NUEVO ESTUDIO SUGIERE QUE LA ROSUVASTATINA ESTA
ASOCIADA CON LA DETENCION DEL PROGRESO DE LA
ATEROSCLEROSIS

Los resultados del estudio ORION indican que una reduccion significativa del
colesterol LDL (>50%) o colesterol malo, esta asociada con laregresion de las
placas en los lugares con mayores depositos de grasa, es decir, con una reduccion
del progreso de la aterosclerosis

Londres, Reino Unido. 24 de abril de 2005. El estudio ORION, presentado hoy en una
reunion internacional de especialistas en cardiologia, es el primer estudio que examina y
visualiza los efectos de una terapia con la estatina rosuvastatina en la composicion de
las placas de las arterias carotidas en el cuello al obtener fotos detalladas de esta zona
utilizando una técnica avanzada de resonancia magnética de alta resolucion

no invasiva (MRI por sus siglas en inglés).

Los resultados del estudio, realizado en 35 pacientes con enfermedad cardiovascular,
sugieren que reducciones significativas en los niveles de colesterol malo (colesterol LDL)
con rosuvastatina estan asociados con la detencion del aumento del tamafio de las placas
en la arteria car6tida y la mejora de la composicién de los sitios con mayor incidencia de
la enfermedad en las paredes de las arterias, al reducir el porcentaje de materia grasa
(Iipidos) en el centro de la placa.?

El Profesor Hatsukami, investigador principal del estudio ORION, comenté que “los
expertos médicos creen que las placas con centros lipidos mas grandes presentan
mayores riesgos de ruptura de estas placa, lo cual puede conllevar a eventos
cardiovasculares repentinos como un ataque al corazén o una apoplejia, a menudo sin
sintomas previos®. De esta manera, el tratamiento que trate de estabilizar las placas al
reducir el tamafio del centro lipido, puede convertirse en una herramienta vital para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares”.

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva, causa principal de las enfermedades
cardiovasculares que son la primera causa de muerte en el mundo®. Se estima que la
aterosclerosis es responsable del 70 por ciento de las muertes como resultado de
enfermedades cardiovasculares en los Estados Unidos®. La enfermedad produce la
acumulacion de depdésitos de grasa o fibra, llamados placas, en las paredes de las
arterias. La acumulacion de depdsitos resulta en el estrechamiento de la arteria privando
a los érganos vitales, como el corazoén y el cerebro, del volumen de sangre necesario para
su normal funcionamiento. Las placas pueden romperse resultando en la obstruccion total
del flujo de sangre. El estrechamiento de las arterias o su ruptura puede causar un ataque
cardiaco o apoplejia. El estudio ORION examiné especificamente las arterias carétidas,
las cuales se encuentran en el cuello y nutren al cerebro de sangre oxigenada.

Rosuvastatina de 10 mqg.
En la mayoria de los paises donde la rosuvastatina esté aprobada, esta disponible la
dosis de 10y 20 mg:

- Todos los pacientes deberian comenzar con rosuvastatina de 10 mg, incluyendo
aguellos que nunca han estado en tratamiento con otra estatina y aquellos
pacientes que se han cambiado de cualquier otra dosis de otras estatinas a
rosuvastatina. La mayoria de los pacientes alcanza su meta de LDL-C con
rosuvastatina de 10mg.

- Sies necesario, se puede hacer un ajuste a la dosis de 20mg.
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- Larosuvastatina debe ser prescrita con precaucion a pacientes con predisposicion

a miopatias/rabdomiliosis. Estos factores incluyen dafio renal, hipotiroidismo,
historia personal o familiar de desordenes musculares hereditarios; historia previa
de toxicidad muscular con otra estatina o fibrato; abuso de alcohol; edad >70 afios;
situaciones donde puede existir un incremento del plasma o uso concomitante de
fibratos.

Sin embargo, por favor note que la informacion de prescripcién puede variar de pais a

pais. Es por esta razén que siempre debe consultar la informacion de prescripcion local

antes de usar rosuvastatina.

La rosuvastatina ha sido aprobada en 73 paises en cinco continentes y ha sido lanzada al
mercado en mas de 58 paises en el mundo, incluyendo 19 mercados europeos, Estados
Unidos y Canada. Mas de 4,5 millones de pacientes han recibido prescripcion de
rosuvastatina y 19 millones de prescripciones han sido recetadas a nivel mundial. La
experiencia de mercadeo apoya la relacion beneficio/riesgo de la rosuvastatina. La dosis
de 10 mg de rosuvastatina es la prescripcién recomendada para aquellos pacientes que
comienzan con tratamiento con estatinas, o para aquellos que estan cambiando de otras
estatinas a la rosuvastatina, independiente de la dosis previa que estaban recibiendo.

