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INFORME DE EVALUACION AMLODIPINO + ATORVASTATINA

NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Principio Activo: AMLODIPINO + ATORVASTATINA

Nombre comercial y presentaciones: Caduet® (Pfizer)

Astucor® (Almirall-Prodes Farma)
Amlodipino 5 mg + atorvastatina 10 mg 28 cp
Amlodipino 10 mg + atorvastatina 10 mg 28 cp

Condiciones de dispensacion: Con receta médica

Fecha de evaluacion: Mayo 2009

Comercializacion: Julio 2008

Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo (Francia)

INDICACIONES APROBADAS *

Esta indicado para la prevencion de eventos caadtawlares en pacientes hipertensos, con tres
factores de riesgo cardiovascular concomitantas,nteeles de colesterol normales o ligeramente
elevados, sin evidencia clinica de cardiopatiarama, cuando el uso de amlodipino y una dosis
baja de atorvastatina se considere adecuado dedaccen las actuales guias terapéuticas. Debe
utilizarse cuando la respuesta a la dieta y a otiefidas no farmacologicas sea inadecuada.

FARMACOCINETICA 23

Ver las fichas técnicas de amlodipino y atorvasgagior separado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

Se administra por via oral. La dosis inicial hahlitess de amlodipino 5 mg / atorvastatina 10 mg una
vez al dia. Si el paciente precisa un mayor comteola presiéon arterial, puede administrarse una
dosis diaria de 10 mg /10 mg. Las dosis puedenrsenen cualquier momento del dia con o sin
comida.

Puede utilizarse solo o en combinacién con otrdshipertensivos, pero no debe tomarse en
combinacion con otros bloqueantes de los canalesattgo, o con otra estatina. Debe evitarse el
uso concomitante de amlodipino+atorvastatina (A/Abratos.



Situaciones especiales

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica:contraindicado en pacientes con enfermedad hepatina.
Nifios/adolescentesno se ha establecido la eficacia ni la seguridadi@os y adolescentes. Por
tanto, no esta recomendado su uso en estas patdacio

Ancianos:no es necesario ajustar la dosis en pacientesnascia

EFICACIA CLINICA

La indicacion autorizada para la asociaci@ amlodipino mas atorvastatina a dosis $ig@
desprende del ensayo ASCOT-LLA. Sin embargo, hag madencias respecto al papel de la
adicion de estatinas (pravastatina) a hipertensosiveles moderadamente elevados de colesterol,
como es el ensayo ALLHAT-LLT. También existe inf@oion sobre el papel de la adicion de
atorvastatina a pacientes diabéticos de riesgdovastular elevado que cuentan con niveles no
elevados de colesterol (ensayos CARDS y ASPEN).

En este apartado discutiremos la pertinencia deingstnar estatinas en prevencién primaria
cardiovascular a pacientes con niveles de coldsterelevados.

EL ENSAYO ASCOT-LLA “.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y dcblgo de disefio factorial 2x2 en el que se valora
conjuntamente la eficacia de un tratamiento argitgmsivo (amlodipino) y una estatina
(atorvastatina). La rama ASCOT-LLA (ASCOTL#pid Lowering Arm) es la que evalla la eficacia
de la estatina. La duracion prevista era de 5 dBegealiz6 en centros de atencion primaria de
salud de Gran Bretafia, Irflanda y Paises Nordicos.

El estudio ASCOT-LLA se intenta responder a laigigte pregunta de investigacion: ¢tiene alguna
eficacia en la prevencion del infarto no fatal yl@enfermedad coronaria fatal la administracion de
atorvastatina 10 mg/d a hipertensos con colest&®0 mg/dl y con, al menos, otros 3 factores de
riesgo cardiovascular?

Se incluyeron 10.305 pacientes hipertensos cod edadia de 63 afios, de los que el 19% eran
mujeres. La duracion prevista era de 5 afos, aufwgususpendido anticipadamente tras 3,3 afios
de seguimiento. Se realiz6 en centros de atendibdmapa de salud de Gran Bretafa, Irlanda y
Paises Nordicos.

La variable principal fue la combinacién de infanto fatal (incluido infarto silente) y enfermedad
coronaria fatal. Se midieron otras variables seauas como: infarto no fatal (excluido infarto
silente) + enfermedad coronaria fatal, mortalidatdlf mortalidad cardiovascular, ACV fatal y no
fatal, insuficiencia cardiaca fatal y no fatal, alotepisodios coronarios, total episodios
cardiovasculares y procedimientos.

El estudio ASCOT-LLA fue suspendido anticipadamemiebase a la recomendacion del comité de
monitorizacion del ensayo por apreciar una reducaignificativa en la variable primaria del
analisis en los pacientes que recibian atorvaatatin



Resultados principales.

A continuacion se reflejan los resultados nmaportantes obtenidos durante el periodo de
seguimiento (tabla 1).

