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Pitavastatin — tolerabilite ve yan etki profili

Pitavastatin — tolerability and advers effect profile

Dr. Nevrez Koylan

Anadolu Saglik Merkezi, ic Hastaliklari ve Kardiyoloji B&limd, istanbul

Ozet— Yaygin kullanilan ilaclar olan statinlerin glvenilirlikleri
hakkinda gesitli spekllasyonlar mevcuttur. Oysa ki, statinlerin
guvenilirligi halen kullanilan pek ¢ok ilagtan daha fazladir. En
6nemli yan etkileri olan rabdomyoliz ilacin plazma duzeyleri
ile yakindan iligkilidir, bu da ila¢ etklesimlerini gindeme geti-
rir. ilac etkilesimleri arasinda fibratlar, antiretroviral ilaclar ve
makrolid antibiyotikler en fazla dikkati gekenler olmakla birlik-
te etkilesim agisindan pitavastatin diger statinlerden avantaj-
lidir. Benzer sekilde pitavastatin myopati riski agisindan da
diger statinlerden avantajli gériinmektedir. Hepatotoksisite,
kanser riski ve kagnitif fonksiyonun etkilenmesi gibi sorunlar
da statinlerle cok nadiren gérilmektedir ve pitavastatin de en
az diger statinler kadar bu ilaglar agisindan guvenilirdir.

terosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan

korunma konusunda en etkin girisimlerden
bir olan statinler ¢cok yaygin kullanima sahiptirler.
Hem primer korunmada hem de sekonder korunmada
etkinlikleri ¢cok sayida ¢alismayla ve meta analizlerle
gosterilmis olan bu ilaglar kardiyovaskiiler hastalikla-
rin tedavisinde on plandaki rollerini korumaktadirlar.
1131 Buna kargilik, bu ilaglarm giivenilirlikleri hakkin-
da pek ¢ok spekiilasyon mevcuttur. Bu spekiilasyon-
larin ¢cok 6nemli bir kisminin kaynagi ise, cerivastatin
ve gemfibrozil birlikte kullanan 52 hastanin fatal rab-
domiyoliz ve sonrasinda bobrek yetersizligi nedeniyle
kaybedilmesi sonucunda cerivastatin’in 2001 yilinda
piyasadan ¢ekilmesi olusturmaktadir.! Diger statin-
lerin de tolerabilitesi ve yan etki profili hakkinda pek
cok spekiilasyon yapilmasina ragmen, aslinda giiveni-
lirlikleri en fazla denenmis ilaglardir.® Su ana kadar
tiim statin ¢aligmalarinda yaklagik 500.000 hastanin
bes yillik izleme bulgusu ve bunlardan 170.000 tane-
sinin degerlendirildigi meta analiz sonuclar1 mevcut-

Summary- There are many speculations about the safety
of statins which are widely used drugs. In contrast, statins
are safer than many widely used drugs. Rhabdomyolysis,
the most important adverse event is closely related to plas-
ma drug levels which take drug interactions into account.
The most important drugs among interacting drugs are fi-
brates, antiretroviral drugs and macrolid antibiotics, and,
pitavastatin seems to be more advantageous than other
statins. Similarly, pitavastatin has better myopathy profile
when compared to other statins. Hepatotoxicity, cancer risk
and adverse cognitive effects are very rare with statins and
pitavastatin is as safer as other statins in terms of these
adverse events.

tur.'*¢! Bunlara dayanarak kaba bir degerlendirme
yapmak gerekirse, statinlerle agir rabdomiyoliz riski
1/100.000 ve fatal rabdomiyoliz riski 1/1.000.000
iken ' aspirin ile gastrointestinal kanama riski 1/248,
fatal gastrointestinal kanama riski 1/ 2 066®! ve hemo-
rajik inme riski de 1/1.000! civarindadir.

