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Pitavastatinin etkinligi ve glivenligi

The efficacy and safety of pitavastatin
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Ozet- Kisa siireli faz Il ve faz IV calismalarda Asya ve Av-
rupa kdkenli hastalarda 1,2 ve 4 mg pitavastatin 12 haftanin
sonunda LDL-Kolesteroli (LDL-K) sirasiyla %34, %42 ve
%47 duslrmistir. 60 haftayr asan surede yapilan uzun su-
reli calismalarda da pitavastatinin LDL-K dasurici etkisinin
surmustir. Kargilagtirmali ¢calismalarda pitavastatin 4 mg
ve simvastatin 40 mg LDL-K’y1 benzer oranlarda dusturmus,
pitavastatinle trigliserid disust ve HDL-Kolesterol (HDL-K)
yukselmesi simvastatinden biraz fazla bulunmusgtur. Pitavas-
tatinle atorvastatini karsilastiran uzun sureli ¢alismalarda
pitavastatin 4 mg, atorvastatin 20 mg’dan fazla, 40 mg’'dan
biraz dusik gucte LDL-K dUsurtcu etki saglamistir. Pitavas-
tatinle kisa dénemde g6zlenen HDL-K artigi uzun dénemde
artarak devam ederken, atorvastatinle HDL-K'deki artista
giderek azalma gdzlenmigtir. Pitavastatin bu calismalarda
genellikle iyi tolere edilmis ve istenmeyen etkilerin sikhgi di-
ger statinlerden farkli bulunmamigtir. Pitavastatin erigkinler-
de glukoz metabolizmasi parametrelerini (rnegin aclik kan
sekeri, aclik plazma insulini, HgbA1C) kisa ve uzun sireli
calismalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda olumsuz
etkilememigtir. Sonug olarak pitavastatin primer hiperkoles-
terolemisi ve kombine hiperlipidemisi olan erigkinlerde, tip
2 diyabet gelisme riski bulunanlar da olmak Uzere etkili bir
tedavi secenegidir.

linikte kullanima baglanan son statin olan pi-

tavastatinin etkinligi ve giivenligi ¢cok sayida
karsilagtirmali ve karsilagtirmali olmayan calismada,
dislipidemili ¢ok genis bir hasta yelpazesinde, kisa ve
uzun siirelerde aragtirilmisgtir.

Kisa siireli doz bulma caligmalarinda Japon has-
talarda 1,2 ve 4 mg pitavastatin 12 haftanin sonunda
LDL-Kolesterolii (LDL-K) sirasiyla %34, %42 ve
%47 diisiirmiistiir, yan etkilerde doza bagh bir artig
gozlenmemisgtir.!"

Kargilagtirmali Kisa D6nem Caligmalar

Otuz yedi merkezi iceren bes Avrupa iilkesinde
(Danimarka, Hollanda, Isvec, Ispanya ve Birlesik

Summary- In short-term, phase Il or IV studies in Asian
and European patients, pitavastatin 1, 2 and 4 mg once daily
reduced LDL-Cholesterol (LDL-C) 34%, 42% and 47%, re-
spectively. Pitavastatin provided sustained LDL-C-lowering
efficacy over up to 60 weeks’ therapy in extension studies.
In comparative studies pitavastatin 4 mg and simvastatin 40
mg reduced LDL-C similarly, reduction in triglycerides and
increase in HDL-Cholesterol (HDL-C) was more prominent
with pitavastatin. In comparative studies with atorvastatin,
pitavastatin 4mg was found to be more effective than 20 mg
of atorvastatin, and a little less effective than 40 mg of ator-
vastatin. The increase in HDL-C demonstrated in short term
studies sustained in long term, whereas with atorvastatin
the increase in HDL-C was less prominent. Pitavastatin was
generally well tolerated in these studies and most treatment
emergent adverse events were mild or moderate and their
frequency was not different from other statins. Pitavastatin
did not appear to adversely affect glucose metabolism pa-
rameters (e.g. fasting blood glucose, fasting plasma insulin,
glycated hemoglobin) in short- and longer-term prospective
and post-marketing surveillance studies in adults. In conclu-
sion, pitavastatin is an effective treatment option in adults with
primary hypercholesterolemia and combined (mixed) dyslip-
idemia, including those at risk of developing type 2 diabetes.

