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ROSUVASTATINA

CRESTOR® (AstraZeneca)
5 mg 28 comprimidos (18,90 €)
10 mg 28 comprimidos (25,95 €)
20 mg 28 comprimidos (38,92 €)

Lactosa

Receta médica

Febrero 2010

Septiembre 2009

Reconocimiento mutuo (Paises Bajos (7 diciembre de 2002))
C10AAOQ7 (Inhibidores de la HMG-CoA reductasa)

Hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo 1lb)
como tratamiento complementario a la dieta cuando la respuesta obtenida con la dieta y otros tratamientos no
farmacolégicos (p. €j., ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada. Hipercolesterolemia familiar homocigética en
tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos hipolipemiantes (p. ej., aféresis de las c-LDL) o si dichos

tratamientos no son apropiados.

Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento
cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la correccién de otros factores de riesgo.

CONTRAINDICACIONES!

La rosuvastatina esta contraindicada:

- en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes.
- en pacientes con 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.

- en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

- en pacientes con miopatia.

- en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

apropiados.

durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos

La dosis de 40 mg estd ademas contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia/rabdomiolisis.

Dichos factores incluyen:

- 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.
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MECANISMO DE ACCION*

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 accién de la
rosuvastatina es el higado, el érgano diana para la disminucién de los niveles de colesterol. La rosuvastatina aumenta el
numero de receptores LDL hepaticos en la superficie celular, aumentando la absorcién y el catabolismo de LDL e inhibe la
sintesis hepatica de VLDL, reduciendo asi el numero total de particulas VLDL y LDL.

FARMACOCINETICA*

La biodisponibilidad de rosuvastatina es de un 20% aproximadamente. Su administracién con los alimentos no afecta el
area bajo la curva. La rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas en un 88%. Esta union es reversible e independiente
de sus concentraciones plasmaticas. Se metaboliza aproximadamente en un 10% y su principal metabolito, N-desmetil
rosuvastatina, tiene capacidad para inhibir la HMG-CoA reductasa aunque mas de un 90% de la actividad de inhibicion de
la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a la rosuvastatina. El aclaramiento es renal en un 28% y hepatico en un
72%. La semivida de eliminacién es unas 19 horas y se elimina principalmente en las heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?

La dosis inicial recomendada es 5 o 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que no hayan recibido estatinas
como en pacientes que hayan sido tratados previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccién de la
dosis de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente, el riesgo cardiovascular calculado y la
posibilidad de que aparezcan reacciones adversas. Si fuera necesario, tras 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta el
siguiente nivel de dosis.

Debido a la elevada notificacion de reacciones adversas con la dosis de 40 mg (dosis maxima) en comparacion con las
dosis menores, solamente se recomienda utilizar esta dosis en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo
cardiovascular (especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus objetivos de tratamiento
con 20 mg, y en los que se llevara a cabo un estrecho seguimiento. Se recomienda iniciar la dosis de 40 mg bajo la
supervision de un especialista. La rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

EFICACIA CLINICA
Eficacia clinica de la rosuvastatina en las indicaciones aprobadas en Espafia:

» Hiperlipidemia y dislipemia mixta

En un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego controlado frente a placebo3 y con dosis crecientes y seis semanas de
duracién produjo una reduccién del c-LDL del 45%, 52%, 55% y 63% a dosis de 5, 10, 20 y 40 mg respectivamente.

La rosuvastatina se ha comparado con otras estatinas a diferentes dosis en la modificacion de los parametros lipidicos. En
un ensayo multicéntrico aleatorizado, abierto de 2.431 pacientes con hipercolesterolemia (c-LDL> 160 mg/dl y < 250 mg/dI
y TG <400 mg/dl) y de 6 semanas de duracion rosuvastatina de 10-80 mg redujo el ¢c-LDL un 8,2% de media mas que
atorvastatina 10-80 mg, 26% mas que pravastatina 10-40 mg y 12-18% mas que simvastatina de 10-80 mg4. Los datos
correspondientes a la presentacion de 80 mg fueron excluidos del informe final de la FDA y de la EMA.

