Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/pratin-2-mg-30-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AA08

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRATIN 2 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Pitavastatin kalsiyum........................... 2,09 mg
(2 mg pitavastatine esdeger)

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl)................. 121,16 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Beyaz, yuvarlak, bombeli film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

PRATIN, primer hiperkolesterolemisi (heterozigot ailesel hiperkolesterolemi dahil) ve
kombine (karisik) dislipidemisi olan yetigkin hastalarda, adolesanlarda ve 6 yas ve {izeri
cocuklarda, diyet ve farmakolojik olmayan diger tedbirlerle yetersiz yanit alindiginda,
yukselmis total kolesterol (TC), LDL-C, non-HDL-C, TC/HDL-C orani, trigliseridler,
apolipoprotein (Apo) B ve Apo-B/Apo-Al oranlarini diisiirmek ve HDL-C ve Apo-Al
konsantrasyonlarini arttirmak i¢in endikedir.

Kardiyovaskiiler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin ytiksek
oldugu diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskiiler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedaviden Once hastalar kolesterol diisiiriicii bir diyet uyguluyor olmalidir. Tedavi siiresince
tiim hastalarin diyet kontroliinii siirdiirmesi dnemlidir.

Genellikle baslangic dozu giinde 1 mg’dir. Doz ayarlamasi, 4 haftalik veya daha uzun
intervaller seklinde gergeklestirilmelidir. Hastaya verilen doz; LDL-C diizeyleri, tedavi amaci
ve hastanin tedaviye verdigi yanit dogrultusunda kisisellestirilmelidir. Maksimum giinliik doz
ise 4 mg’dur.

Yaslilar:
70 yasin iizerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bolim 5.1 ve 5.2°ye



bakiniz).

6 yas ve lizeri ¢cocuklar ve adolesanlar:

PRATIN kullanimi1 ¢ocuklarda yalnizca hiperlipidemi tedavisinde deneyimli hekimler
tarafindan yapilmali ve gelisme diizenli olarak gdzden gecirilmelidir.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda genellikle baslangic
dozu giinde 1 mg’dir. Doz ayarlamasi, 4 haftalik veya daha uzun intervaller seklinde
gerceklestirilmelidir. Hastaya verilen doz; LDL-C diizeyleri, tedavi amacit ve hastanin
tedaviye verdigi yanit dogrultusunda kisisellestirilmelidir. 6 yas ila 9 yas arasi ¢ocuklarda
maksimum giinliik doz 2 mg’dir. 10 yas ve lizeri ¢ocuklarda maksimum giinliik doz 4 mg’dir
(Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2’ye bakiniz).

6 yasindan kiigiik ¢ocuklar
Pitavastatinin 6 yasin altindaki c¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemis olup
herhangi bir veri mevcut degildir.

Uygulama Sekli:

Sadece oral kullanim igindir ve bir biitiin olarak yutulmalidir. PRATIN giiniin herhangi bir
saatinde a¢ veya tok karnina alinabilir. Tabletler tercihen her giin ayni saatte alinmalidir.
Statin tedavisi geceleri uygulandiginda lipid metabolizmasinin sirkadien ritmi sebebiyle daha
etkilidir.

Eger cocuklar veya adolesanlar tableti yutamiyorsa, gerektiginde tablet bir bardak suyun
icinde ¢oziinmeli ve sonrasinda hemen i¢ilmelidir. Dogru dozun alinmasi i¢in, bardagin su ile
tekrar doldurulup yikanmasi saglanmali ve bu su derhal yutulmalidir. Tabletler asitli meyve
sular1 veya siit icinde ¢oziinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif dereceli bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez fakat pitavastatin dikkatle
kullanilmalidir. Bébrek yetmezliginin tiim derecelerinde 4 mg dozun kullanilmasina iliskin
veriler simirlhidir. Bu sebeple 4 mg doz YALNIZCA dereceli doz titrasyonunu takiben hasta
yakin takip altinda ise kullanilabilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda 4 mg doz tavsiye
edilmemektedir (B6liim 4.4 ve 5.2’ye bakiniz).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda 4 mg doz onerilmez.
Hasta yakin takibe alinarak giinde maksimum 2 mg doz uygulanabilir (Boliim 4.4 ve 5.2°ye
bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” baglig1
altinda verilmistir.

Pitavastatinin 6 yasin altindaki c¢ocuklarda giivenliligi ve etkinligi belirlenmemis olup
herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon ile ilgili bilgiler yukarida “Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” bagligi
altinda verilmistir.

70 yasin iizerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bolim 5.1 ve 5.2°ye



bakiniz).
4.3. Kontrendikasyonlar

PRATIN,

e Pitavastatine veya 6.1 boliimiinde listelenmekte olan yardimc1 maddelerden herhangi birine
ya da diger statinlere hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda

e Aktif karaciger hastalig1 olanlarda veya serum transaminazlarinda acgiklanamayan siirekli
yiikselme olan (normal [ULN] iist limitinin 3 katini asan seviyeler) hastalarda

e Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda

e Miyopatili hastalarda

e Eszamanl siklosporin kullaniminda

e Gebelik sirasinda, emziritken ve c¢ocuk dogurma ihtimali olan ve uygun korunma
yontemlerini kullanmayan kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Kas Etkileri

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinde (statinler) oldugu gibi miyalji, miyopati ve nadiren
rabdomiyoliz gelisme ihtimali vardir. Hastalardan, herhangi bir kas belirtisini bildirmeleri
istenmelidir. Kreatin kinaz (CK) seviyeleri kas agrisi, kas hassasiyeti veya gilicsiizIiigi
bildiren her hastada, bilhassa da ates ve kirginlikla beraberse, dlciilmelidir.

