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1. INTRODUCCION.

La Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo
de la HMG-CoA reductasa, la enzima implicada en la
sintesis enddgena de colesterol en el higado. Es la
sexta estatina que se autoriza en nuestro pais, aungue
cuenta con una amplia experiencia de utilizacion en
varios paises europeos y EEUU, donde lleva 8 afos
comercializada.

2. DATOS CLINICOS."

2.1. Indicaciones terapéuticas autorizadas en Es-
pana.

Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta,
Hipercolesterolemia familiar homocigética en trata-
miento combinado con dieta y otros tratamientos
hipolipemiantes, prevencion de eventos cardiovascu-
lares mayores en pacientes considerados de alto riesgo
de sufrir un primer evento cardiovascular y tratamiento
de la dislipemia en nifos y adolescentes con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigdtica.

2.2. Posologia y forma de administracion.

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral una
vez al dfa. En caso necesario, se puede aumentar la
dosis a las 4 semanas hasta 20mg/dia. Rosuvastatina
40 mg solo esta recomendada en pacientes con hiper-
colesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular
que no alcancen sus objetivos de tratamiento con 20
mg, y siempre bajo la supervision del especialista.

Rosuvastatina no esta recomendada en nifos< 10
ahos, en pacientes con insuficiencia renal grave o con
enfermedad hepatica activa.

2.3. Mecanismo de accion.

La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo
de la HMG-CoA reductasa, que a nivel hepatico reduce
las concentraciones plasmaticas de colesterol y de
lipoprotefnas VLDL y LDL. Ademas, rosuvastatina reduce
el colesterol total, los triglicéridos y la apoproteina B,
e incrementa las lipoproteinas de alta densidad (HDL-
(). Como otras estatinas, rosuvastatina presenta un
efecto antiinflamatorio independiente del efecto hipo-
colesterolemiante hepético.

ROSUVASTATINA

Aunque numerosos estudios muestran que rosuvas-
tatina disminuye los niveles de LDL-C en mayor
medida que otras estatinas a dosis equipotentes, 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.

Hasta el momento sélo hay un ensayo clinico frente
a placebo en prevencion primaria, realizado en pa-
cientes con niveles elevados de Proteina C reactiva
determinada mediante ensayo de alta sensibilidad
(PCRas), que ha demostrado beneficios sobre la
morbi-mortalidad, aunque se desconoce si existen
diferencias con otras estatinas al no haber estudios

de Murcia

Los riesgos afadidos parecen similares, en términos
generales, a las demés estatinas, aunque existe falta
de experiencia de uso y dudas sobre si su mayor
potencia se reflejard también sobre la toxicidad. Adn
asf, la dosis de 40 mg debera utilizarse con precaucion
y bajo supervision del especialista.

Los datos disponibles hasta la fecha hacen recomen-
dable el uso de rosuvastatina como tratamiento de
segunda eleccion, como alternativa en aquellos pa-
cientes 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 0 en aquellos pacientes tratados con farma-
€0s que puedan interaccionar a nivel del citocromo

comparativos.

P450.

VALORACION: C: Nula 0 muy pequefia mejora terapéutica.
MAS INFORMACION: http://www.murciasalud.es/gfth.php?opt=novedades&idsec=474

2.4. Farmacocinética.

Tras la administracién oral, las concentraciones plas-
maticas méaximas se alcanzan a las 5h con una biodis-
ponibilidad del 20%. Se une a proteinas plasmaticas
en un 90%, principalmente a la albimina. La rosuvas-
tatina se metaboliza de forma limitada (aproximada-
mente un 10%) siendo la principal isoenzima implicada
es la CYP2C9, y en menor medida la 2C19, 3A4 y la
2De.

Alrededor del 90% se excreta inalterada en las heces
y el resto por orina. La semivida de eliminacion plas-
matica es de 19 horas y no aumenta al incrementar la
dosis.