Tabla 1. Resultados de atorvastatina vs placel eariable principal y variables secundarias

Atorvastatina Placebo HR* (IC 95%) sin p

n (%) Incidencia’ | n (%) Incidencia’ | ajustar
Variable principal
IM no fatal + enf. coronaria fatal | 100 (1,9) 6,0 154 (3,0) 9,4 0,64 (0,50-0,83) 0,0005
Variables secundarias
Mortalidad total 185(3,6) |11,1 212 (4,1) |12.8 0,87 (0,71-1,06) 0,1649
Mortalidad cardiovascular 74 (1,4) 4.4 82 (1,6) 4.9 0,90 (0,66-1,23) 0,5066
Insuf. cardiaca fatal y no fatal 41 (0,8) 2,5 36 (0,7) 2,2 1,13 (0,73-1,78) 0,5794
Tot. episodios CV y procedimiento889 (7,5) | 24,1 486 (9,5) |30,6 0,79 (0,69-0,90) 0,0005
Total episodios coronarios 178 (3,4) |10,8 247 (4,8) |15,2 0,71 (0,59-0,86) 0,0005
Variable principal excl. IM silente | 86 (1,7) 5,2 137 (2,7) |8,3 0,62 (0,47-0,81) 0,0005
ACV fatal y no fatal 89 (1,7) 54 121 (2,4) |7,4 0,73 (0,56-0,96) 0,0236

*HR = hazard ratio
T incidencia por 1.000 pacientes-afio

Relevancia clinica de los hallazgos

La disminucion de riesgo absoluto resultdé ser dke ¢3sos/1.000 pacientes-afio en la variable
principal y 2,0 casos/1.000 pacientes-afio en ACY¥.dEcir, la proporcién de pacientes que no
presentaron IM no fatal o enfermedad coronarid thieante el estudio fue del 95,3% vy, tras afadir
atorvastatina durante 3,3 afios, el porcentaje @la86,4%. Si lo valoramos en relacién al NNT, de
cada 94 pacientes de alto riesgo tratados duradit@fi®s, tan sélo se evitaria un episodio de IM no
fatal o enfermedad coronaria fatal. Puesto questld® esta realizado en poblaciones con muy
elevada prevalencia de ECC, en poblaciones cewalencia de ECC considerablemente mas
reducida (caso de Espafa), la RAR easerpodria ser menor. No hubo difeenci
estadisticamente significativas en cuanto a laahdad entre ambos grupos. Por tanto, se trata de
un beneficio mas que discreto que cuestiona laark@a clinica y la eficiencia de la intervencién
(tabla 2).

Tabla 2. Numero necesario de pacientes en trattoni@NT) durante 3,3 afios para evitar 1
episodio.

p NNT IC 95%
Variable principal
IM no fatal + enf. coronaria fatal 0,0005 94 60 - 215
Variables secundarias
Mortalidad total n.s.
Mortalidad cardiovascular n.s.
Insuf. cardiaca fatal y no fatal n.s.
Tot. episodios CV y procedimientos 0,0005 52 33 -117
Total episodios coronarios 0,0005 73 47 — 168
Variable principal excl. IM silente 0,0005 100 64 - 227
ACV fatal y no fatal 0,0236 158 85-1.138




Resultados en mujeres y en distintos subgrupos dagentes

El 81% de los participantes eran varones. Cuandanséizan los resultados en las mujeres se
aprecia que no hay diferencias significativas eatogvastatina y placebo. Al valorar los datos de
los distintos subgrupos contemplados en el estusko,observaron mejores resultados de la
atorvastatina en pacientes con insuficiencia remantras que no se obtuvieron beneficios en
pacientes con diabetes, hipertrofia de ventricatpuierdo, enfermedad vascular previa, funcién
renal normal, sindrome metabdlico y en aquellosettad igual o inferior a 60 afios.

Mas de la mitad de pacientes tenian 0-1 farmadilsigartensivos previos. En el estudio no se cita
gué farmacos usaban. No sabemos qué proporciéaaenfes usaba amlodipino y, por tanto, no
tenemos datos sobre morbimortalidad en el subgiepgmacientes con amlodipino+atorvastatina, lo
cual seria necesario para comprobar la pertinelecissar esta combinacion en particular.

Suspension anticipada del ensayo

La finalizacion anticipada del ensayo ASCOT-LLA $ido motivo de controversia, ya que no se

observaron diferencias en mortalidad cuando sedidetda suspension y tampoco se constatd una
tendencia a la disminucion de la mortalidad enrepg tratado con atorvastatina a lo largo de los

3,3 afios de seguimiento. Los resultados en el gatpvastatina en términos absolutos fueron
menos favorables en la mayoria de las variabledajobservado para otras estatinas en distintos
ensayos en pacientes de alto riesgo que no fuaspesdidos anticipadamente.

