Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/588/pitamin-1-mg-efervesan-tablet-30-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA08

KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
PITAMIN 1 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin madde:

Pitavastatin kalsiyum 1,045 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum bikarbonat 235 mg
Sorbitol (E 420) 22,64 mg
Aspartam (E 951) 15 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Sar1 benekli, beyaz renkte, diiz yilizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Diyet ile birlikte;

-Klinik olarak koroner kalp hastaligi olmayan hiperkolesterolemik hastalarda kardiyovaskiiler
morbitide ve mortaliteyi (6liimciil olan veya oliimciil olmayan miyokard enfaktiisii, koroner
revaskiilarizasyon ihtiyaci) azaltmada endikedir.

-Klinik olarak koroner kalp hastalifi olan hiperkolesterolemik hastalarda ikincil olaylar
(6ltimciil olan veya 6liimciil olmayan miyokard enfaktiisii, 6liimciil olan veya olmayan inme,
gecici iskemik atak, koroner revaskiilarizasyon ihtiyact ve kardiyovaskiiler mortalite)
azaltmada endikedir.

-Total kolesterol, LDL-kolesterol, Apolipoprotein B ve trigliserid diizeylerindeki artisla
(Frederickson Tip Ila, IIb, ve IV hiperlipidemilerde) birlikte olan hiperlipidemilerde artmis

lipid diizeylerinin azaltmada endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

PITAMIN i¢in doz aralig: giinde bir kere oral olarak alman 1-4 mg’dir. Onerilen baslangig
dozu 2 mg ve maksimum doz 4 mg’dir. PITAMIN’in baslangi¢ ve idame dozu, tedavi hedefi

ve hastanin cevabi gibi hastanin 6zelliklerine gore ayarlanmalidir.

PITAMIN tedavisine basladiktan veya titrasyon yapildiktan 4 hafta sonra lipid seviyeleri

analiz edilmelidir ve bu dogrultuda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pazarlama &ncesi klinik galismalarda giinde bir kez 4 mg’dan fazla dozlarda PITAMIN
kullanim1 siddetli miyopati riskinde artis ile iliskilendirilmistir. 4mg/giin PITAMIN dozu

asilmamalidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:
PITAMIN giinde bir kere kullanilmaktadir. Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi kronik bir
hastalik oldugu icin, PITAMIN genellikle uzun siireler regete edilen bir ilagtir ve kullanim

stiresi tedavi eden doktorun goriisiine baglidir.

Uygulama sekli:
PITAMIN’i bir bardak suda eritiniz. Sonrasinda da bol su iciniz.
PITAMIN, giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok karnina almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalar (glomerular filtrasyon hiz1 30-<60 mL/dak/1.73
m?) ve hemodiyalize giren son evre bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in PITAMIN’in
baslangi¢ dozu giinde 1 kez 1 mg PITAMIN ve maksimum dozu giinde bir kez 2 mg
PITAMIN olmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda PITAMIN kullanilmamalidir
(glomerular filtrasyon hiz1 <30 mL/dak/1.73 m?).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger transaminaz seviyelerinde agiklanamayan inat¢1 yiikselmeler dahil aktif karaciger

hastalig1 olanlarda PITAMIN kullanimi1 kontrendikedir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda etkinligi ve giivenirliligi kanitlanmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda 1-4 mg pitavastatin almak iizere randomize edilen2800 hastanin
1209 (%43)’u 65 yas ve Ustll hastalardan olusmustur. Yash ve daha geng hastalar arasinda
etkinlik veya giivenirlik bakimindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Bununla birlikte bazi

yasli hastalarin daha fazla hassasiyeti olabilecegi goz ardi edilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

PITAMIN, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Pitavastatin ya da ilacin i¢erdigi herhangi bir maddeye kars1 bilinen duyarlilig1 olanlarda

- Serum transaminaz seviyelerinde agiklanamayan inatg1 yiikselmeler dahil aktif karaciger
hastalig1 olanlarda

-Gebelik durumunda veya dogurganlik caginda olup uygun dogum kontrol yontemi
uygulamayan kadinlarda

- Emziren annelerde

- Birlikte siklosporin kullanan hastalarda

- Siddetli bobrek yetmezligi (glomerular filtrasyon hiz1 < 30 mL/dak /1.73 m?) olanlarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Iskelet kast iizerine etkileri

Pitavastatin dahil HMG-CoA rediiktaz enzim inhibitorleriyle miyoglobiniiriye ikincil
olarak gelisen akut bobrek yetmezligi ile miyopati ve rabdomiyoliz olgular:
bildirilmistir. Bu riskler herhangi bir doz seviyesinde meydana gelebilir fakat doza bagh
olarak artig gosterir.

