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DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

“Las presentaciones de esta mesa son de caracter educacional y el contenido
de las mismas refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios
de sus autores, los cuales pueden no coincidir necesariamente
con los de AstraZeneca.

Algunas de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o dispensacion
de productos farmacéuticos pueden no ser acordes en su totalidad con la
correspondiente Ficha Técnica aprobada por las autoridades sanitarias competentes.
Cualquier producto mencionado debera ser estrictamente prescrito y utilizado
de acuerdo con la Ficha Técnica autorizada del producto en Espafa.
Rosuvastatina 40 mg esta aprobado pero no comercializado en Espafa.
Rosuvastatina no tiene indicacion en aterosclerosis”



Multiples efectos de las Estatinas sobre
la pared arterial
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Medicina basada en la evidencia y Estatinas
1994-2009 (> 117.000 pacientes)

ANno LDL
* 45 LANCET 1994 188
« CARE N ENGL J MED 1996 139
 LIPID N ENGL J MED 1998 150
« WOSCOPS N ENGL J MED 1995 192
« AF CAPS JAMA 1998 150
« HPS LANCET 2002 131
* REVERSAL JAMA 2004 150
* PROVE-IT N ENGL J MED 2004 106
« TNT N ENGL J MED 2005 98
« ASTEROID JAMA 2006 130
« METEOR JAMA 2007 150

« JUPITER LANCET 2008 108



Estudio WOSCOPS

IAM no fatal y Mortalidad Mortalidad Revascularizacion
muerte coronaria coronaria total
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6.595 pacientes (100% varones, edad 55 anos) con elevado riesgo vascular

(C-LDL medio 192 mg/dL). Pravastatina 40 mg vs placebo durante 4,9 afos.
Shepherd et al. N Engl J Med 1995;333:1301-07



Estudio HPS

IAM no fatal y Mortalidad Mortalidad Ictus
muerte coronaria cardiovascular total
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20.536 pacientes en prevencion 12y 22 (75% varones) y con elevado riesgo vascular
(65% enfermedad coronaria, el resto enfermedad cerebrovascular, arterial periférica o
diabetes). c-LDL medio 136 mg/dL. Simvastatina 40 mg vs placebo durante 4,9 anos.

HPS Collaborative group. Lancet 2002;360:7-22



Estudio CARDS

Variable Revascularizacién Mortalidad Ictus
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2.838 pacientes en prevencion 12 (68% varones, edad 62 afios) con diabetes mellitus
(C-LDL medio 118 mg/dL). Atorvastatina 10 mg vs placebo durante 3,9 anos.
Colhoun et al. Lancet 2004;364:685-96



- A JUPITER

Diseno del Estudio

Sin antecedentes de

Varones = 50 aiioS | preinclusién

Mujeres = 60 ainos con placebo |

C-LDL < 130 mg/dI
PCR = 2,0 mg/I

EC Rosuvastatina 20 mg (n=8.901)

Placebo (n=8.901)

Visita: 1 2 3 4 _
Semana: -6 -4 0 13 Cada 6 meses Final
L L L L L L]
Introduccion/ Aleatorizacion Lipidos Lipidos Lipidos
elegibilidad PCR PCR PCR
Tolerabilidad Tolerabilidad Tolerabilidad
HbA;

Mediana de seguimiento 1,9 anos

EC = enfermedad coronaria; C-LDL = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; PCR = proteina C reactiva; HbA,.

= hemoglobina glucosilada

Ridker PM et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



e JUPITER
Criterios inclusion principales

 Varones = 50 ainos; mujeres = 60 anos.

