ROSUVASTATINA

Coste mensual del tratamiento (€)

e Rosuvastatina esta indicada en hipercoles-
terolemia primaria, dislipemia mixta,
hipercolesterolemia familiar homocigota y
en la prevencion de eventos cardiovascula-
res mayores en pacientes considerados de
alto riesgo.

o Tiene una gran potencia, mostrando im-
portantes descensos en c-LDL, pero no ha
demostrado beneficios de resultados en
salud frente a otras estatinas.

¢ Se ha obtenido algun beneficio en preven- 0 5 06
cion primaria -de relevancia clinica cues-
tionable-, y teniendo en cuenta que el per-
fil de los pacientes del estudio no se ajusta
a los que se tratan habitualmente en aten-
cion primaria.

o Los efectos adversos de rosuvastatina son
similares a los de otras estatinas, aunque
su uso se ha asociado con un riesgo de di-
abetes ligeramente incrementado en pa-
cientes con niveles de glucosa plasmatica
en ayunas entre 100-124 mg/dl.

Simvastatina 20 mg 3,12

Atorvastatina 10 mg 471

Lovastatina 40 mg

Rosuvastatina 5 mg

Fluvastatina prolib 80 mg

Pravastatina 40 mg 20,84
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Presentacion

A Crestor® (AstraZeneca)

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

Dispensacion con receta médica
Comercializado en septiembre de 2009

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE

INDICACIONES?

Hipercolesterolemia primaria (tipo IIa
incluyendo hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica) o dislipemia mixta (tipo
IIb) como tratamiento complementario
a la dieta cuando la respuesta obtenida
con la dieta y otros tratamientos no
farmacoldgicos no ha sido adecuada.
Hipercolesterolemia familiar homocigé-
tica en tratamiento combinado con
dieta y otros tratamientos hipolipemian-
tes 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 adyu-
vante a la correccion de otros factores
de riesgo.

MECANISMO DE ACCION
Rosuvastatina es un inhibidor competi-

= R
www.aragon.es

u [ o | -

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

J (B

Evaluado en noviembre de 2010

3 || 4 |[+:|

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

tivo y selectivo de la HMG-CoA reducta-
sa.

POSOLOGIA:

La dosis inicial recomendada es 5 6 10
mg via oral una vez al dia. Si fuera
necesario, tras 4 semanas, puede au-
mentarse la dosis hasta el siguiente
nivel. Debido al aumento de notificacio-
nes de reacciones adversas con la dosis
de 40 mg en comparacion con las dosis
menores, solo se considerara esa dosis
en pacientes con hipercolesterolemia
severa con alto riesgo cardiovascular.

EFICACIA CLINICA

No existen estudios que comparen
resultados en salud con rosuvastatina
frente a otras estatinas en las indicacio-
nes aprobadas. La variable principal ha
sido la reduccion en los valores de c-
LDL.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Rosuvastatina no ha puesto de manifiesto mejoras significativas en las variables
de morbimortalidad en pacientes hipercolesterolémicos, por lo que se recomien-
da seguir utilizando las estatinas que disponen de estos resultados.

1.Hiperlipidemia y dislipemia mix-
ta.

En un ensayo® multicéntrico, doble
ciego, controlado frente a placebo de
seis semanas de duracion en el que se
utilizaron dosis crecientes de rosuvasta-
tina se produjo una reduccion del c-LDL
del 45%, 52%, 55% y 63% con las
dosis de 5, 10, 20 y 40 mg respectiva-
mente.

En otro ensayo* multicéntrico, aleatori-
zado, abierto de 6 semanas de dura-
cién con 2.431 pacientes hipercoleste-
rolémicos (LDL>160 mg/dl y <250 mg/
dl), rosuvastatina a dosis de 10-80 mg
obtuvo una disminucién del c-LDL un
8,2% mas de media comparada con
atorvastatina 10-80 mg, un 26% mas
que pravastatina 10-40 mg y un 12-
18% mas que simvastatina de 10-80

mg.
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2.Hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota.