» Hipercolesterolemia familiar heterozigota:

En un ensayo de 435 pacientes con rosuvastatina y 187 con atorvastatina con una media de c-LDL de 291 mg/dl los
pacientes fueron aleatorizados a 20 mg de atorvastatina o 20 mg de rosuvastatina. La dosis se incrementaba cada 6
semanas. Tras 18 semanas los descensos de c-LDL con la dosis de 20 mg fueron respectivamente del 38% y del 47%.
Con la dosis de 40 mg fueron del 47% para atorvastatina y del 55% para rosuvastatina. Estas diferencias fueron
significativas”.

» Hipercolesterolemia familiar homozigota:

En un ensayo abierto de escalada de dosis®, se evaluo la respuesta de 42 pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética a rosuvastatina 20 y 40 mg. Los pacientes presentaban c-LDL>500 mg/dl. En la poblacion global del estudio,
la reduccion media de c-LDL fue del 22%. Los pacientes que incrementaron la dosis de 20 mg a 40 mg de rosuvastatina
consiguieron un 6% adicional de descenso en la concentracion de c-LDL.
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> Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados de alto riesgo de sufrir un
primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la correccién de otros factores de riesgo.

Estudio JUPITER®:

En este estudio 17.802 varones y mujeres aparentemente sanos, normocolesterolémicos (c-LDL <130 mg/dl), pero con

niveles de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR,) de al menos 2,0 mg/l, fueron aleatorizados a recibir

rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. La variable principal era una combinaciéon de infarto de miocardio, ACV,

revascularizacién arterial, hospitalizacion por angina inestable y muerte por causas cardiovasculares.

Variable Rosuvastatina Placebo (N=8901) HR (IC al 95%)
(N=8901)

Variable principal 142 251 0,56 (0,46-0,69)

Infarto de miocardio 31 68 0,46 (0,30-0,70)

ACV 33 64 0,52 (0,34-0,79)

Mortalidad total 198 247 0,80 (0,67-0,97)

El hecho de que la disminucién de la variable principal obtuviera un resultado significativo, aunque de relevancia clinica
cuestionable (disminucion del 0,59% por cada afio en riesgo absoluto), planteaba segun los autores del estudio, una
nueva dimensién en la prevencion primaria. EIl NNT era de 95 pacientes tratados durante 1,9 afios para evitar un episodio
de los incluidos en la variable principal. Por el contrario, la incidencia de diabetes (que era una variable secundaria que
esperaban mejorar) era del 3% en el grupo de la rosuvastatina y del 2,4% en el grupo placebo (p=0,01), lo que da un NNH
de 165. La aparicion de un incremento de dlabetes en el grupo tratado con rosuvastatina ha propiciado una comunicacion
de la Agencia Espafiola del Medicamento'. Esta comunicacion concluia que aunque los beneficios de rosuvastatina son
superiores a sus riesgos, los pacientes prediabéticos estan expuestos a un ligero incremento del riesgo de desarrollar
diabetes cuando estan en tratamiento con rosuvastatina. La plausibilidad de estas acciones de rosuvastatina vendria
debido a su capacidad antiinflamatoria y a la teoria inflamatoria de la enfermedad vascular, de la que la PCR; seria el
marcador. El valor de la PCR,s como marcador de riesgo cardiovascular ha sido muy cuestionado, y parece que a dia de
hoy su medicion no aporta nada respecto a los factores que hoy en dia medimos®. Los propios autores en el diseno del
estudio reconocen que este ensayo no va a responder a la pregunta de si disminuir la proteina C-reactiva disminuye la
morbimortalidad cardiovascular®.