Krallik) yapilan ve primer hiperkolesterolemisi ve
kombine dislipidemisi olan 355 hastanin alindig1 bir
calismada pitavastatin 4 mg, simvastatin 40 mg ile
karsilastirilmig, her iki tedavi LDL-K’y1 benzer oran-
da diistirmiistiir (sirasiyla %44 ve %43.8). Ancak pi-
tavastatin ile trigliserid (TG) diizeylerindeki diisme
simvastatine gore daha fazla bulunmustur (%19.8°e
kars1 %14.8), HDL- kolesteroldeki (HDL-K) yiiksel-
me de pitavastatinle anlamli olmamasina kargin daha
fazlaydi (%6.8 e kars1 %4.5, p=0.08).1%

CHIBA (Collaborative study on Hypercholestero-
lemia drug Intervention and their Benefits for Athe-
rosclerosis prevention) calismasinda 251 Japon hasta
pitavastatin 2 mg veya atorvastatin 10 mg’a randomize
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Sekil 1. Farkli kisa ddnem calismalarda pitavastatinle elde
edilen LDL-K disuslerinin diger statinlerle karsilagtiriimasi.
A10: Atorvastatin 10 mg, A10-20: Atorvastatin 10-20 mg,
NS: anlamli degil, P2: Pitavastatin 2 mg, P4: pitavastatin 4
mg, Pr10: Pravastatin 10 mg, S20: Simvastatin 20mg, S40:
Simvastatin 40 mg. Sekil, 10 numarali kaynaktan alinmigtir.
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Sekil 2. Farkli uzun sireli calismalarda pitavastatin ve diger
statinlerin HDL-K’da sagladigi ylizde artiglar. A 10: Atorvas-
tatin 10 mg; HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein; P 1—4: Pi-
tavastatin 1—4 mg; P 2: Pitavastatin 2 mg; P4: Pitavastatin
4 mg; S 40-80: Simvastatin 40-80 mg. (Sekil, 10 numarali
kaynaktan alinmistir).

edilip 12 hafta siire ile tedavi edildi. Her iki statinle
LDL-K, HDL dis1 kolesterol ve TG diizeylerinde sag-
lanan diisiisler benzerdi. Ancak HDL-K’daki yiikselme
pitavastatin ile anlamli olarak daha fazlaydi.”! Meta-
bolik sendromlu hastalarda LDL-K’daki diisiis pita-
vastatin ile daha belirgindi. Her iki tedavi de iyi tolere
edildi. Ancak atorvastatin ile transaminaz degerlerinde
anlaml bir artig varken, pitavastatin ile bir degisim ol-
madi. Farkli Avrupa iilkelerinde ve Hindistan’da ya-
pilan, 821 hastay1 iceren 18-20 haftalik bir caligsmada
dort haftanin sonunda pitavastatin 4 mg’a, atorvastatin
20 mg’a yiikseltilmisti, ¢calisma sonunda her iki statin
ile LDL-K’da benzer diisiisler saglandi.™!

Dislipidemili hastalarda pitavastatin ile atorvas-

tatini karsilagtiran ve 1529 hastayi iceren yedi calis-
manin meta-analizinde her iki statinin total koleste-
rol, LDL- K ve TG diisiiriicii etkileri benzerdi, ancak
pitavastatinin HDL-K yiikseltici etkisi anlaml1 olarak
daha fazla bulundu (%1.78, p=0.03).5!

