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PITAVASTATINA

INTRODUCCION

Pitavastatina (PITA) es el séptimo inhibidor de la HMG-CoA reductasa
en nuestro mercado. Autorizada en 2010 por un Procedimiento
Descentralizado europeo, se comercializaba en Japéon desde 2003.
Sus propiedades farmacodinamicas son similares a otras estatinas,
pero las farmacocinéticas parecen procurarle un potencial menor de
interacciones con otros medicamentos de trascendencia clinica
incierta.

INDICACIONES'

PITA esta indicada para reducir los niveles altos de colesterol total
(CT) y de colesterol-LDL (cLDL), en pacientes adultos con
hipercolesterolemia (HCL) primaria, incluidas la hipercolesterolemia
familiar heterocigoética y la dislipidemia (DLP) mixta —combinada-,
cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no
farmacologicos no sea adecuada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis inicial recomendada de PITA es de 1 mg una vez al dia (1/d),
aunque la mas eficaz es de 2 mg 1/d, mientras que la dosis maxima
es de 4 mg 1/d. Se presenta en comprimidos que deben tragarse
enteros, con o sin alimentos y a la misma hora cada dia,
preferiblemente por la noche aunque no necesariamente, y
manteniendo una dieta.

Los ajustes de dosis se deben realizar como minimo cada
4 semanas, siempre en funcion de los niveles de cLDL, el objetivo
terapéutico y la respuesta del paciente.

No es preciso ajustar la dosis a los pacientes con edad avanzada.
Pero a los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada se le
debe ajustar a un maximo de 2 mg 1/d. En caso de insuficiencia renal
la dosis de 4 mg debe emplearse tras un ajuste gradual y un control
cuidadoso y no se recomienda en insuficiencia renal severa.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

PITA inhibe competitivamente la HMG-CoA reductasa impidiendo la
sintesis de colesterol. Esta accion induce la expresion de receptores
LDL en la superficie de los hepatocitos favoreciendo la captacion del
LDL circulante en sangre, y también disminuye la secrecion de VLDL.
Ambos efectos llevan a la reduccidon de los niveles plasmaticos de
CT, cLDL vy triglicéridos (TG). Ademas, PITA aumenta el cHDL y la
Apo A1y reduce la Apo B.

PITA se absorbe rapidamente en el tracto digestivo alto (1h),
sometiéndose sin alterar a la circulacion enterohepatica, lo que
explica su biodisponibilidad absoluta elevada (51%) y su duracién de
accion larga (T1/2 8,9h). No es sustrato de la glicoproteina-p (Gp-P),
se une a las proteinas plasmaticas en un 99% y es transportada
activamente a los hepatocitos por transportadores organicos de
aniones (OATP1B1 y OATP1B3). El metabolito mas abundante es un
lactona inactiva obtenida por glucuronizacién previa, siendo
escasisima la intervencién del citocromo P450 (isoenzima CYP3C9).
Se elimina principalmente inalterada (>50%) y por las heces (la
excrecion urinaria es < 5%).

EFICACIA CLINICA'

La eficacia de PITA se evalué en 10 ensayos aleatorizados y doble
ciego de corta duracion frente a placebo (PLA) y comparadores
activos, en pacientes con HCL primaria (>74%) y DLP mixta -algunos
incluyeron poblaciones especiales-. Los estudios contaron con una
fase inicial de lavado (dieta) de 4-8 semanas y otra de tratamiento de
12. La variable principal de eficacia fue el % sobre el valor basal del
cambio medio de los niveles de cLDL. También se midieron como
secundarias el % del cambio medio de otros componentes del perfil
lipidico -cHDL, CT, TG, Apo B o Apo A- No se estudiaron variables
clinicas.