Statinler ve ila¢ Etkilesimleri

Statinler kullanildiklar1 hasta popiilasyonu iti-
bariyle genellikle polifarmasinin bir parcasi olmak
durumundadirlar. Bu durum da ila¢ ortak metabolik
yollar1 kullanan ilaglarla etkilegim riskini tagir ve bu
etkilesim statin dozunun ciddi artmas1 sonucunu geti-
rirse miyopati riskini ortaya ¢ikartir. Bu durum ¢esitli
statinlerin kullandiklar1 metabolik yollar dolayisiyla
ilactan ilaca fark gosterir. Statinler ve ¢esitli ilag-
lar arasindaki etkilesimlerle ilgili kisa bir 6zet Tab-
lo 1°de goriilebilir.'? Statinlerle etkilesim acisindan
en 6nemli problemler antiretroviral ilaglar, makrolid
antibiyotikler ve gemfibrozil ile ortaya ¢ikmaktadir.
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Tablo 1. Cesitli statinlerle sik kullanilan muhtelif ilaclar arasindaki etkilesimler ve buna karsi alinacak tedbirler!'®

ilag/Statin Simva Lova Atorva Rosuva Prava Fluva Pitava
Ketokonazol Kacin Kacin

Posakonazol Kagin Kagin

Boseprevir Kacin Kacin ?

Simeprevir Dikkat Dikkat Dikkat Dikkat Dikkat

Nefazodon Kagin Kagin

Siklosporin Kagin Kagin Kagin 5 mg/g 20 mg/g 20 mg/g
Gemfibrozil Kagin Kagin Kagin 10 mg/g Kagin Dikkat Kagin
Danazol Kacin Kagin

Tipranavir Kagin

Telaprevir Kacin

HIV Proteaz inhibitért Kagin Kagin 20 mg/g 10 mg/g

Verapamil diltiazem 10 mg

Klaritromisin 20 mg 10 mg

Itrakonazol 20 mg

Fosamprenavir + ritonavir 20 mg

Nelfinavir 40 mg/g

Flukonazol 20 mg/g
Amiodaron 20 mg

Amlodipin

Ranolazin

Greyfurt suyu Az Az

Niacin Limit1g/g Limit1g/g Limit1g/g Limiti1g/g Limit1g/g

Eritromisin 1 mg/g
Rifampin 2 mg/g

Bunun diginda statin farmakokinetigi ile etkilesen di-
goxin, fenofibrat ve warfarin gibi ilaglar da yakindan
izlenmelidir. Pitavastatin’in karacigerdeki metaboliz-
mas1 sirasinda ortaya c¢ikabilecek ila¢ etkilesimleri
Sekil 1°de goriilmektedir.!!

Statinlerle Gériilen Cizgili Kas Problemleri

Statin giivenilirlgi ile ilgili olarak oncelikle ¢izgili
kas problemlerinden soz edilir. Bu amagla dncelikle
cizgili kas problemlerinin gézden geg¢irilmesinde ya-
rar vardir. Statinlerle ilgili kas problemlerinin sinif-
landirilmasi Tablo 2’de goriilmektedir.!'>!"!

Statinlere bagl fatal rabdomyoliz her ne kadar
once cerivastatin ile goriilmiis ve cerivastatin kullani-
mundaki oran1 goz korkutmus olsa da (1/316.000),®
ABD’de yazilan 484.273.000 statin recetesine karsi-
lik sadece 73 fatal rabdomyoliz bildirilmistir. Nons-

pesifik cizgili kas semptomlari ile statinler arasinda
bag kurmak ¢ok kolay degildir. Yapilan cesitli calis-
malarda cizgili kas semptomlar1 nedeniyle statin’in
kesilmesini takiben semptomlar genellikle diizelmek-
tedir. Bir zaman sonra statin tedavisinin (bazen ayni
statin) yeniden baglamasi kimi zaman semptomlarin
tekrarlamasina yol acsa da, kimi zaman da semp-
tomlar tekrarlamamaktadir.!'”! Yapilan bir metaana-
lize gore belirgin myozit ve rabdomyoliz ise ancak
%0.023 oraninda goriilmekte (kontrollerde 0.015)2%
ve predispozan faktorlerle iligki gostermektedir. Bu
predispozan alt yap1 faktorleri asagida siralanmugtir
(Tablo 3).121

SEARCH caligsmasi 2008 yilinda yiiksek doz (80
mg) simvastatin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan mi-
yopati ile SLCO1B1 (OATP1B1) genindeki bir SNP
arasinda bir iliski saptamis, sonradan ayni iligki ceri-
vastatin miyopatisinde de gosterilmistir. Bu genetik
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Digoxin
Atazanavir
Enalapril
Eritromisin
Siklosporin
Gemfibrozil

Fenofibrat,
warfarin

CYP2CP

Kan akimi

Hepatosit

Intermediate

CYP2D6

CYP3A4 Lakton

Intraconazole
Greyfurt suyu
Eritromisin
Siklosporin

\ 4

Digoxin
Siklosporin

Safra kanali

Sekil 1. Pitavastatin’in karacigerdeki metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikabilecek ilag etkilesimleri.['"!