Kreatin kinaz, zorlu egzersiz sonrasinda veya CK artig1 yaratabilen herhangi bir neden
varliginda Olg¢iilmemelidir. Ciinkii bu tiir durumlar bulgunun yorumlanmasi agisindan
karisiklik yaratir. CK konsantrasyonlar: yiliksekse (>5x ULN), 5 ila 7 giin i¢inde dogrulamak
i¢in bir test daha yapilmalidir.

Bazi statinlerin kullanimi sirasinda ya da kullanimi sonrasinda ¢ok seyrek olarak immiin
aracilt nekrotizan miyopati (immune-mediated necrotizing myopathy-IMNM) raporlanmistir.
IMNM klinik olarak; statin tedavisinin kesilmesine ragmen goézlenen inat¢1 proksimal kas
giicsiizligli ve artmis serum kreatin kinaz seviyeleri ile karakterizedir.

PRATIN fusidik asidin sistemik formiilasyonlar: ile es zamanl olarak ya da fusidik asit
tedavisi bittikten sonra 7 giin igerisinde birlikte kullanilmamalidir. Sistemik fusidik asit
kullanilmasimin mutlaka gerekli goriildiigii hastalarda, statin tedavisi fusidik asit tedavi
siiresince birakilmalidir. Es zamanlh fusidik asit ve statin kombinasyonu alan hastalarda
rabdomiyoliz (baz1 fatal olgular da dahil) olgular1 raporlanmistir (bkz. B6liim 4.5). Hastalar
kas giigsiizliigii, agris1 ya da hassasiyeti gibi semptomlar olusursa bunlar i¢in derhal medikal
yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Statin tedavisi, fusidik asidin son dozundan 7 giin sonra yeniden baglatilabilir. Siddetli
enfeksiyonlarin tedavisi gibi uzun siireli sistemik fusidik asit tedavisinin gerekli oldugu
istisnai durumlarda; PRATIN ve fusidik asidin es zamanli kullanilmas1 sadece vaka bazinda
ve yakin medikal gozetim ile diisiiniilebilir.

Tedaviden Once

Diger statinlerde oldugu gibi PRATIN, rabdomiyoliz acisindan predispozan faktorlere sahip
hastalarda dikkatli bir bicimde recete edilmelidir. Asagidaki durumlarda referans degeri
belirlemek amaciyla CK seviyesi Ol¢tilmelidir:




Renal bozukluk,

Hipotiroidizm,

Kisisel veya ailesel herediter kas hastaliklar1 hikayesi,

Bir fibrat veya baska bir statin ile 6nceden kas toksisitesi hikayesine sahip olmak,
Karaciger hastalig1 veya alkol suistimali hikayesine sahip olmak,

Rabdomiyoliz ag¢isindan diger predispozan risk faktorleri olan yagh (70 yas {izeri) hastalar

Bu tiir durumlarda klinik takip Onerilmektedir ve tedavinin riski, olasi fayda acgisindan ele
almmalidir. PRATIN ile tedavi CK degerleri >5x ULN ise baslanmamalidir.

Tedavi Sirasinda

Hastalar aciklanamayan kas agrilarini, kas giligsiizliiklerini veya kramplar1 bir an once
bildirmeleri yoniinde tesvik edilmelidir. CK seviyeleri 6l¢iilmeli ve yiikseldigi an (>5x ULN)
tedavi kesilmelidir. CK seviyeleri <5x ULN iken dahi kas belirtileri siddetli ise tedavinin
kesilmesi diisiiniilmelidir. Belirtiler diizelirse ve CK normale donerse PRATIN tedavisine 1
mg dozla ve yakin takip ile yeniden baslanmasi diisiiniilebilir.

Karaciger Etkileri

Diger statinlerde oldugu gibi PRATIN, karaciger hastalig1 hikayesi olanlarda veya diizenli
olarak asir1 miktarda alkol tiiketenlerde dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. PRATIN ile tedavi
baslamadan evvel ve tedavi sirasinda periyodik olarak, karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Serum transaminazlar1 (ALT ve AST) siirekli 3xULN’ii asan hastalarda PRATIN
tedavisi kesilmelidir.

Renal etkiler

PRATIN, orta veya ciddi dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidur.
Doz artis1 yalnizca yakin gozlem altinda gerceklestirilmelidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda 4 mg doz 6nerilmez (Boliim 4.2’ye bakiniz).

Diabetes Mellitus

Statin sinifi ilaglar ile tedavi edilen hastalarda HbAlc ve serum glukoz diizeylerinde artiglar
gozlenmistir. Diyabet acisindan risk faktorleri tagiyan hastalarda statin sinifi ilaglar ile diyabet
sikliginda artis bildirilmistir. Ancak statinlerin vaskiiler riskleri azaltmasi, s6z konusu riskten
daha 6nemli oldugundan, bu durum statin tedavisini kesmek icin bir sebep olusturmamalidir.
Hiperglisemi riski tastyan hastalar (aglik kan sekeri 5,6-6,9 mmol/L arasinda, Beden Kitle
Endeksi >30 kg/m?, yiiksek trigliserid degerleri, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal agidan
gozlem altinda tutulmalidir. Bununla birlikte, pazarlama sonras1 giivenlilik izlem
calismalarinda veya prospektif caligmalarda (bkz. Boliim 5.1) pitavastatin i¢in dogrulanmis
herhangi bir diyabet riski sinyali yoktur.

