KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRATIN 4 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Pitavastatin kalsiyum*...........................4,180 mg
*4 mg pitavastatine esdeger

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat................. 242,320 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet
Beyaz, yuvarlak, bombeli, iki tarafi ¢entikli film kapli tablet

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PRATIN, primer hiperkolesterolemisi (heterozigot ailesel hiperkolesterolemi dahil) ve
kombine (karigik) dislipidemisi olan yetigkin hastalarda, diyet ve farmakolojik olmayan diger
tedbirlerle yetersiz yanit alindiginda, yiikselmis total kolesterol (TC), LDL-C, non-HDL-C,
TC/HDL-C orani, trigliseridler, apolipoprotein (Apo) B ve Apo-B/Apo-Al oranlarini
diisirmek igin endikedir. PRATIN, ayrica HDL-C ve Apo-Al konsantrasyonlarini
arttirmaktadir.

Kardiyovaskuler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, kardiyovaskiiler olay riskinin yiiksek
oldugu diisiiniilen hastalarda major kardiyovaskdler olaylardan korunmada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Sadece oral kullanim igindir ve bir biitiin olarak yutulmalidir. PRATIN tabletleri 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. Tedaviden 6nce hastalar kolesterol diistiriicli bir diyete baslamalidir.
Tedavi slresince diyet kontroln(n strdirtlmesi dnemlidir.

Yetiskinlerde baslangic dozu giinde 1 mg’dir. Doz ayarlamasi, 4 haftalik veya daha uzun
intervaller seklinde gergeklestirilmelidir. Hastaya verilen doz; LDL-C dizeyleri, tedavi amaci
ve hastanin tedaviye verdigi yanit dogrultusunda kisisellestirilmelidir. Hastalarin ¢coguna 2 mg
doz uygulanir (Boliim 5.1°e bakiniz). Maksimum giinliik doz ise 4 mg’dir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif dereceli bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez fakat pitavastatin dikkatle
kullanilmalidir. Derecesi ne olusa olsun, 4 mg dozun bdébrek yetmezliginde kullanimi
konusunda veri sinirlidir. 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.

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 (b6lim 4.4 ve 5.2°ye
bakiniz)

Pediyatrik populasyon:
Giivenlilik ve etkinligi saptanmadigindan 18 yasinin altindakilerde kullanilmamalidir. Heniiz
herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Dozaj ayarlamasi gerekmemektedir (b6lim 5.1 ve 5.2’ye bakiniz).

4.3. Kontrendikasyonlar

PRATIN,

e Pitavastatine veya yardimci maddelerden herhangi birine ya da diger
statinlere hipersensitivitesi oldugu bilinen hastalarda;

» Aktif karaciger hastalig1 olanlarda veya serum transaminazlarinda agiklanamayan surekli
yiikselme olan (normal [ULN] iist limitinin 3 mislini asan seviyeler) hastalarda;

* Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda

» Miyopatili hastalarda;

* Eszamanli siklosporin kullaniminda

* Gebelik sirasinda, emzirirken ve g¢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 gii¢siizliigii
bildiren her hastada, bilhassa da ates ve kirginlikla beraberse, 6l¢tilmelidir.

Kreatin kinaz, zorlu egzersiz sonrasinda veya CK artis1 yaratabilen herhangi bir neden
varliginda  Olgiilmemelidir.  Ciinkii  bu  tiir durumlar bulgunun  yorumlanmasi
acisindan kanisiklik yaratir. CK konsantrasyonlar1 yiiksekse (>5x ULN), 5 ila 7 giin
icinde dogrulamak i¢in bir test daha yapilmalidir.

