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Estudio JUPITER por sus siglas en inglés (Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), es un estudio de prevencion primaria. Se compard rosuvastatina 20 mg (n=8901) frente a placebo(n=8901),
en sujetos sanos con PCR ultrasensible elevada y niveles de colesterol LDL en rangos “normales’, sin indicacion de tratamiento hipolipemiante por més de 4 afios de sequimiento. Se demostrd una reduccion significativa en la incidencia de eventos
cardiovasculares con rosuvastatina frente a placebo.
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Eficacia de rosuvatatina
en dislipidemia
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. Rosuvastatina 40 mg / dia

Estudio STELLAR, aleatorizado dobleciego, multicéntrico de 6 semanas de sequimiento en 2431 pacientes donde comparan la eficacia de rosuvastatina, atorvastatina, pravastatina y simvastatina en mejorar los pardmetros del colesterol. Y
Conclusion: Rosuvastatina presenta mejores resultados del colesterol frente a las otras estatinas. '
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Terapia con estatinas de | Terapia con estatinas de | Terapia con estatinas de |
alta intensidad moderada intensidad baja intensidad

Dosis diarias

reducen en promedio
<30% del C-LDL

Dosis diarias Dosis diarias
reducen en promedio reducen en promedio
>50% del C-LDL 30 a <50% del C-LDL

Rosuvastatina 20 - 40 mg Rosuvastatina 5 - 10 mg

Atorvastatina 40 - 80 mg** Atorvastatina 10 (20) mg
Simvastatina 20 - 40 mg***
Pravastatina 40 (80) mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mqg ¢/12 horas
Pitavastatina2 - 4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10 - 20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20 - 40 mg
Pitavastatina 1 mg

Las estatinas y las dosis aprobadas por la FDA que no fueron evaluadas en estudios clinicos se encuentran en cursiva.
** Evidencia solo en un ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado
*** FDA no recomienda iniciar con 80 mg por incrementar el riesgo de miopatia.
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En ECV establecida y diagnosticada 5§

Falla cardiaca congestiva’

Colabora con la neovascularizacion
mejorando la funcion endotelial.

Contribuye a corregir y
las anomalias vasculares mejorando la funcion del V1.5 ¥

Promueve la regeneracion
del tejido endogeno mejorando la funcion del V.I.:
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V.l.: Ventric erdo
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En ECV establecida y diagnosticada=«*

mg/l) B Rosuvastatina
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Base 24 h Tm 6m
PCR.s: Proteina C reactiva ultrasensible *Intervencion Coronaria Percutanea

Estudio aleatorizado, en 445 pacientes sometidos a ICP con sindrome coronario agudo. Dosis de carga 40 mg rosuvastatina antes de la ICP (n = 225), y un grupo control sin estatina de carga (n = 220).
El sequimiento de 11 = 3 meses, reveld que los eventos cardiovasculares mayores (MACE) fueron menores en el grupo de carga de rosuvastatina vs el control (9.8% vs 20,5% . p =0,002). .

En el grupo de rosuvastatina la PCR ultra sensible no presento un aumento considerable vs el control a las 24 horas de la ICP (4,6 mg/l a 9,2 mg/l vs4,9mg/la 15,9 mg/l (p<0.001) respectivamente.
Conclusion: Rosuvastatina 40 mg como dosis de carga antes de la ICP mejora significativamente los resultados clinicos a largo plazo en pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, posiblemente
a través de la inhibicion de la respuesta inflamatoria periprocedimiento.

Reduccion de necrosis miocardica perioperatorio ICP**"
Proteccion miocardica perioperatoria a la ICP*y bypass coronario®” |

Resultados clinicos satisfactorios
a largo plazo en pacientes sometidos a ICP”
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Bajar 39 mg/dl de c-LDL puede '

1 2 % La mortalidad global
1 9% Eventos coronarios

0/. Eventos
2 1 A’ cardiovasculares mayores

CONTRA LA DISLIPIDEMIA
Disminuir c-LDL es la meta
en prevencion primaria y secundaria-
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Recomendaciones de las guias americanas ATP [V AC

“Baja el riesgo cardiovascular
y brinda vida plena a su paciente

(Estatinas de alta intensidad)’

Tipo de paciente Recomendacion Evidencia

Hombres y mujeres <,75 anos Estatinas de alta intensidad* A

con enfermedad cardiovascular

DL >190 mg :Enlcllar estatinas de alzla |r.1ten5|dad IB

0 TGC > 500 ma/d| valuar causas secundarias 1aB
de hiperlipidemia familiar

LDL >190 mg a pesar de Evaluar para adicionar otro medicamento

estatina de alta intensidad segun riesgo beneficio y preferencias 1 l1bC
del paciente

