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1. INTRODUCCION.

La Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-CoA reductasa, la
enzima limitante que convierte la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un
precursor del colesterol. El principal lugar de accion de la Rosuvastatina es el higado, el
organo diana para la disminucidon de los niveles de colesterol. Rosuvastatina es la sexta
estatina que se autoriza en nuestro pais, donde ha sido comercializada hace poco mas de un
ano. Sin embargo, no se trata de un nuevo farmaco y cuenta con una amplia experiencia de

utilizacion en varios paises europeos y en EEUU, donde lleva 8 afios comercializada.



2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1. Indicaciones terapéuticas autorizadas en Espafa.

Hipercolesterolemia primaria (tipo Ila incluyendo hipercolesterolemia familiar
heterocigotica) o dislipidemia mixta (tipo llb) como tratamiento complementario a la dieta
cuando la respuesta obtenida con la dieta y otros tratamientos no farmacologicos (p. €j.,
ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada.

Hipercolesterolemia familiar homocigdtica en tratamiento combinado con dieta y
otros tratamientos hipolipemiantes (p. ej., aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no
son apropiados’.

Tras la aprobacion reciente por la EMEA (abril de 2010) se ha incluido entre sus
indicaciones la Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados de
alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la
correccion de otros factores de riesgo (esta indicacion fue aprobada por la FDA en febrero de
2010).

También se ha ampliado recientemente su indicacion para el tratamiento de la

dislipemia en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigética.

2.2. Posologia y forma de administracion.

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para
reducir los niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis inicial
recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia. Para la eleccion de la dosis de inicio,
debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible riesgo
cardiovascular, asi como el riesgo potencial de reacciones adversas. Tras 4 semanas puede
aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel. Debido al aumento de notificaciones de
reacciones adversas, solamente se considerara un ajuste final a la dosis maxima de 40 mg en
pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular (especialmente
pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus objetivos de tratamiento con
20 mg, en los que se llevara a cabo un seguimiento rutinario bajo la supervision de un
especialista. Puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis utilizada fue de
20 mg al dia.
Uso en pediatria: Su uso en poblacién pediatrica debe llevarse a cabo por especialistas.

Ninos y adolescentes de 10 a 17 anos de edad, (varones en el estadio Il de Tanner y

superiores) y adolescentes del sexo femenino al menos un afo después de la menarquia: dosis

inicial de 5 mg diarios. El rango de dosis recomendado es de 5-20 mg/dia por via oral. Las
dosis deben individualizarse y ajustarse de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de los
pacientes pediatricos. Antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina instaurar dieta

estandar especifica para reducir el colesterol que debera continuarse a lo largo del
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tratamiento. La seguridad y eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta poblaciéon no ha sido
estudiada.

Ninos menores de 10 anos de edad: no se recomienda el uso de rosuvastatina por existir

una experiencia limitada.

Uso en ancianos: En pacientes mayores de 70 anos, se recomienda una dosis de inicio de
5 mg. No es necesario ningun otro ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve,
dosis de inicio de 5mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
renal moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de Rosuvastatina esta
contraindicado a cualquier dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con puntuacion de 8y 9 en la
escala de Child-Pugh debe considerarse la realizacion de una evaluacion de la funcion renal.
No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa.

Raza: Se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen
asiatico, recomendandose como dosis de inicio 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada
en estos pacientes.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia: En pacientes con
factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis

de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos pacientes.

2.3. Mecanismo de accion.

La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa. A
nivel hepatico reduce las concentraciones plasmaticas de colesterol y de lipoproteinas y la
subsiguiente biosintesis hepatica de colesterol, reduciéndose la produccion de VLDL y LDL. En
respuesta a la reduccion de LDL y VLDL, se induce en la superficie celular de los hepatocitos
un aumento del niumero de receptores para LDL extracelular. Este proceso da lugar a un
incremento tisular de la captacion y el catabolismo de LDL-colesterol (LDL-C), con un efecto
final relevante en la reduccion de LDL-C y VLDL-C en sangre. Ademas, rosuvastatina reduce el
colesterol total, los triglicéridos y la apoproteina B, e incrementa las lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia. Ademas, como otras estatinas,
rosuvastatina presenta un efecto antiinflamatorio independiente del efecto

hipocolesterolemiante hepatico.

2.4. Farmacocinética.

Absorcion: La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente un 20%,
alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina aproximadamente 5
horas después de la administracion oral.

Distribucién: la rosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal

lugar de sintesis del colesterol y de aclaramiento del C-LDL. El volumen de distribucion de la
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rosuvastatina es de aproximadamente 134 L. La rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas
aproximadamente en un 90%, principalmente a la albumina.

Metabolismo: la rosuvastatina se metaboliza de forma limitada (aproximadamente un
10%). Estudios in vitro de metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que la
rosuvastatina no es un buen sustrato del metabolismo mediado por el citocromo P450. La
principal isoenzima implicada es la CYP2C9, y en menor medida la 2C19, 3A4 y la 2D6.

Excrecion: aproximadamente un 90% de la rosuvastatina se excreta inalterada en las
heces (incluyendo principio activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta en orina. La
semivida de eliminacion plasmatica es de aproximadamente 19 horas. La semivida de

eliminacion no aumenta al incrementar la dosis.

