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FLUVASTATINA

Fluvastatina es el cuarto inhibidor del enzima dwdnetilglutaril-coenzima A (HMGZo0A) reductasa aprobado par:
tratamiento de la hipercolesterolemia. Mientras Ipgetres anteriores (lovastatina, simvastatinaayvgstatina) son derivac
fungicos, fluvastatina es una molécula totalmeimi&sca, con una estructura diferente.

El efecto hipocolesterolemiante de estos farmaeopreduce por inhibicion del enzima HMGA reductasa, que regule
biosintesis del colesterol. Al reducir los depésitatracelulares de colesterol se estimula la proda de receptores LDL
los hepatocitos, aumentando asi la captacion dieplas LDL circulantes, con lo que se consigudisaninucion del colester
total y de las LDL-C plasmaticas.

Fluvastatina se administra en forma activa (acidee), igual que pravastatina, mientras que lovastay simvastatina st
profarmacos, administrados en forma inactiva. Ssordde rapida y casi completamente. Tras la admacisih oral €
rapidamente metabolizada en higado y su eliminaegprincipalmente por via biliar con sélo un 6%fédemaco recuperar
en orina. Su vida media plasmatica es 0,5-0,8 hnomejue la de otros inhibidores HMGBA reductasa que
aproximadamente de 3 h., esta corta permanencilasma se ha pretendido asociar con un menor patete efecto
adversos sistémicos, pero este hecho es, por ekrtonsolo una aproximacion tedrica.

Esta indicado para la reduccién de los nivelesagles de colesterol total y LDC-en pacientes con hipercolesterole
primaria cuando la dieta y otras medidas no farhdgémas son insuficientes.

A dosis terapéuticas (20-40mg) la fluvastatina coiggie reducciones de los niveles séricos de LDL-C1(25%) y de
colesterol total (15-21%). Asimismo produce una ligra disminucién de los triglicéridos y aumenta el BL-C.

El NCEP (National Cholesterol Education Program) delos EEUU considera que la fluvastatina esta indicka para e
tratamiento de la hipercolesterolemia leve o modeds, si bien para reducciones de LDLE superiores al 25%, consider
mas apropiadas la lovastatina, pravastatina o simatina.

Los estudios disponibles con los inhibidores de HEIGA reductasa anteriores han demostrado un enisr¢eto de |
progresién de la arteriosclerosis (lovastatinaygstatina), y en un reciente estudio simvastatmaddmostrado una reducc
significativa de las muertes coronarias. Por el emim, no se dispone de resultados de investigazique traten de evall
estos beneficios con fluvastatina.

El perfil de efectos adversos de fluvastatina eslai al de los otros farmacos de su clase. Enrgérles inhibidores HMG
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CoA reductasa son farmacos bien tolerados, aunquexentos de riesgos. Se han descrito dispepsiar dbdomina
estrefiimiento, flatulencia, nauseas, artropatfays#is e insomnio. También se asocia el uso dibiddres HMGCoA cor
hepatotoxicidad y miopatia, sin que fluvastating exenta de ellos. La frecuencia de hepatotoxiciela aproximadamer
similar para todos ellos (1%). Se manifiesta sélma elevacién de las transaminasas, pudiendo leegareles de hasta mas
3 veces el valor normal. Es un efecto reversibtiegendiente de la dosis por lo que se recomiendaotatorizacion de Ic
niveles de transaminasas.

Respecto a la miopatia, no hay estudios suficiegtes determinen su riesgo real. Por ello, es agalriserecomendar
paciente que informe de cualquier dolor musculdebilidad que experimente, particularmente si sanpafia de malesta
fiebre. Tampoco se conoce si la asociacion de $hatima con otros tratamientos concomitantes (dwoHilo, acido nicotinice
eritromicina, ciclosporina), aumenta el riesgo depatia como ocurre con otros inhibidores HMG-Ceductasa.

La administracion concomitante de fluvastatina ciometidina, ranitidina u omeprazol produce un aumeignificativo de la
concentraciones de fluvastatina. Por el contraldo,administracion con rifampicina disminuye las cemiraciones (
fluvastatina.

La asociacion de inhibidores HMGeA reductasa con resinas de intercambio ionicoeatiznla eficacia del tratamiento
hipercolesterolemia severa resistente a monoter&pgiaembargo, ambos medicamentos deben admisistemparadamer
para evitar que la formaciéon de un complejo resgih#idor, disminuya la absorcién y la eficaciaee Gltimo: fluvastatir
debe administrarse 2 horas antes, 6 bien 4 hospsiée de la resina.

Al igual que el resto de los farmacos del grupaydbktatina esta contraindicada en pacientes canreeflad hepatica activi
elevacion injustificada y persistente de los nigade transaminasas, y en pacientes con trastorioggticos. También es
contraindicada en embarazo y lactancia. Su usdfies i adolescentes hasta 18 afios no esta recodwepdacarecer de da
suficientes en este grupo de edad.