Por otra parte, el estudio JUPITER ha Ievantado una gran controversia especialmente por sus problemas metodologicos y
sus inconsistencias clinicas y ep|dem|olog|cas La parada prematura del estudio ha sido muy criticada y recientemente
se ha demostrado que los estudios parados prematuramente por sus benef|C|os se han asociado con mayores efectos en
las variables de estudio que los que no se han parado prematuramente Cuando se analizan los resultados a simple
vista, puede parecer que los resultados son importantes (251 frente a 142 en la variable principal), pero sorprende la
ausencia de datos de mortalidad cardiovascular. Se puede deducir de los datos aportados en el estudio que el nimero de
infartos de miocardio fatales en el grupo rosuvastatina fue de 9 y en el grupo placebo de 6 y, de igual forma, el nimero de
ACV fatales fue de 3 en el grupo rosuvastatina y de 6 en el grupo placebo. Por tanto, la mortalidad por infarto o ACV fue
de 12 en el grupo rosuvastatina y 12 en el grupo placebo. El hecho de que la diferencia principal fuera en las
complicaciones no mortales muestra la ausencia de razones objetivas para la interrupcién prematura del estudio. Ademas
la tasa de mortalidad por infarto es increiblemente baja (9/31 y 6/68), especialmente en el grupo placebo. Segun el estudio
MONICA, un 50% de los pacientes infartados mueren en las 3-4 semanas del infarto. Incluso en poblaciones de bajo
riesgo como la mediterranea o japonesa la mortalidad en el primer infarto no es menor del 40%. En el estudio JUPITER la
mortalidad de los infartados es del 8,8% en el grupo placebo y del 29% en el grupo rosuvastatina. Esta falta de coherencia
de los datos probablemente venga condicionada por la interrupcién anticipada del estudio.

Haciendo otros calculos se observa que el nimero de muertes cardiovasculares en el grupo rosuvastatina fue de 31 y en
el grupo placebo de 37 y evidentemente no hay diferencias significativas. Ademas la dosis de 20 mg (dosis elevada que
equivale a 40 mg de atorvastatina y mas de 80 mg de simvastatina) plantea una situacion cuando menos paraddjica, tratar
a pacientes normocolesterolémicos de alto riesgo cardiovascular con dosis muy altas de hipolipemiantes en prevencion
primaria, lo que contrasta con todos los demas ensayos con estatinas en prevencion primaria.

La nueva indicacién de "prevencion de los episodios cardiovasculares graves en pacientes en los que se ha estimado un
elevado riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular" se ha basado en las observaciones obtenidas de un analisis de
subgrupos post-hoc. En este analisis, el tratamiento con rosuvastatina se asocié a una reduccion del 50% de sufrir un IAM,
un ACV o una muerte de origen cardiovascular en los participantes con un riesgo basal >20% segun las tablas de
Framingham (HR 0,50; 1C95% 0,27-0,93; p=0,02) y del 47% en las mismas variables de resultado entre los que tuvieron
un riesgo, medido con las tablas SCORE, de mas de un 5% (0,57; 0,43-0,78; p=0,0003). En estos subgrupos se observo
una reduccion substancial del c-LDL y la PCR,s consistente con los resultados del estudio prlnC|paI La decision no se ha
tomado sobre la base de las variables de resultado principales del estudio y la indicacion no ha respetado los criterios de
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inclusién del estudio JUPITER, que exigian que todos los participantes tuvieran un PCR,= 2 mg/l. La indicacion se ha
dado a todas las presentaciones y no solo a la de 20 mg, que es la dosis con la que se ha hecho el estudio.

No existen ensayos que hayan valorado variables de morbimortalidad en prevencion primaria o secundaria de la
enfermedad cardiovascular en pacientes hipercolesterolémicos frente a otras estatinas ni frente a placebo.

