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Las verdades de la pitavastatina

¢Cual es la indicacidn autorizada de pitavastina?

En las fichas técnicas de las presentaciones comercializadas de pitavastatina (Alipza® y Livazo®), la indicacidn terapéutica autorizada es
la hipercolesterolemia primaria.

Indicaciones terapéuticas

Alipza/Livazo esta indicado para reducir los niveles altos de colesterol total (CT) y de colesterol LDL (C-
LDL), en pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria, incluidas hipercolesterolemia familiar
heterocigética y dislipidemia mixta (combinada), cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos
no farmacologicos sean inadecuados.

¢Cudl es la indicacion autorizada de otras estatinas?

Ademas de la hipercolesterolemia primaria, el resto de estatinas estan indicadas en prevencidn cardiovascular: reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular. Por ejemplo, en la ficha técnica de simvastatina se recoge:

4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia
Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, como tratamiento complementario

a la dieta, cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos (p. e]. Ejercicio,
reduccidn de peso) es inadecuada.

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homozigota como tratamiento complementario a la dieta
y a otros tratamientos hipolipemiantes (p. ej. aféresis LDL) o si tales tratamientos no son apropiados.

Prevencion cardiovascular

Reduccién de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica manifiesta o diabetes mellitus, con niveles de colesterol normales o elevados, como
tratamiento complementario a la correccion de otros factores de riesgo y otros tratamientos
cardioprotectores (véase la seccion 5.1.)

La pitavastatina no tiene la indicacidn terapéutica en

prevencion cardiovascular
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éPor qué pitavastatina no tiene la indicacion terapéutica en prevencion cardiovascular?

El metandlisis publicado en 2015 por A J Vallejo Vazquez et al en Atheroesclerosis 241 (2015) 409-418, recopila 15 ensayos clinicos.
Ocho de ellos miden la eficacia de pitavastatina en hipercolesterolemia primaria.

Study Year

Population

NK-104-202 2000

NK-104-203 2000

Saito Y et al, 2002
2002

Budinski Detal, 2009
2009

OseLetal,2009 2009

Eriksson M 2011
etal, 2011

Stender Setal, 2013

2013
PAPAGO-T 2013
INTREPID 2011-13
TRUTH 2012

NK-104-4.01CH 2013

COMPACT-CAD 2013

VISION 2013

PEACE 2013

PREVAIL-US 2014

Primary hypercholesterolaemia (LDL-C >160 mg/dL
and <250 mg/dL; TG < 300 mg/dL)

Primary mixed or combined hyperlipidaemia (LDL-C
>135 mg/dL and <300 mg/d; TG > 175 mg/dL and
<500 mg/dL)

Primary hyperlipidaemia (TC > 220 mg/d],

TG < 400 mg/dl)

Primary hypercholesterolemia or combined
dyslipidaemia (LDL-C =160 and =220 mg/dl,

TG < 400 mg/dl), without significant CVD

Primary hypercholesterolemia or combined
dyslipidaemia (LDL-C =160 and =220 mg/dl,

TG < 400 mg/dl), without significant CVD

Primary hypercholesterolemia or combined
dyslipidaemia (LDL-C =130 and <220 mg/dL,

TG = 400 mg/dL), =2 cardiovascular risk factors
(smoking, hypertension, HDL <40 mg/dL, family
history of premature CAD), without significant CVD
Primary hypercholesterolemia or combined
dyslipidaemia (LDL 130—220 mg/dl, TG levels

<400 mg/dl), without significant CVD

LDL >100 mg/dl and high-risk (=1 of the following
criteria: CAD, Type 2 DM, 10-year CAD risk
Framingham score >20%)

Dyslipidaemia (LDL-C 130—220 mg/dL TG < 400 mg/
dL), HIV infection (stable ART, HIV-1 RNA viral load
<200 copies/mL, CD4 count >200 cells/mm3)

Stable and unstable angina after successful PCI
(excluding acute MI, current unstable angina or
emergent angiography/PCl, among others)
Hypercholesterolemia with (1) LDL-C >160 and
<250 mg(dL, or (2) LDL-C =140 and <160 mg/dL with
hypertension and =1 risk factor. TG < 400 mg/dL.
Stable CAD, HDL-C <50 mg/dl and LDL-C >100 mg/dl
under statin treatment or LDL-C > 140 mg/dl without
lipid-lowering medications