Valores C-LDL en ayunas <130 mg/dl (3,4 mmol/l),

Valores TG <500 mg/dl (5,7 mmol/l) en cribado inicial y

Valores de PCRas =2,0 mg/|

Ridker PM. Circulation 2003:108:2292-97



JUPITER comparado con estudios previos
en pacientes sin ECV establecida

AFCAPS WOSCOPS JUPITER

Pacientes, n 6.605 6.595 17.802
% varones, n 85 100 62
Duracion, ainos 5,2 4,9 1,9
Diabetes, % 6 1 0
Lipidos basales,
mg/dl*

Colesterol Total 221 272 183

Col-LDL 150 192 108

Col-HDL 36-40 44 51

Triglicéridos 158 164 138
PCRas, mg/I 0,2 NP 4,3
Estatinas L;c‘)’fzslt)a:in |;a Praxgs:1agtina Rosg\sa::gtina

Ridker PM et al. Am J Cardiol 2007;100:1659-64
Ridker PM et al. N Engl J Med 2001:344:1959-65



- A JUPITER
Variable Qrincigal

.05 | Tiempo hastaincidencia de muerte CV, ictus no
mortal, IAM no mortal, angina inestable o
revascularizacion Placebo

0,06 —
o HR = 0.56
‘Tf: (IC 95%, 0.46-0.69)
£ p < 0.00001
S Rosuvastatina 20mg
T 004-
)
c
(]
=)
= 0,02 NNT para 2 anos = 95

| NNT para 5 afios*= 25

*Cifra extrapolada basada en método Altman y Andersen
0 | | | | . N
NGmero en riesgo 1 2 3 4 Seguimiento (afios)
Rosuva 8.901 8631 8412 6.540  3.893  1.958  1.353 983 544 157
Placebo 8.901 8621  8.353 6508  3.872  1.963  1.333 955 534 174

Ridker PM et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



=l JUPITER

JUPITER

0,06
Placebo
0,05
©
S HR = 0.80
E 0,04 (IC 95%, 0.67-0.97) ]
> p =0.02 Rosuvastatina 20mg
c
S 0,03 -
(]
C
(O]
=)
O 0,02
=
0,01 -
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘
0 1 2 3 4 . ~
NGmero en riesgo Seguimiento (afios)
Rosuva 8.901 8847 8787  6.999 4312 2268  1.602  1.192 683 227
Placebo 8901 8852 8775 6987 4319 2295 1614  1.196 684 246

Ridker P et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



Guias Canadienses Manejo
Dislipemias y Prevencion CV 2009

SPECIAL ARTICLE

2009 Canadian Cardiovascular Society/Canadian
guidelines for the diagnosis and treatment of
dyslipidemia and prevention of cardiovascular disease
in the adult — 2009 recommendations

Jacques Genest MD', Ruth McPherson MD PhD?, Jiri Frohlich #MD?, Todd Anderson mMD¥, Norm Campbell mMD*,
André Carpentier MD?, Patrick Couture MD®, Robert Dufour MD’, George Fodor MD?, Gordon A Francis MD?,
Steven Grover MD', Milan Gupta MD®, Robert A Hegele mD?, David C Lau mMD'?, Lawrence Leiter mD'?,
Cary F Lewis MD'?, Eva Lonn MD'3, GB John Mancini MD'*, Dominic Ng MD PhD'!, Glen | Pearson PharmD3,
Allan Sniderman MD'8, James A Stone MD PRD'?, Ehud Ur smD ™

] Genest, B McPherson, ] Frohlich, et al. 2009 Canadian
Cardiovascular Societv/Canadian guidelines for the diagnosiz and
treatment of dyslipidemia and prevention of cardiovascular diseasze
in the adult — 2009 recommendations. Can ] Cardiel 2000;25(107):
567-379.

The prezent article reprezent: the 2009 updare of the Canadian
Cardiovazcular Society guideline: for the diagnoziz and treatment of dy:-
lipidernia and prevenrion of cardiovascular dizease in the adule

Key Words: Atherosclerosis; Cardiovascular visk factors; Cholesterol; Covenary
artery disease; Dyslipidemia; Lipids; Secondary pravention

Les lignes directrices canadiennes 2009 de la Société
canadienne de cardiologie pour le diagnostic et le
traitement de la dvslipidémie ainsi que pour la
prévention des maladies cardiovasculaires chez I'adulte —
Des recommandations pour 2009

Le présent article contient la mize 3 jour 2009 de: lignes directrice: de la
Socieré canadienne de cardiclegie pour le diagnestic et le traitement de la
dyslipidémie et pour la prévention de: maladie:s cardiovasculaires chez

I'adulee.