» Otros ensayos de morbimortalidad frente a placebo en pacientes normocolesterolémicos:

Estudios CORONA™ y GISSI-HF':

En el pasado, bajos niveles de colesterol se habian asociado con peores resultados en la insuficiencia cardiaca y, por
tanto, las estatinas estaban excluidas en estos pacientes. El estudio CORONA se diseid para aclarar estas dudas.
Pretendia evaluar los posibles beneficios de la terapia con estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen
isquémico, un grupo de pacientes con una carga aterosclerética importante. Para ello se aleatorizaron 5.011 pacientes de
con una media de edad de 73 afios y con insuficiencia cardiaca sistélica isquémica de grado II-IV segun la NYHA y con un
fraccion de eyeccion menor del 40% a recibir 10 mg de rosuvastatina o placebo. La variable principal fue la combinacién
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y ACV no fatal. La duracion del ensayo fue de 32,8 meses. No hubo
diferencias significativas en la variable principal [HR=0,92 (0,83-1,02)]. A pesar de la importante reduccion de c-LDL (45%
p<0,001) y de PCR,s (37% p<0,001) no hubo diferencias en la variable principal ni en ninguno de sus componentes por
separado. Estos datos fueron confirmados por el estudio GISSI-HF en el que 4.574 pacientes con IC fueron aleatorizados
a recibir rosuvastatina 10 mg o placebo. La variable principal fue el tiempo transcurrido hasta fallecimiento o tiempo
transcurrido hasta ingreso hospitalario por causas cardiovasculares. Después de un seguimiento de 3,9 afios no hubo
diferencias significativas ni en mortalidad [HR= 1,00 (0,89-1,12)], ni en mortalidad o ingreso hospitalario [HR=1,01 (0,91-
1,11)] respecto al placebo.

SEGURIDAD

Reacciones adversas'

Las reacciones adversas observadas con la rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio. En ensayos

clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las

reacciones adversas.

Los acontecimientos adversos han sido clasificado en funcién de su frecuencia en:

- Frecuentes (>1/100, <1/10) diabetes (en pacientes con glucemia en ayunas entre 5,6 y 6,9 mmol/l (el tratamiento con
rosuvastatina se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar diabetes), cefalea, mareos, estrefiimiento,
nauseas, dolor abdominal, mialgia, astenia.

- Raros (>1/10.000, <1/1.000): pancreatitis, prurito, rash y urticaria, miopatia (incluyendo miositis) y rabdomiolisis,
reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser

dosis-dependiente.

Advertencias y precauciones de uso’

- Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en
pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado
muy positivo o superior en <1% de los pacientes en algun momento del tratamiento con la dosis de 10 y 20 mg y
aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un pequefo
incremento en el cambio desde insignificante o trazas a positivo. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye
o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento, y no se ha demostrado que sea indicativa de
enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la frecuencia de
aparicion es baja.

Debe considerarse realizar una evaluacion de la funcion renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estan
siendo tratados con dosis de 40 mg.

- Efectos sobre el misculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia,
miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomiolisis con o sin fallo renal agudo, en pacientes tratados con
todas las dosis de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina,
siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5 veces el
limite superior normalizado), se debera interrumpir el tratamiento.

Se han registrado casos muy raros de rabdomiolisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, y se debe tener cuidado con el uso concomitante.
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Uno de los temas mas polémicos con rosuvastatina desde que salié al mercado ha sido su seguridad. En junio de
2004 el laboratorio Astra Zeneca Canada Inc. y Health Canada advirtieron sobre la asociacién entre el uso de
rosuvastatina y rabdomiolisis. En noviembre de 2004 emitieron una segunda advertencia por haberse documentado un
aumento de la tasa de rabdomiolisis asociada al uso de rosuvastatina en dosis de 40 mg/dia”’. Asimismo, la FDA
publicd una alerta sobre rosuvastatina y el riego de rabdomiolisis en las que parecia esta ser mayor16. Posteriormente,
en marzo de 2005 la FDA equiparaba el riesgo de rosuvastatina al de otras estatinas }/ precisaba sus
recomendaciones de seguridad especialmente en la presentacion de 40 mg y en pacientes asiaticos’.

- Efectos hepaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosis-

dependiente de las transaminasas en un reducido numero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los
casos fueron leves, asintomaticos y transitorios.
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran
cantidades excesivas de alcohol y/o presenten historial de enfermedad hepatica. Se recomiendan la realizacion de
pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y tres meses después del mismo. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera suspender el tratamiento o reducir la dosis.

Utilizacion en situaciones especiales®

- Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada es
de 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina esté contraindicado a cualquier dosis.