Men and postmenopausal women with
hyperlipidemia, without DM or CVD

Hyperlipidaemia (LDL-C =100 mg/dL), common
carotid IMT >1.1 mm

Primary hypercholesterolemia or mixed
dyslipidaemia (LDL >130 and <220 mg/dL,
TG < 400 mg/dL)

En el resto de ensayos, realizados en paises asiaticos, los
pacientes no tienen hipercolesterolemia primaria. Son estudios
abiertos y no doble ciego, es decir, tanto el paciente como el
investigador conocen a qué grupo de tratamiento pertenece cada
paciente. Son de corta duracién (12, 32, 56 y 120 semanas). El
numero de pacientes también es pequefio (42 a 476), Por tanto,
no son comparables ni en variables finales, ni en duracion, ni en
tamario con los grandes ensayos de estatinas en prevencion CV.

[woscor| |[AFcaPs || PROSPER
[EX2 2]

E. Coro

[2.26% 11.58%[FY o0.s2%
d 1.88% Y o.67%
nd

-0.10%

E.CV

(=]
0.89% -0.09% nd
0.55% 0.12% nd
I().lojﬁ 0.24% nd
LE- Coro|

ACV 0.16%

|[ALLHAT | [ AscoT |
EX3] (23]

0.16% 0.55%
0.03% nd
0.08% 0.16%
0.77% @

0.05% MELEH0.63%

Tabla. Resumen de los resultados principales de los ensayos en

prevencion primaria con estatinas.

Se recogen las diferencias absolutas entre el grupo de intervencion y
el placebo, es decir, las RAR (Reduccion Absoluta del Riesgo). Se
enmarcan en rojo aquellas RAR que resultaron ser estadisticamente
significativas. A su lado, en se transcribe el numero de
personas que fue necesario tratar durante el tiempo que duro el
ensayo para evitar un nuevo episodio en el grupo tratado (NNT).

M.: mortalidad; Coro: coronaria; E.: enfermedad; CV: cardiovascular;

ACV: accidente cerebrovascular

¢Hay algun estudio con pitavastatina que valore morbi-mortalidad CV como variable de resultado?

El ensayo JAPAN aparece resumido en la ficha técnica.

Aterosclerosis

En el estudio JAPAN-ACS se compararon los efectos del tratamiento durante 8 a 12 meses con 4 mg de pitavastatina o 20 mg de
atorvastatina sobre el volumen de placa coronaria en 251 pacientes que se sometieron a una intervencidn coronaria percutanea para el
sindrome coronario agudo, guiada por ecografia intravascular. En este estudio se demostré una reduccién del 17 % aproximadamente en el
volumen de placa con ambos tratamientos (—16,9 + 13,9 % con pitavastatina y —18,1 + 14,2 % con atorvastatina). Se demostré la no
inferioridad entre pitavastatina y atorvastatina y viceversa. En ambos casos, la regresiéon de la placa se asocié a una remodelacién de los
vasos negativa (113,0 a 105,4 mm® ).

A diferencia de los hallazgos observados en los estudios controlados con placebo, en este estudio no hubo una correlacion significativa
entre la reduccion del C-LDL y la regresion de la placa.

No se han evaluado todavia los efectos beneficiosos sobre la mortalidad y la morbilidad.
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El ensayo LIVES (eficacia y seguridad) es un estudio postcomercializacién de grandes dimensiones, con mas de 20.000 pacientes con
hipercolesterolemia que fueron tratados con pitavastatina un maximo de 2 afios. Se consiguié el objetivo de C-LDL recomendado por la
Sociedad Japonesa de Aterosclerosis en un 88,2% de los pacientes de bajo riesgo (<160 mg/dl), en el 82,7% en pacientes de riesgo
intermedio (<140 mg/dl), en el 66,5% de los pacientes de alto riesgo (<120 mg /dl) y en el 50,3% de los pacientes de prevencion
secundaria (<100 mg/dl). En los pacientes con bajos niveles de HDL-C, se observé una reduccion significativa del colesterol total (CT; -
21.0%), LDL-C (-31.3%) y los triglicéridos (TG) (-6,1%) a las 104 semanas.

éLa utilizacion de estatinas aumenta el riesgo de desarrollar diabetes?

Existe suficiente evidencia de que las estatinas aumentan, aproximadamente en un 12%, el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. El
tratamiento intensivo con estatinas (bien con dosis mas altas o con las estatinas mas potentes) se asocia a mayor incidencia de
diabetes (15-30% comparados con terapia de baja potencia).