PITAMIN, miyopati gelisimine zemin hazirlayan faktdrlere sahip hastalara recete edilirken
dikkatli olunmalidir. Bu faktorler ilerleyen yasi (>65 yas), bobrek yetmezligini ve yeterli
olarak tedavi edilmemis hipotiroidizmi igermektedir. Miyopati riski ayrica es zamanli fibrat
veya niasinin lipit modifiye edici dozlarinin kullanimi ile artabilir. PITAMIN, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, yash hastalarda veya es zamanl fibrat veya niasinin
lipid modifiye edici dozlari ile alindiginda dikkatli kullanilmalidr.

PITAMIN tedavisi, kreatinin kinaz seviyelerinin 6énemli derecede artmis oldugu durumlarda

veya miyopati tanis1 kondugunda veya miyopatiden siiphelenildiginde sonlandirilmalidir.



PITAMIN tedavisi, miyopatiyi diisiindiiren akut, ciddi bir durumun oldugu herhangi bir
hastada veya rabdomiyolize ikincil olarak bdbrek yetmezligi gelismesine zemin hazirlayan
durumlarda (6rnegin sepsis, hipotansiyon, dehidrasyon, major cerrahi, travma, siddetli
metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 veya kontrol edilmeyen nobetler) gegici olarak
durdurulmalidir. Hastalar, 6zellikle halsizlik veya atesin eslik ettigi agiklanamayan kas agrisi,
hassasiyeti veya zayifligi gelistiginde derhal doktorlarini bilgilendirmeleri hususunda

uyartlmalidir.

Karaciger enzim anormallikleri ve takibi

Pitavastatin dahil HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle serum transaminazlarda (aspartat
aminotransferaz [AST]/serum glutamik-oksaloasetik transaminaz veya alanin aminotransferaz
[ALT]/serum glutamik-piriivik transaminaz) artiglar bildirilmistir. Birgok olguda artislar
gecgici olmustur ve tedavinin devaminda veya tedaviye kisa bir ara verilmesinden sonra
iyilesmis ya da diizelmistir.

Plasebo kontrollii faz 2 calismalarinda, plasebo, 1 mg pitavastatin veya 2 mg pitavastatin
tedavisi goren gruplarda normal {ist limitin 3 katindan fazla ALT degerleri gdzlenmemistir. 4
mg pitavastatin uygulanan 202 hastanin 1’i (%0.5) normal st limitin 3 katindan fazla ALT
degerlerine sahip olmustur.

Tedavi baslangict ve doz artirimi oncesinde ve 12 hafta sonrasinda ve bundan sonra
periyodik olarak (yilda iki kez) karaciger enzim testleri yapilmasi onerilir.

Transaminaz seviyeleri yiikselen hastalar anormollikler diizelinceye kadar izlenmelidir. ALT
veya AST seviyelerinin normal {ist limitin >3 katina ¢ikmasi durumunda dozun azaltilmasi
veya PITAMIN ile tedavinin sonlandirilmasi dnerilir.

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde oldugu gibi, yiikksek miktarda alkol tiiketen
hastalarda PITAMIN kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ag¢iklanamayan inatg1 yiikselmeler
dahil aktif karaciger hastaligi durumunda PITAMIN kullanimi kontrendikedir.

PITAMINin kardiyovaskiiler morbidite ve mortilite {izerindeki etkisi belirlenmemistir.
PITAMIN, hemodiyalize girmeyen siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomerular
filtrasyon hiz1i<30 mL/dak/1.73m?) calisilmamistir. Bu yiizden PITAMIN, bu hasta

popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Myastenia gravis
Az sayida vakada, statinlerin yeni myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi indiikledigi veya

onceden var olan myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi siddetlendirdigi bildirilmistir (Bkz.



Boliim 4.8). Belirtilerin siddetlenmesi durumunda PITAMIN kesilmelidir. Ayn1 veya farkli bir

statin (yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi iiriin her dozunda 2.79 mmol (64.3 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz o6niinde bulundurulmalidir.
Sorbitol uyarisi

PITAMIN 22,640 mg sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan

hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
Aspartam uyarisi

PITAMIN, 15 mg aspartam icermektedir. Fenilalanin igin bir kaynak icermektedir.

Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pitavastatin, baslica karaciger UGT’leri ile glukuronidasyonun ardindan pitavastatin lakton
olusumu ile metabolize olur. Sitokrom P450 sistemiyle sadece minimal diizeyde metabolize
olur.Siklosporin: Siklosporin pitavastatin maruziyetini (pitavastatinin EAA ve Cmaks degerleri
sirastyla 4.6 kat ve 6.6 kat artmistir) anlamli oranda arttirmistir. PITAMIN ile birlikte

siklosporin kullanim1 kontrendikedir.

