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ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ 



ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN 

Λιπόφιλη συνθετική στατίνη 

Δεν είναι προφάρμακο 

Απορροφάται (>80%) από το ΓΕΣ 

Υψηλή βιοδιαθεσιμότητα >60% που δεν επηρεάζεται από τη λήψη τροφής 

Σύνδεση με πρωτεΐνες>96% 

Δοσολογικό εύρος 1-4mg/d 

Νεφρική απέκκριση <2% 

Χρόνος ημίσειας ζωής 11h 

Μεταβολισμός διαμέσου του κυτοχρώματος P450: ελάχιστος (2C9) 

Η ηλικία δεν επηρεάζει τη φαρμακοκινητική του φαρμάκου 

Αύξηση επιπέδων του φαρμάκου σε ασθενείς με ηπατική νόσο 



PITAVASTATIN ΚΑΙ ΜΕΙΩΣΗ  
ΤΗΣ LDL CHOL 

1mg/d  -34% 

2mg/d  -42% 

4mg/d  -47% 

J CLIN THERAP MED 2001;17: 829-855 



PITAVASTATIN VS SIMVASTATIN 

2mg: -39% 20mg: -35% p=0.014 

 

4mg: -44% 40mg: -43% p=NS 

Ose L et al: CMRO 2009;25: 2755-2764 



PITAVASTATIN (2mg/d)  

vs ATORVASTATIN (10mg/d) 

T CHOL   -28%   vs -29% 

LDL CHOL -38% vs -41% 

HDL CHOL -3%  vs -7% 

TRG   -11% vs -21% 

J Atheroscler Thromb 2006;13: 108-113 



2mg/d PITAVASTATIN        10mg/d ATORVASTATIN 

 

4mg/d PITAVASTATIN  20mg/d ATORVASTATIN  



New evidence on pitavastatin efficacy and 
safety in clinical studies: Pitavastatin is a 
useful potent statin in raising HDL CHOL 
as well as in lowering of LDL CHOL 

Expert Opin Pharmacother 2010;11: 817-828 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ HDL CHOL (1) 

PITAVASTATIN VS ATORVASTATIN 

2mg/d: +4%    10mg/d +3% 

 

4mg/d: +5%    20mg/d +2.5% 

Clin Lipidol 2009;4: 291-302 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ HDL CHOL (2) 

n=43 ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία και  
HDL CHOL 

PITAVASTATIN: 

 HDL CHOL από 36       40mg/dl, p<0.001 

 Apo A1 από 108          118mg/dl, p<0.01 

T. Fukotomi et al: Int J Cardiol 2009 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ HDL CHOL (3) 

PITAVASTATIN  vs ATORVASTATIN 

  2mg/d      10mg/d  

  

    +8.2%   p=0.031    +2.9%  

Clin Ther 2008;30: 1089-1101 



Significant increases in HDL-C and apoA1 with pitavastatin 2 

mg vs. atorvastatin 10 mg at 12 months 

*P = 0.031    ‡P = 0.019 

1. Adapted from Sasaki J, et al. Clin Ther 2008;30(6):1089-1101 

 Both treatments were well tolerated 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ HDL CHOL (4) 

PITAVASTATIN: 

  HDL CHOL κατά 5.9% 

  HDL CHOL κατά 24.6% σε άτομα με 
 HDL CHOL <40mg/dl 

J Atheroscler Thromb 2009;16: 654-661 



LIVES HDL-C subanalysis: HDL-C levels continue to 

increase over time 

Teramoto T, et al. J Atheroscler Thromb 2009;16:654-661 
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All patients: P<0.05 (ANOVA) 

HDL-C<40 mg/dL: P<0.001 (ANOVA) 

(n=631) 

(n=86) 

All patients Patients with baseline value <40mg/dL 

Mean ± SD 



THE COMPACT – CAD STUDY 

Ασθενείς με στεφανιαία νόσο, υπερχοληστερολαιμία και 
HDL CHOL <50mg/dl  
Τυχαιοποίηση σε PITA (2-4mg/d) vs ATORVA (10-
20mg/d) , 30 μήνες 
 
PITA     HDL CHOL κατά 7mg/dl 
 
ATORVA   HDL CHOL κατά 2.3mg/dl 
 
PITA     adiponectin 

J Cardiol 2013;62: 87-94 



ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΠΟ ΑΓΩΓΗ ΜΕ ΣΤΑΤΙΝΗ ΚΑΙ 
HDL CHOL<40mg/dl 

