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Pitavastatina e ezetimiba
combinadas para melhora do
perfil lipidico e para atingir
meta de LDL-C

Terapia combinada de
pitavastatina e ezetimiba reduz
significativamente LDL-C em
comparagdo a monoterapia, sem
aumentar os efeitos adversos.

Combinacéo é mais eficaz em
melhorar os perfis lipidicos e atingir
ameta de LDL-Cdo que a
pitavastatina ou a ezetimiba
isoladamente para o tratamento da
hipercolesterolemia, com
beneficios extras para idosos.



http://www.farmacam.com.br/

O problema

O colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) é um fator de risco
primario para doencas cardiovasculares) e a
reducdo dos niveis de LDL-C com
medicamentos, como estatinas, provou ser
eficaz para prevencéo primaria e secundéria’.

No entanto, mesmo quando os niveis de
LDL-C caem para niveis &timos, existe o risco
de eventos cardiovasculares, e uma opc¢édo
adicional pode ser necesséria para reduzir
esses eventos'.

Niveis de LDL-C pequeno e denso (sdLDL-C)
podem ser parcialmente responséveis por
esse risco residual. Como as particulas sdLDL
contém menos colesterol e sdo menores, os
niveis aumentados de sdLDL-C representam
um aumento no numero de particulas
aterogénicas de LDL, que os niveis de LDL-C
podem nao refletir. Essas particulas sdo
consideradas mais aterogénicas do que as
grandes particulas flutuantes de LDL devido a
sua menor afinidade de ligacao aos
receptores de LDL, maior penetracdo na
parede arterial, maior tempo de residéncia
no plasma e maior suscetibilidade a
oxidagao'.

Assim, otimizar o sdLDL-C pode reduzir o
risco cardiovascular. De acordo com as
diretrizes do American College of
Cardiology/American Heart Association de
2018 e da European Society of Cardiology de
2019 para dislipidemia, adicionar ezetimiba é
razoavel se em uma estatina méaxima e os
niveis de LDL-C forem>70 mg/dL em
pacientes de alto risco?.

As estatinas demonstraram reduzir o risco de
eventos cardiovasculares em desfechos
primarios e secundarios. Além disso,
reduzem significativamente os eventos em
pacientes de alto risco. No entanto, as
estatinas de alta intensidade elevam as
anormalidades nos resultados dos testes de
funcao hepética e nos niveis de creatina
quinase e induzem miopatia’.

Adicionar ezetimiba a uma estatina é
mais eficaz na redugdo dos niveis de
LDL-C que aumentar a dose da
estatina. Dessa forma, o uso de uma
estatina com intensidade moderada .
como a pitavastatina, pode ser uma
opcao Uutil e com perfil de seguranca
favoravel®.




Tipo de estudo: Estudo clinico, duplo-cego, multicéntrico e randomizado de fase |l

Questao de pesquisa (PICO)

Populagdo: 283 pacientes que preencheram os critérios de niveis de LDL-C<250mg/dL e niveis de

triglicerideos <350mg/dL.

Intervengao, periodo de tratamento e
comparadores:

Resultados: O desfecho primario foi
comparar a eficacia da terapia combinada
de pitavastatina e ezetimiba com a da
monoterapia com pitavastatina em
pacientes com hipercolesterolemia primaria
comparando a variagao percentual média
no LDL-C desde o inicio apds 8 semanas
de tratamento. O desfecho secundario final
foi uma comparacdo da taxa de controle
do LDL-C, que foi definida como a
porcentagem de pacientes que atingiram o
LDL-C-alvo de acordo com seus fatores de
risco apos 8 semanas de tratamento.