3. EFICACIA

Dosis equivalentes de los inhibidores de la HMG COA reductasa

JLDLc  PRAVASTATINA  SIMVASTATINA  ATORVASTATINA ~ ROSUVASTATINA ~ FLUVASTATINA  LOVASTATINA

10 20 10
20-30%
20-40 40 20
10 40
30-40%
20 10 80
40-50% 40 20 5
40-80 10
50-60%
20

La eficacia de la rosuvastatina ha sido evaluada mediante el denominado “Programa
Galaxy” , financiado por el laboratorio, y que incluye 22 estudios llevados a cabo en 52 paises
en cerca de 70.000 pacientes. Cabe destacar que gran parte de los estudios del programa se
han llevado a cabo con dosis de rosuvastatina de 40mg, que solamente esta recomendada en
pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular. Las lineas de

investigacion principales del Programa Galaxy son:

A) Eficacia sobre variables intermedias:

El criterio primario mas empleado es el porcentaje de pacientes que redujeron sus
tasas de LDL-C por debajo de un parametro de referencia, siendo los mas habituales los
indicados por la EAS (Sociedad Europea de Arteriosclerosis) y los criterios NCPE-ATP Il de
EEUU (Programa Nacional de Educacion para el Tratamiento de Adultos).

- Potencia_y capacidad hipocolesterolemiante: se dispone de 28 ensayos clinicos

aleatorizados en los que se pone de manifiesto que rosuvastatina permite alcanzar el
objetivo de LDL-C en un mayor porcentaje de pacientes que el resto de estatinas
(simvastatina, atorvastatina, pravastatina). En cambio, el incremento de HDL-C no
fue significativo. Destacan los estudios MERCURY 1y I’ STELLAR® y PULSAR®.
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Capacidad de reduccion de la progresion de la placa de ateroma: evalGan la

hipdtesis de que un tratamiento intensivo con estatinas con el objeto de alcanzar
niveles muy bajos de C-LDL, especialmente si se asocia con un aumento del C-HDL,
podria producir regresién de la aterosclerosis. Destacan los estudios METEOR’ y
ASTEROID?, que miden la evolucién de la lesion vascular utilizando una dosis limite de
40mg de rosuvastatina. En el caso del ASTEROID se observé una regresion significativa
de la superficie y tamano de la placa de ateroma tras 24 meses de tratamiento con
respecto a los valores iniciales de la medicion. Los resultados de este estudio
consiguieron la aprobacion por parte de la FDA de la indicacion de rosuvastatina en la
disminucion de la progresion de la arteriosclerosis. En el caso del estudio METEOR no
se encontraron disminuciones de la capa intimo-medial carotidea con respecto a
placebo, aunque si un enlentecimiento en la progresion, pero no queda demostrada
una regresion de la enfermedad.

Actualmente se encuentra en marcha el estudio SATURN que evalla a rosuvastatina
40mg frente a atorvastatina 80mg en la reduccion de la placa de ateroma en
pacientes con hipercolesterolemia y con una disminucion previa del diametro luminar
de los vasos coronarios.

Progresion de la estenosis adrtica: en el estudio ASTRONOMER’, se evalud cual es el

efecto de rosuvastatina 40 mg sobre la progresion de la estenosis aortica (EA) en
pacientes asintomaticos con EA leve a moderada. El estudio puso de manifiesto que la
reduccion del colesterol con rosuvastatina 40 mg diaria no reduce la progresion de la
EA en pacientes con EA leve a moderada; por tanto, no deberia utilizarse con el Unico

objeto de reducir la progresion de la estenosis.

En la tabla 1 se recoge un resumen de algunos de los estudios citados.
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TABLA 1: estudios de eficacia sobre variables intermedias