 
 

ΧΟΡΗΓΗΣΗ PITA (2mg/d) 
 
 

  HDL CHOL από 37     40mg/dl (p<0.05) 

J Clin Med Res 2012;4: 385-392 



COMPARISON OF ATORVASTATIN , 
PITAVASTATIN AND ROSUVASTATIN 
FOR RESIDUAL CARDIOVASCULAR RISK 
USING NON FASTING BLOOD SAMPLES 

              ATO     PIT    ROS     PIT PIT    ATO 
 
HDL CHOL   1.43    1.54    1.46    1.57        1.44   1.36 

 
 

mmol/L mmol/L mmol/L 

Scan J Clin Lab Invest 2014 
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Hep G2 cells were treated for 48h with various concentrations of statins (1-30 μM and 50 μM).  

The apo AI in the cultured medium was determined by ELISA kit. 

Effect of Statins on Apo AI Production 

*P<.05, †P<.001, ‡P<.01, Dunnett’s test. 

Maejima. Biochem Biophys Res Commun. 2004;324:835. 
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ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN 
(2mg/d) ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ  
ΤΩΝ HDL ΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ  

  LDL CHOL κατά 39% 
  HDL CHOL κατά 9% 
 
 της ικανότητας μεταφοράς χοληστερόλης κατά 
8.6% (p<0.05) 
 
 δραστηριότητας της PON-1 (κατά 10%) 
 
  
 αντιοξειδωτικής δράσης των HDL 

J Atheroscler Thromb 2013;20: 708 





ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΩΝ ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΩΝ 

(σε άτομα με TRG>150mg/dl) 

PITAVASTATIN (2mg/d)  -23% 

J Clin Ther Med 2001;17: 829-855 

PITAVASTATIN (4mg/d)  -42% 

J Clin Ther Med 2001;17: 789-806 



NON HDL CHOL=T CHOL –HDL CHOL 

 

 
Η ΠΙΟ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΑΘΗΡΩΓΟΝΟΣ 

ΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΗ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ  
ΚΥΡΙΩΣ ΣΕ ΑΤΟΜΑ ΜΕ   TRG 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ ΝΟΝ-HDL CHOL 

PITAVASTATIN   vs    ATORVASTATIN 

           (2mg/d)        (10mg/d) 

 

  -39%                 -40.3% 

Atherosclerosis 2008;201: 345-352 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΩΝ ΑΘΗΡΩΓΟΝΩΝ 

ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ  

n=34 ασθενείς με διαβήτη, PITAVASTATIN  
      (2mg/d) 

  sd LDL,   διαμέτρου των LDL σωματιδίων 

  remnant-like particle cholesterol (RLP-C) 

Life Sci 2002;7: 2403-2412 



ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ PITAVASTATIN 

PITAVASTATIN          PITAVASTATIN LACTONE 

      (αδρανής) 

 

Πρόσληψη από τα ηπατοκύτταρα διαμέσου του organic 
anion transporter protein 2 (OATP 2) 

+ κυκλοσπορίνη            επίπεδα πιταβαστατίνης 

Glucoronization  



ΣΗΜΑΝΤΙΚΟ ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑ  

ΤΗΣ PITAVASTATIN 

Απουσία αλληλεπίδρασης με φάρμακα ή 
ουσίες (π.χ. χυμός grapefruit) που 
επηρεάζουν το μεταβολισμό του P4503A4 
 φάρμακο εκλογής σε ασθενείς που 
ταυτόχρονα παίρνουν πολλά φάρμακα 





Rosuvastatin Causes Dose Dependent Insulin 
Resistance After 12 Weeks in Hyperlipidaemic 
Patients with Impaired Fasting Glucose 

Kostapanos et al. Int J Clin Pract 2009;63:1308-1313. 
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HOMA-IR: Homeostatic Model of Insulin Resistance 



Statins Increase the Risk of New Onset T2DM  
9% risk of diabetes over 4 years (n=91,140) 

Sattar et al. Lancet 2010; 375: 735-42 Increased risk of diabetes Decreased risk of diabetes 

n Statin 
Placebo or 

control 
OR (95% CI) Weight (%) 