Diabéticos con c-LDL

entre 70-190 mg/dl y RCV Estatina de alta intensidad l1aB

seqgunPDEF: >7,5%

En NO diabéticos sin enfermadad nic g derard |

cardiovacular con C-LDL 70-190 | 'niclar estatina de moderarda a aita A

mg/ld y RCV segun PCEF > 7,5%

intensidad

*A menos que esté contraindicado o se presente efectos adversos. TGC: Trigliceridos Lp-A: Lipasa
RCV: Riesgo CardioVascular PCEF: Pooled Cohort Equations Function (Escala de deteccién de riesgo cardiovascular a 10 ahos)
Riesgo para medir el PCEF online: http://clincalc.com/Cardiology/ASCVD/PooledCohort.aspx
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Recomendaciones de las guias americanas ATP IV AC
(Estatinas de moderada intensidad)

Rosuvastatina

Tipo de paciente Recomendacion Evidencia Rex’ o) P
BI.ISEIIE 0
>75 afos que venian tomando estatina | Continuar con la estatina de moderada intensidad|  1laB AOsUvastating Omi f
k
30 Tabletas |
Diabéticos con C-LDL entre 70-190 mg/d| Fetating de moderada intensidad A EE:;
con RCV segun PCEF: <7,5% _ '45 a)ﬁ, i
T _;EMLWM_;IJL __

En NO diabéticos sin enfermadad fvaluar riesao PCEF B
cardiovacular con C-LDL 70-190 mg/Id :

En NO diabéticos sin enfermadad
cardiovacular con C-LDL 70-190 mg/ld | Evaluar beneficio de moderada intensidad llaB
y RCV seqgun PCEF: entre 5y 7,5%

Evaluar otros factores de riesgo para definir IIbC

Siel C-LDL es < 190 mgy/dl con bajo RCY con el paciente beneficio 0 no de tratamiento

No hay beneficio en adicionar otro tipo de medicamentos o
Pacientes con C No HDL, Lp-A, Apo B triglicéridos aumentados para alcanzar metas de C - No HDL ,
reducir la Apo B, la Lp Ay los triglicéridos, ni aumentar el C-HDL;
incluso la adicidn de niacina para alcanzar metas de C-LDL entre
40-80 mg/dl, no redujo mas el RCV