Interstisyel Akciger Hastalig1

Bazi statinlerin kullanimi sonucu 6zellikle uzun siireli tedavi ile goriilen, ender interstisyal
akciger hastalig1 vakalar bildirilmistir (Boliim 4.8’e bakiniz). Belirtileri arasinda dispne, kuru
oksiiriik ve genel saglik durumunun kotiilesmesi (yorgunluk, kilo kayb1 ve ates) goriilebilir.
Bir hastanin interstisyal akciger hastaligi gelistirdiginden siiphe edildigi takdirde, statin
tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Pitavastatinin 6 yas ve lizeri pediatrik hastalarda kullanilmasimin biiyiime ve -cinsel
olgunlagsma iizerine uzun vadeli etkileri hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Adolesan kiz



hastalara PRATIN ile tedavi sirasinda uygun kontraseptif énlemler konusunda danismanlik
verilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Diger etkiler

Eritromisin, diger makrolid grubu antibiyotikler veya fusidik asit kullanimi siiresince,
PRATIN kullanimina ara verilmesi &nerilir (BSliim 4.5’e bakiniz). PRATIN, miyopati yaptig
bilinen ilaclar1 (or. fibratlar veya niasin) alan kisilerde dikkatli bir bigimde kullanilmalidir
(Bo6ltim 4.5’e bakiniz).

Her bir PRATIN tablet 121,16 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pitavastatin, organik anyon transport eden polipeptit (OATP)’i de igeren, ¢oklu hepatik
tasiyicilar ile insan hepatositleri igine aktif olarak taginir. Bu durum su etkilesimlere sebep
olabilir:

Siklosporin: Kararli durumda Pitavastatin ile birlikte tek doz siklosporin uygulanmasi,
pitavastatin EAA’da 4,6 kat artisla sonuglanir. Siklosporin kararli durumunun Pitavastatin
kararli durumu iizerine etkisi bilinmemektedir. Siklosporin tedavisi goren hastalarda PRATIN
kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Eritromisin: PRATIN ile birlikte uygulanmasi pitavastatin EAA’da 2,8 kat artigla sonuglanur.
Eritromisin veya diger makrolid grubu antibiyotiklerin kullanimi siiresince, PRATIN
kullanimina gegici olarak ara verilmesi Onerilir.

Gemfibrozil ve diger fibratlar: Fibratlarin tek basina kullanilmasi zaman zaman miyopati ile
alakalidir. Fibratlar ve statinlerin eszamanli kullanimi1 miyopati ve rabdomiyolizdeki artis ile
iliskilendirilmektedir. PRATIN, fibratlarla birlikte dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (bkz.
Bolim 4.4). Pitavastatinin  gemfibrozil ile eszamanli uygulandigi farmakokinetik
caligmalarinda pitavastatinin EAA degerlerinde 1,4 kat; fenofibrat ile eszamanli uygulandig:
caligmalarda ise pitavastitinin EAA degerlerinde 1,2 kat artis gozlenmistir.

Niasin: Pitavastatin ve niasin etkilesimine dair ¢aligmalar gerceklestirilmemistir. Niasinin
monoterapi olarak kullanimi miyopati ve rabdomiyoliz ile iliskilendirilmektedir. Bu sebeple
PRATIN, niasin ile birlikte dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Fusidik asit: Sistemik fusidik asit ve statinlerin es zamanli uygulanmasi ile rabdomiyolizi de
iceren miyopati riskinde artis meydana gelebilir Bu etkilesimin mekanizmasi
(farmakokinetik, farmakodinamik ya da her ikisinin bir arada olup olmadigi) heniiz
bilinmemektedir. Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (baz1 fatal olgular da dahil)
olgular1 raporlanmistir. Sistemik fusidik asit tedavisinin gerekli oldugu durumlarda, PRATIN,
fusidik asit kullanimi siiresince birakilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Glekaprevir ve Pibrentasvir: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve glekaprevir/pibrentasvir’in
es zamanli uygulanmasi HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin plazma konsantrasyonlarini
ylkseltebilir. Pitavastatin ile herhangi bir ¢alisma yapilmamistir ancak aynmi etkilesimin
meydana gelmesi muhtemeldir. Glekaprevir/pibrentasvir ile tedavinin baglangicinda en diistik



PRATIN dozu 6nerilir ve bu kombinasyonu alan hastalarin klinik olarak izlenmesi tavsiye
edilir.

Rifampisin: Rifampisinin pitavastatin ile birlikte uygulanmasi hepatik geri alimdaki diisiise
bagli olarak pitavastatin EAA’sinda 1,3 kat artigla sonuglanir.

Proteaz inhibitdrleri ve non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri: Lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, atazanavir veya efavirenz’in PRATIN ile eszamanli kullanimi,
pitavastatinin  EAA  degerlerinde mindr  degisikliklere sebep olabilir.  Ancak
atazanavir+tritonavir, darunavir+ritonavir veya lopinavirtritonavir kullanimi sirasinda
pitavastatin dozunun sinirlanmasina gerek yoktur.

Ezetimib ve glukuronid metaboliti, diyetsel ve biliyer kolesterol emilimini inhibe eder.
PRATIN ile birlikte uygulanmasi plazma ezetimib veya glukuronid metaboliti
konsantrasyonlar1 iizerine etkili degildir. Ezetimib, pitavastatin plazma konsantrasyonlari
tizerine herhangi bir etkiye sahip degildir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 niin bilinen inhibitorleri olan itrakonazol ve greyfurt suyu ile
yapilan etkilesim ¢aligmalari, pitavastatinin plazma konsantrasyonlari iizerine klinik olarak
anlamli herhangi bir etki gostermemistir.

Bilinen bir P-gp substrati olan digoksin PRATIN ile etkilesime girmez. Birlikte
uygulandiklarinda ne pitavastatin ne de digoksin konsantrasyonlarinda anlamli degisiklik
olmaz.

