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Indicacion terapéutica’

Estéd indicado para la prevencién de even-
tos cardiovasculares en pacientes hiper-
tensos, con tres factores de riesgo cardio-
vascular concomitantes, con niveles de
colesterol normales o ligeramente eleva-
dos, sin evidencia clinica de cardiopatia co-
ronaria, cuando el uso de amlodipino y una
dosis baja de atorvastatina se considere
adecuado de acuerdo con las actuales
guias terapéuticas. Debe utilizarse cuando
la respuesta a la dieta y a otras medidas no
farmacolégicas sea inadecuada.

Mecanismo de accion
y farmacocinética®®

Ver las fichas técnicas de amlodipino y
atorvastatina por separado.

Posologia y forma de administracion’

Se administra por via oral. La dosis inicial es
de amlodipino 5 mg / atorvastatina 10 mg
una vez al dia. Puede aumentarse a 10 /10
mg diarios. Las dosis pueden tomarse en
cualquier momento con o sin comida y uti-
lizarse solo o en combinacién con otros an-
tihipertensivos, pero no con otros bloquean-
tes de los canales del calcio o con otra
estatina. Debe evitarse el uso concomitante
de amlodipino+atorvastatina (A/A) y fibratos.

Eficacia clinica

La indicacién autorizada para la asociaciéon
de A/A a dosis fijas se desprende del en-

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

= La asociacion amlodipino+atorvastatina tie-
ne la indicacion de uso en la prevencion de
episodios cardiovasculares en pacientes hi-
pertensos con tres factores de riesgo cardio-
vascular concomitantes, con niveles de co-
lesterol normales o ligeramente elevados.

= La eficacia de las estatinas para reducir el
riesgo cardiovascular en pacientes en pre-
vencion primaria con niveles de colesterol no
elevados no es concluyente.

= La adicion de atorvastatina a los pacientes
tratados con amlodipino en la indicacion
mencionada supone un aumento del riesgo
de reacciones adversas y del coste del tra-
tamiento sin claros beneficios en salud, por
lo que esta asociacion no esta justificada.

No esta justificado
prescribir estatinas
en prevencion
primaria sin tener

en cuenta el perfil
lipidico

sayo ASCOT-LLA. Sin embargo, hay mas
evidencias respecto al papel de la adicion
de estatinas (pravastatina) a hipertensos

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

con niveles moderadamente elevados de
colesterol, como es el ensayo ALLHAT-LLT.
También existe informacién sobre el papel
de la adicion de atorvastatina a pacientes
diabéticos de riesgo cardiovascular eleva-
do que cuentan con niveles no elevados de
colesterol (ensayos CARDS y ASPEN).

El ensayo ASCOT-LLA* valora la eficacia
de (A/A) respecto a placebo en la preven-
cion del infarto no fatal y de la enfermedad
coronaria fatal en hipertensos con coleste-
rol <250 mg/dly con, al menos, otros 3 fac-
tores de riesgo cardiovascular. Se incluye-
ron 10.305 hipertensos con edad media de
63 afos, de los que el 19% eran mujeres.
La duracion prevista era de 5 afios, aunque
fue suspendido anticipadamente tras 3,3
afnos de seguimiento.

Los pacientes con A/A tuvieron menos in-
cidencia de la variable principal (6,0 frente
a 9,4 casos / 1.000 pacientes-afo). Es decir,
la reduccion de riesgo absoluto (RRA) resul-
16 ser de 3,4 casos/1.000 pacientes-afio. Es-
to significa que la proporcion de pacientes
que no presentaron IM no fatal o enferme-
dad coronaria fatal durante el estudio fue del
95,3% v, tras anadir atorvastatina durante
3,3 afos, el porcentaje paso al 96,4% (NNT
= 94 pacientes durante 3,3 afos).

El ensayo ALLHAT-LLT® evalu¢ los efectos
sobre la mortalidad al ahadir pravastatina 40
mg/d al cuidado habitual de pacientes hiper-
tensos con, al menos, un factor de riesgo
cardiovascular adicional y niveles modera-
damente elevados de colesterol. El segui-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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Reacciones adversas?®

FRECUENCIA AMLODIPINO ATORVASTATINA
Frecuente Somnolencia, mareo, cefalea, palpitaciones, rubefacciéon, Insomnio, mareo, cefalea, hipoestesia, parestesia, dolor ab-
1-10% dolor abdominal, nausea, edema, edema periférico, fatiga. ~ dominal, nausea, dispepsia, diarrea, estrefimiento, flatulen-

cia, prurito, erupcion, artralgia, mialgia, dolor de espalda, do-
lor toracico, astenia, elevaciones de GPT, GOT y de la CPK.

Poco frecuente
0,1-1%

Aumento o pérdida de peso, insomnio, cambios de humor,
temblor, hipoestesia, parestesia, trastornos visuales, tin-
nitus, sincope, hipotensién, disnea, rinitis, vémitos, dispep-
sia, alteracion del habito intestinal, sequedad de boca, tras-
tornos del gusto, alopecia, purpura, decoloracion de la piel,
sudoracion, prurito, erupcion, artralgia, mialgia, calambres
musculares, dolor de espalda, trastornos de la miccién, nic-
turia, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia, gine-
comastia, dolor toracico, astenia, dolor, malestar.

cia, malestar.