Un ensayo® compard rosuvastatina frente a
atorvastatina en 622 pacientes

con una media de c-LDL de 291 mg/dl. Tras
18 semanas, los descensos de c-LDL con la
dosis de 20 mg fueron del 38% con atorvas-
tatina y del 47% con rosuvastatina. Con la
dosis de 40 mg, los descensos fueron del
47% vy del 55% respectivamente. Estas dife-
rencias resultaron significativas.
3.Hipercolesterolemia familiar homoci-
gota.

En un ensayo abierto de escalada de dosis,’
se evalud la respuesta de 42 pacientes que
presentaban c-LDL> 500 mg/dl. Se obtuvo
una reduccién media del 22% en los niveles
de c-LDL. Los pacientes que incrementaron la
dosis de 20 a 40 mg obtuvieron un 6% adi-
cional en el descenso de c-LDL.

Todos estos ensayos no valoraron mortalidad
ni resultados en salud en pacientes hiperco-
lesterolémicos. Pero si se han realizado estu-
dios de morbimortalidad en otro tipo de pa-
cientes, lo que llevd a la aprobacion de la
indicacion del farmaco en prevencién pri-
maria. Esta indicacién se basa en los resul-
tados del estudio JUPITER®, en el que 17.802
pacientes  normocolesterolémicos  (media
cLDL 108 mg/dl) pero con niveles de proteina
C reactiva de al menos 2.0 mg/L fueron alea-
torizados a recibir rosuvastatina 20 mg o
placebo. La variable principal de resultado
era una combinacion de infarto de miocardio,
ACV, procedimiento de revascularizacién
arterial, hospitalizacién por angina inestable y
muerte por causas cardiovasculares. En este
resultado se produjo una disminucion del
riesgo del 44% HR:0,56 (0,46-0,69) y un
NNT de 82. El beneficio parece impresionante
a primera vista, pero la relevancia clinica no
lo es tanto, si nos fijamos en el NNT y en el
numero de muertes cardiovasculares que fue
31 en el grupo de rosuvastatina y 37 en el
grupo placebo. Por otro lado, la incidencia de
diabetes fue del 3% en el grupo de rosuvas-
tatina y del 2,4% en el grupo placebo. Tam-
bién es importante tener en cuenta que la
nueva indicacion se ha basado en las obser-
vaciones de un analisis de subgrupos post-
hoc!? (pacientes con un riesgo inicial>20%
en la escala de Framingham y pacientes con
un riesgo en la escala de SCORE >5%) no
sobre las variables de resultado del estudio
principal, y la indicacion aprobada no respeta
el criterio de inclusion del estudio que exigia
que todos los participantes tuvieran un nivel
de proteina C reactiva >2 mg/L.

En prevencion secundaria, en los estudios
CORONA!? y GISSI-HF* realizados en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, no se observa-
ron diferencias entre los pacientes tratados
con rosuvastatina y los tratados con placebo
en la variable principal del estudio (muerte
cardiovascular, IAM, ACV en el estudio CO-
RONA; tiempo hasta la muerte o hasta la
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hospitalizacion por causas cardiovasculares
en el GISSI-HF).

SEGURIDAD

Reacciones adversas'

Frecuentes (>1%, <10%):cefalea, mareos,
estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal,
mialgia, astenia, diabetes (aumenta el riesgo
principalmente en pacientes con glucemia en
ayunas entre 100-124 mg/dl).

Raras (>0,01%, <0,1%): pancreatitis, pruri-
to, rash, urticaria, miopatia y rabdomiolisis,
reacciones de hipersensibilidad incluyendo
angioedema.

Se ha observado proteinuria, principalmente
de origen tubular en pacientes tratados con
rosuvastatina. En la mayoria de los casos, la
proteinuria disminuye o desaparece de forma
espontanea al continuar el tratamiento y no
se ha demostrado que sea indicativa de en-
fermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado un aumento dosis-
dependiente de los niveles de CK y de las
transaminasas. En la mayoria de los casos
fueron leves, asintomdticos y transitorios. Si
los niveles de CK son > 5 veces el limite
superior normalizado se debera interrumpir el
tratamiento.

