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Introduccion

La rosuvastatina es un farmaco hipolipemiante oral, del grupo de las estatinas, de
reciente introduccion en el mercado. Reduce marcadamente los niveles de colesterol total y
de LDL (lipoproteinas de baja densidad). También disminuye los niveles de triglicéridos y
apolipoproteina B. Actta inhibiendo la sintesis hepatica de colesterol, al bloquear la enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA), involucrada en la sintesis del acido
mevalénico, precursor metabélico del colesterol.”?

Especialmente en dosis de 40 mg/dia, la rosuvastatina se ha asociado con efectos
adversos graves (miopatia, rabdomiolisis). Por este motivo y dado que se desconocen los
efectos a largo plazo de esos efectos adversos, en este informe se presentan advertencias y
precauciones relacionados al uso de rosuvastatina.

¢ Qué son la miopatia y rabdomiolisis?
La miopatia relacionada con la administracion de farmacos, por lo general producen

debilidad muscular de tipo proximal. Esta debilidad limita la capacidad laboral y social,
pero raras veces impide la deambulacion o afecta la musculatura respiratoria.



El cuadro se remite al eliminar el factor toxico responsable. El diagnostico puede
realizarse cuando se encuentran elevadas las enzimas musculares séricas, alteraciones
electromiograficas sugestivas de miopatia y/o al demostrar cambios histologicos en los
musculos afectados.

La complicacion mas temible es el desarrollo de rabdomiolisis y mioglobinuria,
debido a un posible fallo renal agudo.’

La rabdomiolisis es producida por la ruptura de la célula muscular y en
consecuencia por la liberacion de su contenido dentro del torrente sanguineo. Los sintomas
de la rabdomiolisis incluyen dolor muscular, debilidad, malestar, fiebre, orina oscura,
nauseas o vomitos. El dolor puede involucrar grupos especificos de musculos o puede ser
generalizado.

En casos poco frecuentes, el dafio muscular es tan severo que los pacientes
desarrollan fallo renal y fallo organico, potencialmente fatales.*”

Se han informado casos de mialgia, miopatia y rabdomiolisis en pacientes tratados
con rosuvastatina en todas las dosis y en particular en dosis mayores de 20 mg.” Cabe
destacar, que estos efectos adversos se presentan también con todos los farmacos
pertenecientes al grupo de las estatinas.

Farmacovigilancia

En agosto de 2003 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd la
comercializacion de rosuvastatina en presentaciones de 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg/dia.

Dado que en ensayos clinicos, la rosuvastatina en dosis de 40 mg/dia se asocidé con
una mayor incidencia de efectos adversos a nivel renal (proteinuria, hematuria), la FDA
recomlend(') ese mismo afio realizar monitoreo renal a los pacientes que recibieran esta
dosis.

A pesar de esta recomendacion, en el prospecto de rosuvastatina solo se incluyo la

precaucion de reducir la dosis en aquellos pacientes que recibiendo 40 mg/dia, presentaran
. . . . . S ae . . . 1
proteinuria persistente inexplicable, en andlisis de orina de rutina.

En agosto de 2003, luego de que la FDA aprobara rosuvastatina, Public Citizen
(organizacion de defensa del consumidor de Estados Unidos) se opuso a esta aprobacion
debido a los casos de toxicidad renal (Ej: rabdomiolisis, disfuncion renal), que se
presentaron en los estudios de pre-comercializacion de rosuvastatina. Si bien estos casos se
desarrollaron con dosis de 80 mg/dia que no fueron aprobadas por la FDA, la preocupacion
de Public Citizen es que estas complicaciones pueden aparecer incluso en dosis inferiores
de rosuvastatina.®

En octubre de 2003 “The Lancet” publicé un duro editorial contra el medicamento y
en marzo de 2004, tras registrarse graves efectos secundarios en 16 pacientes, el grupo
Public Citizen emitid una peticion a la FDA solicitando el retiro del mercado de
rosuvastatina.”



En junio de este afo, la FDA inform6 a los profesionales de la salud, que
AstraZeneca (empresa farmacéutica que comercializa rosuvastatina), modificé el prospecto
de rosuvastatina en 22 paises miembros de la Unién Europea, advirtiendo a los pacientes
del aumento en el riesgo de desarrollar toxicidad muscular grave (miopatia) con altos
niveles de rosuvastatina, particularmente a la dosis mas alta de 40 mg/dia. Este cambio en
el prospecto fue realizado en respuesta a informes de post-comercializacion de efectos
adversos de rosuvastatina *°

Actualmente, la FDA esta evaluando informes de rabdomiolisis asociadas a
rosuvastatina y comparando la incidencia de informes con otras estatinas.”

Recomendaciones de la FDA

» La FDA recomienda precaucion al prescribir rosuvastatina en pacientes que puedan
presentar mayor riego de desarrollar miopatia, particularmente a dosis de 40 mg/dia
que incrementa el riesgo de desarrollar este efecto adverso.

» Se requiere un monitoreo estricto para todos los pacientes que reciben dosis de 40
mg/dia.

» También se recuerda a los médicos seguir las recomendaciones de dosis inicial,
dosis de ajuste y dosis maximas para minimizar el riesgo de miopatia, mientras
consiguen controlar los niveles de colesterol.