Can J Cardiol Vol 25: 10, October 2009




Nivel Riesgo Moderado

Tratamiento farmacologico indicado si:

" C-LDL >130 mg/dL (apoB > 1.00 g/L)
" Cocliente CT/C-HDL >5.0

" PCR-as >2mg/L en varones >50 a, mujeres >60 a
—PCR-as se deberia determinar selectivamente

Considerar coste/beneficio terapia preventiva
Discutir y valorar el deseo del paciente

Can J Cardiol Vol 25: 10, October 2009



Objetivos segun Riesgo

Nivel Riesgo
Iniciar tratamiento si:

Alto

EAC, EAP
Aterosclerosis
Mayoria Ptes con Diabetes
FRS >20%

RRS >20%

Considerar en todos pacientes

Obj. Primario
Col-LDL

<77 mg/dL
or {/50% LDL-C

Obj. Primario
Alternativo

ApoB <0.80

Clase | Nivel A Clase | Nivel A

Moderado
FRS 10-19%

(evaluar hacia =2)
C-LDL >130 mg/dL
CT/HDL >5.0
PCRas >2 mg/L
®»varones 50+, mujeres 60+
Historia Familiar y PCRas modulan riesgo

<77 mg/dL

o {/50% C-LDL ApoB <0.80

Clase Ila Nivel A Clase lla Nivel A

Bajo
FRS<10%

LDL-C >190 mg/dL

J/50% C-LDL

Clase lla Nivel A
Can J Cardiol Vol 25: 10, October 2009




Nueva indicacion de Rosuvastatina en
basada en el estudio JUPITER

Rosuvastatina esta ahora indicada para:
“Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento
cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la correccion de
otros factores de riesgo”

Esta indicacion esta basada en un nuevo analisis del estudio
Jupiter en pacientes con un riesgo por la escala de
Framingham > 20% o un riesgo por SCORE > 5% (modelo de
extrapolacion)

Ficha Técnica de Rosuvastatina



Analisis post hoc JUPITER alto riesgo
(Framingham 10 anos >20%)

Incidencia de muerte CV, IM o ictus

10
;5 9. Placebo
= °1 |HR=0.50
§ 71 | (1c 95%: 0.27-0.93)
£ °] =0.028 Rosuvastatina 20 mg
8 4y
§ 3. NNT para 4 afios = 26
©
.6 2-
{ =
(=] 1.

0

0 1 2 3 a 5
NGmero a riesgo Seguimiento (anos)
Rosuvastatina 749 359 131 63 24
Placebo 717 335 110 43 14

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83. Epub 2010 Oct 22



Analisis post hoc JUPITER alto riesgo
(SCORE 2 5%; mod extrapolado)

7+ Incidencia de muerte CV, IM o ictus

o Placebo
Hazard Ratio 0.57

>1 | (1C 95%: 0.43-0.78)
P=0.0003 Rosuvastatina 20 mg

—

NNT para 4 aios =41

Cumulative incidence (%)
I

f."
0 »
0 | 2 3 4 5
, _ Seguimiento (afios)
NUmero s riesgo
Rosuvastatina 4355 2215 670 280 102
Placebo 4351 2223 702 284 105

*Modelo extrapolado

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83. Epub 2010 Oct 22



Analisis post hoc JUPITER alto riesgo
(SCORE 2 5%; mod extrapolado)

w
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P <0,01

n
o
i

n
i

Incidencia acumulada (%6)

0,54

IAM mortal o no mortal

HR: 0,52 (IC del 95%: 0,32-0,85)

Placebo

Rosuvastatina

NNT para 4a=99

Rosuvastatina
Placebo

NNT, ntimero que es necesario tratar.

4.365
4.373

Seguimiento (afios)

2.222 674
2.239 708

4

286
286

5

101
105

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83.

Ictus mortal o no mortal

Placebo

e
Rosuvastatina

37 HR: 0,53 (IC del 95%: 0,33-0,84)
P<0,01

25
3
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NNT para 4a=99

0 T 1 L) 1
0 1 2 8 4
Seguimiento (afios)
Rosuvastatina 4.362 2.221 672 286
Placebo 4.368 2.242 716 294

NNT, niimero que es necesario tratar.