Trombocitopenia, reaccion alérgica (urticaria), hipergluce-
mia, aumento de peso, hipoglucemia, anorexia, neuropa-
tia periférica, amnesia, tinnitus, vomitos, alopecia, impoten-

miento medio fue de 4,8 afos y se incluye-
ron 10.355 pacientes, de los que el 50% eran
mujeres. No se encontraron beneficios en la
variable principal (mortalidad total) ni en nin-
guna de las variables secundarias.

Los ensayos CARDS® Y ASPEN’ se realiza-
ron en pacientes diabéticos, con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular afiadidos, a
los que se les administro atorvastatina 10
mg/d o placebo a pesar de tener niveles de
colesterol no elevados. Habia una propor-
ciéon de hipertensos importante (CARDS,
84%; ASPEN, 55%). La variable principal
combinada incluia la enfermedad coronaria
aguda, revascularizacién o ictus (ensayo
CARDS). En el caso del ASPEN, también se
considerd dentro de la variable combinada
la muerte por causas cardiovasculares. El
protocolo de ambos ensayos es similar. El
seguimiento de los pacientes en ambos en-
sayos fue de cuatro afios.

En el ensayo CARDS se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en
la variable principal a favor del grupo tra-
tado con atorvastatina respecto al place-
bo (5,8% frente a 9%), mientras que en el
ASPEN no se observaron diferencias fren-
te a placebo (13,7% frente a 15,0%).

Precauciones de empleo’

Efectos hepaticos: se recomienda la rea-
lizacién de pruebas de funcion hepatica an-
tes y después del tratamiento y en aque-
llos pacientes con sospecha de lesion
hepatica. Se debe suspender si los niveles
de la GOT o GPT son 3 veces superiores a
los normales. Debe utilizarse con precau-
cion en pacientes que consuman cantida-
des importantes de alcohol, en pacientes
con dafo hepatico y/o con antecedentes
de enfermedad hepatica.

Efectos en el misculo esquelético: pue-
de producir mialgia, miositis, miopatia, rab-

in I—

domiolisis, mioglobinemia y mioglobinu-
ria que pueden desembocar en insuficien-
cia renal y que puede ser mortal en raras
ocasiones. Se recomienda la monitoriza-
cion previa al inicio del tratamiento con una
estatina en pacientes con factores que pre-
dispongan la aparicion de rabdomiolisis y
en aquellos con sintomas musculares que
estén en tratamiento con una estatina.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a
los principios activos amlodipino y atorvas-
tatina o a cualquiera de los excipientes.

- Enfermedad hepatica activa o elevacio-
nes injustificadas y persistentes de las
transaminasas séricas que superen tres ve-
ces el valor maximo de normalidad.

- Embarazo y lactancia.

- En combinacion con itraconazol, ketoco-
nazol y telitromicina.

Interacciones

No se recomienda la combinacién de A/A
con dantroleno (infusion), gemfibrozilo y
otros fibratos. Como con otros medicamen-
tos de la clase de las estatinas, el riesgo
de rabdomiolisis y miopatia aumenta cuan-
do A/A se administra concomitantemente
con ciertos medicamentos que pueden au-
mentar la concentracion plasmatica de ator-
vastatina como inmunosupresores, macroé-
lidos, antifungicos azdlicos, nefazodona,
dosis de niacina que modifican los lipidos,
gemfibrozilo, otros fibratos o inhibidores de
la proteasa del VIH.

Situaciones especiales

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste
de dosis.

Nifnos/adolescentes: no se ha estable-
cido la eficacia ni la seguridad en nifos y
adolescentes. Por tanto, no esta recomen-
dado su uso en estas poblaciones.

Ancianos: no es necesario ajustar la dosis
en pacientes ancianos.

Lugar en la terapéutica

La eficacia de las estatinas para reducir el
riesgo cardiovascular en pacientes hiper-
tensos en prevencion primaria con niveles
de colesterol no elevados no esta demos-
trada. En concreto, la adicion de atorvas-
tina a bajas dosis en hipertensos con tres
factores de riesgo cardiovascular propor-
ciona resultados discretos, sin reduccion
de mortalidad, en poblaciones con preva-
lencia muy elevada de enfermedad corona-
ria. Nuestra poblacién es de menor riesgo
y, por tanto, la eficacia esperable alun se-
ria menor. No conocemos los resultados en
pacientes con la combinacién especifica
amlodipino+atorvastatina. Dado que el uso
de estos farmacos va a ir asociado nece-
sariamente a un aumento de efectos adver-
sos y del coste del tratamiento, la relacion
beneficio/riesgo/coste es desfavorable a
esta practica.

Por otro lado, hay que tener en cuenta el
hecho de que la asociaciéon de ambos prin-
cipios activos a dosis fijas en una sola pas-
tilla dificulta el ajuste de las dosis de man-
tenimiento del paciente para el tratamiento
de su hipertension y dislipemia.

Presentaciones

Caduet® (Pfizer) y Astucor® (Almirall-Prodes
Farma). Amlodipino 5 mg + atorvastatina
10 mg 28 cp (26,44 €) y amlodipino 10 mg
+ atorvastatina 10 mg 28 cp (34 €). Con re-
ceta médica.

Bibliografia
Puede consultarse en el informe completo

sobre amlodipino + atorvastatina disponi-
ble en: http://www.navarra.es/medicamento
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