Potencia y capacidad hipocolesterolemiante

@  Multicéntrico ,abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, 5 brazos, 2 etapas
@ 3140 pacientes con enfermedad coronaria, aterosclerosis, diabetes o riesgo
cardiovascular>20% (EAS 1998) @  Los resultados mostraron una diferencia estadisticamente significativa a
@  Periodo previo de 6 semanas de tratamiento no farmacologico Unicamente dieta las 16 semanas de tratamiento a favor de los pacientes que cambiaron a
@  Objetivo primario: % de pacientes que alcanzaron el estandar EAS de LDL-C R10 frente A10 (86% vs 80%; p<0,05), S20 (86% vs 72%; p<0,0001), P40
MERCURY | (<116mg/dl) a las 16 semanas. (88% vs 66%; p<0,0001). En el grupo que cambio a R20 desde A20, 90% vs
@  Objetivo secundario incluye: % de cambio de LDL-C a las 8 semanas. 84%; p<0,01)
@ los 5 brazos de tratamiento fueron: R10, A10, A20, S20 o P40. Tras 8 semanas la @  Objetivo a las 8 semanas: R10 88%; A10 76%; A20 84%; S20 69%; P40 62%.
mitad de los pacientes con A10, S20 P40, pasaron a ser tratados con R10 y un @ Todas las estatinas presentaron una buena tolerancia
tercio de los pacientes con A20 pasaron a R10 y otro tercio a R20 durante 8
semanas mas
o Beriinnd . X @  Los resultados muestran que el porcentaje de pacientes que alcanzan el
@  Multicéntrico, abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, 2 etapas == : e —
@ 1993 pacientes de alto riesgo tratados con R20, A10, A20, S20 6 S40, durante 8 3? J:1t6v223/l (caz?)béa;).aRl?OO;;; %/2 ];l;?) ?%; Tc<a(§“6?;"1eRnZt§ ;;56\:;(120R22766%
semanas, continuando 8 semanas mas con el mismo tratamiento o cambiando a (9<0,01); Zzg 84% ve S40 56% (<0,01) o (p<,01); ° °
MERCURY I _ TEENERENNE A CERE GYNVECRE © UriiEner. @  También se observo mayor porcen,taje de pacientes con reduccion en
@  Objetivo primario: % de pacientes que alcanzaron ( segin ATP Ill) el objetivo de e o
LDL-C <100mg/dL a las 16 semanas. LDL-C, colgsterol total, fraccion lipidica y APO B en el grupo tratado con
@  Objetivo secundario: % de pacientes que alcanzaron el objetivo a las 8 semanas, _rros(;waftatma ffe”te el e L . fil de ef d
cambios en lipido y lipoproteinas a las 8 y 16 semanas odas las estatinas presentaron tolerancia y perfil de efectos adversos
similar.
@ Larosuvastatina en dosis de 10 a 40 mg redujo el LDLc un 46% a 55% (n =
o oo Beriired . . 473), contra un 37% a 51% de disminucion logrado con la atorvastatina (10
; ?:;ﬁl(;)ear::tire];Sé:g;it?;;::f;g?é?&iﬁ?g ELEES S a 80 mg; n = 641), 28% a 4§% con la simvastatina (10 a 80 mg; n = 648) y
STELLAR ©  Aleatorizado a 15 brazos: R10, R20, R40, R80, A10, A20, A40, A0, $10, 520, 540, ~ _  20% @ 30% con la pravastatina (10 a 40 mg; n = 485).
$80. P10. P20. P40 @ La rosuvastgtma también redujo lps mve!es de colesterol'total y de TG en
© Obj’e tivo’prim’ariO'% disminucién LDL-C a las 6 semanas mayor medida que las otras estatinas, mientras que elevo los niveles de
. HDLc en un 8% a 10% en promedio, comparado con el 2% a 7% observado
en los otros grupos.
@  Multicéntrico, abierto, aleatorizado, grupos paralelos. . a . . e s
@ 996 pacientes con hipercolesterolemii yangrmedad coronaria, arterosclerosis o . observo_ una dlferenc]a estadlstlgamente s!gmflcap\{a a favor de
PULSAR riesgo similar rosuvastatina (porcentaje de cambio promedio de minimos cuadrados de
@  Objetivo primario: % de cambio en LDL-C comparando R10 frente a A20 AR v AT T [ 08




Capacidad de reduccion de la progresion de la placa d

e ateroma

@ En los pacientes del grupo de rosuvastatina, el cLDL basal era de 155 +
24,1 mg/dl, y paso a ser 78 + 27,5 mg/dl (reduccion media del 49%, p <
. o Berireg . . 0,001 respecto del grupo de placebo).
: g%ﬁt,',i?éﬂf:; géf\att)g;]oz?ide(;’od:abrldeicfxllzggufl;ernthi-Elﬁgggéa damente elevada y @  El cambio en el GIMC maximo en 12 localizaciones carotideas fue -0,0014
arteriosclerosis subclinica 2 mm/ano (intervalo de confianza [IC] del 95%, -0,0041 a 0,0014) en el
© R0 frente a placebo. 2 ar%os de seguimiento grupo de rosuvastatina, y 0,0131 mm/ano (IC del 95%, 0,0087 a 0,0174)
@  Variable principal: cambios en el grosor de la pared intimo-media carotidea (GIMC) Sl il (e (R (p.< GiLen. . . "
— - = — < @  En el grupo de rosuvastatina, el cambio en el GIMC maximo en la carotida
de cada uno de los 12 sitios de la arteria carotida (paredes proximas y distales de - - )
METEOR la arteria carotida comun derecha e izquierda, bulbo carotideo y arteria carotida BN (LS “WLUEE iy e (|6 GlEl Befs, 3,005 & W05 [ < WHUOH), @i
interna) ? 0,0040 mm/ano (IC del 95%, -0,0090 a 0,0010) en el bulbo carotideo (p <
« Variable secundaria: |a tasa de modificacion anual del GIMC maximo derivado de (c)’a(:gzi)d!a/\ ?netgFr??%lnt]:?n/wab?oo éLce(:eGllil\sg{) ;T{gc’i?gge?\aelo ’2382; dpe< Loz en
las paredes cercanas y alejadas de la arteria carétida comin derecha e izquierda, . . 2o i Srupo
bulbo carotideo derecho e izquierdo, arteria carétida interna derecha e izquierda; restiyastatinalenilalcarotidajcomunifucide 0,000 imm/anol(lc ,del 9%, =
Y 2 X e R 0,0011 a 0,0019; p < 0,001). Todas las p reflejan la comparacion con el
y la tasa de modificacion anual del GIMC medio de las paredes proximas y alejadas grupo de placebo
de la arteria carotida comun derecha e izquierda. @  En conjunto, la rosuvastatina fue bien tolerada y los efectos adversos
fueron infrecuentes (6 participantes [0,86%] tuvieron 8 eventos [1,1%]
durante 2 anos).
@ La rosuvastatina redujo el valor medio del cLDL en un 53,3%, dejandolo
en 61,1 + 20,3 mg/dl, y aumento el cHDL en un 13,8%, hasta quedar en
@  Estudio multicéntrico, abierto. 48,3 + 12,4 mg/dL.
@ 507 pacientes con enfermedad coronaria (estenosis >20% pero <50%) tratados con @ La media + desviacion estandar de la estenosis porcentual se redujo del
ASTEROID 40mg de rosuvastatina durante 24 meses. no incluyen grupo control. 37,3% + 8,4% (mediana, 35,7%; intervalo, 26%-73%) a 36% + 10,1%
@ Variable principal: diferencia en el porcentaje de estenosis mediante angiografia (mediana, 34,5%; rango 8-74%; p < 0,001).
coronaria cuantitativa. @ Los acontecimientos adversos no fueron diferentes a los encontrados en

otros ensayos con estatinas. Aln asi, el 12% de los pacientes dejaron el
tratamiento; el 3,7% debido a problemas musculoesqueléticos.

