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Pitavastatina (4 Alipzal®, ALivazo®)
en el tratamiento de la dislipemia

La octava estatina pero sin resultados
de morbimortalidad
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste mensual del tratamiento (precios de referencia en €)

SIMVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 10 mg
LOVASTATINA 40 mg
ROSUVASTATINA 5 mg
FLUVASTATINA 80 mg
PRAVASTATINA 40 mg
PITAVASTATINA 2 mg

0,00 5,00 10,00

Indicaciones'

Indicada para reducir los niveles altos de co-
lesterol total (CT) y de colesterol LDL (c-LDL),
en pacientes adultos con hipercolesterolemia
primaria, incluidas hipercolesterolemia fami-
liar heterocigoética y dislipidemia mixta (com-
binada), cuando la respuesta a la dietay a
otros tratamientos no farmacoldgicos sea
inadecuada.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Inhibidor competitivo de la HMG-CoA reduc-
tasa. La biodisponibilidad es deun 51% vy la
semivida de eliminacion es de 8,9 horas. El
metabolito principal es una lactona inactiva
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por conjugacion con glucurénido y la hidroxi-
lacién, siendo minimo su metabolismo por el
citocromo P450, por lo que no se considera
que se den interacciones por esta via, al igual
que pravastatina y fluvastatina. Sin embargo,
si que es activamente transportada a los hepa-
tocitos por transportadores como el OATP1B1
y el OATP1B3 cuya activacion o inhibiciéon
puede conducir a interacciones.

Posologia y forma de administracion’

La dosis inicial es 1 mg una vez al dia. El ajuste
de la dosis debe efectuarse a intervalos de 4
semanas o mas. Las dosis deben individuali-
zarse en funcion de los niveles de c-LDL, el
objetivo del tratamiento y la respuesta de los
pacientes. La mayoria de los pacientes nece-

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

La simvastatina sigue
siendo de eleccion,
por evidencias

y precio

= No ha demostrado ser superior a las esta-
tinas con las que se ha comparado en la
reduccion de niveles lipidicos y, a diferen-
cia de éstas, carece de ensayos de morhi-
mortalidad.

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

= Se han observado interacciones clinica-
mente significativas con ciclosporina, eri-
tromicina, rifampicina, warfarina y fibra-
tos. Se metaboliza minimamente via cito-
cromo P450, al igual que fluvastatina y
pravastatina.

= Es mas cara que la simvastatina y atorvas-
tatina.

sitan una dosis de 2 mg. La dosis maxima dia-
ria es 4 mg. La pitavastatina puede adminis-
trarse a cualquier hora del dia aunque es pre-
ferible que se tome a la misma hora cada dia.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-

varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se

produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

www.bit.navarra.es



Eficacia clinica

El informe de evaluacién de la Agencia de
Evaluacién de Medicamentos del Reino Uni-
do (MHRA)? recoge cinco ensayos doble cie-
go a corto plazo (12 semanas, salvo uno de
ellos de solo 8 semanas) controlados con
placebo y cinco ensayos doble ciego con
comparador activo. Algunos de estos estu-
dios tienen una fase de extensién a largo pla-
zo. Asi, hay siete estudios a largo plazo con
una duracién maxima de 104 semanas. Dos
de ellos se interrumpieron prematuramente
por efectos adversos, por lo que solo propor-
cionan datos de seguridad. En estos ensayos
se incluyen pacientes con hipercolesterole-
mia primaria o dislipemia mixta y se excluye-
ron los pacientes de alto riesgo. La eficacia
se mide en parametros lipidicos. La mayoria
de estos estudios no se encuentran publica-
dos. No se han realizado estudios con resul-
tados de morbimortalidad'.

El informe de MHRA? concluye que la pita-
vastatina no es inferior a la atorvastatina en el
descenso de c-LDL a las dosis correspon-
dientes. Existen tres estudios en poblacién
especial (alto riesgo cardiovascular, diabetes
y ancianos >65 afios). En prevencion secun-
daria, la pitavastatina 4 mg no es distinta a la
simvastatina 40 mg y, en ancianos, la pita-
vastatina no es inferior en descenso de c-
LDL a la pravastatina (pitavastatina 1 mg
frente a pravastatina 20 mg y pitavastatina 2
mg frente a pravastatina 40 mg). En diabéti-
cos no se demuestra la no inferioridad de pi-
tavastatina, pero puede ser por ausencia de
potencia estadistica.

Se han valorado ademas tres ensayos publi-
cados, aleatorizados, doble ciego. Dos de
ellos son ensayos de no inferioridad, multi-
céntricos, con doble enmascaramiento, reali-
zados en pacientes con hiperlipidemia pri-
maria o dislipemia mixta. El primer estudio®,
compara pitavastatina con simvastatina en
857 pacientes. Las reducciones en c-LDL a
las 12 semanas fueron no inferiores con pita-
vastatina 2 mg frente simvastatina 20 mg (-
39% y -35%) y pitavastatina 4 mg frente sim-
vastatina 40 mg (-44% y -43%). El segundo
ensayo* compara pitavastatina con atorvas-
tatina en 821 pacientes. Las reducciones en
c-LDL alas 12 semanas fueron no inferiores
con pitavastatina 2 mg respecto a atorvasta-
tina 10 mg (-37,9% y -37,8%) y pitavastatina
4 mg frente atorvastatina 20 mg (-44,6% y -
43,5%). El limite de no inferioridad se esta-
blecié en un 6% en los dos ensayos. El tercer
ensayo® multicéntrico, doble ciego compara
pitavastatina 2 mg frente a pravastatina 10
mg en 240 pacientes con hiperlipidemia pri-
maria. Los resultados a las 12 semanas fue-
ron superiores con pitavastatina 2 mg frente
pravastatina 10 mg, las reducciones de c-
LDL (-37,6% y -18,4%); y de colesterol total
(-28% y -13,8%). La dosis de pitavastatina
no era equipotente con la de pravastatina.
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Siguiendo las recomendaciones de la EMA
no se han tenido en cuenta los ensayos
abiertos ni los de duracion menor de 12 se-
manas®®.