TGC: Trigliceridos Lp-A: Lipasa RCV: Riesgo CardioVascular PCEF: Pooled Cohort Equations Function (Escala de deteccion de riesgo cardiovascular a 10 afos)
Riesgo para medir el PCEF online: http://clincalc.com/Cardiology/ASCVD/PooledCohort.aspx
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LABORATORIOS BUSSIE, S. A.
E-mail: [aboratorios@bussie.com.co
Teléfonos: 3351135 - 3648060
Apartados Aéreos: 80417 - 80418
Bogota D. C., Colombia
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REX® (Rosuvastatina) COMPOSICION: Cada tableta contiene 10 mg de Rosuvastatina CONDICION DE VENTA Venta bajo férmula médica ViA DE ADMINISTRACION: Via Oral TITULAR Y/O IMPORTADOR Laboratorios Bussié S.A. INDICACIONES: HIPERCOLESTEROLEMIA
PRIMARIA (Tipo lla, incluyendo la hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo llb) como coadyuvante de una dieta, cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA, como coadyuvante de una dieta y de otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados. Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular ateroescleré-
tica basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad (PCR-hs), edad, hipertensién HDL-c bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca prematura. Rosuvastatina
esta indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacién arterial). En nifos y adolescentes de 10 a 17 afios de edad: Rosuvastatina estd indicado
para reducir el colesterol total, c-LDL y la Apo B en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HEFH) FARMACODINAMICA: Rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG CoA reductasa, enzima esencial, en el paso de 3-hldroxi-3-me-
tilglutaril CoA a mevalonato el cual es precursor del colesterol. Rosuvastatina modifica los lipidos incrementando el numero de receptores LDL a nivel hepatico (hepatocitos), logrando de esta forma captar mas LDL y aumentar su catabolismo; e inhibiendo la sintesis
hepdtica de VLDL, reduciendo de esta forma la cantidad de VLDL y LDL Rosuvastatina reduce el colesterol total, LDL, Apo By colesterol no HDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética y heterocigética, hipercolesterolemia no familiar y dislipidemias
mixtas. Rosuvastatina también reduce triglicéridos y aumenta HDL-c. En pacientes con hipertrigliceridemia aislada, Rosuvastatina reduce colesterol total, LDL, VLDL, Apo B, TG y aumenta HDL este ultimo se debe al aumento de la apolipoproteina A-1 (predominante
en HDL) FARMACOCINETICA: Absorcion: la biodisponibilidad es de 20%, los alimentos disminuyen la absorcién. Los picos de concentracion maxima en plasma los logra después de 3 a 5 horas de administracién oral. La Cmax y ABC aumentan proporcionalmente a la
dosis. El volumen de distribucién en estado estable es de 134 L.La unién a proteinas plasmaticas es alta 88%. Biotransformacién: Rosuvastatina es metabolizada de forma limitada por el sistema citocromo p450 2C9y 2C19, por lo cual presenta bajo potencial de pre-
sentar interacciones medicamentosas. El principal metabolito es N-desmetil Rosuvastatina, que tiene aproximadamente la mitad de actividad inhibitoria de HMG-CoA reductasa. Vida media de eliminacion: 19 horas, la prolongada vida media de eliminacién es lo que
permite que Rosuvastatina pueda ser administrado a cualquier hora del dia a diferencia de otras estatinas que deben ser administradas en la noche para lograr su efecto hipolipemiante maximo. Eliminacién: fecal 90%. CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. En pacientes con enfermedad hepatica activa, pacientes con miopatia, nifos, embarazo, lactancia y en mujeres con capacidad de concebir que no utilicen medidas anticonceptivas adecuadas. Uso concomitante con
ciclosporina. Pacientes con factores de predisposicién a la miopatia/rabdomiolisis como: insuficiencia renal moderada( depuracién de creatinina >60mL/min); hipotiroidismo; antecedentes personales o familiares de trastornos musculares con otro inhibidor de HMG-
CoA reductasa, fibrato o coadministracion con estos lutimos; alcoholismo ; pacientes asiaticos y situaciones en las que pueda presentarse una elevacion de las concentraciones plasmaticas. Tener precaucién con el consumo excesivo de alcohol y o historia de enferme-
dad hepatica. No administrar con derivados de acido fibrico, incluyendo genfibrozil, acido nicotinico, antimicéticos, azole, inhibidores de la proteasa y antibidticos macrélidos ya que se ha observado mayor incidencia de miositis y miopatia. Relaizar pruebas de la
funcion hepdtica ( Transaminas y CK) antes de iniciar el tratamiento y 3 meses después con cada incremento de la dosis o si aparecen sintomas que sugieran alteraciones a nivel hepatico o musculoesqueletico. Suspender y/o nunca administrar a pacientes con una
condicion aguda o grave que sugiera una miopatia o con predisposicion a desarrollar insuficiencia renal secundaria a rabdmolisis. Informar inmediatamente al médico la presencia de dolor, debilidad o calambres musculares inexplicables, especialmente si se acompa-