Lopinavir/Ritonavir: Pitavastatinin diger HMG-CoA inhibitorleriyle benzer farmakokinetik
ozelliklere sahip olmasma dayanarak, proteaz inhibitér kombinasyonunun PITAMIN ile
birlikte kullanilmas1 PITAMIN’in maruziyetini arttirabilir. Bu nedenle PITAMIN ile proteaz

inhibitor kombinasyonlar1 birlikte kullanimi dnerilmez.

Eritromisin: Eritromisin pitavastatin maruziyetini (pitavastatinin EAA ve Cmaks degerleri
sirastyla 2.8 kat ve 3.6 kat artmustir) anlamli oranda arttirmistir. Eritromisin kullanan

hastalarda giinde bir kez 1 mg PITAMIN dozu asilmamalidir.



Rifampin: Rifampin pitavastatin maruziyetini (pitavastatinin EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla
%29 oraninda ve 2 kat artmistir) anlamli oranda arttirmistir. Rifampin kullanan hastalarda

giinde bir kez 2 mg PITAMIN dozu asilmamalidir.

Fibratlar: HMG-CoA rediiktaz inhibitérleriyle es zamanl fibrat kullanimi sirasinda miyopati
riski artabileceginden, PITAMIN gemfibrozil veya diger fibratlarla birlikte kullanilacag

zaman dikkatli olunmalidir.

Niasin: Niasinle birlikte PITAMIN kullanima bagli olarak iskelet kasi etkileri riski

artabileceginden, PITAMIN dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir.

Varfarin: PITAMIN, R- ve S- varfarinle anlamli oranda farmakokinetik etkilesim
gostermemistir. PITAMIN, kronik varfarin tedavisi alan hastalara uygulandigi zaman
uluslararasi normalize oran (INR) ve protrombin zamani (PT) {izerinde anlamli etkiye sahip
olmamuistir. Bununla birlikte, varfarin alan hastalarin tedavilerine pitavastatin eklendiginde PT

zamani veya INR izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

Pitavastatin gebelik doneminde uygulandigi taktirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan
stiphelenilmektedir.

PITAMIN, gebelik doneminde kontrendikedir.



Laktasyon donemi

Pitavastatinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, pitavastatinin siitle atildigin1  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da PITAMIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaciilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve

PITAMIN tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Pitavastatin EAA temelinde 4mg/giin klinik maruziyetin 56 ve 354 kati1 sistemik
maruziyetlerde (10 ve 30 mg/kg/glin oral doz) sirasiyla erkek ve disi sicanlarda fertilite

iizerinde advers etkiye neden olmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Pitavastatinin ara¢ ve makine kullanma tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

10 kontrollii klinik ¢alismaya katilan 4,798 hastaya ve bir sonraki 4 agik-etiket ekstansiyon
calismasina katilan 3,291 hastaya 1-4 mg/giin pitavastatin uygulanmistir. Ortalama devam
eden pitavastatin (1-4 mg) maruziyeti 36.7 hafta olmustur medyan 51.1 hafta). Hastalarin
ortalama yas1 60.9 (yas aralig1 18-89 yas) ve cinsiyet dagilimi %48 oraninda erkek ve %52
oraninda kadin olmustur. Calismaya katilan hastalarin %93’ Beyaz, %7’si Asya’li/Hint,

%0.2’si Afrikan Amerikan ve %0.3’t Latin irkindan ve diger toplumlardan olmustur.

Kontrollii klinik ¢alismaya katilan hastalarin %2’sinden fazlasinda plaseboya esit veya
plasebodan daha fazla oranda istenmeyen etki bildirilmistir. Bu g¢alismalarda hastalar 12
haftaya kadar tedavi edilmistir.. Kisa siireli kontrollii ¢alismalarda pivastatin ve plasebo ile

tedavi edilen hastalarin >%2’sinde bildirilen istenmeyen etkiler takipteki gibidir;

Istenmeyen etkilerin gériilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Sirt agrist



Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Konstipasyon, diyare

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Ekstremitelerde agr1

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Myastenia gravis

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Okiiler myasteni

Klinik ¢alismalardan bildirilen diger istenmeyen etkiler artralji, bas agrisi, gripve nazofarenjit
olmustur. Ayrica kreatinin fosfokinaz, transaminaz, alkalin fosfotazlar, bilirubin ve glikoz
seviyelerinde yilikselmeler bildirilmistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda ve acgik etiket ekstansiyon caligmalarinda pitavastatin tedavisi
goren hastalarin %3.9 (1 mg), %3.3’1 (2 mg) ve %3.7’si (4 mg) istenmeyen etkilerden dolay1
calismayr yarim birakmistir. Caligmanin yarida birakilmasina neden olan en yaygin
istenmeyen etkiler kreatinin fosfokinaz seviyelerinde artis (4 mg pitavastatin kullanan grupta

%0.6) ve miyalji (4 mg pitavastatin kullanan grupta %0.5) olmustur.