Pitavastatin

Gemfibrozil
Atazanavir

Glukuronat

yaptya sahip kisilerde ilacin metabolizmasindaki ya-
vaglama sonucunda serum diizeyleri belirgin yiikse-
lerek toksisiteye neden olmaktadir. Bu genotip kimi
Afrika toplumlarinda %3’den azken, Avrupa ve Orta
Asya toplumlarinda %10-20, Dogu Asya toplumla-
rinda %10-15, Giiney/bat1 Asya toplumlarinda %5—
10 ve kimi giiney ve orta Amerika toplumlarinda ise
%20’den fazla goriilmektedir. Bu gen etkisi cerivas-
tatin ve simvastatinde ¢ok belirginken, atorvastatin
ve fluvastatinde orta derecede ve rosuvastatin ve pra-
vastatinde en azdir. Ortalama olarak statin miyopati-
sinin %60 iizerindeki miktarinin bu polimorfizm ile
iligkili oldugu diisiintilmektedir.”? Statinlerin farma-
kokinetigi iizerine etkili diger genlerin polimorfizm-
leri de hesaba katilinca statin miyopatisinin tamami-
na yakininin kokeninin genetik varyasyonlar oldugu
sOylenebilir.

Pitavastatin ile yapilan Lives ¢alismasinda®”
myalji sikliginin son derece nadir oldugu (%1.08)
gosterilmistir. Calismanin uzun vadeli takibi sirasinda
myalji siklig1 &0.41 olarak bulunmus, CK yiikselme-
si 142 hastada (%2.16) goriilmekle birlikte500 IU/L
iizerine ¢ikan CK seviyesi sadece 3 hastada saptanmis
ve en yliksek CK seviyesi de 657 IU/L olarak goz-

lenmis, rabdomyoliz giinde 4 mg ile tek bir hastada
ortaya ¢cikmig ve tedavi ile diizelmistir.?* Giinde 4 mg
pitavastatin ile 52 haftalik takip sirasinda hi¢ miyo-
pati, miyozit veya rabdomiyoliz gozlenmemisgtir.>
Kargilagtirmali caligmalarda da genellikle pitavastatin
ile gbzlenen miyalji ve CK yiikselmesi sikl1g1 simvas-
tatin ve atorvastatine oranla daha diisiiktiir.*6-2*

Statinler ve Karaciger

Statinlerle ilgili en 6nemli spekiilasyonlardan bi-
risi de hepatotoksik olduklar1 yoniindedir. Oysa ki,
gercekteki durum bunu desteklememektedir. Oysa ki,
1990-2002 arasinda ABD’de gerceklestirilen 51741
karaciger transplantasyonunda sadece {i¢ tanesinin
statinlerle iligkili oldugu kanisina varilmigtir. Bu ii¢
olgudan ikisi cerivastatin, biri de simvastatin kullan-
maktayd1 ve bu olgularla iligkili kanaate geriye doniik
incelemeyle ulasilmis olup bire bir nedensellik aras-
tirmasi yapilamamugti.*”)

Olaym en fazla spekiilasyona acik yoOnii transa-
minaz yiikselmeleridir. Statin tedavisiyle transami-
nazlarda yiikselme birlikteligini bildiren caligsmalar
olmasina ragmen,**3! sonraki ¢aligmalar bu durumun
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Tablo 2. Statinlerle ilgili ¢izgili kas problemlerinin siniflandiriimasit'®-'®

Deyim Tanimi

ACC/AHA/NHBLI
Miyopati
Miyalji
Miyozit
Rabdomyoliz

Tum kas hastaliklari icin kullanilan ortak deyim

Kreatinin kinaz ylikselmesi olmaksizin gérulen kas agrisi veya zayifligi
Kreatinin kinaz yUksekligi ile birlikte olan kas semptomlari

Anlamli (>10xNUS) kreatinin kinaz ve kreatinin yiikselmesi (genellikle kah

verengi idrar ve idrarda myoglobin)

National Lipid Association
Miyopati
Rabdomyoliz

Myalji (kas agn veya hassasiyeti), zayiflik ve/veya kramplar arti CK>10xNUS
CK>10,000 IU/L veya CK>10xNUS arti serum kreatininde artma veya

intravendz hidrasyon geregi

FDA
Miyopati CK>10xNUS
Rabdomyoliz

SEARCH Calismasi

Yeni baglayan miyopati

CK>50xNUS ve organ hasari (6rn. bdbrek yetersizligi)