¢Cudnto tarda en aparecer la diabetes asociada a estatinas?

En un estudio, realizado a partir de los datos de los ensayos IDEAL Y TNT, se analizé el riesgo de diabetes asociado al uso de estatinas
de alta y baja potencia en pacientes pre-diabéticos o no pre-diabéticos. Como se ve en la figura de la curva de supervivencia, las
diferencias en la aparicién de nuevos casos de diabetes no se encontraron hasta transcurrido un afio en el grupo de prediabéticos y dos
afios en el grupo de pacientes no prediabéticos. Los ensayos de pitavastatina incluidos en los metandlisis tienen una duracién menor de
un afio en su mayoria.

0-20 7 1reatment HR (95% Cl) = 1.20 (1.04 to 1.37) p=0.010 (Pre-Diabetic)

Treatment HR (95% Cl) = 1.08 (0.85 to 1.38) p=0.527 (Not Pre-Diabetic)

Atorva 80 mg (Pre-Diabetic)
0.154 .

0.104

0.054

Probability of New-Onset Diabetes

Atorva 80 mg (Not Pre-Diabetic)
Atorva 10 mg/Simva 20-40 mg (Not Pre-Diabetic),

0.00-

Time From Randomization to New-Onset Diabetes (Years)

éPor qué se dice que la pitavastatina no aumenta la incidencia de diabetes?

En la ficha técnica se mencionan un metandlisis y un ensayo:

a) El metanalisis de Al.Vallejo Vézquez et al, publicado en 2015 en la revista Atheroesclerosis 241 (409-418), titulado “Effect of
pitavastatin on glucose, HbAlc and incident diabetes: A meta-analysis of randomized controlled clinical trials in individuals
without diabetes”, se resume asi en la ficha técnica:

En un metanalisis de 4815 pacientes no diabéticos incluidos en estudios doble ciego, controlados y
aleatorizados de al menos 12 semanas de duracion (seguimiento medio ponderado de 17,3 semanas [DE
17,7 semanas]) se demostré un efecto neutro de Livazo en el riesgo de diabetes de nueva aparicion (0,98%
de los pacientes del grupo control y 0,50% de los pacientes del grupo de Livazo desarrollaron diabetes,
riesgo relativo de 0,70 [IC del 95%: 0,30-1,61]; el 6,5% (103/1579) de los pacientes del grupo control recibid
placebo y el resto fue tratado con estatinas, entre ellas atorvastatina, pravastatina y simvastatina.
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C. New onset diabetes — Risk Ratio

Pitavastatin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% CI
Eriksson M et al, 2011 0 218 o m Not estimable
NK-104-203 0 202 0 49 Not estimable
PREVAIL-US 0 143 o 13 Not estimable
NK-104-202 0 206 0 54 Not estimable
PAPAGO-T 0 50 1] 50 Not estimable
PEACE 0 70 0 81 Not estimable
VISION 0 21 a 21 Not estimable
Stender S etal, 2013 0 597 0 288 Not estimable
INTREPID 0 123 4 124  82% 0.11(0.01, 2.06]
Budinski D et al, 2009 1 576 2 179 121% 0.16(0.01,1.70] _—
COMPACT-CAD 1 36 3 35 142% 0.32[0.04,2.97] —_—
TRUTH 2 38 2 31 19.3% 0.82[0.12, 5.46) _—
Saito Y et al, 2002 1 84 1 81 9.2% 0.96 [0.06, 15.16]
Ose L etal, 2009 1 592 0 202 6.8% 1.03[0.04, 25.11]
MNK-104-4.01CH ] 280 2 142 30.2% 2.28(0.50,10.42) —T
Total (95% CI) 3236 1579 100.0% 0.70 [0.30, 1.61] e
Total events 15 14
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 5.97, df = 6 (P = 0.43); F= 0% 0 ‘531 041 150 160

Test for overall effect. Z=0.84 (P = 0.40)

Favours ?itavastatin Favours Control]

Con el resultado obtenido, al no ser significativo el RR 0,70 con un Intervalo de confianza 95% (0.30 a 1.61) no se sabe si pitavastatina
aumenta o disminuye el riesgo de diabetes y se podria afirmar que “el grupo de tratamiento con pitavastatina tiene asociado un riesgo
de diabetes entre un 70% menor y un 61% mayor” que el grupo control.