Pitavastatin kullanimiyla iligkili olarak dokiintii, kasintt ve {irtiker dahil asir1 duyarlilik

reaksiyonlari bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)



4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimimnin spesifik bir tedavisi yoktur. Doz asimi durumunda semptomatik tedavi
uygulanmali ve gerekli destekleyici Onlemler alinmalidir. Hemodiyalizin pitavastatinin

yiiksek oranda proteinlere baglanma 6zelliginden dolay etkili olmasi muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

ATC Kodu: C10AA08

Etki mekanizmast

Pitavastatin bir HMG-CoA rediiktaz inhibitoriidiir. Oral yoldanuygulanan sentetik lipit
diistirici bir ilagtir. Pitavastatin kolesterol biyosentezinde rol oynayan hiz-belirleyici enzim
olan HMG-CoA rediiktazi kompetitif olarak inhibe eder ve boylelikle karacigerde kolesterol
sentezini inhibe eder. Sonug olarak, LDL-reseptorlerinin ekspresyonu ve kandan karacigere
LDL alimihizlandirilir ve plazma total kolesterol (TK) disiiriiliir. Dahasi karacigerde
kolesterol sentezi inhibisyonunun siirmesi ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein seviyelerini
diistiriir.

Farmakodinamik etkiler

174 katilimcinin yer aldigt randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, 4 kollu paralel
moksifloksasin ile aktif komparator ¢alismasinda, giinliik 16 mg doza kadar(giinliik olarak
onerilen maksimum dozun 4 kati) pitavastatin dozlar1 klinik olarak anlamli derecede QTc

araliginda uzama veya kalp atis hizinda degisim ile iliskili olmamustir.

Primer hiperlipidemi veya karma dislipidemi

Doz-aralik calismasi

Primer hiperlipidemili 251 hastada pitavastatinin etkinligini plasebo ile karsilastirmak igin
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii doz aralik ¢alismasi gerceklestirilmistir
(Tablo 1). 12 hafta boyunca giinde tek doz olarak verilen pitavastatin plaseboya gore plazma
LDL-K’sin1, TG’yi, TK’yi ve Apo-B’yi anlamli oranda diisiirmiistiir ve doz aralig1 boyunca
HDL-K’da degisken artislarla iliskili olmustur.

Tablo 1. Primer hiperkolesterolemili hastalarda doz-yanit (12. haftada baslangigtan itibaren

ayarlanmig ortalama % degisimi)



Tedavi N LDL-K Apo-B TK TG HDL-K
Plasebo 53 -3 -2 -2 1 0
Pivastatin 1 mg 52 -32 -25 -23 -15 8
Pivastatin 2 mg 49 -36 -30 -26 -19 7
Pivastatin 4 mg S1# -43 -35 -31 -18 5

#Apo-B icin katilimci sayis1 n=49

Atorvastatinle aktif-kontrollii ¢aliyma (NK-104-301): Primer hiperlipidemili veya karma
dislipidemili 817 hastayla gergeklestirilen esit etkinlik (non-inferiority), aktif-kontrolli, ¢ift-
plasebolu, cift-kor, ¢cok merkezli randomize faz 3 ¢alismasinda atorvastatinle pitavastatin
karsilagtirilmigtir. Hastalar 6-8 haftalik armma/diyet ayarlama periyoduna girmislerdir ve
sonra 12 hafta siliresince atorvastatin veya pitavastatin almak iizere randomize edilmislerdir
(Tablo 2). Atorvastatinin verilen dozuna pitavastatinin esit etkinliginin, ortalama tedavi
farkliligr i¢in %95 Cl’nin alt simir1 LDL-K’da ortalama yiizde degisimi i¢in -%6’dan daha
fazla olmast durumunda gosterilebilecegi diisiiniilmiistiir. Lipid sonuglari Tablo 2’de
gosterilmistir. Her iki ikili grup karsilastirmasinda (pitavastatin 2 mg’a karst 10 mg
atorvastatin ve pitavastatin 4 mg’a kars1 20 mg atorvastatin) LDL-K’da baslangigtan son
noktaya ylizde degisimi pitavastatin ve atorvastatinde ees deger bulunmustur. Ortalama tedavi
farkliliklar1 (%95 Cl) sirastyla %0 (-%3, %3) ve %1 (-%2 ve %4) olmustur.