Progresion de la estenosis aortica

ASTRONOMER

)

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo.
23 centros canadienses. 269 pacientes asintomaticos con EA (enfermedad aortica)
leve a moderada (definida como velocidad valvular adrtica maxima entre 2,5y 4
m/s). Rosuvastatina 40 mg/dia durante un minimo de 3 afios y un maximo de 5
anos.

Variables principal: gradiente transvalvular y area de la valvula aértica.

Variable secundaria: Compuesta de recambio valvular y muerte cardiaca.

Los niveles de c-LDL en el grupo placebo permanecen sin cambios y en el
grupo de tratamiento con rosuvastatina disminuyen un 54% (de 3.18
mmol/L a 1.45 mmol/L p<0.0001).

Las curvas de supervivencia de la variable secundaria no muestran
diferencias significativas entre los 2 grupos (p= 0.446).

No existen diferencias en el perfil de efectos adversos entre los 2 grupos
de tratamiento (p=0.64).

A10: atorvastatina 10mg; A20: atorvastatina 20mg; P40: pravastatina 40mg); R10: rosuvastatina 10mg; R20: rosuvastatina 20mg; S20: simvastatina 20mg; S40: simvastatina 40mg
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B) Eficacia sobre variables de resultados de salud

Diversos estudios miden los efectos de rosuvastatina sobre la morbi-mortalidad
cardiovascular

- Prevencién primaria: Estudio JUPITER™ (Ver resumen del estudio en tabla 2).

Las evidencias apoyan la importancia de la inflamacion en la fisiopatologia de las lesiones
cardiovasculares. La PCR es un reactante de fase aguda, que cuando se determina mediante un
ensayo de alta sensibilidad se comporta como un marcador del nivel de riesgo de lesion vascular,
sugiriéndose que un valor <1, entre 1-3 y >3mg/L corresponderian, respectivamente, a niveles
bajos, intermedios y altos de riesgo. Estudios previos han demostrado que las estatinas reducen la
PCR determinada mediante ensayo de alta sensibilidad (PCRas), que la magnitud del beneficio se
correlaciona con este descenso y que, para cualquier reduccion de LDL alcanzada con el
tratamiento, el prondstico es mejor con niveles bajos de PCRas. El estudio JUPITER es un ensayo a
largo plazo, aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo, llevado a cabo en 17.802
pacientes, de 4 anos de duracion, para determinar si rosuvastatina a dosis de 20mg reduce el
riesgo de infarto de miocardio, ictus y otros eventos cardiovasculares en pacientes con LDL-C
bajos o normales (<130mg/dL), y con un riesgo cardiovascular asociado a la edad y a unos niveles
de PCRas elevados (>2mg/L). El criterio de valoracion principal fue la aparicion del primer
evento cardiovascular de importancia, (evaluado como variable combinada de infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, hospitalizacion por angina inestable,
procedimientos invasivos de revascularizacion coronaria y muerte de causa cardiovascular
comprobada). El estudio fue interrumpido tras un seguimiento medio de 1,9 anos (en lugar de
finalizar a los 4 afos como se habia previsto), tras observarse que 20 mg/dia de rosuvastatina
producian un efecto protector cardiovascular estadisticamente significativo frente a placebo: los
eventos de la variable compuesta (en su conjunto o desagregados) fueron significativamente
menores en el grupo tratado con rosuvastatina (0.77/100 personas ano) que en el tratado con
placebo (1.36/100 personas ano). Rosuvastatina redujo los niveles de LDL-C un 50%, y los de
proteina C un 37%.

Un analisis post-hoc'' del estudio JUPITER, ha sido la base para su aprobacién en la
prevencion de acontecimientos cardiovasculares mayores en pacientes con riesgo elevado de
tener un primer acontecimiento cardiovascular en 19 paises de la UE, entre ellos Espafa. Tal
como se describe en la Ficha Técnica':

En un andlisis a posteriori de un subgrupo de sujetos de alto riesgo con un riesgo inicial >
20% en la escala de Framingham (1.558 sujetos), hubo una reduccion significativa en la variable
combinada de muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio (p=0,028) en el tratamiento
con rosuvastatina frente a placebo. La reduccion absoluta del riesgo en la tasa de eventos fue de
8,8 por cada 1.000 paciente-afio. La mortalidad total no se vio afectada en este grupo de alto
riesgo (p=0,193). En un andlisis a posteriori del subgrupo de sujetos de alto riesgo (un total de
9.302 pacientes) con un riesgo inicial en la escala SCORE de =5% (extrapolado para incluir
pacientes mayores de 65 afios de edad) hubo una reduccion significativa en la variable combinada

de muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio (p=0,0003) en el tratamiento con
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rosuvastatina frente a placebo. La reduccién absoluta del riesgo en la tasa de acontecimientos

fue de 5,1 por cada 1.000 pacientes-afio. La mortalidad total no se vio afectada en este grupo de

alto riesgo (p=0,076).