En marzo de 2005, la FDA equiparaba el
riesgo de rosuvastatina al de otras estatinas
y precisaba sus recomendaciones de seguri-
dad especialmente a la presentaciéon de 40
mg y en pacientes asiaticos.

Contraindicaciones!

Hipersensibilidad a la rosuvastatina o a algu-
no de sus excipientes.

Enfermedad hepatica activa o aumento de las
transaminasas (si supera en 3 veces el limite
superior normalizado).

Insuficiencia renal grave. La dosis de 40 mg
esta contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada.

Pacientes con miopatia.

En pacientes en tratamiento concomitante
con ciclosporina.

Durante el embarazo y la lactancia.

Interacciones'

Se han observado interacciones significativas
con ciclosporina, antagonistas de la vitamina
K (dando lugar a incrementos del INR), gem-
fibrozilo y otros fibratos, asi como con niaci-
na, ezetimiba, inhibidores de la proteasa,
antidcidos (dar al menos dos horas después
de la rosuvastatina), eritromicina, anticon-
ceptivos orales y THS.

No es un inhibidor o inductor de los enzimas
del citocromo P450.

Nota: Para completar informacion sobre se-
guridad, consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Rosuvastatina es la séptima estatina comer-
cializada en Espafia. Tiene una gran poten-
cia para disminuir el colesterol total, espe-
cialmente las fracciones c-LDL y el colesterol
no HDL.

Rosuvastatina ha estado comercializada 7
afos en varios paises de Europa y Estados
Unidos, pero no dispone de ensayos clinicos
publicados en los que se compare con otras
estatinas en variables de relevancia clinica.
Aunque en los ensayos comparativos con
otras estatinas, rosuvastatina consiguid
cifras mas bajas de c-LDL, no disponemos
de resultados en términos de morbimortali-
dad cardiovascular. A esto, hemos de afadir
que el mayor beneficio clinico del tratamien-
to hipolipemiante se obtiene en general, en
pacientes en prevencion secundaria, con
altos niveles de colesterol total o de la frac-
cion c-LDL y bajos de c-HDL, con dosis es-
tandar y que las estatinas no son inocuas,
estando su toxicidad relacionada con su
potencia y la dosis administrada. Las estati-
nas con ensayos en prevencion de la enfer-
medad cardiovascular en pacientes hiperco-
lesterolémicos han demostrado ser equiva-
lentes a la hora de reducir la morbimortali-
dad coronaria, y la mas eficiente es simvas-
tatina.

La indicacion de prevencion primaria en
pacientes normocolesterolémicos de alto
riesgo se basa en un estudio post hoc de un
ensayo, que plantea algunas dudas respecto
a los datos y el sesgo afiadido de una inte-
rrupcion prematura del estudio. La indica-
cion no contempla el criterio de inclusion del
estudio (PCR >=2mg/L), aun considerando
que la PCR como marcador de riesgo a me-
dir y controlar y en base al que poner un
tratamiento con rosuvastatina 20 mg pre-
senta una evidencia débil.

Los nuevos medicamentos en enfermedades
cronicas deben poner de manifiesto frente al
tratamiento de referencia mejoras significati-
vas en las variables de morbimortalidad y/o
mejora en la calidad de vida, y este no es el
caso. La rosuvastatina tiene, por tanto, un
lugar limitado en la terapia actual teniendo
en cuenta la amplia oferta y experiencia con
otras estatinas.
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Disponible, junto con el Informe completo de
Evaluacion en http://portal.aragon.es/portal/
page/portal/SAS/PROFESIONAL/

MEDICAMENTO

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccién de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-
vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

- La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de

modificaciones futuras en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonoémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracion individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