Tablo 2. Primer hiperlipidemili veya karma hiperlipidemili hastalarda atorvastatin ve

pivastatin dozuna yanit (12. haftada baglangigtan itibaren ortalama % degisimi)

Tedavi N LDL-K Apo-B TK TG HDL-K Non-
HDL-K

Pitavastatin 315 -38 -30 -28 -14 4 -35

2 mg/giin

Pitavastatin 298 -45 -35 -32 -19 5 -41

4 mg/giin

Atorvastatin 102 -38 -29 -28 -18 3 -35

10 mg/giin

Atorvastatin 102 -44 -36 -33 -22 2 -41

20 mg/giin

10




Atorvastatin Calistimamigtir
40 mg/gilin
Atorvastatin Calisilmamstir
80 mg/giin

Simvastatinle aktif-kontrollii ¢alisma (NK-104-302): Primer hiperlipidemili veya karma
dislipidemili 843 hastayla gergeklestirilen esit etkinlik (non-inferiority), aktif-kontrollii, ¢ift-
plasebolu, c¢ift-kor, cok merkezli randomize faz 3 c¢alismasinda simvastatinle pitavastatin
karsilagtirtlmistir. Hastalar 6-8 haftalik arindirma/diyetsel uygulama periyoduna girmislerdir
ve sonra 12 hafta siiresince simvastatin veya pitavastatin almak tizere randomize edilmislerdir
(Tablo 3). Simvastatinin verilen dozuna pitavastatinin esit etkinliginin, ortalama tedavi
farkliligr i¢in %95 Cl’nin alt simir1 LDL-K’da ortalama yiizde degisimi i¢in -%6’dan daha
fazla olmasi durumunda gosterilebilecegi diisiiniilmistiir. Lipid sonuglari Tablo 3’te
verilmistir. Her iki ikili grup karsilastirmasinda (pitavastatin 2 mg’a kars1 20 mg simvastatin
ve pitavastatin 4 mg’a kars1 40 mg simvastatin) LDL-K’da baslangigtan son noktaya yiizde
degisimi pitavastatin ve simvastatinde es deger bulunmustur. Ortalama tedavi farkliliklar

(%95 Cl) sirasiyla %4 (%1, %7) ve %1 (-%2 ve %4) olmustur.

Tablo 3. Primer hiperlipidemili veya karma hiperlipidemili hastalarda simvastatin ve

pitavastatin dozuna yanit (12. haftada baglangigtan itibaren ortalama % degisimi)

Tedavi N LDL-K Apo-B TK TG HDL-K Non-
HDL-K

Pitavastatin 307 -39 -30 -28 -16 6 -36

2 mg/giin

Pitavastatin 319 -44 -35 -32 -17 6 -41

4 mg/giin

Simvastatin 107 -35 -27 -25 -16 6 -32

20 mg/giin

Simvastatin 110 -43 -34 -31 -16 7 -39

40 mg/gilin

Simvastatin Calisilmamistir

80 mg/giin
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Yaslhilarda Pravastatinle aktif-kontrollii ¢alisma (NK-104-306): Primer hiperlipidemili veya
karma dislipidemili yasli 942 hastayla (>65 yas) gergeklestirilen esit etkinlik (non-inferiority),
aktif-kontrollii, ¢ift-plasebolu, ¢ift-kdr, ¢ok merkezli randomize faz 3 ¢alismasinda
pravastatinle pitavastatin karsilastirilmistir. Hastalar 6-8 haftalik arindirma/diyetsel uygulama
periyoduna girmislerdir ve sonra 12 hafta siiresince giinde bir kez pravastatin veya
pitavastatin almak tizere randomize edilmislerdir (Tablo 4). Pravastatinin verilen dozuna
pitavastatinin esit etkinliginin, ortalama tedavi farkliligi i¢cin %95 Cl’nin alt sinir1 LDL-K’da
ortalama yiizde degisimi i¢in -%6’dan daha fazla olmasi durumunda gosterilebilecegi
diistintilmustiir. Lipid sonuglart Tablo 4’te verilmistir. Her iki ikili grup karsilastirmasinda
(pitavastatin 1 mg’a kars1 10 mg pravastatin, pitavastatin 2 mg’a kars1 20 mg pravastatin ve 4
mg pitavastatine kars1 40 mg pravastatin) LDL-K’da baslangigtan son noktaya yiizde degisimi
pitavastatin ve pravastatinde es deger bulunmustur. Ortalama tedavi farkliliklar1 (%95 Cl)
sirastyla %9 (%6, %12), %10 (%7 ve %13) ve %10 (%7 ve %13) olmustur.