Los resultados y la metodologia del estudio JUPITER en prevencion primaria no estan

carentes de controversia, encontrando abundante literatura con criticas a dicho estudio'>'. Las

criticas se refieren a varios aspectos:

a)

b)

La interrupcion del ensayo, ya que no parecen existir en el estudio JUPITER normas
preestablecidas para la posibilidad de interrupcion ni tampoco se especifica que variable
o valor inesperado la motivd, aunque oficialmente se menciona una “inequivoca
reduccion en la mortalidad”.

La razon aducida para la interrupcion, supuestamente la “inequivoca reduccion en la
mortalidad”, no se refleja en el ensayo de forma clara ya que, en la publicacion original,
no aparecen los valores de mortalidad cardiovascular en ambos grupos, ni en la tabla ni
en el texto. Si bien se indica que la reduccion relativa de riesgo fue llamativa, el
beneficio en términos absolutos fue muy pequeno (solo superd el 1% para la variable
principal: RAR (IC95%) = 1,2%.

En el momento de la interrupcion, fijandonos Unicamente en los acontecimientos
cardiovasculares importantes (infarto, ictus y muerte cardiovascular), solo habian
ocurrido 240 acontecimientos en un ensayo de 18.000 pacientes.

La posible razon de la interrupcion, jpodria estar relacionada con un previsible resultado
negativo del ensayo respecto a mortalidad cardiovascular y global?

Las discrepancias entre, ausencia de efecto en mortalidad cardiovascular y un fuerte
efecto sobre los mismos acontecimientos cardiovasculares no mortales, presenta dificil
explicacion clinica, sugiriendo un importante sesgo en la recogida y analisis de los datos.
Aunque los pacientes no tenian antecedentes cardiovasculares, no pueden ser
considerados de bajo riesgo ya que mas de la mitad tenian un riesgo cardiovascular de
>10% segun los criterios de Framingham y mas de un tercio tenian sindrome metabdlico y
el analisis por subgrupos revela que la mayoria de los acontecimientos ocurren en esta
subpoblacion, lo que podria afectar a la relevancia de los resultados.

El papel de la PCR como marcador de riesgo cardiovascular sigue siendo controvertido.

El propio investigador principal cuestiona la indicacién aprobada por parte de la Agencia
Europea para la prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
considerados de alto riesgo, a partir del estudio post-hoc. A pesar de que los resultados
son concordantes con los del estudio original, advierte que no derivan directamente de

éste y que no son de aplicacion a la mayoria de los pacientes.™
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- Prevencion secundaria:

Se dispone de 3 ensayos clinicos con resultados en salud de rosuvastatina 10 mg/dia
frente a placebo en prevencion secundaria, con 3 perfiles de paciente: 1) Perfil de paciente
de 73 afos con insuficiencia cardiaca sistolica de causa isquémica, clase funcional Il, 1ll o IV
de NYHA, seguimiento 2,7 afos (CORONA'™) ; 2) Perfil de paciente de 68 afios con
insuficiencia cardiaca crénica clase II-IV de la NYHA, independientemente de la causa y la
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda, seguimiento 3,9 afios (GISSI-HF'®); y 3) Perfil de
paciente de 64 ainos sometido a hemodialisis durante 3,5 afos con enfermedad CV o diabétes,
seguimiento 3,8 afios (AURORA'’). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de las variables primarias ni en el nimero de muertes, asi como tampoco en los
eventos coronarios o en las muertes por causas cardiovasculares comparados con placebo,
aunque en el estudio CORONA en el grupo de rosuvastatina si fue estadisticamente menor el
numero de hospitalizaciones en pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca sistolica

avanzada. Un resumen de estos tres estudios se muestra en la tabla 2.
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TABLA 2: estudios de eficacia sobre variables de resultados de salud.

Prevencion primarial

@  La rosuvastatina reduce el LDLc en un 50% y los niveles de proteina C
@  Multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, con dos grupos paralelos y a largo plazo [eactlva de_alllta dsensﬂ_)llléj_ad en udn S5 L i A
@  17.802 pacientes (1.315 centros): Rosuvastatina 20 mg/dia (n=8.901) y Placebo (n=8.901). fa propgrcg)% = ?p;seo 105 1cgor M LG prevenc10tn tprlmana;
@  Hombres >= 50 afos y mujeres de >=60 sin antecedentes de enfermedad cardiovascular y con LDLc< 130 mg uelon 0 5 b’ y i i e G BEisonasaanolcongiostivastatinagyc
/ dl (3,4 mmol/l), proteina c reactiva de alta sensibilidad. (PCRas)>=2mg/l y triglicéridos de < 500 - grupo placebo, respectivamente. L.
mg/dl(5,6 mmol/l). @ ObJe.two secundario infarto de miocardio, ictus o muerte por causa
JUPITER @  \Variable principal compuesta (muerte cardiovascular, infarto, infarto de miocardio, hospitalizacion por ggtrjc:;ovascular Uiy 0, L 2 e e 2 g
angina inestable y revascularizacion arterial). : . . P
@ Variables secundarias: evaluaciones de la mortalidad total, mortalidad no cardiovascular, episodios v El. grutgo de lrosuvastatma not_tlene on aumer}to_dSIgm'f leatho en dla
tromboembélicas venosos y tolerabilidad. mlopl>a ia pd_cancgr,dpego que tiene una mayor incidencia comunicada
@  Mediana de seguimiento de 1,9 afios (disefado para una duracion de 4 anos). L [peIrUes ISeiees els el Stesy N . .

@ Las personas aparentemente sanas, sin hiperlipidemia, pero con PCRas
niveles elevados >2mg/l rosuvastatina redujo significativamente la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores.

