IDENTIFICACAO DO VPS03 2MG COM REV
SIMILAR — MEDICAMENTO CTBL AL AL X
Notificacio 5. ADVERTENCIAS E 10
de PRECAUCOES
Alteragio 7. CUIDADOS DE 2 MG COM REV
de Texto de ARMAZENAMENTO CT BL AL AL X
Bula—RDC DO MEDICAMENTO 30
60/12 9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
09/112020 | - 10450— | —— | | | e IDENTIFICACAO DO VPS04 2MG COM REV
SIMILAR — MEDICAMENTO CT BL AL AL X
Notificagdo 3. CARACTERISTICAS 10
de FARMACOLOGICAS
Alteragdo 5. ADVERTENCIAS E 2MG COMREV
de Texto de PREC AUCC)ES CT BL AL AL X
Bula-RDC 7. CUIDADOS DE 30
60/12 ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
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12/03/2025 | = - 10450— | —— | e | e | 4. VPS05 2 MG COM REV
SIMILAR — CONTRAINDICACO CTBL AL AL X
Notificagdo ES 10
de 5. ADVERTENCIAS
Alteragao E PRECAUCOES 2MG COMREV
Bula */II;DC ARMAZENAMENTO 30
60 DO MEDICAMENTO
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
23/02/2026 | - 10450 — | —— | e e | 4. VPS06 2 MG COM REV
SIMILAR — CONTRAINDICACO CTBL AL AL X
Notificagdo ES 10
de 5. ADVERTENCIAS
Alteracdo E PRECAUCOES 2MG COM REV
Bula— RDC 30
60/12
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