3. EFICACIA.

La eficacia de la rosuvastatina ha sido evaluada me-
diante 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. Las
lineas de investigacion principales del Programa son:

« Eficacia sobre variables intermedias:

El criterio primario més empleado es el porcentaje de
pacientes que redujeron sus tasas de LDL-C por debajo
de un pardmetro de referencia, siendo los mas habi-
tuales los indicados por la EAS (Sociedad Europea de
Arteriosclerosis) y los criterios NCPE-ATP Il de EEUU
(Programa Nacional de Educacién para el Tratamiento
de Adultos). Los ensayos clinicos realizados ponen de
manifiesto que rosuvastatina permite alcanzar el obje-
tivo de LDL-C en un mayor porcentaje de pacientes
que otras estatinas (simvastatina, atorvastatina, pravas-
tatina). En cambio, el incremento de HDL-C no fue
significativo (MERCURY |y 11?3, STELLAR® y PULSAR?).
En cuanto a la capacidad de reduccion de la progresion
de la placa de ateroma, en algunos estudios se observo
una regresion significativa de la superficie y tamafio
de la placa de ateroma tras 24 meses de tratamiento
con respecto a los valores iniciales de la medicion
(ASTEROID®), aungue en otros solo se puso de mani-
fiesto un enlentecimiento en la progresion (METEOR’).
En ningun caso queda demostrada una regresion de
la enfermedad.

También se ha evaluado el efecto de rosuvastatina 40

mg sobre la progresion de la estenosis adrtica (EA) en
pacientes asintomaticos con EA leve a moderada,
observandose que no existe una relacién entre la
reduccién del colesterol con la reduccion de la EA
(ASTRONOMER®)

« Eficacia sobre variables de resultados de salud.

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

El estudio JUPITER? llevado a cabo en 17.802 pacientes,
pretendia determinar si rosuvastatina a dosis de 20mg
reducia 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 cardiovas-
cular asociado a la edad y a unos niveles de PCRas
elevados (>2mg/L). El criterio de valoracion principal
fue la aparicion del primer episodio cardiovascular de
importancia (infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal, hospitalizacién por angina
inestable, procedimientos invasivos de revasculariza-
cion coronaria y muerte de causa cardiovascular com-
probada). El estudio, con una duracion prevista de 4
anos, fue suspendido tras 1,9 anos al observarse que
20mg/dfa de rosuvastatina producian un efecto pro-
tector cardiovascular estadisticamente significativo
frente a placebo.

Un andlisis post-hoc del estudio JUPITER', ha sido la
base para su aprobacion en la prevencién de aconte-
cimientos cardiovasculares mayores en pacientes con
riesgo elevado de tener un primer acontecimiento
cardiovascular en 19 paises de la UE, entre ellos Espana.
Los resultados y la metodologia del estudio JUPITER
en prevencion primaria no estan carentes de contro-
versia, encontrando abundante literatura con criticas
a dicho estudio'"?"3, Las criticas se refieren al motivo
real de la interrupcion y el momento, el posible sesgo
en la recogida y anlisis de datos, la relevancia de los
resultados, etc.

En cuanto a prevencion secundaria, 3 ensayos clinicos
compararon rosuvastatina 10 mg/dia frente a placebo
en pacientes ancianos con 3 perfiles distintos de fac-
tores de riesgo cardiovascular: 1) insuficiencia cardiaca
sistolica de causa isquémica, clase funcional Il, lll o IV
de NYHA (CORONA'™); 2) insuficiencia cardiaca cronica
clase II-IV de la NYHA, independientemente de la causa



y la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (GISSI-
HF'); y 3) paciente sometido a hemodialisis durante
3,5 afos con enfermedad CV o diabetes (AURORA'9).
No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas 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 car-
diovasculares comparados con placebo. No obstante,
en el estudio CORONA', en el grupo de rosuvastatina,
fue estadisticamente menor el nimero de hospitaliza-
ciones en pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca
sistélica avanzada.

4. SEGURIDAD.
4.1. Reacciones adversas.

Las reacciones adversas (RA) observadas con rosuvas-
tatina han sido generalmente de carécter leve y tran-
sitorio. Las RA consideradas frecuentes (>1/100y <1/10)
son: cefalea, mareos, estrefimiento, nduseas, dolor
abdominal, mialgia y astenia. La incidencia de RA al
medicamento tiende a ser dosis-dependiente. La fre-
cuencia de notificaciones de rabdomiolisis, aconteci-
mientos 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 de 2010" incluye informacion sobre
rosuvastatina y riesgo de diabetes que se ha incorpo-
rado a su ficha técnica.