Prevencion secundaria
@  Aleatorizado, controlado frente a placebo (%} Durante el periodo del estudio, las LDL disminuyeron de manera
@ 5011 pacientes, mayores de 60 afnos con isquemia clase II, Ill o IV de la clasificacion de la New York Heart :z;it:;:t::i:asgqél}’elznprec:tde;n;lgcreebzmva un 37,1% mas en el grupo de
Association (NYHA) y disfuncion sistélica -~ . X A U — .
® Rosuvastatirfa 10 nlg diarios o placebo dlzrante 32.8 meses @ No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
CORONA @ \Variable principal compuesta: muerte por causas cardiovasculares, IAM no fatal o ictus no fatal. (s lvanablets [PrlimElER (1] S el lnumero ;ie TUEES, G5 @O WP
@  Variables secundarias independientes: muerte por cualquier causa, eventos coronarios, muerte por causas igr dﬁz\f;/::r:ﬂc;sr::ronanos 0 €n {as muertes por causas
cardiovasculares y nimero de hospitalizaciones. p PN P . . ,
y P Si fue estadisticamente significativa la diferencia en el menor nimero
de hospitalizaciones en el grupo de rosuvastatina.
o X @  Un 29% de los pacientes en el grupo de rosuvastatina murieron por
'f Aleatorizado, controlad_o frente. a plgc.ebo.. . cualquier causa y un 28% en el grupo placebo. Un 57% de los pacientes
@ 4.574, mayores de 18 afnos con insuficiencia cardiaca clase Il a IV de la NYHA. en el grupo de rosuvastatina y un 56% en el grupo placebo murieron o
GISSI-HF u Rosuvastatina 10 mg diarios o placebo durante 3,9 afios. fueron ingresados en un hospital por causas cardiovasculares
@ Variable principal tiempo transcurrido hasta la muerte y el tiempo transcurrido hasta la muerte o la Mo [l Gl eeEs Cea R e S S Qe ambos
admision en un centro hospitalario. El analisis fue por intencion de tratar. grupos s
w Aleatonzado,.controlado irenteia placebo. . . i @  En el grupo de rosuvastatina 10 mg diarios se presentaron 9.2, frente a
@  2.776 en pacientes con enfermedad renal terminal y sometidos a dialisis. 0.5 evantas// 10D praames i @ &l chile Heehe. CHaEEEs
@  Rosuvastatina 10 mg diarios o placebo durante 3,8 afnos. s pacientes-ano srupo p ?
AURORA ©  Variable pri . binada d X . estadisticamente no significativas.
primaria combinada de |AM no fatal, ictus no fatal o muerte por causas cardiovasculares ©  Rosuvastatina tampoco modificé la incidencia de ninguno de los

comparado con placebo.

componentes individuales de la variable primaria combinada.



C) Estudios en pediatria

Eficacia y seguridad de rosuvastatina en nifos con hipercolesterolemia familiar.
Estudio PLUTO'®

En un estudio, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo de
12 semanas (n=176, 97 nifios y 79 ninas), seguido de una fase abierta de 40 semanas de
titulacion de dosis de rosuvastatina (n=173, 96 nifos y 77 nifas), los pacientes de entre 10-17
anos de edad (estadio de Tanner II-V y adolescentes del sexo femenino al menos 1 ano
después de la menarquia) con hipercolesterolemia familiar heterocigética, recibieron 5, 10 6
20 mg de rosuvastatina o placebo diariamente, durante 12 semanas y posteriormente, todos
recibieron rosuvastatina diariamente durante 40 semanas. La C-LDL disminuy6 un 38,3%, un
44,6% y un 50,0% con rosuvastatina 5, 10, y 20 mg, respectivamente, en comparacion a un
0,7% con placebo.

Al final de la fase abierta de 40 semanas de titulacion de dosis hasta un maximo de 20
mg una vez al dia, 70 de los 173 pacientes (40,5%) habian alcanzado el objetivo de C-LDL <
2,8 mmol/l. Tras 52 semanas de tratamiento de estudio, no se detecto ningln efecto sobre el
crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual. La experiencia en ensayos clinicos con nifios y
adolescentes es limitada y se desconocen los efectos a largo plazo de la rosuvastatina (> 1
ano) sobre la pubertad. Este ensayo (n=176) no era adecuado para realizar una comparacion

de acontecimientos adversos del medicamento.

Segtin el informe del NICE” la eficacia en la reduccién de cLDL de rosuvastatina es comparable con otras
estatinas. Las indicaciones de rosuvastina son mds limitadas que el resto de estatinas. Se debe seleccionar, de inicio,

la estatina de menor coste.

4. SEGURIDAD.

4.1 Reacciones adversas.

Las reacciones adversas (RA) observadas con rosuvastatina han sido generalmente de
caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes
tratados abandonaron los estudios debido éstas. Las RA consideradas frecuentes (>1/100 y
<1/10) son: cefalea, mareos, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, mialgia y astenia. La
incidencia de RA al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. La frecuencia de
notificaciones de rabdomiolisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos hepaticos
graves (aumento de las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg."

El informe mensual sobre medicamentos de la AEMPS del mes de mayo® incluye
informacion sobre rosuvastatina y riesgo de diabetes que se ha incorporado a su ficha técnica.

