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INFORMACION INSUFICIENTE

INDICACIONES?

La pitavastatina estd indicada para re-
ducir los niveles altos de colesterol total
(CT) y de colesterol LDL (C-LDL), en
pacientes adultos con hipercolesterole-
mia primaria, incluidas hipercolesterole-
mia familiar heterocigética y dislipide-
mia mixta (combinada), cuando la res-
puesta a la dieta y a otros tratamientos
no farmacoldgicos sea inadecuada.

MECANISMO DE ACCION?

Inhibe de forma competitiva la HMG-
CoA reductasa, enzima que limita la
velocidad de biosintesis del colesterol, e
inhibe la sintesis del colesterol en el
higado. Como consecuencia de esto,
aumenta el nimero de los receptores
LDL hepaticos, lo que fomenta la capta-
cion del LDL circulante de la sangre, y
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e La pitavastatina no ha demostrado ser
superior a las estatinas con las que se
ha comparado en la reduccion de nive-
les lipidicos y a diferencia de éstas, ca-
rece de ensayos de morbimortalidad.

e Las reacciones adversas son similares
al resto de estatinas y la incidencia
tiende a ser dosis-dependiente.

e La pitavastatina es activamente trans-
portada a los hepatocitos por multi-
ples transportadores hepaticos que

intervenir en
clinicamente significativas con ciclos-
porina, eritromicina, rifampicina, war-
farina y fibratos. Se metaboliza mini-
mamente via citocromo P450 como
fluvastatina y pravastatina.
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Simvastatina20mg
Atorvastatina 10 mg

Lovastatina40mg
Rosuvastatina5mg

Fluvastatina80 mg

Pravastatina40 mg

Pitavastatina2mg

interacciones

Presentacion:

¢ La pitavastatina tiene eficacia sobre el
perfil lipidico y seguridad similar al
resto de estatinas con las que se ha
comparado, pero carece de estudios
de morbimortalidad.

Excipiente de
Dispensacion

PITAVASTATINA

Coste mensual del tratamiento (€)
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A ALIPZA® (Esteve)

A LIVAZO® (Recordati Espafia)
1 mg, 28 comp (20,79€)
2 mg , 28 comp (28,54€)
4 mg, 28 comp (42,80€)

declaracion obligatoria: Lactosa
: Receta Médica

Comercializado en Mayo 2011
Evaluado en Mayo 2011
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

reduce las concentraciones sanguineas
de CT y de C-LDL. La inhibicién sosteni-
da de la sintesis hepatica del colesterol
reduce la secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad en la sangre, lo que
reduce los niveles plasmaticos de trigli-
céridos (TG).

POSOLOGIA!

La dosis inicial normal es 1 mg una vez
al dia. Las dosis deben personalizarse
en funcion de los niveles de C-LDL, el
objetivo del tratamiento y la respuesta
del paciente. El ajuste de la dosis debe
efectuarse a intervalos de 4 semanas o
mas. La mayoria de los pacientes nece-
sitan una dosis de 2 mg. La dosis maxi-
ma diaria es 4 mg. Puede tomarse a
cualquier hora del dia aunque es prefe-
rible hacerlo a la misma hora cada dia.

MODESTA MEJORA

IMPORTANTE MEJORA

TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La octava estatina, pero sin resultados de morbimortalidad.

EFICACIA CLINICA

El informe de evaluacion de la Agencia
de Evaluacién de medicamentos del
Reino Unido (MHRA)? recoge cinco en-
sayos doble ciego a corto plazo (12
semanas salvo uno de ellos de solo 8
semanas) controlados con placebo vy
cinco ensayos doble ciego con compa-
rador activo. Algunos de estos estudios
tienen una fase de extension a largo
plazo (siete estudios a largo plazo con
duracién maxima de 104 semanas). Dos
de ellos se interrumpieron prematura-
mente por efectos adversos por lo que
solo proporcionan datos de seguridad.
En estos ensayos se incluyen pacientes
con hipercolesterolemia primaria o disli-
pemia mixta y se excluyen pacientes de
alto riesgo: hipertension arterial (HTA),

enfermedades circulatorias, diabetes,
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cancer, pacientes con trastornos endocri-
noldgicos, metabdlicos o depresivos, pa-
cientes con VIH, mayores de 75 afios y
pacientes tratados con farmacos inmuno-
supresores. Por lo tanto, gran parte de los
pacientes candidatos a recibir tratamientos
con estatinas podrian no estar representa-
dos en estos ensayos.