Atorvastatin 

ASCOT-LLA 7773 154 134 1.14 (0.89-1.46) 7.07% 

Simvastatin 

HPS 14573 335 293 1.15 (0.98-1.35) 13.91% 

4S 4242 198 193 1.03 (0.84-1.28) 8.88% 

Subtotal (I2=0.0%, p=0.445) 1.11 (0.97-1.26) 22.80% 

Rosuvastatin 

JUPITER 17802 270 216 1.26 (1.04-1.51) 11.32% 

CORONA 3534 100 88 1.14 (0.84-1.55) 4.65% 

GISSI HF 3378 225 215 1.10 (0.89-1.35) 9.50% 

Subtotal (I2=0.0%, p=0.607) 1.18 (1.04-1.33) 25.46% 

Pravastatin 

WOSCOPS 5974 75 93 0.79 (0.58-1.10) 4.24% 

LIPID 6997 126 138 0.91 (0.71-1.17) 6.53% 

PROSPER 5023 165 127 1.32 (1.03-1.69) 6.94% 

MEGA 6086 172 164 1.07 (0.86-1.35) 8.03% 

ALLHAT-LLT 6087 238 212 1.15 (0.95-1.41) 10.23% 

GISSI PREVENZIONE 3460 96 105 0.89 (0.67-1.20) 4.94% 

Subtotal (I2=47.5%, p=0.090) 1.03 (0.90-1.19) 40.91% 

Lovastatin 

AFCAPS/TexCAPS 6211 72 74 0.98 (0.70-1.38) 3.76% 

Overall (I2=11.2%) 1.09 (1.02-1.17) 100% 

8.0 1.0 0.5 2.0 4.0 



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ PITAVASTATIN  
ΣΤΗΝ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΩΝ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ 

PITAVASTATIN (1mg-2mg/d), 79 ασθενείς με 
διαβήτη τύπου 2, 8 εβδομάδες 

 

Γλυκόζη (mmol/L): 8.2±2.7        8.3±2.1 

ΗβΑ1c (%):  7.3±1.6   7.3 ±1.5 

DIABETES CARE 2005;28: 2980-2983 



PITAVASTATIN VS ATORVASTATIN  
ΣΤΗΝ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΩΝ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ 

 ATORVASTATIN PRAVASTATIN PITAVASTATIN 

 (10mg/d) (10mg/d) (2mg/d) 

Επίπεδα γλυκόζης  147      176 136     134 155    154 
(mg/dl) 

 

ΗβΑ1c (%)  7         7.4 6.9        6.9 7.3    7.2 

J Atheroscler Thromb 2008;15: 269-275 



Pitavastatin Does not Have an Adverse Effect on 
Glycaemic Control in People With Type 2 
Diabetes 
Changes in fasting plasma glucose 

levels before and after pitavastatin 

treatment  

HbA1c levels at baseline and after 3 

months of pitavastatin treatment  

Yamakawa et al. J Atheroscler Thromb 2008;15:269–275. 

PIT13 00011 



LIVES Extension Study (DM Patients) 
HbA1c levels significantly decrease  
over time with pitavastatin 

Teramoto T et  al. Jn Pharmacol Ther 2011;39:789-803. 
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Pitavastatin has No Effect on Blood Glucose After 12 or 
44 Weeks Among Patients with T2DM and Mixed 
Dyslipidaemia 
Prospective randomised trial  

Gumprecht et al. Diabetes Obes Metab 2011;13(11):1047-1055 
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NS 

Week 44 
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3.5 

7.3 
* 

*p<0.05 vs. baseline 

Pitavastatin 

4mg 
(n=143) 

Atorvastatin  

20/40mg 
(n=71) 

NS 

P=0.0054 

* 



Kotani K et al：Prog Med 2006;26(10): 2537. 

* p<0.05 ** p<0.01 (vs. before) 

n.s.: not significant (paired-t) 
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PITAVASTATIN (4mg/d) AND 
PARAMETERS OF GLUCOSE 

HOMEOSTASIS IN PATIENTS WITH 
METABOLIC SYNDROME (D=180days) 

ΗβΑ1c    5.4% vs 5.4% 
 
Quicki index  0.15 vs 0.15 
 
HOMA-IR index 2.2 vs 2.7 
 
INSULIN (pmol/L) 55.9 vs 70.1   

CMRO 2014, in press 
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Overview 

Japan PREvention trial of Diabetes by pItavastatin in  

patients with impaired gluCose Tolerance 

ClinicalTrials. gov ID: NCT00301392 
UMIN ID: UMIN000000394 
Yamazaki et al. Diabetol Int 2011. Published online August 03 2011. 