¢Como son los ensayos de este metanalisis? ¢De qué datos procede este resultado?
De todos los ensayos incluidos en el metanalisis anterior, solo 7 median la variable “diabetes de nueva aparicion”, por lo que el
resultado mostrado en la figura proviene de estos siete ensayos. En ellos se identificaron 14 casos de diabetes de nueva aparicién en el
grupo de pitavastatina vs 15 en el grupo control. No hay potencia para detectar diferencias, el nimero de casos es escaso y la duracion
de los ensayos del analisis es menor a un afio.

Pitavastatin Control . L
Weight Caracteristicas ensayos™®
Events Total|Events Total
INTREPID 0 123 4 124 | 8.2% VIH
Budinski D et al, 2009 1 576 2 179 | 12.1% Internacional, hipercolesterolemia
COMPACT-CAD 1 36 3 35 | 14.2% Japdn
TRUTH 2 38 2 31 | 193% Japdn
Saito Y et al, 2002 1 84 1 81 9.2% Japdn, hipercolesterolemia
Ose L et al, 2009 1 592 0 202 | 6.8% Internacional , hipercolesterolemia
NK-104-4.01 CH 9 280 2 142 | 30.2% China hipercolesterolemia

* laindicacion de la pitavastatina, n2 total de pacientes, n2 de casos y pais de realizacion

b) En abril de 2006 se inicié el Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in Patients with Impaired Glucose Tolerance (J-
PREDICT) para determinar si la pitavastatina (1-2 mg/dia) en combinacién con cambios del estilo de vida puede reducir la

incidencia de DM2.

A pesar de que en el disefio inicial del estudio se preveia la finalizacién en marzo de 2015, solo se han hecho publicos los

resultados preliminares de 2013.

Diab?t-vo'ﬁi

Diabetology International
October 2011, Volume 2, Issue 3, pp 134-140

Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in
Patients with Impaired Glucose Tolerance (the J-
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Objective

The Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in Patients with Impaired Glucose
Tolerance (J-PREDICT study)is an open-label randomized controlled study in a population
with impaired glucose tolerance (IGT) to evaluate the effect of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitor (statin) pitavastatin on new onset of diabetes.

Research design and methods

Patients with IGT by World Health Organization (WHO) criteria [2-h plasma glucose =140 and
<200 mg/dl and fasting plasma glucose (FPG) <126 mg/dl] were randomly assigned in a 1:1
ratio to either the control group receiving lifestyle modification or the pitavastatin group
receiving pitavastatin 1—2 mg/day in addition to lifestyle modification. The primary endpoint is
cumulative incidence of diabetes based on the 75-g oral glucose tolerance test (OGTT). This

study will be completed in March 2015.

Results

Atotal of 1269 patients enrolled at 149 study sites in Japan were randomly assigned to two
groups. The characteristics of these participants were: men 62.4%, age =60 years 40.8%, body
mass index (BMI) =25 kg/m? 48.3%, concomitant hypertension 44.5%, and 2-h plasma glucose
=170 mg/dl 36.6%. This population had a mean FPG level of 104.2 + 10.7 mg/dl, mean 2-h
plasma glucose level of 163.6 + 17.0 mg/dl, mean hemoglobin (Hb) A,.)level of 5.85 + 0.37%,
and mean low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)level of 129.8 + 23.8 mg/dl at screening.

Los resultados preliminares del 2013 indican una disminucion de la incidencia acumulada de DM2 del 18% en el grupo de pitavastatina
con respecto al grupo control (OR 0,82; IC 95%: 0,68-0,99; p=0,041. Estos son los datos reflejados en la ficha técnica. Se han solicitado,
al laboratorio que comercializa pitavastatina en Espafia, los resultados finales del PREDICT y ha enviado los datos de corte del 2013, no
los del 2015, que no han sido publicados.

Diabetes Mellitus

En un estudio abierto, prospectivo y controlado realizado en 1269 pacientes japoneses con
trastornos de tolerancia a la glucosa aleatorizados a modificar su estilo de vida con o sin Livazo 1

mg o 2 mg al dia, el 45,7% de los pacientes del grupo control desarrollaron diabetes en

comparacion con el 39,9% de los pacientes del grupo de Livazo a lo largo de un periodo de 2,8

afios, razon de riesgo de 0,82 [IC del 95%: 0,68-0,99].

¢ Presenta ventajas la Pitavastatina en pacientes con enfermedad renal cronica ERC?