La eficacia frente PLA se abordé en 5 ensayos en Fase Il de dosis

-respuesta. De ellos 3 se suspendieron anticipadamente por motivos
de seguridad (rabdomiolisis), relacionados con las dosis superiores a
las autorizadas finalmente que utilizaron (8, 16, 32 y 64 mg de PITA)’.
En los 2 restantes PITA demostré una reduccion estadisticamente
significativa de los niveles de cLDL frente PLA, que ademas fue
dosis-dependiente®®.

cLDL basal % Cambio medio (DE PITA vs.
Ensayo Tto (n7) (DE) A2sem 6 LOCF(=- ) PLA

PITA1(52) | 196,9 (27,0) 324 (86)] p<0,001

NK-104.2,02 |[PITA2(49) | 200.8(19.3) 36,5 (12.7)] p<0,001

(HCL 1™#)  [PITA4(50) | 196.9 (27.0) 44,7 (10.1)] p<0.001
PLA (51) 196.9 (27.0) 2.3 (145)

PITA1(49) | 177.6 (347 27.3 (155)] p<0,001

NK-104.2.03 |PITA2(50) | 177.6 (30.9) 314 (12.7)]  p<0,001

(DLP mixta) |PITA4(48) | 1815 (38.6) 41,9 (16,0)] p<0,001
PLA (50) 181.5 (34.7) 19 _(13,0)

TPoblacion de analisis: por Intencion de tratar (ITT). LOCF: Gltima observacion registrada.

La eficacia frente a comparadores activos se establecio en 5 ensayos
en Fase lll de no-inferioridad. El margen de no-inferioridad se fij6 en
el 6% (el limite inferior del IC del 95% de la diferencia media entre los
tratamientos en la variable principal debia ser >-6%). PITA se
enfrentd a Simvastatina en 2 ensayos, uno de ellos con pacientes
con 2 o mas factores de riesgo cardiovascular; a Atorvastatina en
otros 2, uno con diabéticos con DLP mixta; y a Pravastina en otro
con pacientes >65 afios. Estos ensayos demostraron respecto a la
capacidad de PITA para reducir el cLDL que®*:

e En pacientes no diabéticos con HCL primaria y DLP mixta, PITA 2
no fue inferior a Ator 10 y pareci6 ligeramente superior a Simva 20.
Mientras PITA 4 no fue inferior tanto a Ator 20 como a Simva 40.

e PITA 4 no fue inferior a Simva 40 en pacientes con 2 0 mas
factores de riesgo cardiovascular, pero no pudo demostrar su
no-inferioridad frente a Ator 20 en el caso de diabéticos con DLP
mixta.

e PITA fue superior
pacientes >65 afios

a Prava en cada enfrentamiento en

Ensayo Tto (n7) cLDL basal % Cambio medio Dif. media
(DE) 12 sem 6 LOCF (DE) | PITA-otras (IC)
PITA 2 (315) 183,6 (16,8) -37,9  (14,0) 01 X
-0,1 (-3,4;3,1)
NK-104 3015 | Ator 10 (102) 179,8 (16,9) 37,8 (15,6)
PITA 4 (298) 182,0 (16,7) 44,6 (15,0) 0.9 (2,3:4,4)
Ator 20 (102) 181,9 (16,7) 43,5 (16,1) BB
PITA 2 (311) 183,6 (17,0) -39,0 (14,6 -
NK-104 302" |-Simva 20 (107) [ 184,1(17.1) 350 (15,5 4,08 (0.8;7,3)
’ PITA 4 (320) 184,1 (16,4) 44,0 (14,5 11 (21:4.3)
Simva 40 (110) | 184,0 (15,7) 42,8 (15,8) JUARCILERD
NK-104.304 | PITA 4 (233) 166,1 (20,3) 44,0 (12,8) 0.3 (2,5:31)
(T riesgo) | Simva 40 (118) | 166,9 (23,5) -43,8 (14,4) ! T
NK-104.305 | PITA 4 (274) 142,8 (27,4) 40,8 (19,6) 23(62:15)
(Diabéticos) | Ator 20 (136) 146,0 (27,0) 43,2 (16,4) . Al
PITA1(207) 164,4 (22,9) 31,4 (11,8) PV
Prava 10 (103) | 163,6 (22,3) 22,4 (14,0 8,8(58118)
NK-104.306 | PITA 2 (224) 162,8 (20,5) -39,0 (13,1) 10,2 (7,2:13,3)"
(> 65 afios) | Prava 20 (96) 163,7 (19,3) 28,8 (11,0) LD
PITA 4 (210) 163,5 (21,9) 443 (13,7) e
Prava 40 (102) | 1666 (21.9) 340 (14.3) 105(7,4;13,5)