Varfarin: Varfarinin saglikli goniilliilerdeki kararli hal farmakokinetik ve farmakodinamigi
(INR ve PT) giinde 4 mg PRATIN ile birlikte uygulanmasindan etkilenmez. Ancak varfarin
alan hastalar, tedavilerine pitavastatin eklendiginde, diger statin grubu ilaglarda oldugu gibi,
protrombin zamani veya INR takibi yaptirmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim caligmalar1 sadece yetigskinlerde gerceklestirilmistir. Pediyatrik popiilasyondaki
etkilesimlerin kapsami bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar PRATIN tedavisi sirasinda etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir. Eger hasta hamile kalmay1 planliyorsa, hamile kalmadan en az 1 ay
once tedavi kesilmelidir.

Eger hasta PRATIN kullanimi sirasinda gebe kalirsa tedavi hemen kesilmelidir.
Gebelik donemi:

PRATIN gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Gebelik doneminde
uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol ag¢tigindan siiphelenilmektedir.



Kolesterol ve diger kolesterol biyosentez tirlinleri fetiis gelisimi i¢in esansiyeldir. Bu durumda
HMG-CoA rediiktaz inhibisyonunun fetiis {izerindeki potansiyel olumsuz riski, gebelik
sliresince anneye statin tedavisinin saglayacagi yararlardan daha fazladir. Hayvan ¢aligmalari
reprodiiktif toksisite gerceklestigine dair kanit sunmaktadir, ancak teratojenik potansiyel
bulunmamaktadir (bkz. B6liim 5.3).

Laktasyon donemi:
PRATIN emzirme déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Pitavastatin sican siitiine
gecmektedir ancak insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Pitavastatin kullaniminin arag ve makine kullaniminmi etkiledigine dair herhangi bir advers
olay paterni bildirilmese de pitavastatin tedavisi sirasinda bas dénmesi ve somnolans
goriildiigline dair raporlar oldugu g6z ontinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kontrollii klinik caligmalarda, Onerilen dozlarda, pitavastatin ile tedavi edilen hastalarin
%4’ten az1 advers olaylardan o&tiirii ilact birakmistir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda en yaygin
olarak bildirilen pitavastatin ile iligkili advers reaksiyon miyaljidir.

Advers reaksiyonlarin ozeti

Diinya genelinde, Onerilen dozlarla yapilan kontrollii klinik caligmalarda ve uzatma
caligmalarinda gbzlenen advers reaksiyonlar ve sikliklari, sistem organ sinifina gore asagida
siralanmistir. Advers reaksiyonlarin siklik gruplandirmast soyledir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agris1
Yaygin olmayan: Bas donmesi, disguzi, somnolans

Goz hastaliklan
Seyrek: Goriis keskinliginin azalmasi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar



Yaygin olmayan: Tinnitus

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik, ishal, dispepsi, bulanti

Yaygin olmayan: Abdominal agri1, agiz kurulugu, kusma
Seyrek: Glosodini, akut pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Transaminazlarda (aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz) artis
Seyrek: Kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii
Seyrek: Urtiker, eritem

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Kas spazmlari

Bilinmiyor: Immiin aracili nekrotizan miyopati (IMNM) (bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pollakiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik, yorgunluk, periferik 6dem

Kontrollii klinik caligmalarda, pitavastatin kullanan 2.800 hastadan 49’unda (%1,8) kan
kreatin kinaz degerlerinin normal iist limitin (ULN) 3 katinin iizerine yiikseldigi gézlenmistir.
Klinik ¢alisma programinda ULN degerinin 10 kat ve {izerine ¢ikmasiin eslik ettigi kas
semptomlar1 oldukga seyrek olmus, klinik ¢calisma programinda Pitavastatin 4 mg ile tedavi
goren 2.406 hastanin yalnizca birinde (%0,04) gbzlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Klinik giivenlilik veri tabani, pitavastatin kullanan yaslar1 6 ila 11 arasindaki 87 hasta ve
yaglar1 12 ila 17 arasindaki 55 hasta olmak tizere toplam 142 pediyatrik hasta i¢in giivenlilik
verilerini icermektedir. Toplamda 91 hasta 1 y1l boyunca pitavastatin almis, bu hastalarin 12’si
2,5 yil ve 2’si 3 yil boyunca pitavastatin kullanmistir. Pitavastatin tedavisi goren hastalarin
%3’linden az1 advers olaylar sebebiyle ilact birakmistir. Klinik programda pitavastatin ile
iligkili en sik raporlanan advers reaksiyonlar bas agrisi (%4,9), miyalji (%2,1) ve abdominal
agrt (%4,9) olmustur. Mevcut verilere dayanarak, advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve
ciddiyetinin ¢ocuklarda ve ergenlerde erigkinlere benzer olmasi1 beklenmektedir.

Pazarlama Sonrasi Deneyimler

Japonya’da yaklasik 20.000 hasta {izerinde pazarlama sonrasi prospektif bir gézlem ¢alismast
iki yil siireyle yiiriitiilmiistiir. Calismaya katilan 20.000 hastanin biiylik ¢ogunlugu; 4 mg
degil, 1 mg veya 2 mg pitavastatin ile tedavi edilmislerdir. Hastalarin %10,4’1i pitavastatin ile
iligkisi goz ard1 edilemeyecek advers olaylar bildirmislerdir ve %7,4’li advers olaylara bagh
olarak tedaviyi birakmislardir. Miyalji oram1 %1,08°dir. Tespit edilen advers olaylarin ¢ogu
hafif siddettedir. iki y1l1 boyunca advers olay oranlari ilac alerjisi hikayesi bulunan hastalarda
(%20,4), hepatik veya renal hastalig1 olan hastalarda (%13,5) daha yiiksektir.