- Insuficiencia hepética: no es necesario ajuste de dosis en pacientes con Child-Pugh de 7 o menores. Esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa.

- Ancianos: en pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de 5 mg. No es necesario ajuste de dosis en
relacién a la edad.

- Nifios: no se recomienda administrar rosuvastatina en nifios menores de 10 afos de edad. La experiencia en ensayos
clinicos en nifios y adolescentes es limitada y se desconocen los efectos de la rosuvastatina a largo plazo (> 1 afo)
sobre la pubertad. En un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de tratamiento, realizado en nifios y adolescentes,
se observo un incremento en los niveles de creatina cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después
del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los
ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos.

- Embarazo y lactancia: la rosuvastatina esta contraindicada en el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas. No existen datos en cuanto a la lactancia en humanos, pero si se
ha visto que se excreta por la leche en ratas.

- Raza: se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico. En estos pacientes la
dosis de inicio recomendada es de 5 mg y la de 40 mg esta contraindicada.

Interacciones®

Se han observado interacciones significativas con ciclosporina, antagonistas de la vitamina K (dando lugar a incrementos
del INR), gemfibrozilo y otros fibratos asi como la niacina, ezetimiba, inhibidores de la proteasa, antiacidos (dar al menos 2
horas después de la rosuvastatina), eritromicina, anticonceptivos orales y THS. No es un inhibidor o inductor de los
enzimas de citocromo P450.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La rosuvastatina es la séptima estatina comercializada en Espafa (incluida la ya retirada cerivastatina). Tiene una gran
potencia para bajar el colesterol total, especialmente las fracciones c-LDL y Colesterol-noHDL. En los ultimos afios,
algunas guias de practica clinica han propugnado cifras objetivos que requieren tratamientos con estatinas mas potentes,
como es el caso y a altas dosis. Mucho se ha escrito sobre la calidad de las evidencias que respaldan estas
recomendaciones y el impacto de las mismas sobre la morbimortalidad cardiovascular. Sobre este particular, no podemos
pasar por alto varios datos: 7 afios después de la comercializacion de rosuvastatina en varios paises de Europa y Estados
Unidos, actualmente no hay ensayos clinicos publicados en los que se compare rosuvastatina con otras estatinas en
variables de relevancia clinica. Es decir, aunque en los ensayos comparativos con otras estatinas rosuvastatina consiguio
cifras algo mas bajas de c-LDL, debemos tener presente que esta variable de resultado esta orientada a la enfermedad y
no a los pacientes, por lo que ignoramos la repercusion de este dato en términos de morbimortalidad cardiovascular. A lo
anterior, hemos de afiadir de que la evidencia nos dice que el mayor beneficio clinico del tratamiento hipolipemiante, en
general, se produce en pacientes en prevencion secundaria, con altos niveles de colesterol total o de la fraccion c-LDL y
bajos de c-HDL, con dosis estandar y que las estatinas no son inocuas, estando su toxicidad relacionada con su potencia
y la dosis administrada. Si, ademas, tenemos en cuenta que la estatina mas eficiente y con mas evidencia es la
simvastatina, no encontramos pacientes que se puedan beneficiar de este medicamento.
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Las estatinas que tienen ensayos clinicos en prevencion de la enfermedad cardiovascular en pacientes
hipercolesterolémicos han demostrado ser equivalentes a la hora de reducir la morbi-mortalidad coronaria®, y la mas
eficiente es la simvastatina'®?°.

La indicacién de prevencion primaria en pacientes normocolesterolémicos de alto riesgo obtenida en base a una dosis de
rosuvastatina elevada (20 mg) se ha conseguido con un analisis post-hoc de un ensayo que plantea muchas dudas
respecto a sus datos y al sesgo de su interrupcion prematura. Esta indicacion no contempla ademas los criterios de
inclusion del propio estudio en el que se basa (PCR,s >2 mg/l). Ademas la evidencia de la PCR,s como marcador de riesgo
a medir y controlar y en base al cual poner un tratamiento como la rosuvastatina de 20 mg, es muy débil.