Tedaviden Once

Diger statinlerde oldugu gibi PRATIN, miyopati veya rabdomiyoliz ac¢isindan predispozan
faktorlere sahip hastalarda dikkatli bir bigimde recete edilmelidir. Asagidaki durumlarda
referans degeri belirlemek amaciyla CK seviyesi 6lculmelidir:

* Renal bozukluk,

* Hipotiroidizm,




* Kisisel veya ailesel herediter kas hastaliklari,

* Bir fibrat veya bagka bir statin ile kas toksisitesi hikayesine sahip olmak,

» Karaciger hastalig1 veya alkol suistimali hikayesine sahip olmak,

e 70 yas lizerinde olan hastalar.

Bu tiir durumlarda klinik takip onerilmektedir ve tedavinin riski, olas1 fayda a¢isindan ele
almmalidir. PRATIN ile tedavi CK degerleri >5x ULN ise baglanmamalidir.

Tedavi Sirasinda

Hastalar aciklanamayan kas agrilarini, kas giigsiizliiklerini 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 tedavi
kesilmelidir. Belirtiler diizelirse ve CK normale dénerse PRATIN tedavisine 1 mg dozla ve
yakin takip ile yeniden baslanabilir.

Karaciger Etkileri

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

Renal etkiler

PRATIN, orta ve ciddi dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Doz artis1 yalnizca hasta bir enstitiide yakin gézlem altindayken gergeklestirilmelidir. Ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda 4 mg doz 6nerilmez. (boliim 4.2’ye bakiniz)

Diabetes Mellitus

Statin smifi ilaglarin kan sekeri diizeyini arttirdigi ve gelecekte diabet riski tasiyan bazi
hastalarda geleneksel diabet tedavisinin uygun oldugu hiperglisemi diizeyine yol actigina dair
kanitlar bulunmaktadir. Statinlerin vaskiiler riskleri azaltmasi, s6z konusu riskten daha énemli
oldugundan bu durum statin tedavisini kesmek igin bir sebep teskil etmemektedir.
Hiperglisemi riski tasiyan hastalar (aglik kan sekeri 5,6 - 6,9 mmol/L arasinda, Beden Kitle
Endeksi > 30 kg/m?, yiiksek trigliserid degerleri, hipertansiyon) klinik ve biyokimyasal acidan
gozlem altinda tutulmalidir.

Interstisyal Akciger Hastahg

Baz: statinlerin kullanimi sonucu 6zellikle uzun siireli tedavi ile goriilen, ender interstisyal
akciger hastaligi bildirilmistir (boliim 4.8’e bakiniz). Belirtileri arasinda dispne, kuru 6ksirik
ve genel saglik durumunun koétilesmesi (yorgunluk, kilo kaybi ve ates). Bir hastanin
interstisyal akciger hastaligi gelistirdiginden siiphe edildigi takdirde, statin tedavisi
kesilmelidir.

Diger etkiler

Eritromisin, diger makrolid grubu antibiyotikler veya fusidik asit kullanimi siiresince,
PRATIN kullanimma ara verilmesi 6nerilir. PRATIN, miyopati yaptig1 bilinen ilaglari alan
kisilerde dikkatli bir bi¢imde kullanilmalidir (b6liim 4.5’e bakiniz).

PRATIN, laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar:
gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Pitavastatin, organik anyon transport polipeptit (OATP) ile insan hepatositleri igine aktif
olarak taginir. Bu durum su etkilesimlere sebep olabilir:

Siklosporin CYP3A4, OATP1B1 ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitoridir. PRATIN ile birlikte
uygulanmasi pitavastatin EAA’da 4,6 misli artisla sonuglanir. Siklosporin tedavisi goren
hastalarda PRATIN dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Eritromisin CYP3A4, OATP1B1 ve P-gp inhibitoriidir. PRATIN ile birlikte uygulanmasi
pitavastatin EAA’da 2,8 misli artisla sonuglanir. Eritromisin veya diger makrolid grubu
antibiyotiklerin kullanim siiresince, PRATIN kullanimina ara verilmesi onerilir.