Onerilen dozlarla kullanimda ortaya ¢ikan, diinya ¢apinda kontrollii klinik deneylerde tespit
edilmeyen fakat pazarlama sonrast gozlem ¢aligmalarinda tespit edilen advers reaksiyonlar ve
sikliklar1 su sekildedir:

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatik fonksiyon anormallikleri, karaciger bozuklugu

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Miyopati, rabdomiyoliz

Pazarlama sonras1 gozlem g¢alismasinda hastaneye yatis gerektiren yalnizca iki rabdomiyoliz
vakasi rapor edilmistir (hastalarin %0,01°1).

Ayrica, pitavastatin ile onerilen tiim kullanim dozlart ile, miyalji ve miyopatiyi de kapsayan
kas iskelet etkilerine dair talep edilmeden ulasilan pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. Akut
borek yetmezligini igeren veya icermeyen, fatal rabdomiyolizi de kapsayan; rabdomiyoliz
raporlart da ayrica mevcuttur. Talep edilmeden ulasilan raporlarda asagidaki istenmeyen
etkiler de bildirilmistir (sikliklar, pazarlama sonrasi ¢alismalarda belirlenmis olan sikliklara
gore verilmistir):

Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygin olmayan: Hipoestezi

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Abdominal rahatsizlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjiyoddem

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Lupus-benzeri sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Jinekomasti

Statin grubu etkileri

Asagidaki advers olaylar, bazi statinlerin kullanimi sonucu bildirilmistir:

Uyku bozukluklari (kdbus gérme dahil)

Hafiza kaybi1

Sekstiel disfonksiyon

Depresyon

Ozellikle uzun siireli tedavi ile goriilen, istisnai interstisyal akciger hastalig1 vakalar1 (bkz.
Boliim 4.4)

e Diabetes Mellitus: Siklig1 risk faktorlerinin (aglik kan sekeri >5,6 mmol/L, Beden Kitle
Endeksi >30 kg/m?, yiiksek trigliserid degerleri, hipertansiyon ge¢misi) varligi veya
yokluguna gore degisir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem




tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asiminin spesifik bir tedavisi yoktur. Hasta semptomatik olarak tedavi edilmelidir ve
gerektiginde destekleyici tedbirler alinmalidir. Karaciger fonksiyonu ve CK seviyeleri takip
edilmelidir. Hemodiyalizin faydali olma ihtimali olasilik disidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Lipid modifiye edici ajanlar, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
ATC Kodu: C10AA08

Etki mekanizmasi:

Pitavastatin, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayicit bir enzim olan HMG-CoA rediiktazi
kompetitif olarak inhibe etmektedir ve karacigerde kolesterol sentezini inhibe etmektedir.
Sonug olarak karacigerde LDL reseptorlerinin ekspresyonu artar, kandan dolasimda olan
LDL’nin almim tetiklenir, kandaki total kolesterol (TC) ve LDL-kolesterol (LDL-C)
konsantrasyonlar1 azalir. Hepatik kolesterol sentezinin siirekli inhibisyonu kana VLDL
sekresyonunu azaltir ve plazma trigliserid (TG) seviyelerini diisiiriir.

Farmakodinamik etkiler

Pitavastatin yiikselmis LDL-C, total kolesterol ve trigliseridleri diistiriir, HDL-kolesterolii
(HDL-C) artirir. Apo-B’yi diisiiriir ve Apo-A1°de degisken artiglar yaratir (Tablo 1’e bakiniz).
Ayrica non-HDL-C ve yiiksek TC/HDL-C ve Apo-B/Apo-A1l oranlarimi diisiirtir.

Tablo 1: Primer hiperkolesterolemi hastalarinda doz yaniti
(12 hafta boyunca ¢alisma baglangicindan ayarlanmis ortalama degisim yiizdesi)

Doz N LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Plasebo 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
*ayarlanmamis

Klinik etkililik ve giivenlilik

Primer hiperkolesterolemi ve karigik dislipidemisi olan toplam 1.687 hastada yapilan
kontrollii klinik c¢alismalarda 1.239 hasta terapotik dozlarda pitavastatin almistir (ortalama
baslangic LDL-C yaklasik 4,8 mmol/L) ve pitavastatin siirekli olarak LDL-C, TC, non-HDL-
C, TG ve Apo-B konsantrasyonlarini diisiirmiis ve HDL-C ve Apo-Al konsantrasyonlarini
ylkseltmistir. TC/HDL-C ve Apo-B/Apo-Al oranlan diismiistiir. LDL-C, 2 mg pitavastatin
alanlarda %38-39 ve 4 mg pitavastatin alanlarda %44-45 oraninda diismistiir. 2 mg
pitavastatin kullanan hastalarin ¢ogu LDL-C (<3 mmol/L) i¢in Avrupa Ateroskleroz
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Toplulugu (EAS) tedavi hedefine erismistir.

Primer hiperkolesterolemi ve karisik dislipidemisi (ortalama baslangic LDL-C yaklasik 4,2
mmol/L) olan ileri yastaki (65 yas ve iizeri) 942 hastada yapilan kontrollii klinik bir calismada
434 hasta 1 mg, 2 mg veya 4 mg pitavastatin almistir ve LDL-C degerlerini sirasiyla %31,
%39,0 ve %44,3 oraninda diisiirmiistiir ve hastalarin yaklasik %90°1 EAS tedavi hedefine
ulagsmigtir. Hastalarin yiizde seksenden fazlasi es zamanh ilag almaktaydi. Ama advers olay
insidans1 tiim tedavi gruplarinda benzerdi ve hastalarin %5’ten daha az1 advers olaylardan
otiirii galigmay1 birakmisti. Giivenlilik ve etkililik bulgular: farkli yas alt-gruplarinda (65-69,
70-74 ve 75 yas lizeri) benzerdi.