Sobre AstraZeneca

AstraZeneca (AZN: NYSE) es una de las principales empresas internacionales de
cuidados médicos dedicada a la investigacion, desarrollo, fabricaciéon y mercadeo de
productos farmacéuticos por prescripcion y el abastecimiento de servicios de cuidados
médicos. Es una de las cinco companiias farmacéuticas mas importantes en el mundo;
con ventas en cuidados médicos de mas de $17,800 millones y puestos de liderato en
ventas de productos gastrointestinales, oncolégicos, anestésicos (incluyendo
administracion de dolor), cardiovasculares, para el sistema nervioso central y respiratorio.
En los Estados Unidos, AstraZeneca es un negocio de cuidados médicos de $9,300
millones con méas de 12,000 empleados. AstraZeneca aparece en el indice Dow Jones
Sustainability Index (Global y Europeo), asi como en el indice FTSE4Good Index.

AstraZeneca, Life Inspiring Ideas

Notas al editor:

El congreso de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS) es organizado por la Sociedad Europea de
Aterosclerosis, la cual esta comprometida con el avance del conocimiento de las causas, historia natural,
tratamiento y prevencion de la aterosclerosis. Una de las actividades principales de la Sociedad Europea de
Aterosclerosis en la organizaciéon de su congreso anual, el cual se realiza este afio en la ciudad de Praga, en
la Republica Checa, del 23 al 26 de abril de 2005.

La importanciay las ventajas de las técnicas de resonancia magnética de imagenes

Existen diferentes técnicas para el estudio de la aterosclerosis y el nivel de detalle requerido para el estudio
determina la técnica a utilizar. La resonancia magnética de imagenes de alta resolucion es una herramienta
util no solo para el diagndstico de aterosclerosis sino también para el estudio del tamafio, forma y composicion
de las placas ateroscleroticas, el efecto en la hemodinamica vascular y los efectos de la intervencion
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terapéutica. Con la utilizacion de esta técnica se puede obtener informacion sobre el efecto de la terapia de
estatina en pacientes con aterosclerosis.
La aterosclerosis es la causa principal de las enfermedades cardiovasculares. Es definida como el
estrechamiento y endurecimiento de las paredes de las arterias. *
e Segun informacién de la Organizacién Mundial de la Salud las enfermedades cardiovasculares son
la primera causa de muerte a nivel mundial y es responsable de una de cada tres muertes.’
e Se estima que cada dos segundos una persona muere a causa de una enfermedad cardiovascular,
cada cinco segundos ocurre un ataque al corazon y cada seis segundos una apoplejia.’
e Enlos Estados Unidos, més del 70 % de las muertes a causa de enfermedades cardiovasculares
estan relacionadas con la aterosclerosis.®
e En sociedades occidentales, la aterosclerosis en la causa del 50 % de las muertes.”

Resultados del estudio ORION

En el estudio ORION, 35 pacientes con enfermedad cardiovascular fueron tratados con rosuvastatina de 5 o
40 nln_g durante dos afios y los resultados finales comparados con el punto de inicio del estudio demuestran
que™

¢ Rosuvastatina de 5 y 40 mg disminuye significativamente los niveles de colesterol malo (LDL) entre un
39 y 58 por ciento respectivamente (p<0.001 del punto inicial y 40mg rosuvastatina versus 5mg
rosuvastatina)

e Rosuvastatina estd asociada con detener la progresién de la aterosclerosis en la arteria carétida ya que
5y 40 mg no causan cambios significativos en el promedio del volumen de la pared de la carétida :
0.5% (-1.2%) y —1.4% (1.1%), respectivamente (p=no significativo). Es decir, no se tuvo un aumento
significativo del volumen de las paredes de la arteria carétida en los dos afios del estudio.

e Cuando se observo regresion de la aterosclerosis carétida, esta estuvo asociada con una reduccién
mayor en los niveles de colesterol LDL en pacientes cuyos volimenes de las paredes disminuyeron.
Estos pacientes presentaron un reduccién del 56 por ciento del colesterol LDL, y lograron niveles
promedio de colesterol LDL de 69 mg/dL

e Luego de dos afios de estudio, en los sitios mas afectados de las placas, el porcentaje de placa
ocupado por el centro lipido (porcentaje de centro lipido) se redujo en un 17.6 por ciento para el grupo
que tomo la dosis de 5 mg (p= no significativo) y en 35.5 por ciento en el grupo que tomé 40 mg
(p=0.006). 75 y 90 por ciento de estas placas demostraron una disminucion en el centro lipido con
rosuvastatina de 5 y 40 mg respectivamente.

e En pacientes que no tenian un centro lipido en sus placas al inicio del estudio, se observé que ninguno
desarrollé un centro lipido al cabo de los dos afios de tratamiento con rosuvastatina de 5 o0 40 mg.

¢ No se observé una diferencia significativa entre la rosuvastatina de 5 y 40 mg en los objetivos finales de
aterosclerosis.