Gemfibrozil ve diger fibratlar: Fibratlarin tek basina kullanilmasi miyopati ile alakalidir.
Fibratlar ve statinlerin eszamanli kullanimi  miyopati ve rabdomiyolizdeki artis
ile iliskilendirilmektedir =~ PRATIN, fibratlarla  birlikte dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir. Pitavastatinin  gemifibrozil ile eszamanli uygulandigi farmakokinetik
calismalarinda pitavastatinin EAA degerlerinde 1.4 kat; fenofibrat ile eszamanh
uygulandigi caligmalarda ise pitavastitinin EAA degerlerinde 1.2 kat artig gdzlenmistir.

Niasin: Pitavastatin ve niasin etkilesimine dair calismalar gergeklestirilmemistir. Niasinin
monoterapi olarak kullanimi miyopati ve rabdomiyoliz ile iliskilendirilmektedir. Bu sebeple
PRATIN, niasin ile birlikte dikkatli bir sekilde uygulanmalidur.

Fusidik asit: Fusidik asit ve statinlerin eszamanli kullanimi ile iliskilendirilen ciddi kas
rahatsizliklar1 (rabdomiyoliz gibi) bildirilmistir. Fusidik asit terapisi esnasinda, PRATIN
kullanimina gegici olarak ara verilmesi Onerilmektedir.

Rifampisin: Rifampisinin PRATIN ile birlikte uygulanmas: hepatik uptake’teki diisiise bagl
olarak pitavastatin EAA’da 1,3 misli artigla sonuglanir.

Proteaz inhibitorleri: PRATIN ile eszamanli kullanim, pitavastatinin EAA degerlerinde mindr
degisikliklere sebep olabilir.

Ezetimib ve glukuronid metaboliti, diyetsel ve biliyer kolesterol emilimini inhibe eder.
PRATIN  ile birlikte  uygulanmast1  plazma  ezetimib  veya  glukuronid
metaboliti konsantrasyonlar1  lizerine etkili degildir. Ezetimib, pitavastatin plazma
konsantrasyonlari iizerine herhangi bir etkiye sahip degildir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4’nilin bilinen inhibitdrleri olan itrakonazol ve greyfurt suyu ile
yapilan etkilesim c¢aligmalari PRATIN ile birlikte uygulandiginda pitavastatinin plazma
konsantrasyonlar1 iizerine klinik olarak anlamli herhangi bir etki géstermemistir.

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) gunde 4 mg pitavastatin ile birlikte uygulanmasindan etkilenmez. Ancak varfarin



alan hastalar, tedavilerine pitavastatin eklendiginde, diger statin grubu ilaclarda oldugu gibi,
protrombin zamani veya INR takibi yaptirmalidir.

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 uygun korunma
yontemleri kullanmalidir. Kolesterol ve diger kolesterol biyosentez iiriinleri fetus gelisimi i¢in
esansiyeldir. Bu durumda HMG-CoA redilktaz inhibisyonunun fetus izerindeki potansiyel
olumsuz riski, gebelik siresince anneye statin tedavisinin saglayacagi yararlardan daha
fazladir. Hayvan c¢aligmalar1 reprodiiktif toksisite gergeklestigine dair kanit sunmaktadir,
ancak teratojenik potansiyel bulunmamaktadir (Bkz. B6liim 5.3). Eger hasta gebe kalmayi
planliyorsa, en az 1 ay once tedavi kesilmelidir.

Eger hasta PRATIN kullanimi sirasinda gebe kalirsa tedavi hemen kesilmelidir.

Gebelik/Laktasyon donemi
PRATIN gebelerde ve emzirme déneminde kontrendikedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Pitavastatin kullaniminin ara¢ ve makine kullanimini etkiledigine dair herhangi bir advers
olay paterni bildirilmese de pitavastatin tedavisi sirasinda bas donmesi ve
somnolans goriildiigiine dair raporlar bulunmaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler
Kontrollii klinik ¢alismalarda, onerilen dozlarda, pitavastatin ile tedavi edilen hastalarin
%4 ’ten az1 advers olaylardan 6tiirii ilact birakmustir.