Iki veya daha fazla kardiyovaskiiler risk faktdrle primer hiperkolesterolemi veya karisik
dislipidemisi (ortalama baglangi¢ LDL-C’si 4,1 mmol/L) olan veya tip 2 diyabete ek olarak
karigik dislipidemisi (ortalama baglangig LDL-C’si 3,6 mmol/L) olan toplam 761 hastada
yapilan (507°si pitavastatin 4 mg ile tedavi edilmis) kontrollii klinik ¢aligmalarda yaklasik
olarak hastalarin %80°1 EAS hedefine erigsmistir (riske bagl olarak 3 veya 2,5 mmol/L). LDL-
C degerleri, s6z konusu hasta gruplarinda, sirasiyla %44 ve %41 oraninda diigmiistiir.

Primer hiperkolesterolemi ve karigik dislipidemide 60 haftaya kadar siiren uzun vadeli
caligmalarda, LDL-C’de siirekli ve stabil diisiislerle ve HDL-C konsantrasyonlarinin artmay1
stirdlirmesi ile EAS hedefine ulagma devam etmistir. 12 haftalik statin tedavisini tamamlamis
1.346 hastanin dahil oldugu bir ¢caligmada (LDL-C’deki diislis %42,3, EAS hedefine ulasma
%69, HDL-C yiikselmesi %5,6), tedaviye 4 mg pitavastatin ile 52 hafta devam edilmesini
takiben LDL-C’deki diisiis %42,9, EAS hedefine ulasma %74 ve HDL-C yiikselmesi
%14,3tiir.

Japonya’da yiiriitiilmiis 2 yillik gozlem caligmasi uzatilarak (LIVES-01, bkz. Boliim 4.8)
hiperkolesterolemisi olan ve 1 mg, 2 mg veya 4 mg pitavastatin ile 2 yil slireyle tedavi goren
6.582 hasta, tedavilerine 3 yil daha devam etmistir (toplamda 5 yil). Bu 5 yil devam eden
caligma sirasinda, LDL-C diisiisti (-%30,5) 3 aydan itibaren goriilmeye baslanmistir. HDL-C
degerleri 3. ayda %]1,7 oraninda artmis, 5 yilda %5,7 yiikselmistir. Baslangicta daha diisiik
HDL-C degerleri (<40 mg/dL) olan hastalarda HDL-C seviyelerinde artis daha fazla olmustur;
Ornegin serum seviyeleri 3. ayda %11,9 iken 5 y1l sonra %28,9’a yiikseldigi gozlenmistir.

Ateroskleroz

Pitavastatin 4 mg veya 20 mg atorvastatin ile 8-12 ay boyunca tedavisinin, akut koroner
sendrom icin perkiitan6z koroner girisim gegirecek 251 hastada, intravaskiiler ultrason
kilavuzlugunda, koroner plak hacmi {izerindeki etkinligin karsilagtirildigi JAPAN-ACS
caligmas1 gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada plak hacminde her iki tedavi i¢in ortalama %17
oraninda (pitavastatin ile -%16,9+ 13,9 ve atorvastatin ile -%18,1£14,2) diisiis goriilmiistiir.
Pitavastatin ve atorvastatin arasinda esit etkinlik kanitlanmistir. Her iki durumda da plak
regresyonu, negatif damar remodelling ile iliskili bulunmustur (113,0’ten 105,4 mm?). Bu
caligmada plasebo kontrollii calismalardaki bulgularin aksine, LDL-C diisiisii ve plak
regresyonu arasinda belirgin bir korelasyon olmamustir.

Mortalite ve morbidite iizerine yararh etkileri degerlendirilmemistir.

Diabetes Mellitus

Acik etiketli, prospektif kontrollii ¢alismada bozulmus glukoz toleransi olan 1.269 Japon
hasta yasam tarzi degisikliklerine pitavastatin 1 mg/giin veya pitavastatin 2 mg/giin ilave
edilerek ya da ilave edilmeyerek randomize edilmistir. 2,8 yil sonunda, kontrol grubundaki
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hastalarin %45,7’sinde diyabet gelismis, bu oran pitavastatin grubunda %39,9 olmustur, risk
orani 0,82 [%95 GA 0,68-0,99].

En az 12 hafta siiren, randomize, kontrollli, ¢ift-korlii calismalara dahil edilen, diyabeti
olmayan 4.815 hastanin meta-analizi gerceklestirilmistir (agirlikli ortalama takip siiresi 17,3
haftadir [SS 17,7 hafta]). Calismada, pitavastatinin yeni diyabet gelisme riski iizerine notr bir
etkisi oldugu gosterilirken (kontrol grubundaki hastalarin 90,981, pitavastatin grubundaki
hastalarin %0,50’sinde diyabet gelismistir, rolatif risk 0,70 [%95 GA 0,30-1,61]) kontrol
grubundaki hastalarin %6,5’1 (103/1.579) plasebo ile, digerleri atorvastatin, pravastatin ve
simvastatin dahil diger statinler ile tedavi edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Yiiksek-risk hiperlipidemisi olan (aglik plazma LDL-C seviyeleri >160 mg/dL (4,1 mmol/L)
veya ek risk faktorlerinin mevcut oldugu durumlarda LDL-C >130 mg/dL (3,4 mmol/L))
cocuk ve adolesan hastalarda (6 yas ve {lizeri hastalar ile 17 yasindan kiiciik hastalar)
gergeklestirilen ¢ift-korlii, randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii NK-104-4.01EU isimli
caligmada, hastalar (n=106; 48 erkek ve 58 kiz) 12 hafta boyunca pitavastatin 1 mg/giin, 2
mg/giin, 4 mg/gliin veya plasebo almistir. Caligmaya baglarken hastalarin ¢ogunluguna
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi tanis1 konmus; hastalarin ortalama %41°1 6 yas ile 10
yasindan kiiclik ve sirasiyla %20, %9, %12 ve %9’u Tanner evre II, III, IV ve V olmustur.
Ortalama LDL-C, pitavastatin 1, 2 ve 4 mg ile sirastyla %23,5, %30,1 ve %39,3 azaldi;
plasebo i¢in bu oran %1,0 olarak bulunmustur.