PATROL (Randomized Head-to-Head Compari-
son of Pitavastatin, Atorvastatin, and Rosuvastatin for
Safety and Efficacy (Quantity and Quality of LDL)
calismasinda LDL-K yiiksekligi ve koroner arter has-
talig1 risk faktorleri olan 302 hastada atorvastatin, ro-
suvastatin ve pitavastatin bagabag 16 hafta siirede kar-
stlastirlld1.'! Hastalar 10 mg/giin atorvastatin, 2.5 mg/
giin rosuvastatin ve 2 mg/giin pitavastatine randomize
edildi. Her ii¢ statin de LDL-K’y1 %40—45 diizeyinde
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Sekil 3. Statinlerin esdeger dozlari ile saglanan LDL-K dususleri. (ESC/EAS 2011 dislipidemi
kilavuzundan alinmigtir. Turk Kardiyol Dern Ars 2011, Suppl 3).
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diisiirdii, giivenlik profilleri de farkli degildi. Atorvas-
tatin ve rosuvastatin ile HbA1C diizeyleri artt1. Sekil
1’de pitavastatini diger statinlerle karsilastiran kisa
donem c¢aligmalarda pitavastatin ve diger statinlerle
elde edilen LDL-K diisiigleri gosterilmigtir'®'% (Sekil,
10 numarali kaynaktan alinmigtir).

Uzun Dénemli Karsilastirmali Calismalar

Danimarka, Finlandiya, Hindistan, 1ta1ya, Norvec,
Rusya ve Birlesik Krallik’taki 72 merkezde gercekles-
tirilen cift kor Faz III calismada, primer hiperkolestero-
lemili veya kombine dislipidemili hastalar 6nce 12 haf-
ta siireyle randomize olarak pitavastatin, atorvastatin
ve simvastatin aldilar, daha sonra 52 hafta siireyle acik
etiketli pitavastatin 4 mg/giin ile devam ettiler. Cift kor
donemde LDL-K, TG, apoAl, apoB, hsCRP, okside
LDL-K diizeylerinde goriilen diismeler izlem sirasinda
da devam etti. Onemli olarak pitavastatinle ilk 12 haf-
tada gozlenen HDL-K’daki yiikselme giderek artt1 ve
calisma sonunda %14.3’e ulast.'! Hastalarin %4.1°i
tedaviyi istenmeyen etkiler nedeniyle birakti, ciddi yan
etkilerin hi¢ biri ilaca bagh degildi. Miyopati, miyozit
veya rabdomiyoliz bildirilmedi. CPK yiikselmesi ve
miyalji oranlar1 sirasiyla %5.8 ve %4.1 bulundu.

LIVES (Japanese long-term prospective post-
marketing surveillance Livalo Effectiveness and Sa-
fety) calismasi pitavastatinin giinliik uygulamadaki
etkinligi ve giivenligini arastirma amaciyla gercekles-
tirildi.""? Caligmanin iki fazi vard. ik faz1 104 haftalik
bir izlemdi, beg yillik uzatilmig kismina ise pitavas-
tatini ii¢ y1l daha kullanacak hastalar alindi. ilk faz-
da 20.000 kadar hasta yer aldi. 104 haftanin sonunda
hastalarin %40.1°1 pitavastatin 1 mg, %584’ 2 mg,
%1.6’s1 4 mg kullaniyordu. Toplamda LDL-K %29.1
diigmiistii. Bu diisiis birinci ayin sonunda saglanmistt
ve izlem sirasinda devam etti. TG diizeylerinde %22.7
diisiis, HDL-K diizeylerinde %19.9 artma goriildii.
Calisma sonunda Japonya Ateroskleroz Dernegi’nin
onerdigi hedeflere diisiik risklilerin %88.2’si, orta risk-
lilerin %82.7°si, yiiksek risklilerin %66.5’i, koroner
olay gecirenlerin %50.3’{i ulasti. Hastalarin %10 ka-
dar1 hafif veya orta diizeyde istenmeyen etki tanimla-
di. Pitavastatinin HDL-K iizerindeki etkileri 6zellikle
aragtirildi."* HDL-K baglangi¢ degeri 40 mg/dL altin-
da olanlarda artig %24.6 olarak bulundu. Artis ¢caligma
boyunca siirmiis ve hatta giderek daha belirginlegmisgti.
Diisiik HDL-K grubunda 12. haftada %14 olan artig
104. haftada %24.9’a ulagmusti. Diger statinlerden pi-

tavastatine geciste de HDL-K’da anlamli artig olmus-
tu. Sekil 2°de uzun siireli ¢calismalarda pitavastatinin
HDL-K iizerine etkileri gosterilmistir.!""!