T Poblaciéon de andlisis: full analysis set (FAS); LOCF: Ultima observacién registrada;
*p=significativa.

Los resultados en las variables secundarias fueron favorables a PITA
frente PLA y similares en magnitud a los obtenidos por las dosis
bajas-moderadas de Ator, Simva y Prava. Ademas, se demostré una
respuesta dosis-dependiente en todas ellas, salvo en el incremento
de los niveles de cHDL??, parametro en el que PITA sdlo logré una
diferencia favorable estadisticamente significativa frente a Prava 20 y
40 en pacientes >65 afios®”.

La evaluacion también incluyé siete estudios de larga duracion de
hasta 104 semanas, algunos extension de los anteriores. Pero todos
fueron en abierto, sin comparador activo, por lo que sélo contribuyen
a informar sobre la capacidad de PITA para mantener sus efectos®”.
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EFECTOS ADVERSOS'

Menos del 4% de los pacientes tratados con PITA abandonaron los
ensayos clinicos por reacciones adversas. Las mas comunes fueron
elevaciones de CK y mialgias y con PITA 4 (0,5% de pacientes).

Las reacciones adversas clasificadas como frecuentes (=1/100
a <1/10) fueron: mialgia, artralgia, cefalea, estrefiimiento, diarrea,
dispepsia y nauseas.

PITA, respecto a sus comparadores, no se asocié a un exceso de
riesgo de miopatia, y aunque mostré una incidencia mayor de
elevaciones de las transaminasas (>3 veces el limite superior de la
normalidad (>3xLSN)) y de proteinuria, éstas no fueron clinicamente
significativas®.

Los efectos de clase de las estatinas son: trastornos del suefio,
pérdida de memoria, disfuncién sexual, depresion y casos de
enfermedad pulmonar intersticial.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

PITA estd contraindicada en caso de hipersensibilidad al
medicamento o a alguno de sus excipientes; asi como en pacientes
con insuficiencia hepatica severa, enfermedad hepatica activa o
elevaciones injustificadas de las transaminasas >3xLSN, miopatia, en
tratamiento concomitante con ciclosporina o en mujeres
embarazadas, lactantes o en edad fértii que no emplean métodos
anticonceptivos adecuados. No esta indicada en menores de 18 afios.

PITA debe emplearse con precaucion en pacientes con
predisposicion a rabdomiolisis, en los que se han de determinar los
valores basales de creatina cinasa (CK), y no iniciar el tratamiento
si >5xLSN. Y también con cautela en el caso de insuficiencia renal
moderada o severa, consumo habitual de grandes cantidades de
alcohol, antecedentes de enfermedad hepatica y asociada a fibratos o
niacina.

INTERACCIONES'

Las interacciones de PITA con ciclosporina, eritromicina ,acido
fusidico y gemfibrozilo pueden llegar a ser clinicamente relevantes.
Asi, con la primera, PITA esta contraindicada; con la segunda (u otro
macrolido) y el tercero, se recomienda suspender el tratamiento con
PITA y con el cuarto (y otros fibratos), PITA se debe administrar con
precaucion.

También son relevantes las interacciones con rifampicina e
inhibidores de las proteasas, y su asociacion con niacina.

El metabolismo de PITA reduce la posibilidad de presentar
interacciones clinicamente significativas con inhibidores potentes de
la CYP3A4, como itraconazol o el zumo de pomelo. Y, ademas, al no
ser sustrato de Gp-P PITA no interacciona con Digoxina.