NK-104-4.02EU isimli 52 haftalik, acik etiketli, uzatilmis, giivenlilik ¢alismasinda (12
haftalik plasebo kontrollii ¢aligmadan 87 hasta dahil; n = 113, 55 erkek ve 58 kiz), yiiksek
riskli hiperlipidemisi olan ¢ocuk ve adolesan hastalara (17 yasinda kiigiik, 6 yas ve ilizeri
hastalar) 52 hafta boyunca pitavastatin verilmistir. Tiim hastalar tedaviye giinde 1 mg
pitavastatin ile baglamis ve pitavastatin dozu, 4. ve 8. haftalarda 6lciilen LDL-C seviyeleri
esas alinarak optimum bir LDL-C tedavi hedefi <110 mg/dL (2,8 mmol/L)’ye ulasmak i¢in 2
mg ve 4 mg’a titre edilmistir. Calismaya baglarken hastalarin ortalama %37°si 6 ile 10 yas
arasinda ve sirastyla ortalama %22, %11, %12 ve %13l Tanner evre 11, III, IV ve V olmustur.
Hastalarin ¢ogunlugunda (n = 103) pitavastatin dozu giinde 4 mg’a kadar titre edildi.
Ortalama LDL-C, 52. haftanin sonunda %37,8 azaldi. 52. haftada toplam 47 hastada (%42,0)
American Heart Association (AHA) minimal LDL-C hedefi olan <130 mg/dL’ye ve 23
hastada (%20,5) AHA ideal LDL-C hedefi olan <110 mg/dL’ye ulasildi. 52. haftanin sonunda
ortalama LDL-C’de diisiis: 6 yas ve iizeri ile 10 yasindan kiiciik yas araliginda %40,2 (n=42),
10 yas ve lizeri ile 16 yasindan kiiciik yas araliginda %36,7 (n=61) ve 16 yas ve lizeri ile 17
yasindan kiiglik yas araliginda %34,5 (n=9) oraninda olmustur. Hasta cinsiyetinin terapotik
yanit lizerinde etkisi olmadig1r goériilmiistiir. Ayn1 zamanda 52. hafta sonunda ortalama TC
%29,5 ve ortalama TG %7,6 azalmistir.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda ve her yastaki ¢ocugun homozigot ailesel hiperkolesterolemi
tedavisinde ¢alisma sonuglarinin sunulmasi yiikiimliiliigiinden vazge¢ilmistir.

HIV popiilasyonu
Pitavastatinin ve diger statinlerin LDL-C {izerindeki etkililigi, HIV enfeksiyonu veya tedavisi
ile iligkili hiperkolesterolemisi olan hastalarda, HIV enfeksiyonsuz primer hiperkolesterolemi

ve karma dislipidemi hastalarina kiyasla azalmistir.

INTREPID ¢alismasinda HIV enfeksiyonu olan, dislipidemili toplam 252 hasta (her ¢aligma
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kolunda n=126), 4 haftalik bir arinma/diyetle giris periyodunun ardindan 52 hafta boyunca 4
mg/giin pitavastatin veya 40 mg/giin pravastatin almak tlizere randomize edilmistir. Primer
etkinlik sonlanim noktas1 12. haftada degerlendirilmistir.

12 ve 52. haftalarda aclik serum LDL-C konsantrasyonu pitavastatin tedavi grubunda sirasiyla
%31 ve %30; pravastatin grubunda sirasiyla %21 ve %20 oraninda azalmistir (LS ortalama
tedavi farki 12. haftada -%9,8, P <0,0001 ve 52. haftada %8.,4 P = 0,0007). TC, non-HDL-C
ve Apo B ikincil etkinlik son noktalar1 i¢in baslangic¢ seviyesinden 12. ve 52. haftalara kadar
gecen ortalama ylizde degisiminde, her parametre igin pitavastatin tedavi grubunda,
pravastatin tedavi grubundakinden daha biiyiik bir azalma oldugu tespit edildi. Pitavastatin 4
mg ile yeni bir advers olay veya giivenlilik sinyali gozlenmedi. 52. haftada, pitavastatin
grubunda 4 hastada (%3,2) ve pravastatin grubunda 6 hastada (%4,8) virolojik basarisizlik
(HIV-1 RNA viriis yiikii degerinin >200 kopya/mL olmast ve baslangic degerinden >0,3-
log’luk bir artig olarak tanimlanmistir) raporlanmis olup tedavi gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Pitavastatin {ist gastrointestinal sistemden hizla emilir ve oral uygulama sonrasinda 1 saat
icinde pik plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilim yiyecekten etkilenmez. Degismemis
ilag enterohepatik dolasima girer ve jejunum ve ileumdan iyi bir sekilde emilir. Mutlak
biyoyararlanimi %5 1°dir.

Dagilim:
Pitavastatin insan plazmasinda %99’dan daha fazla, baslica albumine ve alfa 1-asit

glikoproteini olmak iizere, proteine baglanir. Ortalama dagilim hacmi 133 L’dir. Pitavastatin,
OATP1B1 ve OATPIB3’ii de kapsayan coklu hepatik tasiyicilar ile etki ve metabolizma
bolgesi olan hepatositlere aktif olarak taginir. Plazma EAA degeri, en diisiik ve en yliksek
degerler 4 kat fark edebilecek kadar c¢esitlilik gostermektedir. SLCOIB1 (OATPIBI1’i
sentezleyen gen) ile yapilan ¢aligmalar, bu genin polimorfizminin EAA degerlerinde yiiksek
cesitlilige sebep olabilecegini géstermistir. Pitavastatin, P-glikoproteinin bir substrati degildir.