CK>3xNUS ve >5xbazal deger arti ALT>1.7 bazal deger (kas semptomlari

ile birlikte veya olmaksizin)

Belirgin miyopati
Rabdomiyoliz
Canadian Working Group Consensus

CK>10xNUS ve kas semptomlari
CK>40xNUS ve organ hasari (6rn. bdbrek yetersizligi)

CK>10xNUS (bébrek yetersizligi potansiyeli, hidrasyon geregi)

Miyopati TOm kas sorunlari
Semptomlu miyopati Kas agr ve gevsekligi
* Miyalji CK>NUS
« Miyozit CK>NUS
» Rabdomiyoliz
HiperCKemi
 Hafif, Evre |

« Hafif, Evre 2
« Orta derecede
« Agir

CK>NUS, <5xNUS- miyozit olabilir/olmayabilir

CK>5xNUS, <10xNUS- miyozit olabilir/olmayabilir

CK>10xNUS, <50xNUS, rabdomiyoliz/bdbrek yetersizligi olabilir/olmayabilir
CK>50xNUS, rabdomiyoliz/bébrek yetersizligi olabilir/olmayabilir

CK: Kreatinin kinaz; ALT: Alanin aminotransferaz; NUS: Normalin (st siniri.

genellikle nonalkolik karaciger yaglanmasina bagh
oldugunu ve statinlerin bu durumu agirlagtirmadi-
gin1 ve hatta transaminaz seviyelerini diigiirdiiglinii
gostermistir.*23% Su sirada statin tedavisi nonalkolik
steatohepatitte tedavinin bir parcast durumundadir.
13336 GREACE calismasinin ii¢ yillik takip sonuglart
transaminazlar iizerindeki olumlu etkiyi acikca gos-
termektedir (Sekil 2).57

Yapilan cesitli caligmalarda pitavastatin’in hastala-
rin yaklasik %1’inde hafif, semptomsuz ve genellikle
gecici transaminaz ylikselmelerine neden olabilecegi

saptanmig,® ancak normalin ii¢ katini agan transami-
naz yiikselmelerinin nadir oldugu belirtilmistir. Bu-
giline kadar yapilan c¢aligmalarda pitavastatine bagli
klinik hepatit belirtilmemistir.*”! Hepatotoksik agidan
pitavastatin’in en az diger statinler kadar giivenli ol-
dugu soylenebilir.

Statinler ve Kanser

Yapilmis olan pek cok biiyiik calisma ve meta
analizde statinler ile kanser riski arasinda bir baglanti
kurulamamugtir. Bu baglantinin yoklugunun pek ¢ok
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Tablo 3. Statinlere bagl kas problemleri icin predispozan faktorler!'®

Yiiksek serum diizeyi

Kas yapisindaki egilim

+ Doz (Uzakdogu irklar?)
+ Ufak viicut yapisi
+ Kadin cinsiyet
+ Azalmis metabolizma ve atilim
o ilag etkilegimleri
o Greyfurt suyu (ve muhtemelen nar ve starfruit)
o Hipotiroidi
o Diyabet
o ileri yas
o Karaciger hastalig
o Bébrek hastaligi

+ Alkol

+ llag aliskanligi (6rn. kokain, amfetamin, eroin)
+ Agir egzersiz (segkin atletler)

+ Kas hastaliklari

Bazal kas problemleri
o Multisistemik hastaliklar (diyabet, hipotiroidi)
o Enflamatuvar veya genetik metabolik kas hastaliklari

metaanalizde gosterilmesinin yaninda, Japonya’da
yapilan ve yeni yayinlanan 40.000 hiperlipidemili
hastanin 12 yil izlendigi bir kohortta statin kullanan
ve kullanmayanlar arasinda kanser mortalitesinde bir
fark saptanamamis (Sekil 3), hatta statin kullananlar-
da kolorektal kanser mortalitesinin daha diisiik oldu-
gu gozlenmigtir.*"!