1
5

104
109

Epub 2010 Oct 22




Analisis post hoc JUPITER alto riesgo
(SCORE 2 5%; modelo de calculo con limite superior)

IAM mortal o no mortal Ictus mortal o no mortal
N N

37  HR: 0,52 (IC del 95%: 0,27-0,95) 31 HR: 042 (IC del 95%: 0,23-0,75)
P=0,03 P<0,01
S 251 o 25
£ Placebo -
© ©
8 2 B 2
)

0 J : 0 - i
e Rosuvastatina L Rosuvastatina
8 g
% i O 1
k) o
0 0
£ £

054 054

NNT para 4a=107 NNT para 4a=80

1 ] 1 L) 1 0 1 1 1
0 1 2 3 4 ) 0 1 2 3 4 5
Seguimiento (afios) Seguimiento (afios)
Rosuvastatina 2.958 1.463 389 172 73 Rosuvastatina 2.956 1.463 388 172 75
Placebo 2.965 1.511 428 180 74 Placebo 2.960 1.509 430 183 76

NNT, nimero que es necesario tratar.

NNT, nimero que es necesario tratar.

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83. Epub 2010 Oct 22



Analisis post hoc JUPITER
Resultados segun las caracteristicas basales

Riesgo a los 10 afios segun Framingham > 20% Riesgo a los 10 afios segin SCORE = 5%
Modelo de extrapolaciéon Modelo de calculo con un limite superior
Subgrupo n 2 paralla interaccion n P para la interaccion n P para la interaccion
Sexo Varones 1.315 s— 6.408 - 5.581
Mujeres 243 : 0,25 2.894 —-EB— 0,16 726 - T 0,29
Edad, afios <65 324 - 2.506 — 2.506 i —
> 65 1.234 S | 0,26 6.796 ‘ 0,84 3.801 = 0,58
] 1 e
Raza Blancos 1.048 - 6.693 l' ' 4.675 N
I '
No blancos 510 0,64 2.609 +~E— 0,26 1.632 -1 0,20
1 1 1
Hipertension Si 1.347 . 6.249 - 4.319 -
No 211 2. 0,83 3.051 i 0,58 1.986 —il— 0,70
Fumador Si 495 ] 2.009 s 1.908 :
No 1.063 o 7.293 g 0,65 4.399 A 0,92
Antecedentes  Si 145 < | 941 - . 630 - - |
familares No 1.406 0,99 8.320 B-| o15 5.645 48 | 0,16
1 5
C-HDL bajo Si 935 : 1.996 v 1.516 -—
No 623 s 0,89 7.306 4| o033 4.791 - | 0,18
IMC Si 547 y 3.081 o 1.083 L—s
<30 kg/m* N 1.004 -+ 0,01 6.202 L 005  4.310 - | o012
PCR =B Si 910 . 5.064 - 3.389 e
encima ae 1a Lae %
ki No 648 : 0,46 4.238 — 0,23 2.918 3 0,95
Sindrome Si 1.064 0 3.803 a4 2.508 =
metabdlico No 488 - 0,09 5.470 — 0,04 3.777 ~ 0,67
0,01 0,1 1 10 0,1 1 0,01 0,1 1 10

Cociente de riesgos instataneos (IC DEL 95%)

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83. Epub 2010 Oct 22



Analisis post hoc JUPITER
Episodios CV mayores y mortalidad total

b |
Rosuvastatina Placebo

N de Tasa de N.° de Tasa de AT - Valor
episodios episodios® episodios episodios® <3 (IC del 95%) de P

Koenig W. Eur Heart J 2011;32(1):75-83. Epub 2010 Oct 22



Perfil riesgo pacientes dislipemicos
Estudio LIPYCARE

45.1% de pacientes sin ECV son de Riesgo Coronario alto
0 muy alto

22,8

JE

39,8

B Bajo

B Medio

W Alto

O Muy Alto

22,3

15,1
* Riesgo Coronario segun tablas de Framingham
Barrios V et al. Hipertension 2002;19:114-20



Relacion entre descenso C-LDL y tasa de

eventos tras 1 ano de tratamiento

Reduccion proporcional en la tasa de

eventos (%+SE)

-10 -10

Meta-analisis de datos sobre 90.056 sujetos participantes en 14 ensayos clinico?