Tablo 4. Primer hiperlipidemili veya karma hiperlipidemili hastalarda simvastatin ve

pitavastatin dozuna yanit (12. haftada baslangigtan itibaren ortalama % degisimi)

Tedavi N LDL-K Apo-B TK TG HDL-K Non-
HDL-K

Pitavastatin 207 -31 -25 -22 -13 1 -29

1 mg/giin

Pitavastatin 224 -39 -31 -27 -15 2 -36

2 mg/giin

Pitavastatin 210 -44 -37 -31 -22 4 -41

4 mg/giin

Pravastatin 103 -22 -17 -15 -5 -0 -20

10 mg/giin

Pravastatin 96 -29 -22 -21 -11 -1 -27

20 mg/giin

Pravastatin 102 -34 -28 -24 -15 1 -32

40 mg/giin

Pravastatin Calisilmamistir

80 mg/giin

12




Koroner kalp hastaligi igin risk faktérleri >2 olan hastalarda simvastatinle aktif-kontrollii
¢aliyma (NK-104-304): Koroner kalp hastaligi igin risk faktérleri >2 olan primer
hiperlipidemili veya karma dislipidemili 351 hastayla gerceklestirilen esit etkinlik (non-
inferiority), aktif-kontrollii, ¢ift-plasebolu, ¢ift-koér, ¢ok merkezli randomize faz 3
caligmasinda  simvastatinle pitavastatin = karsilastirilmistir.  Hastalar  6-8  haftalik
arindirma/diyetsel uygulama periyoduna girmislerdir ve sonra 12 hafta siiresince simvastatin
veya pitavastatin almak lizere randomize edilmislerdir (Tablo 5). Simvastatinin verilen
dozuna pitavastatinin esit etkinliginin, ortalama tedavi farklilig1 i¢in %95 Cl’nin alt sinir
LDL-K’da ortalama yiizde degisimi i¢in -%6’dan daha fazla olmasi durumunda
gosterilebilecegi  diisliniilmistiir. Lipid sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir. LDL-K‘da
baglangictan son noktaya yiizde degisiminde 4 mg pitavastatin 40 mg simvastatine esit
etkinlik gostermistir. Ortalama tedavi farkliligi (%95 CI) %0 (-%2 ve %3) olmustur.

Tablo 5. Koroner kalp hastalig1 i¢in risk faktorleri >2 olan primer hiperlipidemili veya karma
hiperlipidemili hastalarda simvastatin ve pitavastatin dozuna yanit (12. haftada baslangigtan

itibaren ortalama % degisimi)

Tedavi N LDL-K Apo-B TK TG HDL-K Non-
HDL-K

Pitavastatin 233 -44 -34 -31 -20 7 -40

4 mg/giin

Simvastatin 118 -44 -34 -31 -15 5 -39

40 mg/gilin

Simvastatin Calisilmamistir

80 mg/giin

Tip 2 diyabet hastalarinda atorvastatinle aktif-kontrollii ¢alisma (NK-104-305): Tip 2
diyabeti olan veya karma dislipidemili 410 hastayla gergeklestirilen esit etkinlik (non-
inferiority), aktif-kontrollli, ¢ift-plasebolu, ¢ift-kor, ¢ok merkezli randomize faz 3
caligmasinda atorvastatinle pitavastatin karsilagtirilmistir. Hastalar 6-8 haftalik arinmadiyetsel
uygulama periyoduna girmislerdir ve sonra 12 hafta siiresince giinde bir kere atorvastatin
veya pitavastatin almak tizere randomize edilmislerdir (Tablo 6). Atorvastatinin verilen

dozuna pitavastatinin esit etkinliginin, ortalama tedavi farklilig1 i¢in %95 Cl’nin alt sinir1
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LDL-K’da ortalama yiizde degisimi icin -%6’dan daha fazla olmasi durumunda
gosterilebilecegi diistiniilmiistiir. Lipid sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir. Baslangigtan itibaren
LDL-K yiizde degisimi i¢in tedavi farkliligi (%95 CI) -%2 (-%6.2, %1.5) olmustur. LDL-K
iizerinde iki tedavi grubu istatistiksel olarak farklilik gostermemistir. Bununla birlikte, CI alt
limiti -%6 esit tstiinlik limitini biraz asmistir (-%6.2) bu yiizden esit etkinlik amacina

ulagilamamustir.