La informacion hace referencia al incremento del riesgo
de desarrollar diabetes mellitus (DM) en aquellos pa-
cientes pre-diabéticos tratados con rosuvastatina (ni-
veles de glucemia en ayunas de 5.6-6.9 mmol/L). El
andlisis de los datos revisados por las agencias regula-
doras de medicamentos indica que los pacientes que
desarrollaron DM, en su mayorfa presentaban factores
de riesgo como glucemia en ayunas = 5,6 mmol/I,
HbATc = 6% o antecedentes familiares de DM.

4.2. Contraindicaciones y precauciones.’

Rosuvastatina esta contraindicada en caso de: hiper-
sensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los exci-
pientes, enfermedad hepética activa, insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), mio-
patia, tratamiento concomitante con ciclosporina,
embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que
no estén empleando métodos anticonceptivos apro-
piados.

Debe prescribirse con precaucion la dosis de 40mg,
contraindicada en pacientes con factores de predispo-
sicion a la miopatia/rabdomiolisis

4.3. Interacciones.'

No se esperan interacciones medicamentosas debidas
al metabolismo mediado por el citocromo P450.

Se ha observado aumento de los niveles plasméaticos
de rosuvastatina cuando se administra de forma con-

La Hoja de Evaluacion Terapéutica es una publi-
cacion dirigida y abierta a los profesionales sani-
tarios de la Region de Murcia, cuyo objetivo es
proporcionar informacion objetiva y contrastada
sobre medicamentos. Cualquier interesado en
enviar su correspondencia, trabajos y/o sugeren-
cias, puede dirigirse a los Servicios de Farmacia
de su Gerencia de Area o al servicio de Gestion
Farmacéutica del SMS.
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comitante con ciclosporina, inhibidores de la proteasa,
gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del
colesterol. No se recomienda el uso concomitante de
rosuvastatina en pacientes VIH tratados con inhibidores
de la proteasa La dosis de 40 mg esta contraindicada
con el uso concomitante de fibratos.

Los antiacidos tipo almagato y la eritromicina originan
una disminucién en los niveles plasmaticos de rosu-
vastatina. En el caso de los antidcidos este efecto se
puede mitigar administrandolo 2 horas después de la
administracion de rosuvastatina. En cuanto a la eritro-
micina, probablemente se deba a un incremento en
la motilidad intestinal provocada por ésta.

Alinicio del tratamiento o durante la escalada de dosis,
rosuvastatina puede incrementar el Indice Normalizado
Internacional (INR) en pacientes tratados con antago-
nistas de la vitamina K (warfarina u otros anticoagulan-
tes 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.

La administracién conjunta con un anticonceptivo oral
origind un incremento del AUC de etinilestradiol y
norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben
tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plas-
maticos en el tratamiento concomitante con anticon-
ceptivos orales.

5. ANALISIS ECONOMICO.

Ante la falta de estudios farmacoeconémicos en nues-
tro pais que comparen rosuvastatina con el resto de
estatinas comercializadas, el coste diario y mensual
seguin Dosis Diaria Definida de las distintas estatinas,
tomando como precio el precio menor como referen-
cia, se refleja en la siguiente tabla:

Comparacion con otras alternativas

DDD(mg/dia) Costetto/dia  Coste ttomensual
(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€

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

El coste del tratamiento con rosuvastatina resulta
superior al del resto de estatinas, posiblemente porque
éstas tienen presentaciones genéricas.
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6. CONCLUSIONES.

Rosuvastatina es la sexta estatina comercializada en
nuestro pais, aunque cuenta con una amplia experien-
cia de utilizacién en varios paises europeos y EEUU,
donde lleva 8 afios comercializada. Rosuvastatina ha
demostrado en los ensayos clinicos que disminuye los
niveles de LDL-C en mayor medida que otras estatinas
utilizadas a dosis equipotentes. Sin embargo, se plan-
tean incertidumbres acerca de la relevancia de este
marcador de riesgo CV, la magnitud del efecto y su
toxicidad, que precisan ser aclaradas. Todo ello hace
recomendable el uso de rosuvastatina como tratamien-
to de segunda eleccién, en pacientes que no respon-
den al tratamiento con estatinas de primera eleccién
o en los que estén contraindicadas.
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