Referéncia

Main study Extension study
Screening period Treatment period | : Treatment period Il J
B (-8 weeks) (8 weeks) i | (12 weeks)! :
i Therapeutic Lifestyle Changes ('Il' LC) i =t
— i
E PTV 2 mg + EZE 10 mg
z & (N=70) / (FAS N=68) @14 \ PIV g+ 28 10w
g —
é | Wash-out : PTV 2 mg + EZE Placebo (FASN=79) @@
P tdweeks o o >| % [ (N=70) / (FAS N=69) @00 " : ; ‘
E i Placebo run-in — i i
—_— !
= ! "E’ PTV 4 mg + EZE 10 mg i
i
£ (N=72) / (FAS N=71) OM® PTV 4 mg + EZE 10 mg :
— ]
~ | PTV 4 mg + EZE Placebo (FAS N=95) e 3
| £ =71/ FAs N=10) OmG :
{ — X i i !
| | | | | |
I T T T T 1
V1 v2 v3 V4 V5 V6 v7 v8
(-8W~-35D) (-7D~-1D) (Wo) (w4) w12) (W16) (W20)
Dyslipidemia Randomization Primary Endpoint 2™ EOS
Eligibility 14 EOS

PTV: Pitavastatin, EZE: Ezetimibe, FAS: Full analysis set
@: Pitavastatin 2 mg, O: Pitavastatin 2 mg placebo,
IW: Pitavastatin 4 mg, [J: Pitavastatin 4 mg placebo,
#: Ezetimibe 10 mg, O: Ezetimibe 10 mg placebo,

Clin Ther. 2022 Oct;44(10):1310-1325. doi: 10.1016/j.clinthera.2022.09.001

Desfechos

e Asporcentagens de LDL-C desde o
inicio apds 8 semanas de tratamento
diminuiram significativamente no
grupo PTV/EZE combinado (-52,2%),
no grupo PTV combinado (-36,5%),
no grupo PTV grupo de 2mg/EZE10
mg (-52,3%), o grupo PTV 2mg (-
33,1%, o grupo PTV 4mg/EZE 10 mg
(-51,5%, e o grupo PTV4mg (-
39.4%);

O tratamento com PTV/EZE resultou
em um efeito de reducao do LDL-C
significativamente maior do que com
pitavastatina (diferenca, -15,8 mg/dL;
95% Cl,-18,7 a-12,9; P < 0,001). As
porcentagens de atingir a meta de
LDL-C nos grupos combinados de
pitavastatina/ezetimiba e
pitavastatina combinados foram de
94,2% e 69,1%, respectivamente (P <
0,001y

(Resultados detalhadlos apresentados na
proxima pagina).

N&o houve diferengas significativas na
incidéncia de efeitos adversos (EAs)
gerais e reagdes adversas a
medicamentos. EAs graves foram
comparaveis entre 0s grupos.

A combinagao de pitavastatina e
ezetimiba diminuiu de forma eficaz e
segura os niveis de LDL-C em > 50%
em pacientes com dislipidemia. A
seguranca e a tolerabilidade da
terapia combinada de pitavastatina e
ezetimiba foram comparaveis as da
monoterapia com pitavastatinaZ.
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As taxas gerais de atingir o alvo de LDL-C
foram significativamente maiores no
grupo de combinagdo
pitavastatina/ezetimiba do que na
monoterapia com pitavastatina.

Os grupos combinados de
pitavastatina/ezetimiba e pitavastatina
combinados alcancaram 94,2% e 69,1%,
respectivamente (diferenca média dos
minimos quadrados, 24,9%,; IC de 95%,
16,5-33,3; P < 0,001).

De acordo com a diretriz ATP lll visando
niveis de LDL-C <100 mg/dL, o grupo de
combinacgéo pitavastatina/ezetimiba
mostrou eficacia superior @ monoterapia
com pitavastatina em pacientes de alto
risco.
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Neste estudo duplo-cego, multicéntrico,
randomizado, de Fase lll, a terapia
combinada com pitavastatina e ezetimiba
diminuiu significativamente os niveis de
LDL-C em comparagdo com a
monoterapia com pitavastatina sem
aumentar os EAs gerais?.

Além disso, as conquistas nas taxas alvo de
LDL-C de acordo com as diretrizes do
NCEP ATP Il também foram
significativamente maiores no grupo
pitavastatina/ezetimiba do que com
monoterapia com pitavastatina durante o
acompanhamento de 8 semanas?.




Tipo de estudo

Estudo clinico
randomizado, duplo-
cego, multicéntrico, de
fase lll.