fan de malestar o fiebre, orina café o sintomas como de gripa. PRECAUCIONES: Debe valorarse el riesgo/beneficio de la administracion de rosuvastatina, cuando existen los siguientes problemas: Alcoholismo Historia o enfermedad hepdtica Miopatia o predisposicion
a factores de miopatia como: edad avanzada, hipotiroidismo inadecuadamente tratado, Alteracion renal, proteinuria inexplicable y persistente. Falla renal severa Condicione severas sugestivas de miopatia como: Alteraciones endocrinas, electroliticas o metabdlicas
Hipotensién Infeccién severa aguda Convulsiones no controladas Cirugia mayor o trauma Historia de enfermedad hepatica. Debe practicarse evaluacién de la funcién hepatica antes de la iniciacion de la terapia y cada 12 semanas. Si los niveles de transaminasas se
incrementan y persisten con valores superiores a 3 veces los limites normales, se recomienda disminucion de las dosis o suspension del tratamiento. Realizar pruebas de funcién hepatica Transaminasas y Creatinfosfokinasa (CF) , antes de empezar el tratamiento y 3
meses después, cuando se incremente la dosis o si se presentan sintomas que sugieran alteraciones hepaticas o musculoesqueléticas. Si se presentan lesidon hepatica graves con sintomas clinicos de hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con rosuvasta-
tina se dbe interrumpir inmediatamente la terapia y si no hay etiologia clara de la sintomatologia no se debe iniciar nuevamente la terapia con rosuvastatina. Suspender o nunca administrar a pacientes con una condicién aguda o grave que sugiera una miopatia gra-
ve o con predisposiciéon a insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis, informar al médico tratante inmediatamente la presencia de dolor, debilidad o calambres musculares inexplicables especialmente si se acomparnan de malestar, fiebre, orina color café o sintomas
semejantes a gripe. La presencia de creatinfosfoquinasa (CPQ) superior a 10 veces el limite normal, sospecha o comprobacién de miopatia, requiere de la interrupcion del tratamiento. Pacientes en tratamiento con anticoagulantes coumarinicos concomitantemente
con rosuvastatina deben medirse inicialmente el INR (International Normalized Ratio) Debe advertirse a las pacientes en edad fértil en tratamiento con rosuvastatina, acerca de los riesgos fetales de llegar a quedar embarazadas. Categoria FDA del embarazo: X Debe
advertirse a los pacientes con intolerancia a la galactosa, mala absorcién de la glucosa o insuficiencia de lactasa no deben tomar el medicamento dado que contiene lactosa. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: La administracion concomitante de rosuvastatina,
interactia dependiendo de la presente de los siguientes medicamentos: Antidcidos que contengan aluminio o magnesio: se disminuyen las concentraciones séricas y ABC de rosuvastatina se recomienda administrar el antiacido 2 horas después. Genfibrozil, niacina,
fibrina, 4cido fibrico, fenofibrato, acido nicotinico, genfibrozil, u otras terapias hipolipemiantes incrementan las concentraciones séricas y ABC con el riesgo de incrementar la miopatia, se recomienda reducir la dosis de rosuvastatina si se requiere su combinacién. La
coadministracién de rosuvastatina con: antimicéticos azoles (fluconazol, itraconazol, ketoconazol), incrementa las Cmax y ABC de rosuvastatina, se incrementa el riesgo de miositis y miopatia. La coadministracion de rosuvastatina con Digoxina, y antibiéticos macroli-
dos El uso de Rosuvastatina con inhibidores de la proteasa (ritonavir , atazanavir) incrementan la Cmax y ABC, se recomienda no administrar dosis superiores a 10 mg de Rosuvastatina. Otros inhibidores de proteasas como fosempranavir, lopinair, tipranavir incremen-
tan el ABC y Cmax de rosuvastatina sin implicaciones clinicas importantes. La coadministracion con ciclosporina, incrementa el riesgo de miopatia, dado que incrementa la Cmax y ABC de rosuvastatina. Reduccion de la concentracion o actividad de hormonas esteroi-
des enddgenas cuando se asocia rosuvastatina con: Cimetidina, espironolactona. Contraceptivos como etinilestradiol o norgestrel pueden incrementar las concentraciones de estradiol y norgestrel. Los anticoagulantes tipo coumarinicos, Warfarina: pueden
incrementar el tiempo de protrombina, el INRno presenta alteraciones significativas. Requiere monitoreo. ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO: Las transaminasas se pueden incrementar usualmente de forma transitoria. Fosfatasa alcalina o bilirrubina
sérica, Creatinfosfoquinasa sérica, glicemia. Proteina urinaria es transitoria y no se asocia con dafo de la funcién renal, se observa en dosis de 40 mg de rosuvastatina. POSOLOGIA Y MODO DE USO: Como coadyuvante al dieta en Hipercolesterolemia primaria la dosis
