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PITAVASTATINA
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La pitavastatina es una nueva estatina comercializada en Espana, indicada para reducir los niveles altos de colesterol total
(CT) vy de colesterol LDL (C-LDL), que atin no ha demostrado reducir la morbimortalidd cardiovascular de los pacientes tratados.
Esta comercializado en Japon desde 2003 llegando a Europa en 2010 y a Esparia en 2011.

INDICACIONES

La pitavastatina (PIT) es un agente hipolipemiante indicado
para reducir los niveles altos de colesterol total (CT) y de colesterol
LDL (C-LDL), en pacientes adultos con hipercolesterolemia
primaria, incluidas la hipercolesterolemia familiar heterocigética
y dislipemia mixta (combinada), cuando la respuesta a la dieta y a
otros tratamientos no farmacolégicos sean inadecuados’.

POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada de PIT es de 1 mg una vez al dia.
El ajuste de dosis debe efectuarse a intervalos de 4 semanas o mas y
deben personalizarse en funcion de los niveles de C-LDL, el objetivo
del tratamiento y la respuesta de los pacientes. La mayoria necesitan
una dosis de 2 mg, siendo la dosis méaxima diaria de 4 mg, que no
esta recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada’, ni en pacientes con insuficiencia renal severa.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

El mecanismo de accién de la PIT consiste en la inhibicion
de la enzima HMG-CoA reductasa. Esta inhibicion es de tipo
competitivo, parcial y reversible, produce una activacion de
las proteinas reguladoras SREBP (sterol regulatory elements-
binding proteins). Como consecuencia, aumenta el nimero de
receptores LDL hepéticos lo que fomenta la captacién del LDL
circulante en la sangre y reduce las concentraciones de CT y de
colesterol C-LDL. La inhibicién sostenida de la sintesis hepatica
del colesterol reduce el ensamblaje y la producciéon de VLDL, por
lo que disminuye la concentraciéon de TG. También se produce un
ligero aumento de las concentraciones plasmaticas de HDL por
un mecanismo atin no conocido’.

Su absorcién no se ve afectada por alimentos. Llega a los
hepatocitos por transporte activo. El polimorfismo genético
puede estar detrds de la variacion de hasta 4 veces el AUC
observada en méximos y minimos de determinados pacientes.
El metabolismo de PIT a través del CYP450 es minimo, no
considerandose que se den interacciones por esta via al igual que
pravastatina y fluvasttatina. Se excreta via biliar.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica ha sido adecuadamente contrastada
mediante once ensayos clinicos (de 5 fase Il y 6 de III) controlados,
multicéntricos, aleatorizados, doblemente ciegos, frente a placebo
(los de fase II) y con comparadores activos, de no inferioidad:
atorvastatina, simvastatina y pravastatina (en ancianos)*®. Se
realizaron en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipemia
mixta y, eventualmente, con otras comorbilidades. Tuvieron una
duracién de 12 semanas, de las cuales se utilizaba PIT 1-2 mg
para aumentar a PIT 2-4 mg si no se alcanzaban los objetivos
descritos por la Sociedad Europea de Arterosclerosis®.

La variable primaria de eficacia evaluada fue la tasa de
variaciéon de los niveles de C-LDL entre el inicio y el final
del tratamiento; las variables secundarias medidas fueron

variacién de CT (colesterol total), TG (triglicéridos), C-HDL,
Apolipoproteina B, mayoritariamente. En dichos estudios
comparativos se establecié una diferencia maxima del 6% para
el limite de no inferioridad. En la siguiente tabla se resumen los
resultados de la variable principal:

Medicamento Personas % Reduccion (SD)
estudiadas LDL-C a las 12 sem.
Pitavastatina 1 mg 309 30,8 (12,3)
Pitavastatina 2 mg 945 38,0 (14,1)
Pitavastatina 4 mg 1.533 43,2 (15,3)
Atorvastatina 10 mg 118 37,7 (14,8)
Atorvastatina 20 mg 238 434 (16,2)
Simvastatina 20 mg 107 35,0 (15,5)
Simvastatina 40 mg 228 43,3 (15,1)
Pravastatina 10 mg 103 22,4 (14,1)
Pravastatina 20 mg 96 28,8 (11,1)
Pravastatina 40 mg 102 34,0 (14,3)
Placebo 154 2,4 (13,0)

Cabe destacar que en los estudios pivotales, los criterios
sisteméticos de exclusion de pacientes fueron hipertension,
enfermedades circulatorias, cancer, diabetes, mayores de 75 afios,
perdiéndose la informacién de seguridad en estos subgrupos. Dos
estudios en poblaciones especiales® mostraron que el resultado de
la variable principal en ancianos no es inferior a pravastatina, ni
frente a atorvastatina en pacientes diabéticos. La PIT en prevencién
secundaria no es diferente a simvastatina®. En estos estudios, ni
en los posteriores, se demuestra reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular de la PIT*?. Tampoco se demuestran en la PIT los
efectos pleitrépicos hipotéticamente atribuidos a las estatinas.