Cesitli gozlemsel takip c¢aligmalarinda statinlerin
anlamh sekilde meme, kolon, over, pankreas ve ak-
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Sekil 2. GREACE calismasina gore 36 aylik takip siresince
atorvastatin verilen ve verilmeyen hastalardaki transaminaz
diizeylerinin seyri.l®%

Survival curves of hyperlipidaemic patients according to statin use
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Sekil 3. Statin kullanan ve kullanmayan hiperlipidemili has-
talarin kanser mortalitesi agisindan karsilastiriimasi.l®
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Sekil 4. Cesitli statinlerde yan etki nedeniyle ilacin kesilme
oranlar.l®
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ciger kanserleriyle lenfoma riskini azalttig1 bile gos-
terilmistir. Bunun otesinde, son donemlerde statin
tedavisinin kansere bagl 6liimleri azalttig1 ve kanser-
de prognozu uzattig1 bildirilmistir. Bu nedenle statin
tedavisinin kemoterapiye adjuvan olarak kullanilmasi
onerilmektedir.*" Pitavastatin ile ilgili olarak da ¢esit-
li kanser risklerini azalttigina ait data mevcuttur.!*>+!

Statinler ve Kognitif fonksiyon

Kimi olgu bildirimleri ve klinik ¢aligmalar sta-
tin kullanimu ile kognitif bozulma arasinda bir iligki
bildirmis,**#*! ve buna dayanarak 2012 yilinda FDA
statin prospektiislerine bir uyari koymugsa da,*® sta-
tinlerin kullanildig1 yaslh ve aterosklerotik grupta artan
kognitif bozulma riski ve kognitif fonksiyonu 6zellik-
le de erken evrelerinde cesitli boyutlariyla 6lgebilecek
giivenilir ve pratik yontemlerin yoklugu, kontrollii ca-
lismalar olmaksizin bu konuda karar vermeyi giicles-
tirmektedir. Buna karsilik, kognitif bozuklugun primer
hedef olarak aragtirildigi 11 calismadan yedi tanesinde
kognitif fonksiyona etki bulunamamisg, bir simvasta-
tin ¢aligmas1 kognitif azalma bildirirken, ii¢ caligma
da dikkat ve psikomotor fonksiyonlarda iyilesme bil-
dirmigtir.** Bu konuda yapilan son tavsiyeler 15181n-
da statin tedavisi oncesinde kognitif fonksiyonun de-
gerlendirilmesine gerek olmadigi, statinlerin kognitif
fonksiyonu bozucu etkileri olan ilaclar olarak tanim-
lanamayacagi, ancak statin tedavisi alan bir hastada
kognitif fonksiyon bozuklugu saptanirsa ilacin kesil-
mesinin, dozun azaltilmasinin veya bagka bir ilaca ge-
cilmesinin tartisilmasinda yarar oldugu sdylenebilir.*”
Pitavastatin ile ilgili olarak da birkag¢ tane postmarke-
ting olgu bildirimi yapilmis, ancak klinik ¢alismalarda
bunu destekleyen bulgu saptanmamugtir.4!

Pitavastatin’in Gilivenilirlik, Tolerabilite ve
Yan Etki Profili

Pitavastatin genel olarak iyi tolere edilen bir ilag-
tir. LIVES ¢alismasinda®! iki yillik takip sirasinda
hastalarin %10.4’tinde yan etki bildirimi yapilmigtir.
Bu yan etkilerin %841 hafiftir. Agr1 yan etki orani
sadece %]1°dir. Ilac1 yan etki nedeniyle kesen hasta
orani sadece %7.4’diir. Serum CK yiikselmesi %2.74,
ALT yiikselmesi %1.79, miyalji %1.08, AST ve GGT
yiikselmesi de sadece %1 oraninda saptanmistir. Bu
durum yagh popiilasyonda da benzer sekildedir.

Giinde 4 mg pitavastatin kullanilan bir bagka bir yil
stireli acik caligmada®' da hastalarin sadece %4.1°i

ilact acil yan etkiler nedeniyle kesmistir. Bu caligsma-
da CK artis1 %2.74, nazofarenjit %5.4 ve myalji %4.1
oraninda goriilmiistiir.

Naci H ve ark.nin yaptiklar1 meta analizde de pi-
tavastatin yan etki nedeniyle ilacin kesilmesine en az
neden olan statin olarak dikkat ¢cekmektedir (Sekil
4).%

Sonug olarak, zaten yeterince giivenilir ilaglar olan
statinler arasinda pitavastatin’in giivenilir ve diigiik
yan etki profili olan bir ilag olarak dikkat ¢ektigi goz-
lenmektedir.

Ilgi cakigmast (conflict of interest): Yazar Recordati
Ilag San. ve Tic. A.S.’ye profesyonel danismanlik hizmeti
vermistir.
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