inicial es 10 mg/dia. Se puede administrar con o sin alimentos a cualquier hora del dia en un rango de dosis de 5, 10, 20 0 40 mg/dia. Después de 2 a 4 semanas de tratamiento se cuantifican las concentraciones de lipidos y se ajusta la dosis. En Hipercolesterolemia
familiar homocigota la dosis inicial es de 20 mg/dia. En terapia concomitante con ciclosporina la dosis de rosuvastatina se reduce a 5 mg/dia.(USP DI) En pacientes con insuficiencia renal la dosis se ajusta Unicamente en pacientes con alteracién de creatinina de 30 mL
por minuto por 1.73 m2 a dosis de 5 mg/dia y no se excede de 10 mg/dia. En pacientes con factores predisponentes de miopatia la dosis inicial es de 5 mg/dia. En pacientes en el rango de 10-17 afios la dosis aceptada es 5, 10 0 20 mg/dia como terapia coadyuvante a
la dieta en pacientes con hipercolesterolemia heterocigoto familiar. La maxima dosis es de 20 mg. Dosis de10 6 20 mg son indicadas en Prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular arterios-
clerética basada en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad, edad, hipertensiéon, HDL —-C bajo, consumo de tabaco historia familiar de enfermedad cardiaca prematura, Rosuvastatina esta
indicada para reducir mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, IM, angina inestable o revascularizacion arterial. REACCIONES ADVERSAS: Se han reportado con el uso de Rosuvastatina: cefalea, farin-
gitis, dolor abdominal, anemia, angina de pecho, ansiedad, artralgias, artritis, astenia, asma, dolor de espalda, dolor toracico, tos, depresion, diarrea, mareo, somnolencia, dispepsia, disnea, equimosis, edema periférico, flatulencia, sindrome de resfriado, gastritis, gas-
troenteritis, hipertensién, hipertonia, insomnio, mialgias, nauseas, dolor del cuello, neuralgia, parestesias,, fracturas patolégicas, dolor pélvico, abscesos periodontales, neumonia prurito, salpullido, rinitis, infeccién urinaria, vaso dilatacién, vértigo y vomito. De muy rara
incidencia miopatia o rabdomiolisis, de incidencia no determinada, ictericia, trombocitopenia, Neuropatia periférica De ocurrir alteraciones musculares tales como calambres en las piernas, mialgias no complicadas, miopatia y/o rabdomiolisis o miositis debe proce-
derse a la interrupcién del tratamiento y establecer las medidas médicas adecuadas. Se han reportado alteraciones cognitivas con todas las estatinas, reversibles con la suspension del medicamento, como: olvidos, confusion, pérdida de la memoria, deterioro de la
memoria, confusién. Hiperglucemia e incremento de la HbA1. Insuficiencia hepatica fatal y no fatal SOBREDOSIFICACION: No existe tratamiento especifico, el paciente debe ser manejado simultdneamente con medidas sintomdticas y de soporte; la elevada union
proteica del 88% de rosuvastatina, hace prever que no se produzca aclaramiento significativo por la hemodialisis. TOXICIDAD: Carcinogenicidad. En un estudio de 104 semanas en ratas con dosis de 2, 20, 60 0 80 mg/Kg/ dia, la incidencia de pélipos estromales uterinos,
se aumenté en hembras cuando se administré 80 mg/Kg, es decir 20 veces la exposicion en humanos. Otro estudio de 107 semanas, se le administrd a ratones 10, 60 o 200 mg/Kg/dia, se observé un aumento en la incidencia de adenoma hepatocelular, con 200 mg/
Kg/dia es decir con exposicidon 20 veces mayor que en humanos. Mutagenicidad. Rosuvastatina no demostré mutagenicidad en el test de Ames. Fertilidad: No se observaron alteraciones en la fertilidad en dosis hasta 10 veces, la utilizada en humanos. Embarazo. Ro-
suvastatina esta contraindicada durante el embarazo, las mujeres en edad fértil deben tener precaucién por el riesgo para el feto. Rosuvastatina atraviesa barrera placentaria, se cree que los inhibidores de la HMG Co A reductasa, disminuyen sustancias biolégicamen-
te activas, derivadas del colesterol, por lo cual pueden Causar dafo fetal. En las crias de ratas se ha evidenciado déficit de peso, osificacién tardia y baja tasa de supervivencia, cuando se les administra a las madres Rosuvastatina de 2 a 50 mg/Kg/dia. En estudios con
conejos que se les administré Rosuvastatina 0,3, 1 y 3 mg/Kg/dia se evidencié disminucién de la viabilidad fetal y mortalidad materna. Categoria X de la FDA para su uso en embarazo. RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO: Almacénese en lugar seco, a tem-
peratura inferior a 30°C en el empaque y envase original protegido del sol y la luz excesiva TIEMPO DE VIDA UTIL: Dos afios PRESENTACION: REX® caja con 30 tabletas de rosuvastatina de 40 mg (Reg. INVIMA 2008M-0008512). REX® caja con 30 tabletas de rosuvas-
tatina de 20 mg (Reg. INVIMA 2008M-0008946). REX® caja con 30 tabletas de rosuvastatina de 10 mg (Reg. INVIMA 2008M-0008949). CONDICION DE VENTA: Venta con férmula facultativa Almacénese en un lugar seco a temperatura inferior a 30°C protegido del sol y
la luz excesiva Versiéon 01, Septiembre 2014

Rosuvastatina
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*Baja el riesgo cardiovascular
y brinda vida plena a su paciente
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