La dosis inicial es 20 mg una vez al dia al acestajue podra ir incrementandose segun criterioamédhsta 80 mg/d, aunc
la mayoria de los autores establecen la dosiséatiap maxima de 40 mg/d. El efecto maximo se obtichacia las 4 semar
por lo que los ajustes de la dosis en funcién daieeles de LDL-C del paciente no se haran hasadgo este tiempo.

Fluvastatina es un nuevo farmaco del grupo de loshibidores del enzima HMG-CoA reductasa, eficaz en el tratamient
de la hipercolesterolemia leve o moderada. Aunqueapece ocasionar un menor riesgo de miopatias, quesl otros
hipolipemiantes, es necesaria una mayor experienciginica sobre su seguridad a largo plazo para coiderar ests
conclusion como definitiva.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON FLUVASTATINA
NOM. REG. PRESENTACION PRECIO
LESCOL 20 mg 28 caps 3.073
40 mg 28 caps 4518
LYMETEL 20 mg 28 caps 3.080
40 mg 28 caps 4528

COSTE TRATAMIENTO/DIA (DDD)
Fluvastatina 40 mg 161,4
Lovastatina 30 mg 185,3
Pravastatina 20 mg 219,7
Simvastatina 15 mg 162,9

-
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TACRINA

La sintomatologia de la enfermedad de Alzheimer)(g#&ece estar relacionada, al menos en partejreisminucion de i
niveles cerebrales de acetilcolina consecuencia degeneracion del nacleo basal de Meynert.

Recientemente se ha comercializado en nuestrdgtdsrina, Unico farmaco disponible que presentaaierta actividad en
tratamiento de la EA.

Los ensayos clinicos han descrito que produce ugjaria de 4 puntos en la escala ADAS/COG (Periprerd Central
Nervous System Drug Advisory Committee) y que é&stln se produce en el 20% de los pacientes tratadientras qu
Unicamente el 60% de ellos toleran el tratamieBto.conclusion, el 12% de pacientes en tratamiemmol@s que muestr:
finalmente beneficios clinicos.

Se trata de un inhibidor competitivo reversiblelaleolinesterasa con capacidad de atravesar laraanematoenceféalica c
produce un incremento de la concentracion de aobtia cerebral como mecanismo de accién princifal.actividad es
condicionada a la existencia de receptores colicgsgerebrales, lo que podria limitar en el tiedgactividad de la tacrina.

Se absorbe por via oral, presentando una biodisfidad del 2030%, dos veces mayor en las mujeres, alcanzar
concentracion maxima al cabo de2li- Atraviesa la barrera hematoencefalica alcarzaswhcentraciones en el liqu
cefaloraquideo equivalentes al 75% de las sérdasnetaboliza ampliamente en el higado, dando lgarios metabolitc
con actividad farmacolégica significativa. La inisigncia hepatica puede modificar el aclaramiergb ptoducto y de s
metabolitos.

Su indicacién aceptada es el tratamiento sintomadlécla enfermedad de Alzheimer en sus formas kevesderadas.

El tratamiento debe iniciarse con 40 mg/dia regastien 4 tomas e incrementarse de forma gradudDemg/dia cada
semanas. La dosis terapéutica eficaz se obtientuabbente entre 120-160 mg/dia.

Debe administrarse preferentemente entre las cemimal menos 1 hora antes. Si produce trastorsmsnacales, pue
administrarse con las comidas, teniendo en cueargdagcantidad absorbida se reduce alrededor &®%n Cuando se olvir
una dosis, se debe administrar tan pronto compashle. No se debe tomar dos dosis al mismo tiempo

El tratamiento se mantendra mientras exista bdaoeférapéutico para el paciente (valorado por E=las cognitivas y |
escalas de impresion clinica global validadasgsngre que no se aprecie una disminucion del mismo.

Este medicamento posee un elevado potencial @wlé nivel hepético. Sus efectos sobre los hejtatodependen de
sensibilidad de los pacientes, la dosis y el tiemigpdratamiento: al inicio del tratamiento la elgda de las transaminasas
presenta habitualmente entre la 42 y lasEPAana y en el caso de reintroduccion del prodtret® Ja interrupcion por aume
de transaminasas, la elevacion de las transamiradsbitualmente mas precoz.

Esta elevacion de las transaminasas, en genecalréeter reversible, se observd en urb@®% de los casos: la mayoria de
veces aislado, algunas veces asociado a una éewdeilas fosfatasa alcalinas y/o de la bilirruimaramente asociado a |
ictericia clinica que hiciera interrumpir el trati@mto.

Por ello se recomiendan una serie de controlesitydes a tomar en funcion de los niveles de tnansasas:

En fase inicial y en valores normales de GPT:
e Cada 2 semanas durante las 12 primeras semanas.
e Todos los meses durante los tres meses siguientes.

e Todos los trimestres a partir del 6° mes de traataj cuando los niveles de GPT se encuentrenadéatios limites
normales.

En presencia de unos niveles de GPT <= 3 veces \faltaximo de normalidad (VMN):

e Continuar con el t° con la misma dosis realizammtroles de transaminasas. Hasta que no retorlzencemalidad los
niveles de GPT no pueden reiniciarse los aumemadis segun el esquema posoldgico recomendado.
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En presencia de unos niveles de GPT>3y <5VM
e Mantener la posologia.

e Realizar controles semanales de los niveles dedbPante 4 semanas o hasta que las transaminadesrnvada
normalidad.