Questdo de pesquisa (PICO)

Populagao: 388 pacientes com hipercolesterolemia ou dislipidemia mista com
caracteristicas basais semelhantes.

Intervengdo: Pitavastatina 2mg + ezetimiba 10mg, diariamente por 12
semanas (1PC111, no grafico).

Comparador: Pitavastatina 2mg ou ezetimiba 10mg, diariamente por 12
semanas.

Resultados: O desfecho primério foi a diferenca na variagdo percentual do LDL-
C desde o inicio até a semana 12 entre a combinacdo e cada grupo de
monoterapia. Os desfechos secundarios foram a variacdo percentual em outros
perfis lipidicos desde o inicio até cada visita. Todos os pacientes foram avaliados
quanto a eventos adversos até o final do estudo.

Referéncia: Clin Ther. 2022 Oct;44(10):1272-1281. doi:
10.1016/j.clinthera.2022.08.006

Desfechos

Uma diminuicdo estatisticamente significativa
no nivel de LDL-C na semana 12 foi
observada no grupo PTV+EZE (-50,50%) em
comparagao com a PTV (-36,11%,; p<0,001)
ou EZE (-9,85%,; p<0,001).

Houve diferenca estatisticamente significativa
entre PTV+EZE e cada grupo de monoterapia
na reducéo dos niveis de colesterol total, ndo-
HDL-C e apolipoproteina B.

Além disso, houve tendéncia de reducao
mais eficiente dos niveis de LDL-C em

Em pacientes que receberam recomendagao
de classe | para prevencéo de doenca
cardiovascular aterosclerdtica, a porcentagem
de pacientes que atingiram a meta de LDL-C
de <100 mg/dL na semana 12 foi
significativamente maior no grupo PTV+EZE
do que em ambos os grupos de monoterapia
(p<0,001).

No geral, a incidéncia de eventos adversos foi
semelhante entre os 3 grupos.
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Consideracgoes

As doencas cardiovasculares (DCVs) séo a
principal causa de morte global, e altos
niveis de LDL-C e lipoproteinas contendo
apo B estao intrinsecamente ligados ao

inicio, desenvolvimento e propagacao das

DCVs.

Embora as estatinas continuem sendo a
farmacoterapia antilipémica de primeira
linha para reduzir os niveis de LDL-C e

eventos cardiovasculares, a adesao a terapia

intensiva com estatina € de apenas 55% a

60% devido a intolerancia e insuficiéncia da

terapia intensiva com estatina.

De acordo com as diretrizes de 2019 da European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society para o manejo de dislipidemias, recomenda-se uma redug¢ao no
nivel de LDL-C de pelo menos 50% em pacientes com alto risco>.

Os resultados ndo apenas provaram
que a combinacdo PVT + EZE alcancou
pelo menos 50% de reducéo no nivel
de LDL-C na populagdo com intencao
de tratar, 65,22% e 94,12% de sucesso
para atingir a meta ideal de LDL-C
(<100 mg/dL) também foram obtidos
apos o tratamento com TPC111 em
pacientes com hipercolesterolemia
grave (LDL-C =190 mg/dL no inicio do
estudo) e DM, que receberam,
portanto, a recomendacdo classe | para
prevencao primdria, respectivamente®.

Comparacgao a atorvastatina:

A administragao de pitavastatina
reduziu os eventos cardiovasculares de
forma mais eficaz do que a
atorvastatina, apesar do efeito
semelhante de reducdo do colesterol
LDL das duas estatinas. O aumento da
massa lipoproteina lipase durante o
primeiro ano pelo tratamento com
pitavastatina pode estar associado a
essa eficacia*.
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Opcao 1
Cépsulas de pitavastatina + ezetimiba

Pitavastatina 2mg

Ezetimiba 10mg

Administrar uma dose diariamente.

Opcao 2
Cépsulas de pitavastatina + ezetimiba
Pitavastatina 4dmg

Ezetimiba 10mg

Administrar uma dose diariamente.

A seguranca e a tolerabilidade da
associagcdo sao comparaveis as da
monoterapia com pitavastatina.
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