Kontrolli Klinik deneylerde pitavastatine bagli advers reaksiyonlardan en sik goriineni
miyaljidir.

Advers reaksiyonlarin ozeti

Diinya genelinde, Onerilen dozlarla yapilan kontrollii klinik calismalarda gozlenen advers
reaksiyonlar ve sikliklari, sistem organ sinifina gore asagida siralamistir. Advers etkilerin
siklik gruplandirmasi 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); ¢ok seyrek (<1/10.000).

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi



Yaygin olmayan: Bag donmesi, Disguzi, Somnolans

Goz hastaliklan
Seyrek: Goriis keskinliginin azalmasi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tinnitus

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Kabizlik, ishal, Dispepsi, Bulant1

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

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kagnti, dokiinti
Seyrek: Urtiker, eritem

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Miyalji, Artralji
Yaygin olmayan: kas spazmlar1

Bobrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: Pollakiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, malez, halsizlik, periferik 6dem

Kontrollu Klinik deneylerde, pitavastatin kullanan 2800 hastadan 49’unda (% 1.8) yiikseldigi
kan kreatin kinaz degerlerinin normal iist limitin (ULN) 3 katinin iizerine yiikseldigi
gbzlenmistir. Klinik ¢alisma programinda pitavastatin 4 mg film tablet ile tedavi géren 2406
hastanin yalnizca birinde (% 0.04) ULN degerinin 10 kat ve ilizerine ¢ikmasinin eslik ettigi
mevcut kas semptomlar1 gézlenmistir.

Pazarlama Sonrasi Deneyimler

Japonya’da yaklasik 20,000 hasta tizerinde pazarlama sonrasi prospektif bir gdzetim ¢alismast
iki yil sitireyle yiirtitilmiistiir. Caligmaya katilan 20,000 hastanin biiyiik cogunlugu; 4 mg
degil, 1 mg veya 2 mg pitavastatin ile tedavi edilmislerdir. Hastalarin %10.4’U pitavastatin ile
iligkisi goz ardi edilemeyecek advers olaylar bildirmislerdir ve %7.4’1i advers olaylara bagh
olarak tedaviyi birakmiglardir. Miyalji oran1 %1.08’dir. Tespit edilen advers etkilerin ¢ogu
hafif siddettedir. Advers olay oranlari ilag alerjisi hikayesi bulunan hastalarda (%20.4),
hepatik veya renal hastaligi olan hastalarda (%13.5) daha yuksektir.

Onerilen dozlarla kullanimda ortaya ¢ikan, diinya capinda kontrollii klinik deneylerde tespit
edilmeyen fakat pazarlama sonrasi gozlem calismalarinda tespit edilen advers etkiler ve
sikliklar1 su sekildedir:



Hepato-biliyer bozukluklar
Seyrek: Hepatik fonksiyon anormallikleri, hepatik bozukluk

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Seyrek: Miyopati, Rabdomiyoliz

Post-marketing gozlem calismalarinda, hospitalizasyon gerektiren yalnizca iki rabdomiyaliz
vakasi rapor edilmistir (hastalarin %0,01°1).

Ayrica, normal kullanim dozlar1 gergevesinde, talep edilmeden ulasilan miyalji ve miyopatiyi
de kapsayan kas iskelet bozukluklarina dair raporlar mevcuttur. Akut borek yetmezligini
iceren veya icermeyen, fatal rabdomiyalizi de kapsayan; rabdomiyaliz raporlar1 da ayrica
mevcuttur. Talep edilmeden ulasilan raporlarda asagidaki istenmeyen etkiler de bildirilmistir
(sikliklar, post-marketing ¢alismalarda belirlenmis olan sikliklara gore verilmistir.)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipoestezi

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Abdominal rahatsizlik

Statin grubu etkileri

Asagidaki advers olaylar, bazi statinlerin kulanimi sonucu bildirilmistir:

* Uyku bozukluklari (kabus gérme dahil)