Cada reduccion de 1 mmol/L (39 mg/dL) en el C-LDL se acompana de.....
.... 23% de reduccién en .... 21% reduccion en complicaciones

complicaciones coronarias cardiovasculares

50 _ 50 _
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e 7t

30 _
_________________ .
20 _| / i
' e
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(o) /
1 1 1 1 1 1
0.5 1.0 1.5 2.0 0.5 1.0 1.5 2.0

(29) (39) (58) (77) (29) (39) (58) (77)

eventos (%xSE)

Reduccion proporcional en la tasa de

Reduccion del -

C-LDL mmol/L (mg/dL) c-LDT_eiL:rc,:,i|?: (C:Ig/dl_)

CTT Collaborators. Lancet 2005:366:1267-78



~ Tasade Eventos CV (%)

La disminucion de C-LDL se relaciona
con reduccion de eventos CV

30 1 4s _ Placebo
Col-LDL
| CUANTO MAS BAJO, ...
x MEJOR!!

40 60 80 100 120 140 160 180 200

C-LDL alcanzada mg/dL



Objetivos C-LDL en NCEP-ATP Il
(Propuesta 2004)

Alto Riesgo Riesgo Riesgo Moderado Riesgo Bajo
Moderadamente Alto

EC o Riesgo 22 Fact. Riesgo 22 Fact. Riesgo < 2 Fact. Riesgo

190 - equivalente EC (riesgo 10 (riesgo 10 afios

(riesgo 10 afios >20%) : afos 10-20%) - <10%) . Objetivo

- 160

5 : - mg/dL
160 - : » : - :
1 . Objetivo . Objetivo .
Q . 130 0 130 .
= 5 mg/dL 5 mg/dL .
@) : 5 .
_g 130 - Objetivo u
zZ 100 . opcional E .
mg/dL : 100 : :
. mg/dL** . :
100 - : . .
opc?onal E E §
70 - . :
70 - mg/dL* E E X

*Opcion terapéutica en pacientes de muy alto riesgo y en pacientes con TG alta, no-HDL <100 mg/dL; **Opcidn
terapéutica; 70 mg/dL =1.8 mmol/L; 100 mg/dL = 2.6 mmol/L; 130 mg/dL = 3.4 mmol/L; 160 mg/dL = 4.1 mmol/L

Grundy SM et al. Circulation 2004;110:227-39



Mayor beneficio con LDL muy bajo (<50)
Estudio JUPITER

Reduccion Riesgo Relativo
)

-20

-40 -

-60 -

-80

-100 -

Variable Primaria

-44

_

-24

-65

1 Global

O LDL <50 B LDL >50

Hsia J et al. 3 Am Coll Cardiol 2011:57:1666-75



+++ Beneficios de ROSUVASTATINA

STELLAR, MERCURY |, MERCURY II, ORBITAL,
DISCOVERY, COMETS, LUNAR, PLUTO, POLARIS,

PULSAR, ECLIPSE, EXPLORER 4
x | METEOR. REGRESION

ORION ASTEROID

4

CORONA

JUPITER o‘\oé Lesién de drgano diana AURORA
N
Q;" Dan 7?“
A
& 2
Arteriosclerosis \/ '%;
erm. clinica establecida O

Factores Riesgo

' Insuf rdi
Cardiovascular suf Cardiaca

_ Enferm. Renal Terminal
Barrios V et al.

Expert Rev Cardiovasc Ther

Estilos de vida 2009:7:1317-27 Muerte

Genes



Rosuvastatin and
cardiovascular continuum.
When time Is Important

V Barrios, C Escobar

J Am Coll Cardiol 2010:55:1645-46
[Letter]



Conclusiones

v'En prevencion primaria la reduccion del C-LDL se traduce en una
reduccion del riesgo CV

v'En JUPITER se demostré que rosuvastatina 20 mg reduce la M-M en
prevencion primaria de forma homogenea en todos los subgrupos
v'En los pacientes de alto riesgo rosuvastatina tambien redujo la M-M,
lo que llevo a la aprobacion de la nueva indicacion por la EMA

v'Una vez identificados los pacientes subsidiarios de ser tratados con

estatinas, no se debe demorar el tratamiento