Tablo 6. Tip 2 diyabeti olan karma hiperlipidemili hastalarda atorvastatin ve pivastatin dozuna

yanit (12. haftada baslangictan itibaren ortalama % degisimi)

Tedavi N LDL-K | Apo-B TK TG HDL-K Non-
HDL-K

Pitavastatin 274 -%41 -%32 -%28 -%20 %7 -36

4 mg/giin

Atorvastatin 136 -%43 -%34 -32 -%27 %8 -40

20 mg/giin

Atorvastatin Calisilmamistir

40 mg/giin

Atorvastatin Calisilmamistir

80 mg/giin

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pitavastatin doruk plazma konsantrasyonuna, oral uygulamadan yaklasik 1 saat sonra ulasilir.
Pitavastatin oral sollisyonunun mutlak biyoyararlanimi %51 dir. Yag igerigi yiiksek ogiinlerle
pitavastatin uygulanmasi pitavastatinin Cmaks’1n1 %43 oraninda disiiriir fakat pitavastatinin
EAA’sim1 anlamli oranda diislirmez. Pitavastatinin EAA’st ve Cmaks’t sabah veya aksam
uygulanmasinin ardindan farklilik géstermemistir. 4 mg pitavastatin alan saglikli goniillii
bireylerde LDL-K seviyelerinde baslangica gore meydana gelenyiizde degisimi, sabah doz
uygulamasina gore aksam doz uygulamasinda biraz daha fazla olmustur. Pitavastatinin ¢ok az

bir oran1 kalin bagirsakta olmakla beraber ince bagirsakta absorbe edilmistir.

14




Dagilim:

Pitavastatin, esas olarak alblimin ve alfa 1-asit glikoprotein olmak {izere plazma proteinlerine
%99’dan daha fazla baglanir. Pitavastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagik 148 L’dir.

Pitavastatinin ve metabolitlerinin kirmizi kan hiicreleriyle iliskisi minimal diizeydedir.

Biyotransformasyon:
Pitavastatin ¢ok diisiik miktarda CYP2C9ve daha da az miktarda CYP2CS8 tarafindan

metabolize edilir. Insan plazmasinda ana metaboliti iiridin  5’-difosfat (UDP)
glukuronosiltransferaz tarafindan ester-tip pitavastatin glukoronid konjugat yoluyla olusan

laktondur.

Eliminasyon:
Oral yoldan tek doz '*C isaretli 32 mg pitavastatin uygulandiginda radyoaktivitenin ortalama

%15°1 idrarla atilmasina karsin, dozun ortalama %79’u diskida 7 giinde atilmistir. Ortalama

plazma eliminasyon yari-Omrii yaklagik 12 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Hem Cmaks hem de EAAo-» glinde bir kere 1-24 mg dozlarinda uygulanan tek doz pitavastatin

dozuyla doz-orantili artig gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik poptilasyon:

Saglikli gen¢ ve yasl bireylerin (=65 yas) karsilastirildigi farmakokinetik ¢aligmada
yaglilarda pitavastatinin Cmaks ve EAA’s1 sirastyla %10 ve %30 daha yiliksek olmustur. Bu
durum klinik ¢aligmalarda yash kisilerde pitavastatinin etkinligi ve giivenirligi lizerinde etki

meydana getirmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomerular filtrasyon hizi 30-<60
mL/dak/1.73m?) ve hemodiyalize giren son evre bobrek hastalig1 olan hastalarda pitavastatin
EAA0-’s1 saglikli goniillii bireylere gore sirasiyla %79 ve %86 oraninda daha yiiksek olurken
Cmaks’1 sirastyla %60 ve %40 oraninda daha yiiksek olmustur. Hastalar pitavastatin doz
uygulamasindan hemen 6nce diyalize girmisler ve farmakokinetik ¢alisma siiresince diyalize

girmemislerdir. Hemodiyaliz hastalarinda, saglikli goniillii bireylerle ve orta siddette bobrek
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yetmezligi olan hastalarla Kkarsilagtirldiginda sirasiyla ortalama Serbest pitavastatin
fraksiyonunda %33 ve %36 oraninda artisa gorilmistir. Hafif ve siddetli bobrek

yetmezliginin pitavastatin maruziyeti lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Pitavastatinin dispozisyonu saglikli goniillii bireylerle ve gesitli derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarla karsilasgtirilmistir. Saglikli gonillii bireyler ve orta siddette karaciger
yetmezligi (Child-Pugh B hastalig1) olan hastalar arasinda pitavastatinin Cmaks orani 2.7
olmustur ve orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A hastaligi) olan hastalarda
pitavastatin EAA, degerinin saglikli goniilli bireylerdekine orani 3.8 olmustur. Saglikli
goniilli bireyler ve hafif siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A hastali§i) olan
hastalarda arasinda pitavastatin Cmaks oran1 1.3 olmustur ve hafif siddette karaciger yetmezligi
olan hastalarda pitavastatin EAA. degerinin saglikli gonillii bireylerdekine oran1 1.6
olmustur. Orta Ve hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve saglikli bireylerdeki

ortalama pitavastatin yari-omrii sirastyla 15, 10 ve 8 saat olmustur.