La eficacia se mide en parametros lipidicos
y la mayoria de estos estudios no se en-
cuentran publicados. No se han realizado
estudios con resultados de morbimorta-
lidad, por lo que no se ha demostrado un
efecto beneficioso de la pitavastatina en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular®.

El informe de MHRA concluye que pitavas-
tatina no es inferior a atorvastatina en el
descenso de C-LDL a las dosis correspon-
dientes. Existen tres estudios en poblacion
especial (alto riesgo cardiovascular, diabe-
tes y ancianos >65 afos). En prevencion
secundaria pitavastatina 4 mg no es distin-
ta a simvastatina 40 mg y en ancianos,
pitavastatina no es inferior en descenso de
LDL a pravastatina (1 mg frente a 20 mg y
2 mg frente a 40 mg). En diabéticos no se
demuestra la no inferioridad de pitavastati-
na, pero puede ser por ausencia de poten-
cia estadistica.

Se valoran tres ensayos publicados, alea-
torizados, doble ciego. Dos de ellos son
estudios de no inferioridad (limite de no
inferioridad establecido en 6%), multicén-
trico y con doble enmascaramiento, en
pacientes con hiperlipidemia primaria o
dislipemia mixta.

El primero de ellos®, incluido en el informe
de la MHRA, compara pitavastatina con
simvastatina en 857 pacientes. Tras un
periodo de 6-8 semanas de lavado y dieta,
las reducciones en C-LDL a las 12 semanas
fueron no inferiores con pitavastatina 2 mg
frente simvastatina 20 mg (-39% vs -
35%); diferencia media 4,1% [IC95% (0,8
a 7,3) p=0,014] y pitavastatina 4 mg fren-
te simvastatina 40 mg (-44% vs -43%);
diferencia media 1,1% [IC95% (-2,1 a
4,3) p= 0,509].

El segundo ensayo® compara pitavastatina
con atorvastatina en 821 pacientes. Tras
un periodo de 6-8 semanas de lavado y
dieta, las reducciones en C-LDL a las 12
semanas fueron no inferiores con pitavas-
tatina 2 mg frente a atorvastatina 10 mg
(-37,9% vs -37,8%); diferencia media
-0,15% [IC95% (-3,4 a 3,1) p= 0,93] y
pitavastatina 4 mg frente atorvastatina 20
mg (-44,6% vs -43,5%); diferencia media
-0,96% [IC95% (-2,3 a 4,2) p= 0,57].

El tercer ensayo clinico multicéntrico doble
ciego® compara pitavastatina 2 mg frente
a pravastatina 10 mg en 240 pacientes
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con hiperlipidemia primaria. Los resultados
a las 12 semanas fueron superiores con
pitavastatina 2 mg frente pravastatina 10
mg, reducciones de C-LDL (-37,6% vy
-18,4%); diferencia media -19,2%
[(IC95%: -22,5 a -15,9) (p<0,05)]; reduc-
ciones de colesterol total (-28% vy -
13,8%); diferencia media -14,2%
[(IC95%: -16,5 a -11,8) (p<0,05)]. La
dosis de pitavastatina no era equipotente
con la de pravastatina.

Siguiendo las recomendaciones de la EMA
no se han tenido en cuenta los ensayos
abiertos ni los de duracion menor de 12
semanas®6,

SEGURIDAD
Reacciones adversas?

Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia, entre 1% y 10%, fue-
ron: cefalea, estrefimiento, diarrea, dis-
pepsia, nauseas, mialgia y artralgia. Los
aumentos de creatin-cinasa (CK) superio-
res a tres veces los valores normales se
observaron en un 1,8% de los pacientes.

En un estudio postcomercializacion, con
dosis de pitavastatina 1 6 2 mg (no 4 mg)
el 7,4% de los pacientes abandond el tra-
tamiento por reacciones adversas. El indi-
ce de mialgia fue de 1,08%. Se notificaron
dos casos de rabdomiolisis que requirieron
hospitalizacién (0,01%).

Contraindicaciones?

Insuficiencia hepatica severa, enferme-
dad hepatica activa o elevaciones persis-
tentes e injustificadas de las transamina-
sas séricas (> 3 veces el limite superior
de la normalidad [LSN]). Miopatia. Trata-
miento concomitante con ciclosporina.
Embarazo, lactancia y mujeres en edad
fértil que no utilicen métodos anticoncep-
tivos adecuados.

Advertencias y precauciones®

Efectos musculares: Igual que con otras
estatinas, existe la posibilidad de desarro-
llar mialgia, miopatia y, en raras ocasio-
nes, rabdomiolisis. Deben determinarse los
niveles de la CK ante la sospecha de estos
efectos, especialmente si se acompafian
de malestar general o fiebre.

Efectos hepaticos: se deben efectuar
pruebas de funcion hepdtica antes de ini-
ciar el tratamiento y periddicamente du-
rante el tratamiento.

Enfermedad pulmonar intersticial: se
han notificado casos excepcionales. Si se
sospecha que un paciente presenta enfer-
medad pulmonar intersticial, debe suspen-
derse el tratamiento con estatinas.

Interacciones!

La pitavastatina es activamente transpor-
tada a los hepatocitos por multiples trans-
portadores hepdticos que pueden interve-
nir en interacciones clinicamente significa-
tivas con ciclosporina, eritromicina, acido
fusidico, rifampicina, warfarina y fibratos.
Se metaboliza minimamente via citocromo
P450 como fluvastatina y pravastatina.
Ciclosporina: contraindicado

Se recomienda suspender temporalmente
pitavastatina durante el tratamiento con
macrolidos y acido fusidico.

Precaucién al utilizarse de forma concomi-
tante con fibratos y niacina por posible
aumento de miopatia y rabdomiolisis.

La coadministracion con rifampicina produ-
jo un aumento de los niveles plasmaticos
de pitavastatina debido a la reduccién de
la captacién hepatica.

Se debe controlar el tiempo de protrombi-
na o el INR a los pacientes que reciben
warfarina.

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La pitavastatina es la octava estatina co-
mercializada en Espafa (incluida la ya
retirada cerivastatina). Reduce el coleste-
rol total, especialmente las fracciones C-
LDL de manera equiparable a las estatinas
con las que se ha comparado a dosis equi-
potentes. La pitavastatina solo dispone de
resultados de disminucién de niveles lipidi-
cos. Sin embargo, otras estatinas han de-
mostrado reducir la morbimortalidad coro-
naria, siendo actualmente la mas eficiente
la simvastatina.

El mayor beneficio obtenido con estatinas
se observa en pacientes de mayor riesgo
cardiovascular en prevencidon secundaria,
poblacion excluida mayoritariamente de
los ensayos clinicos de pitavastatina.

Los nuevos medicamentos en enfermeda-
des cronicas deben poner de manifiesto
frente al comparador (tratamiento de refe-
rencia) mejoras significativas en las varia-
bles de morbimortalidad y/o mejora de la
calidad de vida y la pitavastatina, por el
momento, no las ha demostrado.

BIBLIOGRAFIA Disponible, junto con
mas informacion, en el Informe de Evalua-
cion en http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.
- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-

vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.

- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracién individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