Los estudios posteriores o las extensiones a largo plazo comparan
PIT frente a atorvastatina®®’, simvastatina® y pravastatina”'*!*.
Presentan ciertas deficiencias que impiden otorgar ventajas a la
PIT sobre sus comparadores, al no aportar informacién sobre la
reduccion de eventos clinicos. En muchos casos se trata de estudios
sin enmascaramiento, utilizan dosis no equipotentes con sus
comparadores, no recogen informacién sobre la tasa de abandonos
(importante, sobre todo con la dosis de 2 y 4 mg de PIT), y no
aportan informacién sobre pacientes en situaciones de alto riesgo.

SEGURIDAD

El perfil toxicol6gico muestra un comportamiento perfectamente
superponible con las dosis equipotentes del resto de estatinas. Los
efectos adversos son, en general, leves y transitorios; se observan
con la PIT los efectos de clase de las estatinas (alteraciones del
suefio, depresion, pérdida de memoria, disfuncién sexual); son
frecuentes el estrefiimiento, cefalea, diarrea, dispepsia, nauseas,
mialgia v artralgia, etc. El titular de la PIT (todas las dosis) estima que
el riesgo de miopatia y rabdomiolisis es inferior al de simvastatina



y atorvastatina (20 y 40 mg) pero, los datos postautorizacion
demuestran que no hay diferencias'?. Se recomiendan restricciones
en la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada.
En insuficiencia renal leve, la PIT no necesita ajuste de dosis. La
dosis de 4 mg debe ser evitada en insuficiencia renal o hepatica.
También se ha observado, con frecuencia (2%), aumentos de los
niveles de CK por encima de tres veces el valor fisiolégico normal®®.

Se han observado interacciones clinicamente significativas con
ciclosporina, eritromicina, rifampicina, warfarina y fibratos. Esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la PIT u otras
estatinas, en los que tienen insuficiencia hepatica severa, enfermedad
hepatica activa o elevaciones persistentes de la transaminasas séricas,
en pacientes con miopatia, en los que estén en tratamiento con
ciclosporina y durante el embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos adecuados*?.

Se debe controlar el tiempo de protrombina o el INR a los
pacienteﬁl que reciben warfarina o acenocumarol cuando se traten
con PIT*.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

La PIT ha demostrado reducir los niveles de C-LDL y de
triglicéridos desde la dosis de 1 mg. Aunque tedricamente es el

inhibidor més potente de la HMG-CoA reductasa, cuando se usan
dosis farmacolégicamente equivalentes, el efecto terapéutico es
similar al de otras estatinas'®, no representando ventaja alguna
con respecto a las estatinas comercializadas. Respecto a sus
caracteristicas farmacocinéticas, no presentan diferencias con
pravastatina en pacientes ancianos, o ser no inferior a atorvastatina
en pacientes diabéticos. No ha demostrado reducir la morbimortalidad
cardiovascular, algo que si han hecho la, pravastatina, atorvastatina y
simvastatina, siendo esta Gltima la mas eficiente.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento de eleccién en la hipercolesterolemia debe fundamentarse
en los farmacos mas eficientes de entre los que han demostrado reducir
la morbimortalidad cardiovascular.

2. Cuando se utilizan dosis equipotentes a otras estatinas, no muestra bene-
ficios adicionales en pacientes diabéticos, ancianos, o con otros factores
de riesgo cardiovascular.

3. No ha demostrado tener un perfil de seguridad mejor que las demas estatinas.

4. La PIT es un hipolipemiante que no aporta ninguna innovacién de interés
y su CTD es el mas elevado del grupo.

Presentaciones:

Grupo terapéutico:

Condiciones de dispensacién: Receta médica.
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SIMVASTATINA Dosis equiv 20 mg/dia

LOVASTATINA Dosis equiv 40 mg/dia
ATORVASTATINA Dosis equiv 10 mg/dia
FLUVASTATINA Dosis equiv 80 mg/dia

PRAVASTATINA Dosis equiv 40 mg/dia

*ROSUVASTATINA Dosis equiv 5 mg/dia

Alipza®/ Livazo® 1 mg — 28 comprimidos recubiertos con pelicula (20,79 €); Alipza®/ Livazo® 2
mg — 28 comprimidos recubiertos con pelicula (28,54 €); Alipza®/ Livazo® 4 mg — 28 comprimidos
recubiertos con pelicula (42,80 €).

C10AA Inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

0,73 €

0,68 €

* Dosis equivalente con 40 mg simvastatina/ 4 mg pitavastatina.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Precios maximos aplicables a prescripcion por principio activo. Julio 2012.
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