Cinsiyet:
Saglikli  erkek ve kadmlarin Kkarsilastirildign  farmakokinetik ¢alismada kadinlarda
pitavastatinin Cmaks ve EAA’s1 sirasiyla %60 ve %54 daha yiiksek olmustur. Bu durum klinik

caligmalarda pitavastatinin etkinligi ve giivenirligi izerinde etki meydana getirmemistir.

Irk:

Saglikli Beyaz irka mensup bireylerle saglikli Siyah veya Afrikan Amerikan bireylerin
farmakokinetiginin karsilastirildig1 bir ¢alismada Cmas ve EAA degerlerinin saglikli Siyah
veya Afrikan Amerikan bireylerde daha diisiik oldugu saptanmistir. Beyaz ve Japon bireylere
ait farmakokinetik karsilastirmada Cmaks ve EAA degerlerinde anlamli farkliliklar meydana

gelmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

92 haftalik karsinojenite ¢alismasinda farelere maksimum tolere edilen doz olan 75
mg/kg/giin (4 mg/giin olan maksimum Klinik sistemik maruziyet dozunun 26 kati sistemik
maksimum maruziyet (EAA)) pitavastatin uygulanmasiyla ila¢ iliskili timor olusumu

gdzlenmemistir.
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92 haftalik karsinojenite caligmasinda oral gavaj yoluyla 1, 5, 25 mg/kg/giin dozlarda
pitavastatin uygulanan sicanlarda 25 mg/kg/giin dozunda (4 mg/giin maksimum dozda EAA
temelinde, insan sistemik maruziyetinin 295 kati), tiroid folikiiler hiicre tiimor insidansinda

anlamli oranda artis meydana gelmistir.

Transgenik farelere (Tg rasH2) oral gavaj yoluyla 30, 75, 150 mg/kg/giin dozlarda
pitavastatin uygulanan 26-haftalik karsinojenite ¢alismasinda, klinik olarak anlamli timor

olusumu gdézlenmemistir.

Pitavastatin metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz Salmonella typhimurium ve
Escherichia coli ile gergeklestirilen Ames testinde, farelere tek doz, siganlara ¢oklu doz
uygulamalardan sonra mikroniikleus testinde, si¢anlarda programlanmamis DNA sentezi
analizinde ve farelerde Comet testinde mutajenik bulunmamistir. Kromozomal aberasyon
testinde denenen en yiiksek dozlarda klastojenite gbzlenmemistir. Bu dozlarda ayni zamanda

sitotoksisite de gézlenmistir. .

Tavsanlarla gercgeklestirilen fertilite ¢alismasi siiresince pitavastatin tedavisi erkek ve disi
tavsanlara verilen 1 mg/kg/giin ve daha fazla dozlarda mortalite ile sonuclanmistir (EAA
temelinde 4mg/giin klinik maruziyetin 30 kat1). Oliimiin nedeni saptanamamakla birlikte,
tavsanlarda olas1 iskeminin gostergesiolan renal toksisite belirtileri goriilmistiir (bobrekler
beyazlamistir). Erkek ve disi tavsanlarda daha disiik dozlar (insanlardaki sistemik
maruziyetin 15 kat1) anlamli toksisite gostermemistir. Bununla birlikte, azalmis

implantasyonlar, artmis rezorbsiyon ve azalmis fetus viyabilitesi gdzlenmistir.

Bu ila¢ siifinin diger birgok ilaciyla tedavi edilen kopeklerde perivaskiiler hemoraj, 6dem ve
perivaskiiler bosluklarin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize edilen merkezi sinir
sistemi vaskiiler lezyonlar gozlenmistir. Bu siifta kimyasal olarak benzer bir ilag kopeklerde
dozla iliskili optik sinir dejenerasyonu olusturmustur (Retinogeniculate fiberlerinin Wallerian
dejenerasyonu) (insanlar i¢in dnerilen maksimum ortalama doz seviyesinden yaklasik 30 kat
fazla ilag plazma seviyesi liretmistir). Pitavastatinle Wallerian dejenerasyonu gozlenmemistir.
1 mg/kg/giin doz seviyelerinde 52 hafta siiresince tedavi edilen kopeklerde katarakt ve lens

opaklig1 goriilmiistiir (EAA temelinde 4mg/giin klinik maruziyetin 9 kati).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum bikarbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Aspartam (E 951)

Asestilfam potasyum

Bogiirtlen aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PITAMIN 30 ve 90 efervesan tablet Al/Al blister ile birlikte karton kutuda kullanma talimati

ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Tel : 0850 201 23 23
Faks :02124816111

e-mail :bilgi@neutec.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
235/41

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 04.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi: 18.05.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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