» Ademas, se debe informar a los pacientes que las estatinas pueden causar dafio
muscular, que en casos poco frecuentes pero graves, puede causar dafo renal y otros
fallos organicos potencialmente fatales. Los pacientes deben ser monitoreados en
relacion a signos de dolor muscular, debilidad, malestar, fiebre, orina oscura,
natiseas o vomitos.”

A continuacién se describen indicaciones, posologia, contraindicaciones,
precauciones, interacciones y efectos adversos de rosuvastatina

. . 1
Indicaciones

* hipercolesterolemia
* hiperlipoproteinemia

Posologia

La dosis de inicio es de 10 mg/dia y la mayoria de los pacientes son controlados a
esta dosis. Si es necesario, luego de 4 semanas de tratamiento, puede realizarse una dosis de
ajuste a 20 mg/dia. Debido a la advertencia de un incremento de informes de reacciones
adversas con dosis de 40 mg/dia, el ajuste a esta ultima dosis, luego de 4 semanas
adicionales al periodo de tratamiento entre dosis, solo debe considerarse en pacientes con
hipercolesterolemia severa de alto riesgo cardiovascular, que no lograron controlar sus
niveles de colesterol a la dosis de 20 mg/dia, y a quienes se les realiza un estricto



seguimiento. Se recomienda supervision especial cuando comienza el tratamiento con dosis
2
de 40 mg.
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Contraindicaciones

* colestasis

* embarazo

» encefalopatia hepatica

* hepatitis

* hipersensibilidad a rosuvastatina o excipientes

* ictericia

* lactancia

* miopatia

* nifios

* pacientes que reciben ciclosporina

* pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina < 30 ml/min)

* pacientes con enfermedad hepatica activa, incluyendo elevacion persistente inexplicable
de las transaminasas séricas y cualquier elevacion de transaminasa sérica que excede tres
veces el limite superior normal

* rabdomiolisis

Ademas de las contraindicaciones mencionadas anteriormente, se agregan las
siguientes correspondientes a dosis de 40 mg:

Contraindicaciones para dosis de 40 mg’

La dosis de 40 mg est4 contraindicada en pacientes con factores de predisposicion para
desarrollar miopatia/ rabdomiolisis. Estos factores incluyen:

* alcoholismo

« antecedentes personales o familiares de desordenes musculares hereditarios
« antecedentes previos de toxicidad muscular con otras estatinas o fibratos

* deterioro renal moderado (clearance de creatinina < 60 ml/min)

* hipotiroidismo

* pacientes japoneses o chinos

* situaciones donde pueden ocurrir un incremento de los niveles plasmaticos
* uso concomitante de fibratos



. 1
Precauciones

* alcoholismo * enfermedad renal
* ancianos » fallo renal

* cirugia reciente * hipotensioén

* desequilibrio electrolitico * infeccion

* desordenes convulsivos * miopatia

* deterioro renal * trauma

» enfermedad enddcrina

Al igual que otras estatinas, rosuvastatina debe utilizarse con precaucion en
pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol y/o tienen antecedentes de
enfermedad hepatica. Se recomienda un ensayo de la funcidén hepatica antes y después de 3
meses de comenzado el tratamiento con rosuvastatina. Se debe interrumpir el tratamiento si
los niveles de transaminasas séricas aumentan en un valor por encima de 3 veces el limite
superior normal.?

. 1,2
Interacciones

» alcohol

* antiacidos

* anticonceptivos orales
* ciclosporina

* eritromicina

« fenofibrato

* gemfibrozil

* itraconazol

* niacina

* otros medicamentos utilizados para disminuir el colesterol o los triglicéridos
* warfarina

1
Efectos adversos
Efectos secundarios que requieren atencidon médica tan pronto como sea posible:

Raros o poco comunes:

* vision borrosa o cambios en la vision

* orina de color amarillo oscuro o marrén

 menor cantidad de orina o dificultad para orinar

* fiebre

« sensibilidad, calambres, debilidad o dolores musculares
* erupcion cutanea, picazon

* cansancio o debilidad inusual

* piel u ojos amarillentos



Efectos secundarios que, por lo general, no requieren atencion médica, a menos que
persistan o sean molestos:

* estrefiimiento o diarrea

» dificultad para dormir

* mareos

* dolor de cabeza

* nauseas, vomito

* dolores de estomago o indigestion

Al igual que otras estatinas, la incidencia de efectos adversos tiende a ser dosis
dependiente.

Estos efectos adversos tuvieron lugar en = 2% de los pacientes que recibieron
rosuvastatina versus placebo, en los estudios de pre-comercializacion. Informacion provista
por los laboratorios fabricantes en orden de frecuencia de aparicion de efectos adversos:

Efectos adversos % Rosuvastatina vs. placebo

faringitis 9vs. 7,6

dolor de cabeza 5,5vs. 5

diarrea 3,4vs.2,9
dispepsia 3,4 vs. 3,1
nauseas /vomitos 3,4vs. 3,1
dolor muscular 2,8vs. 1,3
astenia 2,7vs.2,6
dolor de espalda 2,6vs. 2,4
sindrome gripal 2,3vs. 1,8
infeccidén urinaria 2,3vs. 1,6
rinitis 2,2vs. 2,1

sinusitis 2vs. 1,8




Especialidades medicinales comercializadas en Argentina (agosto 2004)"’

* Crestor (AstraZeneca)
* Rosuvast (Bago)
* Rovartal (Roemmers)

» Sinlip (Gador)
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