* Hafiza kayb1

» Sekstel disfonksiyon

* Depresyon

 Ozellikle uzun siireli tedavi ile goriilen, ender interstisyal akciger hastaligi (boliim 4.4’e
bakiniz)

* Diabetes Mellitus: Sikligi 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 reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 asimminin 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 OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: HMG-CoA rediktaz inhibitorleri
ATC Kodu: C10AA08



Etki mekanizmasi:

Pitavastatin, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici bir enzim olan HMG-CoA rediiktazi
kompetitif olarak inhibe etmektedir ve karacigerde kolesterol sentezini inhibe etmektedir.
Sonug olarak karacigerde LDL reseptorlerinin ekspresyonu artar, kandan dolagimda olan
LDL’nin alim1 tetiklenir, kandaki total kolesterol (TC) ve LDL-kolesterol (LDL-C) azalir.
Hepatik kolesterol sentezinin siirekli inhibisyonu kana VLDL sekresyonunu azaltir ve plazma
trigliserit (TG) seviyelerini diigiiriir.

Farmakodinamik Etkiler

PRATIN yiikselmis LDL-C, total kolesterol ve trigliseritleri diisiiriir, HDL-kolesterolii (HDL-
C) artirir. Apo-B’yi diisiiriir ve Apo-Al°de cesitli artislar yaratir (Tablo 1’e bakiniz). Ayrica
non-HDL-C ve ylksek TC/HDL-C, ve Apo-B/Apo-A1 oranlarini diisiiriir.

Tablo 1: Primer hiperkolesterolemi hastalarinda doz yamiti (12 hafta boyunca ¢alisma
baslangicindan 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
1mg 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 etkinlik

Primer hiperkolesterolemi ve karisik dislipidemisi olan toplam 1687 hastada yapilan kontrolli
klinik ¢alismalarda 1239 hasta terapotik dozlarda pitavastatin almistir (ortalama baslangic
LDL-C yaklasik 4.8 mmol/L) ve pitavastatin sirekli olarak LDL-C, TC, non-HDL-C, TG ve
Apo-B  konsantrasyonlarin1  diisiirmiis ve HDL-C ve Apo-Al konsantrasyonlarini
yiikseltmistir. TC/HDL-C ve Apo-B/Apo-Al oranlar1 diismiistiir. LDL-C, 2 mg pitavastatin
alanlarda %38-39 ve 4 mg pitavastatin alanlarda %44-45 oraninda diigsmiistiir. 2 mg
pitavastatin kullanan hastalarin ¢ogu LDL-C (<3 mmol/L) icin Avrupa Ateroskleroz
Toplulugu (EAS) tedavi hedefine erigsmistir.

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 caligmada
434 hasta 1 mg, 2 mg veya 4 mg pitavastatin almistir ve LDL-C degerlerini sirasiyla %31,
%39.0 ve %44.3 oraninda distirmiistiir ve hastalarin yaklasik %90°1 EAS tedavi hedefine
ulagsmistir. Hastalarin yiizde seksenden fazlasi eszamanli ilag almaktaydi. Ama advers olay
insidans1 tiim tedavi gruplarinda benzerdi ve hastalarin %5’ten daha azi advers olaylardan
otiirii galigmayr birakmisti. Giivenlilik ve etkinlik bulgular: farkli yas alt-gruplarinda (65-69,
70-74 ve 75 yas lizeri) benzerdi.

2 veya daha fazla kardiyovaskiiler risk faktorle primer hiperkolesterolemi veya karisik
dislipidemisi (ortalama baslangi¢ LDL-C’si 4.1 mmol/L) olan veya tip 2 diyabetli karigik
dislipidemisi (ortalama baslangig LDL-C’si 3.6 mmol/L) olan toplam 761 hastada yapilan
(507’si pitavastatin 4 mg ile tedavi edilmis) kontrollii klinik bir ¢alismada yaklasik olarak
hastalarin %80’ EAS hedefine erigmistir (riske bagli olarak 3 veya 2.5 mmol). LDL-C
degerleri, s6z konusu hasta gruplarinda, sirastyla %44 ve %41 oraninda diismiistiir.