El consenso de referencia en ERC establece un ajuste de dosis de todas las estatinas dependiendo del estadio de la enfermedad renal.
Mencionado a pie de tabla, llama la atencidn que en poblacion asiatica pueden ser apropiadas dosis menores de las utilizadas en los

grandes EC (recomendadas).

Table 4| Recommended doses (mg/d) of statins in adults with
CKD

eGFR G3a-G5, including patients on

Statin eGFR G1-G2 dialysis or with a kidney transplant
Lovastatin GP nd

Fluvastatin GP 80"

Atorvastatin GP 20?

Rosuvastatin GP 10°
Simvastatin/Ezetmibe GP 20/10*

Pravastatin GP 40

Simvastatin GP 40

Pitavastatin GP 2

All statins may not be available in all countries. Lower doses than those used in
major trials of statins in CKD populations may be appropriate in Asian countries.
Note that rosuvastatin 40 mg daily is not recommended for use in CKD 1-2 non-
transplant patients, as it may increase the risk of adverse renal events. Cyclosporin
inhibits the metabolism of certain statins resulting in higher blood levels.
Data based on 'ALERT, 24D, *AURORA, “SHARP. Abbreviations: eGFR, estimated
glomerular filtration rate; GP, general population; nd, not done or not studied.
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Cuando se reclama la utilizacidn preferente de pitavastatina en pacientes con funcidon renal alterada, se menciona un subestudio del
ensayo (LIVES) en base al incremento en filtrado glomerular. Sin embargo, en la discusién del propio estudio, se establece que el
aumento en el filtrado glomerular observado con pitavastatina es similar al comunicado para otras estatinas, por lo que se trataria de
en efecto “de clase”. Por otro lado, no esta establecido el papel como variable subrogada de los cambios en el filtrado glomerular mas
alld de cuando hay una disminucidn del filtrado mayor del 30% o 40%.

Journal of Atherosclerosis and Thrombosis  Vol.17. No.6

Original Article

Effects of Pitavastatin (LIVALO Tablet) on the Estimated
Glomerular Filtration Rate (eGFR) in Hypercholesterolemic
Patients with Chronic Kidney Disease

— Sub-analysis of the LIVALO Effectiveness and Safety (LIVES) Study

Kenijiro Kimura', Hitoshi Shimano?, Koutaro Yokote?, Mitsuyoshi Urashima®, and Tamio Teramoto®

Discussion

In this study, a significant increase of the ¢GFR
was seen after pitavastatin treatment for 104 weeks in
hypercholesterolemic patients with a baseline ¢GFR of
<60 mL/min/1.73 m?. In view of the decrease of the
¢GFR by 0.36 mL/min/1.73 m? per year in healthy
Japanese subjects'?, the increase in ¢GFR by 5.4 mL/
min/1.73 m? induced by pitavastatin treatment after
veeks in patients with abasetiie cGFR of <6
AL/min/1.73 m? is noteworthy. The increase in the
¢GFR observed after pitavastatin treatment in the
present study is similar to that reported for other
statins, i.e. 3.5 and 5.2 mL/min/1.73 m? for 10 mg
and 80 mg atorvastatin” and 4.8 mL/min/1.73 m? for
rosvastatin'”. Thus, it was confirmed in this study
at the increase in eGFR is a class effects of stating.

é¢Cuanto cuesta la pitavastatina?

El coste tratamiento de un afio con pitavastatina, dependiendo de la dosis (1 mg, 2 mg o 4 mg), seria de 272€, 372€, 558€,
respectivamente, entre 17 y 25 veces superior al coste de un afio de tratamiento con simvastatina a dosis equipotentes.

Conclusion

Pitavastatina
= No ha demostrado eficacia en morbimortalidad CV
= No hay evidencia de que no cause diabetes, ni de diferencias con otras estatinas en cuanto a la asociacién con diabetes.
= No es mejor en ERC

= Es 25 veces mas cara que otras alternativas

Autora: Alejandra Garcia Ortiz

Padginal| 6

Gerencia Regional de Salud - Direccién General de Asistencia Sanitaria

% é‘a"s‘t‘ﬁ,a"; Leén Direccion Técnica de Asistencia Farmacéutica - Paseo de Zorrilla, 1 — 47007 Valladolid — l. Sacyl

Consejeria de Sanidad prestacionfca@saludcastillayleon.es