Aunque la farmacocinética y farmacodinamia de warfarina no se han
visto afectadas por el uso de PITA, se recomienda monitorizar el INR
cuando se modifique el tratamiento.

CONCLUSIONES

e En ensayos de corta duracion PITA ha demostrado ser superior
PLA y comparable a dosis bajas y moderadas de Ator y Simva, a
la hora de reducir los niveles altos de cLDL. Y aunque parece
superior a Prava no se emplearon dosis equipotentes.

e La seguridad de PITA a corto plazo es similar a Ator, Simva y
Prava; pero el balance riesgo-beneficio puede verse afectado si
tenemos en cuenta que la poblacién incluida en los ensayos se
alejé en muchos casos de la susceptible de recibir estatinas en la
practica clinica diaria®.

e La eficacia y seguridad de PITA a largo plazo en pacientes de
nuestro entorno, no esta solidamente establecido, puesto que se
ha empleado en ensayos con dosis Unicas de PITA y en abierto.
Ademas, la experiencia postcomercializacién proviene de un
ensayo en poblacion japonesa tratada fundamentalmente con 1y
2 mg de PITA.

e No se han estudiado sus beneficios en variables clinicas
relacionadas con la morbi-mortalidad cardiovascular.

e No se han comparado con dosis elevadas de Simva y Ator y
tampoco con otras estatinas en el mercado.

e Aunque la posibilidad de que se produzca determinado tipo de
interacciones, es menor con PITA que con Simva o Ator; ésta
podria asemejarse a Rosuvastatina y a Prava. Su precio (que
llega a ser mas de cinco veces superior a Ator y Simva y hasta
1,5 veces el de Rosu), dificilimente justificaria su uso mas alla de
determinados casos muy excepcionales, en los que ninguna
alternativa incluida Rosu o Prava pudiera solucionar.

e PITA NO APORTA VENTAJA alguna al arsenal terapéutico
existente.

Costelenvase. Mayo 2011 Dosis'equipotentes* '(Coste anual €)

PITA 4 139,59 % LDL Rosu (€) Ator (€) Pita (€) Simva (€) Lova (€) Fluva (€) Prava (€)
Ator 80 ] 37,68 3135 1mg 20mg 40mg 80mg 40mg
Rosu 20° 136,00 (250,68) (40.,67) (86.30) (269,84) (271,66)

PITA 2: 26,40 36-40 5mg 10mg 2mg 40mg
I;asu 1‘?0 1 0| (239,86) (61,40) (344,14) (67,00)
rava
g 10mg 20mg 4mg 80mg
Fluva 80 41-45 (312,86) | (12267) (516,08) (134,01)
Ator 40 | Coste anual dosis equipotente. Coste anual dosis equipotente. Coste anual dosis equipotente.
Rosu 5* | % | cLDL 31 — 35% % | cLDL 36— 40% % | cLDL 41 — 45%
Prava 20 |
Fluva 40 | Prava 40 271,7 | PITA 2 344,1 | Pita 4 516,1 |
Ator 20 | :
Lova 40 Fluva 80 269,8 |
Prava 10 Rosu 5 239,9 Rosu 10 |312 ,9
Simva 40 | PITA1 250,7 |
Fluva 20 | Simva 40 67,0 Simva 80 134,0
Ator 10 : Lova 40 86,3 i
Lova 20 | i Ator 10 61,4 122,7
Simva 20 ]| Simva 20 o ; ‘ Ator 20 )
Simva 10 + 0 50 100 150 200 250 0 100 200 300 0 100 200 300 400 500
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

*Tomadas de referencia 6 salvo PITA obtenida de analisis integrado referencias 2,3. -/ Precios: Precios de referencia marzo 2011. Rosu y PITA descuento del 7,5% previsto en el

del RD 8/2010.
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