Primer hiperkolesterolemi ve karisik dislipidemide 60 hafta siireli uzun vadeli ¢aligmalarda,
LDL-C’de siirekli ve stabil diisiislerle ve HDL-C konsantrasyonlarinin artmay1 stirdiirmesi ile
EAS hedefine ulasma devam etmistir. 12 haftay1 tamamlamis 1346 hastanin dahil oldugu bir
statin tedavisi caligmasinda (LDL-C’deki diisiis %42.3, EAS hedefine ulasma%69, HDL-C
elevasyonu %05.6), tedaviye 4 mg pitavastatin ile 52 hafta devam edilmesini takiben LDL-
C’deki diisiis %42.9, EAS hedefine ulasma%74 ve HDL-C elevasyonu %14.3’tlr.

Pitavastatin’in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki yararli etkisi LIVES
calismasi ile dogrulanmistir. Hiperkolesterolemisi olan ve 1 mg, 2 mg ve 4 mg pitavastatin ile
tedavi olan 6582 hasta 2 y1l boyunca takip edilmis, calismanin devamina katilmay1 kabul eden
6580 hasta ile calisma 3 yil daha siirdiiriilerek 5 yila tamamlanmistir. Calisma siirecince
pitavastatin tedavisi goren hastalar; kardiyovaskdler olaylar, serebrovaskiler olaylar ve ani
Oliimler icin takip edilmistir. LDL-C seviyelerinin anlamli olarak 9%30.5 diistiigii, HDL-C
seviyelerinin anlamli olarak % 5.7 yiikseldigi, 6zellikle diisiik (<40 mg/dL) HDL-C seviyesi
olan hastalarda bu seviyelerin %28.9 oraninda yiikseldigi tespit edilmistir. LDL-C kontrol
hedeflerine ulasan hasta grubunda total kardiyovaskiiler olay insidans1 anlamli sekilde hedefe
ulagsmayan hasta grubundan diisiiktiir (risk orani, 0.43; giiven araligi, 0.32-0.59; p<0.0001).
Ayrica HDL-C kontrol hedefine ulagsan hasta grubunda total olaylarin kiimiilatif insidansi
anlamli bir sekilde daha diistiktiir (risk orani, 0.41; giiven araligi, 0.28-0.62; p<0.0001).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Pitavastatin iist gastrointestinal sistemden hizla emilir ve oral uygulama sonrasinda 1 saat
icinde pik plazma konsantrasyonlarina erigilir. Emilim yiyecekten etkilenmez. Degismemis
ilag enterohepatik dolasima girer ve jejunum ve ileumdan iyi bir sekilde emilir. Mutlak
biyoyararlanimi %51 dir.

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

glikoproteini olmak tizere, proteine baglanir. Ortalama dagilim hacmi 133 L’dir. Pitavastatin,
OATP1B1 ve OATP1B3 gibi mekanizmalarla etki ve metabolizma boélgesi olan hepatositlere
aktif olarak taginir. Plazma EAA degeri, en diisiik ve en yliksek degerler 4 kat fark edebilecek
kadar cesitlilik gostermektedir. SLCO1B1 (OATPI1B1’i sentezleyen genler) ile yapilan
caligmalar, bu genin polimorfizminin EAA degerlerinde yiiksek cesitlilige sebep olabilecegini
gostermistir. Pitavastatin, P-glikoproteinin bir substrat1 degildir.

Metabolizma:

Degismemis pitavastatin, plazmadaki baskin ilag pargasidir. Ana metabolit inaktif laktondur
ve UDP glukuronosiltransferaz (UGT1A3 ve 2B7) tarafindan ester tipi pitavastin glukuronid
konjugati yoluyla olusur. 13 insan sitokrom P450 (CYP)izoformlar1 kullanilan in vitro
caligmalar CYP ile pitavastatin metabolizmasinin minimal oldugunu gostermistir. CYP2C9
(ve daha az miktarda CYP2C8) pitavastatinin minér metabolitlere metabolize olmasindan
sorumludur.