Seguridad
Reacciones adversas’

Frecuentes (1-10%): cefalea, estrefiimiento,
diarrea, dispepsia, nauseas, mialgia y artral-
gia. Los aumentos de creatina-cinasa (CK)
superiores a tres veces los valores normales
se observaron en un 1,8% de los pacientes.
En un estudio postcomercializacioén, con pa-
cientes con dosis de pitavastatina1 6 2 mg
(no 4 mq) el 7,4% de los pacientes abandoné
el tratamiento por reacciones adversas. El in-
dice de mialgia fue de 1,08%. Se notificaron
dos casos de rabdomiolisis que requirieron
hospitalizacion (0,01%).

Contraindicaciones'’

Pacientes con insuficiencia hepatica grave,
enfermedad hepética activa o elevaciones
persistentes e injustificadas de las transami-
nasas séricas (> 3 veces el limite superior de
la normalidad [LSN]). Pacientes con miopatia
o con tratamiento concomitante con ciclos-
porina, asi como durante el embarazo, la lac-
tancia y en mujeres en edad fértil que no utili-
cen métodos anticonceptivos adecuados.

Advertencias y precauciones’

Aligual que con otras estatinas, existe la posi-
bilidad de desarrollar mialgia, miopatia y, en
raras ocasiones, rabdomiolisis. Deben deter-
minarse los niveles de la CK en cualquier pa-
ciente que notifique dolor muscular, dolor
muscular a la palpacion o debilidad muscular,
especialmente si vienen acompafados de
malestar general o fiebre. Se deben efectuar
pruebas de funcion hepatica antes de iniciar
el tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Debe suspenderse el tratamiento
con estatinas si se sospecha que un paciente
presenta enfermedad pulmonar intersticial.

Utilizacién en situaciones especiales’

Embarazo y lactancia: contraindicada. Insu-
ficiencia renal: precaucioén. La dosis de 4 mg
no esta recomendada en los pacientes con
insuficiencia renal grave. Insuficiencia hepa-
tica de leve a moderada: dosis diaria maxi-
ma de 2 mg y monitorizacién de la funcién
hepatica. Contraindicado en insuficiencia
hepéatica grave. Niflos menores de 18 anos:
no autorizado. Ancianos: no se precisa ajus-
te de dosis.

Interacciones’

Se recomienda suspender temporalmente la
pitavastatina durante el tratamiento con ma-
crélidos y acido fusidico. Precaucion al utili-
zarse de forma concomitante con fibratos y

niacina por posible aumento de miopatia y
rabdomiolisis. La administraciéon conjunta con
rifampicina ocasiona aumento de 1,3 veces en
el AUC de la pitavastatina debido a la reduc-
cion de la captacion hepatica. Se debe contro-
lar el tiempo de protrombina o el INR a los pa-
cientes que reciben warfarina o acenocumarol
cuando se afade pitavastatina a su terapia.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)’

Se han solicitado estudios de vigilancia de se-
guridad post-comercializacion para valorar:

- Riesgo de rabdomiolisis con dosis de 4 mg
de pitavastatina en poblacion europea ya que
es necesario confirmar los escasos datos
aportados en los estudios en fase Il y Il (favo-
rables a pitavastatina 4 mg frente a atorvas-
tatina 20 y 40 mg) y los datos de estudios
postcomercializacién que se han realizado en
poblacion japonesa.

- Identificar y cuantificar efectos adversos
menos frecuentes: morbilidad psiquiatrica y
otros efectos en el SNC.

- Datos sobre eventos clinicos y efectos so-
bre la morbimortalidad a largo plazo sobre to-
do en pacientes de alto riesgo.

Lugar en la terapéutica

La pitavastatina es la octava estatina comer-
cializada en Espafa (incluida la ya retirada
cerivastatina). Reduce el colesterol total y el
c-LDL de manera equiparable a las estatinas
con las que se ha comparado a dosis equipo-
tentes. Unicamente dispone de resultados de
disminucién de niveles lipidicos. Sin embar-
go, otras estatinas han demostrado reducir la
morbimortalidad coronaria, siendo actual-
mente la mas eficiente la simvastatina.

El mayor beneficio obtenido con estatinas se
observa en pacientes de mayor riesgo car-
diovascular en prevencién secundaria, po-
blacion excluida mayoritariamente de los en-
sayos clinicos de pitavastatina.

Los nuevos medicamentos en enfermedades
crénicas deben poner de manifiesto frente al
comparador (tratamiento de referencia) me-
joras significativas en las variables de morbi-
mortalidad y/o mejora de la calidad de vida 'y
la pitavastatina, por el momento, no las ha
demostrado.

Presentaciones

Alipzal® (Esteve) y Livazo® (Recordati Espa-
fia) 1 mg 28 comp (20,79 €), 2 mg 28 comp
(28,54 €9, 4 mg 28 comp (42,80 €.
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Puede consultarse en el informe completo so-

bre pitavastatina disponible en: http://www.
bit.navarra.es
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