Si en el plazo de 4 semanas los niveles de GPTema < 6 = 3VMN, continuar con el t°.

Si pasadas 4 semanas, los niveles los valores @iec@Rintan > 3VMN interrumpir el § continuar con los control
semanales de la funcién hepética.

e En caso de que se interrumpa el t° y de que ladasvde GPT se normalicen, es posible intentarearaudacion del t°
empezando la posologia con las dosis iniciales.

e En el momento que el t° con tacrina se interrumyarde mas de 4 semanas, debe reiniciarse la seawempleta de
control y titulacion de la dosis.

Si los niveles de GPT son > 6 =5 VMN:
e Interrumpir el te.
e Realizar controles de transaminasas semanales.

e Es posible intentar una reanudacioén del t° ensgl da que los niveles de GPT vuelvan a los vakmesriores a la
interrupcion.

Si los niveles de GPT son >10 VMN:
e Interrumpir el t° inmediatamente.
e Realizar controles semanales de transaminasas.
e En caso de normalizacion de las transaminasasdmiaistracion debe ser evaluada en funcion dsjoiebeneficio.

e En caso de ictericia clinicamente confirmada, aooswniveles de bilirrubina > 6 = 30mg/l e indepenti: de los nivele
de GPT interrumpir definitivamente el t°.

En el caso de que las transaminasas no vuelvanartzalidad se recomienda solicitar el consejordespecialista.

Se desconoce la evolucion de los pacientes enuessg observa una elevacion moderada pero prolandggdbs niveles «
transaminasas.

Globalmente en méas del 50% de los pacientes selsaervado efectos adversos. En unld® de los pacientes: vértig
dispepsia, dolores abdominales, diarrea, anorexglgia, y mas raramente: astenia, ataxia, altenas del suefio (insomnit
somnolencia), manifestaciones cutaneas (rashi@uuticariforme, erupcién vesiculo-papulosa).

El medicamento no ha sido estudiado en pacientedrastornos de memoria asociados a la edad siertga) ni con EA
demencia severa, por lo tamto esta indicado en:

e Las formas iniciales, ni en las formas graves dmfarmedad.
e Otras demencias.
e Los problemas benignos de la memoria.

e Los problemas neuro-psiquiatricos del SIDA.
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Esta contraindicado en
e Enfermedades hepaticas activas o secuelas de exfedes hepaticas
¢ Ulceras gastro-duodenales activas no tratadas.

e Pacientes que presenten una hipersensibilidad tmadas substancias colinomiméticas y a los castog quimicos
similares a la acridina.

e Mujeres en periodo fértil y mujeres embarazadas.
e Pacientes que hayan desarrollado una ictericiainon niveles de bilirrubina > 30 mg/l después d& won tacrina.

e Pacientes que hayan presentado una elevacion ttadaaminasas > 3VMN persistente tras la reduabdia posologi
de tacrina o tras la interrupcién del t° o tram&nto de reintroduccién del producto.

e Es preciso especipgtecaucidénen pacientes que presenten antecedentes de:ségil@pma, Ulceras gastro-duodenales y
hepatitis virales 0 medicamentosas.

Se han descritinteracciones con teofilina, aumentando los niveles de teofjligacon cimetidina aumentando los nivi
plamaticos de la tacrina. Por otra parte hay querten cuenta los efectos colinérgicos de la taceh prescribirs:
colinomiméticos e inhibidores de la colinesterasfedto sinérgico), anticolinérgicos (efecto aga)istmedicament:
bradicardizantes (betadlequeantes), por el potencial efecto vagoténictadena, los medicamentos ulcerogénicos tales
los AINE, por los efectos adversos gastrointestmatie la tacrina, y los efectos hepatotoxicos desomedicaments
(macrolidos, hipolipemiantes o antituberculosos f&so de administrarse simultdneamente con tacrina

Con el fin de asegurar un uso mas racional de estdicamentos, el Servicio Navarro de Salighsunbidea ha establecido
acuerdo con los especialistas en neurologia, ungoio para el diagndstico y seguimiento de losgraes con enfermedad
Alzheimer.

Estamos ante el primer medicamento aprobado para I&A, sin embargo la respuesta limitada de los paciees y e
elevado abandono de los tratamientos por sus efestsecundarios nos lleva a concluir que la tacrinasesusceptible de s
utilizado en un ndmero reducido de pacientes en lague la eficacia debe ser evaluada periodicament®ipel neurdlogo
Son necesarios ensayos clinicos con un mayor niUmete pacientes y a largo plazo para poder determinasu lugar
preciso en la terapia de la EA.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON TACRINA
N. REGISTRADO PRESENTACION PRECIO
COGNEX 10 mg 56 caps 6814
20 mg 56 caps 9197
30 mg 112 caps 21072
40 mg 112 caps 22358
Especialidad de Diagndstico Hospitalario

COSTE TRATAMIENTO/DIA (DDD)

Tacrina 120 mg 753 pts.
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