Atilim:
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 hal) arasinda degisir ve
geometrik ortalama klirensi tek doz sonrasi1 43,4 L/h’dir.

Besinlerin etkisi:
Pitavastatinin maksimum plazma diizeyi yag orani yiiksek 6giinle 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 misli yiiksektir. Bu durum klinik ¢alismalarda kadinlar igin pitavastatinin
giivenlilik ve etkinligini etkilememistir.

Irk:
Japon ve beyaz saglikli goniilliiler arasinda yas ve viicut agirligi hesaba katildiginda
farmakokinetik profil agisindan fark bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Orta dereceli renal hastaligl olan ve hemodiyalizde olan hastalarda EAA degerlerindeki artig
sirasiyla 1.8 ve 1.7 mislidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) hepatik bozukluk olan hastalarda EAA sagliklilara oranla 1,6 misli
yuksektir. Orta (Child-Pugh B) hepatik bozukluk olan hastalarda EAA sagliklilara oranla 3,9
misli yuksektir. Hafif ve orta dereceli hepatik bozukluk olan hastalarda doz kisitlamasi
onerilir (bkz. Boliim 4.2). Siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda, PRATIN
kontrendikedir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediatrik popiilasyonda farmakokinetik veriler bulunmamaktadir.

Geriyatrik popilasyon:

Sagliklt gen¢ ve yash goniilliilerin (65 yas ve iizeri) karsilastirildigi bir farmakokinetik
calismada, pitavastatin EAA yaslilarda 1,3 misli yiksektir. Bu durum Klinik ¢alismalarda ileri
yastakiler igin pitavastatinin giivenlilik ve etkinligini etkilememistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Non-klinik veriler, guvenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyelin konvansiyonel c¢aligmalarinda insanlar icin ©zel bir zarar
aciga ¢cikarmamistir. Glinlik maksimum 4 mg pitavastatin uygulanan yetiskin insanlar
ile maymunlar karsilastirildiginda, maymunlarda daha fazla renal toksisite belirtisi
tespit edilmistir ve pitavastinin iriner atilimi, maymunlarda diger hayvan tiirlerine oranla
daha yiiksektir. Karaciger mikrozomlar ile gergeklestirilen in vitro ¢aligmalar maymuna 6zgi
bir metabolitin bu durumda etkili olabilecegini géstermistir. Maymunlarda gozlemlenen renal
etkiler ve insanlar arasinda klinik iliski kurulmasi uygun degildir, buna ragmen renal advers
etkilere dair potansiyel tamamen goz ardi edilemez.

Pitavastatin fertilite veya iireme performansi iizerine etkiye sahip degildir ve teratojenik

potansiyel kaniti yoktur. Ancak maternal toksisite yiiksek dozlarda goriilmiistiir. Sicanlarda
yapilan bir ¢alisma 1 mg/kg/giin dozlarda (EAA bazinda, insanlarda uygulanan maksimum
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dozun yaklagik olarak 4 kat1), doguma yakin zamanda veya dogumda fetal ve neonatal 6lime
eslik eden maternal mortaliteyi gostermistir. Juvenil hayvanlarda ¢alismalar yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

L-Hidroksi propil seliloz LH-11

Magnezyum aluminometasilikat Type 1B

Hidroksi propil metil seltiiloz 603w

Magnezyum stearat

Film Kaplama

Opadry 030580007 White: Hipromelloz, Titanyum dioksit, Tri etil sitrat, Kolloidal susuz
Silika

6.2. Gegimsizlikler
Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film tablet iceren Opak PVC/PE.EVOH.PE/PCTFE (ACLAR) / aluminyum blister ve
karton kutu seklinde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine 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

2017/295

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 09.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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