Population IGT 

Primary endpoint Cumulative incidence of diabetes (75g OGTT test) 

Study drug Pitavastatin 1–2 mg/day vs. control 

Target No. of patients 1,240  (620 in each group) 

Duration 5 year follow up 

Principal investigator Prof. Takashi Kadowaki  (Tokyo University) 
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HR 0.82 (95% CI: 0.68-0.99) 

p=0.041 (Stratified log-rank test) 

Pitavastatin 

Control 

Median follow up 2.8 years (range 2-6 years) 

Average pitavastatin dose 1.3mg 

Pitavastatin reduced the incidence of diabetes by 
18% after a median of 2.8 years  

http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/3645 
http://mtpro.medical-tribune.co.jp/mtpronews/nct/nct130701.html 
73rd ADA 2013, Chicago, IL, USA: Late Breaking Studies 61-LB 



Conclusions 

▪  This is the first report of a prospective intervention study to clarify the 

effect of statins on the incidence of diabetes 

▪  In Japanese patients with IGT: 

     1) Pitavastatin reduced the incidence of diabetes by 18%, as a primary 

outcome, after a median of 2.8 years 

     2) Pitavastatin significantly reduced LDL cholesterol and triglycerides 

levels 

 

Further data will be released in due course. 

 

http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/3645 
http://mtpro.medical-tribune.co.jp/mtpronews/nct/nct130701.html 
73rd ADA 2013, Chicago, IL, USA: Late Breaking Studies 61-LB 







PITAVASTATIN WOULD BE FAVOURED  
FOR THE TREATMENT OF METABOLIC 

SYNDROME 

 PITAVASTATIN 
Όχι αυξημένα  Σημαντική μείωση 
επίπεδα LDL CHOL 

Αύξηση TRG/Μείωση HDL CHOL    TRG,  HDL CHOL 

Πολλά συγχορηγούμενα φάρμακα      Aπουσία 

 σημαντικών αλληλεπιδράσεων 

Vascular Health and Risk Management 2009;5: 921-936 



ΔΥΝΗΤΙΚΑ ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ  
ΤΗΣ PITAVASTATIN  

ΣΕ ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 LDL CHOL 
 HDL CHOL  
Όχι μεταβολές της γλυκόζης, ινσουλίνης, ΗβΑ1c , ή του 
δείκτη HOMA 
ΗβΑ1c ? [ευνοϊκή επίδραση στην ομοιοστασία των 
υδατανθράκων] 
Προστασία στη διαβητική νεφροπάθεια  
( μικροαλβουμινουρίας,  eGFR): αντιφλεγμονώδης, 
αντιοξειδωτική, αντιαθηρωγόνος δράση 
 
 Μικρή πιθανότητα αλληλεπίδρασης με άλλα φάρμακα  

Exp Rev Cardiovasc Ther 2013;11: 1557 



ΠΛΕΙΟΤΡΟΠΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ  

ΤΗΣ PITAVASTATIN 

 

ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ( hs CRP) 

 

ΝΕΦΡΟΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ 

 ( πρωτεϊνουρίας / βελτίωση της νεφρικής 
λειτουργίας)  

 

 



JAPAN-ACS STUDY 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΟΞΕΑ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ 
ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

 PITAVASTATIN ATORVASTATIN 

 (4mg/d) (20mg/d) 
Ποσοστιαία  
μεταβολή του όγκου των 
αθηρωματικών πλακών -16.9% -18.1% 
(με IVUS) 

p=NS 

J Am Coll Cardiol 2009;54: 293-302 



LDL CHOL -42.9% 

Non HDL CHOL -39.6% 

TRG -17.5% 

HDL CHOL 14.3% 

OX LDL 

 

-30% 

hsCRP -30% 

Atherosclerosis 2010;210:202-208 

LOW-LONG TREATMENT WITH PITAVASTATIN IS EFFECTIVE 
AND WELL TOLERATED BY PATIENTS WITH PRIMARY 

HYPERCHOLESTEROLEMIA OR COMBINED DYSLIPIDEMIA 

n=1353, pitavastatin 4mg/d, 52 εβδομάδες 



PITAVASTATIN 

ΝΕΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΣΤΑΤΙΝΗ (+  
HDL CHOL) 

ΔΙΑΘΕΤΕΙ ΠΛΕΙΟΤΡΟΠΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ 

ΔΕΝ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑ ΜΕ ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

ΔΕΝ ΑΣΚΕΙ ΔΥΣΜΕΝΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ 
ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΩΝ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ 

ΕΧΕΙ ΑΝΤΙΑΘΗΡΩΓΟΝΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ 