La informacion hace referencia al incremento del riesgo de desarrollar diabetes
mellitus (DM) en aquellos pacientes pre-diabéticos tratados con rosuvastatina (niveles de
glucemia en ayunas de 5.6-6.9 mmol/L). Los datos que han llevado a las agencias de

medicamentos europeas a esta conclusion parten del estudio JUPITER'®, donde se notificé una
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tasa significativamente mayor de DM recién diagnosticada en pacientes tratados con
rosuvastatina en comparacion con placebo (3,0% versus 2,4% respectivamente, p=0,01).
Ademas, también se observo un ligero, aunque significativo, aumento de la hemoglobina
glicosilada tras 24 meses de seguimiento (5,9% versus 5,8%, p=0,001, respectivamente). Estos
hallazgos llevaron a considerar un posible efecto diabetogeno de la rosuvastatina. El analisis
de los datos revisados por las agencias reguladoras de medicamentos indica que los pacientes
que desarrollaron DM, en su mayoria presentaban factores de riesgo como glucemia en ayunas
> 5,6 mmol/l, HbA1c > 6% o antecedentes familiares de DM.

Por otra parte, se han observado diferencias en el numero de pacientes que
desarrollaron DM segln la glucemia en ayunas al inicio del tratamiento y el tratamiento
recibido en el estudio. Entre los pacientes con glucemia normal (<5,6 mmol/l) desarrollaron
DM el 0,96% de los tratados con rosuvastatina y un 0,79% de los que recibieron placebo (HR
1,33, 1C 95%: 0,89-1,99). Sin embargo, estas cifras se incrementaron en los pacientes con
glucemias en ayunas mas elevadas (>5,6 mmol/l), desarrollando DM el 6,97% de los pacientes
que tratados con rosuvastatina y un 5,54% de los que recibieron placebo (HR 1,28, IC: 95%:
1,03-1,60).

4.2 Contraindicaciones y precauciones.

Rosuvastatina esta contraindicada en caso de:

= hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes.

= enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de

las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que
supere tres veces el limite superior normal (LSN).

= insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

= miopatia.

= tratamiento concomitante con ciclosporina.

= embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando

métodos anticonceptivos apropiados.

Rosuvastatina debe prescribirse con precaucion (especialmente la dosis de 40mg, que
estaria contraindicada), en pacientes con factores de predisposicion a la
miopatia/rabdomiolisis: insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60
ml/min), hipotiroidismo, historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias,
historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato,
alcoholismo, situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos,

pacientes de origen asiatico, uso concomitante de fibratos.

4.3. Interacciones.

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con ciclosporina, los valores del
AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos

sanos, mientras que los niveles de ciclosporina no se vieron afectados.
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Antagonistas de la vitamina K: al inicio del tratamiento o durante la escalada de
dosis, rosuvastatina puede incrementar el Indice Normalizado Internacional (INR) en pacientes
tratados con antagonistas de la vitamina K (warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos).
La interrupcion del tratamiento o la disminucion de la dosis de rosuvastatina pueden dar lugar
al efecto contrario. Se recomienda monitorizar el INR, en pacientes anticoagulados.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracién
concomitante con gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina. El gemfibrozilo,
fenofibrato, otros fibratos aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma
concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden
provocar miopatia cuando se administran solos. La dosis de 40 mg esta contraindicada con el
uso concomitante con fibratos.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de
interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera
importante la exposicion a la rosuvastatina. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de rosuvastatina en pacientes con VIH tratados con inhibidores de la proteasa.

Antiacidos: la administracion concomitante con almagato, origina una disminucion de
la concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio
mitigado cuando se administro el antiacido 2 horas después de la administracion de
rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.

Eritromicina: el uso concomitante con eritromicina origina una disminucion del 20%
del AUC (0-t) y una disminucion del 30% de la Cmax de la rosuvastatina, probablemente
causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.

Anticonceptivos orales: la administracion conjunta con un anticonceptivo oral origino
un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben
tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis
del anticonceptivo oral.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo
muestran que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del
citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas
isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al

metabolismo mediado por el citocromo P450.
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5.- ANALISIS ECONOMICO

Existe un Unico estudio farmacoeconomico de rosuvastatina frente a otras estatinas,
publicado en 2005 a partir de los datos obtenidos del estudio STELLAR?'. Los autores
compararon rosuvastatina 10mg frente a atorvastatina 10, 20, 40 y 80mg, pravastatina 10, 20
y 40mg y simvastatina 10, 20, 40 y 80mg. Analizaron la efectividad, medida como porcentaje
de disminucion de LDL-C a las 6 semanas de tratamiento y como porcentaje de pacientes que

alcanza los objetivos de la NCEP-ATP Ill en cuanto a niveles estandares de colesterol.

El analisis farmacoecondémico se estimé determinando el beneficio neto monetario
(BNM) definido como: BNM= k*E-C, donde k es el valor atribuido al efecto clinico en términos
monetarios, E es el efecto clinico y C es el coste del tratamiento administrado. En este tipo
de analisis, el valor monetario del efecto clinico se basa en la disposicion a pagar del agente
financiador por cada unidad de beneficio obtenido (por ejemplo, cada disminucion de 1% de
LDL-C o cada paciente que alcanza el nivel de colesterol estandar). Asi, cuando el beneficio

neto es mayor que cero el tratamiento se considera coste-efectivo.