Otros estudios con rosuvastatina en el EAS

Los resultados del estudio ORION sugieren que las reducciones intensivas de niveles de colesterol LDL
(>50%) tienen un efecto positivo en la composicién de las placas ateroscleréticas. Numerosos estudios han
demostrado consistentemente que la rosuvastatina es la estatina mas efectiva en reducir los niveles de
colesterol malo o colesterol LDL ". Los beneficios que reciben los pacientes de la rosuvastatina fueron
confirmados con los primeros resultados del estudio PULSAR !, también presentado en EAS. Este estudio
destaca que la dosis de rosuvastatina estudiada de 10mg es mas efectiva que el doble de la dosis de otra
estatina, la atorvastatina de 20mg. Adicionalmente, el estudio demostré que al usar la rosuvastatina se
garantiza que un mayor nimero de pacientes alcancen sus niveles optimos de colesterol LDL
recomendados en los parametros de tratamientos europeos y norteamericanos. La rosuvastatina también
fue bien tolerada en este estudio.

Programa rosuvastatina GALAXY™

METEOR? y ASTEROID* son dos estudios adicionales que AstraZeneca esta realizando dentro del marco
del Programa GALAXY ™ que evallan los efectos de la rosuvastatina en la aterosclerosis. Datos
caracteristicos de los pacientes del estudio METEOR fueron presentados también en el Congreso Europeo
de Aterosclerosis.

El Programa Galaxy es una investigacion global, integral y a largo plazo patrocinada por AstraZeneca,

cuyos objetivos son los de responder a preguntas clave en torno a la pesquisa con estatinas y el indagar en
el impacto de rosuvastatina en la reduccion del riesgo cardiovascular y sus efectos en el paciente.
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Para mayor informacion consulte la hoja de datos para medios, ‘rosuvastatina ’, ‘Enfermedades
Cardiovasculares’, ‘Programa GALAXY' y ‘Estudios del Programa GALAXY’, que puede encontrar en el sitio:
www.AstraZenecaPressOffice.com (versiones en ingles) y en www.ponlecorazon.com (versiones en

espaniol).

El creciente impacto de la enfermedad cardiovascular en América Latina

En Latinoamérica y el Caribe se estima que el 31% del total de muertes es atribuible a las
enfermedades cardiovasculares®.
En el afio 2000, 180 mil mujeres entrel5 y 69 afios murieron por enfermedades cardiovasculares,
siendo la principal causa de decesos en este rango de edad. En hombres entre 15 y 69 afios, las
enfermedades cardiovasculares causaron 253 mil muertes al afio, lo que representa la segunda
causa de muertes en este rango de edad’.
Se proyecta que en el afio 2010, unas 11 millones de personas en Latinoamérica y el Caribe
morirdn por enfermedad cardiovascular. Cerca del 23% de estas muertes ocurrirdn en personas
menores de 60 afios, lo que representa un indicador de muerte prematura, que puede ser
prevenida®.
Entre el 70% y el 80% del total de muertes en Latinoamérica y el Caribe se debera a enfermedades
coronarias y accidentes cerebro-vasculares, lo cuales representaran entre el 15% y 30% del total de
muertes en la region®.
El crecimiento de las enfermedades coronarias en los paises en desarrollo se explica en parte como
resultado del envejecimiento de la poblacion, creciente urbanizacion y cambios en el estilo de vida.
Algunos de los paises de la regién con mayor mortalidad por cardiopatia coronaria son®:
0 Meéxico: 127 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 67 muertes por cada 100
mil habitantes en mujeres.
0 Colombia: 173 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 100 muertes por cada
100 mil habitantes en mujeres.
0 Venezuela: 223 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 110 muertes por cada
100 mil habitantes en mujeres.
0 Brasil: 117 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 73 muertes por cada 100 mil
habitantes en mujeres.
0 Argentina: 140 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 39 muertes por cada 100
mil habitantes en mujeres.
0 Chile: 121 muertes por cada 100 mil habitantes en hombres y 49 muertes por cada cien mil
habitantes en mujeres.
o0 Uruguay: 181 por cada 100 mil habitantes en hombres y 65 muertes por cada cien mil
habitantes en mujeres.

El peso del colesterol

El colesterol alto causa alrededor de un tercio del total de muertes por enfermedad cardiovascular
en el mundo®.

Los altos niveles de colesterol causan un total de 4.4 millones de muertes al afio (7,9% del total). El
18% de las muertes por apoplejia y el 56% del total de fallecimientos por enfermedad cardiovascular
estéan asociados a altos niveles de colesterol’.

Se calcula que el alto nivel de colesterol causa méas de 4 millones de muertes prematuras al afio®.
En Argentina, México y Brasil el colesterol se encuentra entre los 5 primeros factores de riesgo de la
carga total de enfermedades, junto al alcohol, el sobrepeso, el tabaco y la hipertension®.

! PAHO. Health of the Americas. 2002 Edition. Volume .

2PAHO. Ibid.

* PAHO. Ibid.

* PAHO.Ibid.

® Federacion Internacional de Diabetes. Diabetes y enfermedades cardiovasculares. Hora de actuar. 2001.

® WHO. World Health Report. 2002

" WHO. Ibid.

8 WHO. The Atlas of Herat Disease and Stroke at http://www.who.int/cardiovascular_diseases/resources/atlas/en/
® WHO. World Health Report. 2002
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