Biyotransformasyon:

Degismemis pitavastatin, plazmadaki baskin ilag parcasidir. Ana metabolit inaktif laktondur
ve UDP glukuronosiltransferaz (UGT1A3 ve 2B7) tarafindan ester tipi pitavastin glukuronid
konjugat1 yoluyla olusur. 13 insan sitokrom P450 (CYP) izoformlar1 kullanilan in vitro
calismalar CYP ile pitavastatin metabolizmasinin minimal oldugunu gdstermistir. CYP2C9
(ve daha az miktarda CYP2CS8) pitavastatinin mindr metabolitlere metabolize olmasindan
sorumludur.

Eliminasyon:
Degismemis pitavastatin hizla karacigerden safraya atilir ancak enterohepatik dolasima girer

ve bu da etki siiresine katkida bulunur. Pitavastatinin %5’den azi idrarla atilir. Plazma
eliminasyon yarilanma omrii 5,7 (tek doz) ila 8,9 saat (kararli durum) arasinda degisir ve
geometrik ortalama klirensi tek doz sonrasi1 43,4 L/saat’tir.

Besinlerin etkisi:
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Pitavastatinin maksimum plazma diizeyi yag orani yiliksek 6gilinle birlikte alindiginda %43
oraninda diismiistiir, ancak EAA degerinde degisiklik olmamuistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadin goniilliilerin karsilastirildig bir farmakokinetik ¢alismada, pitavastatin
EAA kadinlarda 1,6 kat yiiksektir. Bu durum klinik ¢aligmalarda kadinlar i¢in pitavastatinin
giivenlilik ve etkililigini etkilememistir.

Irk:
Yas ve viicut agirligi hesaba katildiginda Japon ve beyaz saglikli goniilliler arasinda
pitavastatinin farmakokinetik profilinde bir fark bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Orta dereceli renal hastalig1 olan ve hemodiyalizde olan hastalarda EAA degerlerindeki artig
sirastyla 1,8 ve 1,7 kattir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) hepatik bozuklugu olan hastalarda EAA sagliklilara oranla 1,6 kat
yluksektir. Orta (Child-Pugh B) hepatik bozuklugu olan hastalarda EAA sagliklilara oranla 3,9
kat ytiksektir. Hafif ve orta dereceli hepatik bozuklugu olan hastalarda doz kisitlamas1 6nerilir
(bkz. Béliim 4.2). Siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda, PRATIN kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda farmakokinetik veriler sinirlidir. NK-104-4.01EU c¢alismasinda
(bkz. Bolim 5.1) seyrek numuneleme, dozdan 1 saat sonra pitavastatin plazma
konsantrasyonlari iizerinde doza bagli bir etki ortaya koymustur. Ayrica, dozdan 1 saat sonraki
konsantrasyonun viicut agirligi ile ters orantili oldugu ve cocuklarda yetigkinlerden daha
yiiksek olabilecegini gosteren belirtiler mevcuttu.

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikli gen¢ ve yasli (65 yas ve iizeri) goniilliilerin karsilastirildigi bir farmakokinetik
calismada, pitavastatin EAA yaslilarda 1,3 kat yiiksektir. Bu durum klinik ¢alismalarda ileri
yastakiler i¢in pitavastatinin giivenlilik ve etkililigini etkilememistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel, iireme toksisitesinin konvansiyonel ¢aligmalarinda insanlar i¢in 6zel
bir zarar agiga ¢ikarmamigtir. Maymunlarda, maksimum giinliik 4 mg doz uygulanan yetiskin
insanlarda ulasilandan daha yiiksek maruziyetlerde renal toksisite belirtileri goriilmiistiir ve
pitavastinin iiriner atiliminin oynadig1 rol, maymunlarda diger hayvan tiirlerine oranla daha
yuksektir. Karaciger mikrozomlar ile gerceklestirilen in vitro ¢alismalar maymuna 6zgii bir
metabolitin bu durumda etkili olabilecegini gdstermistir. Maymunlarda gdzlemlenen renal
etkilerin insanlar i¢in klinik agidan anlamli olmasi muhtemel degildir ancak renal advers
reaksiyonlara dair potansiyel tamamen goz ard1 edilemez.

Pitavastatin fertilite veya ilireme performansi iizerine etkiye sahip degildir ve teratojenik

potansiyel kanit1 yoktur. Ancak maternal toksisite yliksek dozlarda goriilmiistiir. Siganlarda
yapilan bir ¢calisma 1 mg/kg/giin dozlarda (EAA bazinda, insanlarda uygulanan maksimum
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dozun yaklasik olarak 4 kat1), doguma yakin zamanda veya dogumda fetal ve neonatal dliime
eslik eden maternal mortaliteyi gostermistir. Juvenil hayvanlarda ¢alismalar yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakl1)
L-Hidroksi propil selilloz LH-11
Magnezyum aluminometasilikat Tip 1B

Hidroksi propil metil seliiloz 603w
Magnezyum stearat

Film Kaplama
Opadry 030580007 White: Hipromelloz, Titanyum dioksit, Trietil sitrat, Kolloidal susuz

Silika

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kapli tablet igeren beyaz opak PVC-PE-PVDC folyo/aliiminyum blister ve karton kutu
seklinde ambalajlanmistir.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 01-02

8. RUHSAT NUMARASI

2017/297

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
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[lk ruhsat tarihi: 09.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 06.04.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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