% Coste / % Coste /
; % Coste de  pacientes paciente % Coste de  pacientes paciente
- Coste/dia . ) . o
Estatina (USS) reduccion  reduccion con con reduccion  reduccion con con

LDL-c 1% LDL-c  objetivos  objetivos LDL-c 1% LDL-c  objetivos objetivos

NCEP NCEP NCEP NCEP

R10 2.23 45.87 17.74 0.82 992.62 45.87 17.74 0.82 992.62

R20 2.23 52.34 15.55 0.89 914.55 52.34 15.55 0.89 914.55

R40 2.23 54.96 14.81 0.89 914.55 54.96 14.81 0.89 914.55
A10 2.07 36.73 20.57 0.69 1095.00 36.73 20.57 0.69 1095.00
A20 3.00 42.57 25.72 0.75 1460.00 42.57 25.72 0.75 1460.00
A40 3.00 47.79 22.91 0.85 1288.24 47.79 22.91 0.85 1288.24
A80 3.00 51.05 21.45 0.82 1335.37 51.05 21.45 0.82 1335.37
P10 2.59 20.13 46.96 0.31 3049.52 20.13 46.96 0.31 3049.52
P20 2.64 24.29 39.67 0.44 2190.00 24.29 39.67 0.44 2190.00
P40 3.87 29.68 47.59 0.55 2568.27 29.68 47.59 0.55 2568.27
S10 2.20 28.30 28.37 0.51 1574.51 28.30 28.37 0.51 1574.51
S20 3.83 34.98 39.96 0.63 2218.97 34.98 39.96 0.63 2218.97
S40 3.83 38.81 36.02 0.66 2118.11 38.81 36.02 0.66 2118.11
S80 3.83 45.78 30.54 0.82 1704.82 45.78 30.54 0.82 1704.82

Los autores concluyen que el presente estudio evidencia la superioridad
farmacoeconomica de la Ultima estatina, la rosuvastatina, frente al resto. Sin embargo, el
analisis presenta una limitacién importante debido a que tiene en cuenta exclusivamente el
coste de adquisicion de los farmacos, dejando de un lado los provocados por consultas
médicas, monitorizacion, efectos adversos provocados y de ajuste de dosis y dado que la
perspectiva desde la que se efectla el estudio es la del agente financiador del servicio de

salud en EE.UU., se dificulta mucho la extrapolacion del estudio a nuestro pais, en base a una
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gran diferencia de precios. Ademas, asume que la efectividad alcanzada en 6 semanas se

mantendra de forma indefinida, al igual que con el cumplimiento terapéutico.?

Ante la falta de estudios farmacoeconémicos trasladables a nuestro pais, el coste

diario y mensual segln Dosis Diaria Definida de las distintas estatinas, tomando como precio

el PVP+IVA en caso de rosuvastatina y el precio menor en el resto, se refleja en la siguiente

tabla:

Comparacion con otras alternativas

Coste tto

DDD Coste tto/dia mensual

(mg/dia) (28 dias)

(DDD a precio menor)

Atorvastatina 20 0,34€ 9,44€
Fluvastatina 60 0,54€ 15,12€
Lovastatina 45 0,26€ 7,28€
Pravastatina 30 0,56€ 15,68€
Rosuvastatina 10 0,93€ 25,95€
Simvastatina 30 0,17€ 4,76€

Nomenclator de Facturacion de Noviembre / 2010 MSCYPS
http://www.msc.es/profesionales/farmacia/frmNomenclator.jsp
DDD actualizado 27/10/2009: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10AA.

Es evidente que el coste del tratamiento con rosuvastatina resulta superior al del

resto de estatinas, entre otras cosas porque del resto hay comercializadas presentaciones

genéricas.
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6. CONCLUSIONES

v

Aunque numerosos estudios muestran que rosuvastatina disminuye los niveles de LDL-
C en mayor medida que otras estatinas, no se dispone de ensayos que comparen
resultados en salud frente al resto. Para establecer su lugar en terapéutica se
necesitan estudios con comparadores del mismo grupo, no frente a placebo.

Hasta el momento solo hay un ensayo clinico en prevencion primaria, realizado en
pacientes con niveles elevados de PCRas, que ha demostrado beneficios muy
cuestionados sobre la morbi-mortalidad. Se plantean incertidumbres acerca de la
relevancia de este marcador de riesgo CV, la magnitud del efecto y otras cuestiones,
que precisan ser aclaradas.

0 A la hora de instaurar un tratamiento farmacologico en la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular es esencial considerar la magnitud del
beneficio esperado, la seguridad a largo plazo y el coste. La decision de
incorporar una prueba diagnéstica no debe basarse solo en su utilidad para
definir el riesgo, sino en demostrar que su empleo mejora los resultados en
salud. Por el momento, la PCRas no ha demostrado aportar nada relevante
en ninguno de los dos aspectos.

0 El problema anadido que existe es que la deteccion de la proteina C reactiva
de alta sensibilidad solo se determina en unidades de investigacion y contados
centros de referencia.

En cuanto a prevencion secundaria, rosuvastatina no ha demostrado diferencias
significativas en resultados en salud frente a placebo.

En referencia a riesgos afadidos, son similares en términos generales a las demas
estatinas, aunque rosuvastatina mostro mas incidencia de diabetes que las otras.

En comparacion con otras estatinas como simvastatina y atorvastatina, existe falta de
experiencia de uso y dudas sobre si su mayor potencia se reflejara tambien sobre la
toxicidad.

Mas aln con los nuevos precios para simvastatina y atorvastatina, el uso de
rosuvastatina supone un incremento del coste.

Todo ello hace recomendable el uso de rosuvastatina como tratamiento de segunda
eleccion, como alternativa en aquellos pacientes que no responden al tratamiento
con estatinas habituales y en los que el incremento de dosis se podria traducir en un
incremento del riesgo de efectos adversos, o en aquellos pacientes tratados con
farmacos que puedan interaccionar a nivel del citocromo P450.
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