La ausencia de ensayos clinicos en pacientes hipercolesterolémicos tanto en prevencion primaria como secundaria y su
no comparacion con otras estatinas, mas que en variables subrogadas, lleva a concluir que la rosuvastatina no aporta
nada al arsenal terapéutico. Los nuevos medicamentos en enfermedades cronicas deben poner de manifiesto frente al
comparador (tratamiento de referencia) mejoras significativas en las variables de morbimortalidad y/o mejora de la calidad
de vida y no es el caso. La rosuvastatina tiene por tanto un lugar muy limitado en la terapia actual teniendo en cuenta la
amplia oferta y experiencia con otras estatinas.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: estatinas.

Eficacia: NO CONCLUYENTE: no se dispone de datos morbi-mortalidad frente a otras estatinas:
- frente a placebo y en prevencién primaria, en un subgrupo parece que podria disminuir morbimortalidad. Habria que
disefar un estudio para ver si esa hipotesis se cumple.
- en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico o de otra causa no se han demostrados diferencias en
morbimortalidad frente a placebo.

Los unicos datos comparativos son de disminucion de cifras de colesterol especialmente c-LDL en ensayos de titulacién
de dosis. Estos fueron similares a dosis equipotentes (5 mg de rosuvastatina frente a 10 de atorvastatina, 10 mg frente a
20 mg de atorvastatina y 40 mg de rosuvastatina frente a 80 mg de atorvastatina).

Seguridad: SIMILAR a ofras estatinas, aunque con ciertas dudas, especialmente con la dosis de 40 mg. La aparicion de
diabetes en los pacientes del estudio JUPITER, puede ser un hecho diferencial con respecto a otras estatinas.

Pauta: SIMILAR ya que la pauta de rosuvastatina es similar a la de otras estatinas.
Coste:

COSTE TRATAMIENTO 28 DIAS (€)

Rosuvastatina (5 mg) 18,9

Simvastatina (20 mg) 3,68

Atorvastatina (10 mg) 6,75

Lovastatina (40 mg) 9,44

Fluvastatina (80 mg) | 28,74
Pravastatina (40 mg) | 29,77
0 5 10 15 20 25 30 35

Fuente: nomenclator diciembre 2010.
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CONCLUSION

La rosuvastatina es la séptima estatina comercializada en Espafa (incluida la ya retirada cerivastatina). Tiene una gran
potencia para bajar los niveles de colesterol. No se dispone de datos de morbimortalidad frente a otras estatinas. Frente a
placebo y en prevencion primaria, en un subgrupo parece que podria disminuir morbimortalidad. Sin embargo habria que
disefiar un estudio para ver si esa hipoétesis se cumple. En pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico o de
otra causa no ha demostrado diferencias en morbimortalidad frente a placebo.

Las reacciones adversas observadas con la rosuvastatina son generalmente similares al resto de estatinas. Como con
otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-
dependiente. El uso de rosuvastatina se asocia con un riesgo de diabetes ligeramente incrementado en pacientes pre-
diabéticos (con niveles de glucosa plasmatica en ayunas entre 5,6-6,9 mmol/l).

La ausencia de ensayos clinicos en pacientes hipercolesterolémicos tanto en prevencion primaria como secundaria y su
no comparacion con otras estatinas, mas que en variables subrogadas, lleva a concluir que la rosuvastatina no aporta
nada al arsenal terapéutico. Los nuevos medicamentos en enfermedades cronicas deben poner de manifiesto frente al
comparador (tratamiento de referencia) mejoras significativas en las variables de morbimortalidad y/o mejora de la calidad
de vida.

FRASE RESUMEN: Rosuvastatina... no sabemos si disminuye la morbimortalidad en pacientes
con colesterol alto.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO".

Posibilidades de calificacién: Importants mejora terapéutica: H %% Modeata mejora terapetica: %%
Aporta en siluscionse concrstas: % o supone un avancs terapautico: @ Iz valorable: infommacicn insufiziente E‘?
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