Sekil 3’de 2011 ESC-EAS kilavuzundaki statinle-
rin esdeger doz tablosu goriilmektedir.'¥ Buna gore
LDL-K diisiirme giicii acisindan pitavastatin 1 mg
atorvastatin 10 mg’a, pitavastatin 2 mg atorvastatin
20 mg’a ve rosuvastatin 10 mg’a, pitavastatin 4 mg
atorvastatin 40 mg ve rosuvastatin 20 mg’a esdeger
olarak kabul edilebilir.

Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatinin, ator-
vastatin, lovastatin ve simvastatinden farkli olarak
karacigerde sitokrom P450 sistemi ile iligkili metabo-
lizmalar1 yoktur. Bu fark pitavastatinin diger ilaglarla
cok daha az etkilesimi olmasinin nedenidir.'” Pita-
vastatinin siklosporin ile birlikte kullanilmas1 kont-
rendikedir. Digoksin ve varfarin ile anlamli etkilesimi
yoktur, yine de varfarin kullanan hastada pitavastatin
baglandiginda INR izlemesi 6nerilmektedir.'®! Mak-
rolid antibiyotikler pitavastatinin kan diizeylerini ar-
tirirlar, kullanildiklar siirece pitavastatinin kesilmesi
uygun olur. Gemfibrozilden diger fibratlara gore kan
diizeyi daha az etkilense de birlikte kullanilmamasi
onerilir. Fenofibrat ile birlikte kullanilabilir.

Yasli populasyonda yapilan bir ¢calismada pravas-
tatinden daha etkin bulunmus ve 60 haftalik bir izle-
min sonunda hastalarin %89’u ESC/EAS o6nerilerine
gore istenen hedeflere ulagmistir. Hastalar pitavastati-
ni ¢cok iyi tolere etmis ve ciddi miyalji, miyopati olgu-
su bildirilmemigtir.!'7-®!

Diyabetli ve diyabet gelisme riski olan hastalarda
pitavastatinin glukoz metabolizmasi {izerine olumsuz
bir etkisi gozlenmemistir. LIVES calismasinin bir alt
grup analizinde tip 2 diaybetli hastalarda pitavastatin-
le HbA1C diizeylerinde azalma gozlenmistir.'* Ator-
vastatinle pitavastatini kargilastiran bir calismada 44
haftanin sonunda saglanan LDL-K diisiisleri benzer
bulunurken, atorvastatinle baslangi¢ aclik kan seke-
rinde %7.2 artig goriilmiis (p<0.02), pitavastatinle
saptanan %?2.1 artig anlamli bulunmamigtir."”!

Pitavastatin tedavisi ile lipit parametreleri lizerine
olan etkisinden bagimsiz olarak kronik bobrek yeter-
sizligi olan hastalarda bobrek fonksiyonunda ve tubu-
lo-interstisyel hasarda diizelme ve mikroalbtiminiiri-
de azalma saptanmigtir.?*2!!

Sonug olarak pazara verilmis son statin olan pi-
tavastatin LDL-K diisiiriicii giicii acisindan diger
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potent statinlere benzer LDL-K diisiisii saglayan (4
mg’1 atorvastatin 40 mg, rusuvastatin 20 mg’a esde-
ger), HDL-K yiikseltici etkisi 6zellikle atorvastatine
gore anlamli olarak yiiksek, uzun siireli calismalarda
etkinligi ve giivenligi gosterilmis bir statindir. Diya-
betlilerde ve diyabetli olmayanlarda glukoz metabo-
lizmasi ile etkilesimi olmamasi, bobrek fonksiyonuna
olumlu etkilerinin olmasi (¢GFR’yi artirmasi ve mik-
roalbiiminiiriyi azaltmasi), ila¢ etkilesimlerinin diger
statinlere gore daha az olmasi diger avantajlaridir. Ha-
len elimizdeki veriler pitavastatinin kardiyovaskiiler
prognozu da olumlu etkiledigi yoniinde olmakla bir-
likte, REAL-CAD gibi yakinda sonlanacak randomi-
ze kontrollii caligmalar pitavastatinin kardiyovaskiiler
sonlanimlar iizerine olan olumlu etkileri konusunda
da daha kesin bilgi verecektir.
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