EL ENSAYO ALLHAT-LLT °

Este ensayo pretende determinar si es posible irddumortalidad total mediante la adicion de
pravastatina 40 mg/d al cuidado habitual de paesehipertensos con, al menos, un factor de riesgo
cardiovascular adicional y niveles moderadamerdeaglos de colesterol. Entre las caracteristicas
destacables de este ensayo estan el hecho de due financiado por la industria farmacéutica
sino por el Instituto de Hematologia, Pulmén y @érade EEUU vy la larga duracién del mismo.

El seguimiento medio fue de 4,8 afios aunque eglabdicado a 8 afos. Se incluyeron un total de
10.355 pacientes, de los que el 50% eran mujeres, $& encontraron beneficios en la variable
principal (mortalidad total) tras el uso de praatis en hipertensos con colesterolemia moderada
(c-LDL = 120-189 mg/dl en pacientes sin enfermedatbnaria o c-LDL = 100-129 mg/dl si
enfermedad coronaria, y triglicéridos <350 mg/df) incidencia a los 6 afios de seguimiento fue de
15,3% frente a 14,9% (placebo frente a pravastatespectivamente), HR = 0,99 (0,89-1,11).
Tampoco se encontraron diferencias en ninguna de viriables secundarias: mortalidad
cardiovascular, mortalidad no cardiovascular, ntiodd de causa desconocida, enfermedad
coronaria fatal o infarto no fatal, ictus (fatalno), insuficiencia cardiaca (fatal o que requirid
hospitalizacion) e incidencia de cancer.

Una de las limitaciones del ensayo ALLHAT-LLT esequn 30% de los pacientes del grupo control
inicié tratamiento con estatinas. Pero, a su vste Becho nos da una informacion relevante y es
gue tratar masivamente una poblacion hipertensacol@sterol no elevado respecto a tratar pocos
pacientes de alto riesgo no aporta ningun beneflaieco.



El descenso de colesterol observado en el grufaaltraespecto al control fue de 20 mg/dl mientras
gue en el ensayo ASCOT-LLA fue de 38,7 mg/dl. Logeles de c-LDL que presentaron los
pacientes al final del ensayo fueron similares @n éstudios ASCOT-LLA y ALLHAT-LLT,
respectivamente: 90 y 104 mg/dl (grupo estatin@g ¢ 121 mg/dl (grupo placebo). Ocurre de
forma analoga cuando se valoran las diferenciasl erolesterol total: 163 y 178 mg/dl (grupo
estatina); 201 y 196 (grupo placebo).

En definitiva, el estudio ALLHAT-LLT observa queslchipertensos con riesgo cardiovascular
elevado que tomaron una estatina (pravastatingntlircasi cinco afios, no obtuvieron ningun
beneficio respecto al placebo. Ello nos debe hagestionar las conclusiones del ensayo ASCOT-
LLA.

LOS ENSAYOS CARDS Y ASPEN’

Por otro lado, se han publicado dos ensayos clrecopacientes diabéticos, con otros factores de
riesgo cardiovascular afiadidos, a los que se Imin@lré atorvastatina 10 mg/d o placebo a pesar
de tener niveles de colesterol no elevadtsbia una proporcion de hipertensos importante
(CARDS, 84%; ASPEN, 55%). La variable principal dmnada incluia la enfermedad coronaria

aguda, revascularizacion o ictus (ensayo CARDS)eEcaso del ASPEN, también se considerd

dentro de la variable combinada la muerte por cagsadiovasculares. El protocolo de ambos

ensayos es similar. El seguimiento de los paciemesnbos ensayos fue de cuatro afos.

Una de las diferencias destacables entre estadi@estes que el CARDS se realizé en Gran Bretafia
e Irlanda, mientras que el ASPEN se llevd a cabd<4rpaises, entre los cudles habia alguno
mediterraneo como Francia, Italia y Espafa. Ofierelicia es que, en el CARDS, habia pacientes
en prevencion primaria exclusivamente; mientras g@meel ASPEN, un 20%, aproximadamente,
estaban en prevencion secundaria. Sin embargoivel ae riesgo de los pacientes en ambos
ensayos era similar, como se refleja emmiartalidad del grupo placebo de ambos essudio
(CARDS, 5,8%; ASPEN, 5,7%). En el estudio ASCOT-Lbabia un 25% de diabéticos y la
mortalidad en el grupo placebo fue del 5% (ajustadaafos). En el ensayo ALLHAT-LLT habia
un 35% de diabéticos y se observé una mortalidad éo el grupo placebo del 10,2% (ajustada a 4
afnos).

En definitiva, los pacientes de los ensayos CARBSPEN y ASCOT-LLA presentaron un nivel
de riesgo similar mientras que, en el ensayo ALLHAT, los individuos tenian el doble de riesgo
aproximadamente (tanto valorando la mortalidad tmteno por causas cardiovasculares).

En el ensayo CARDS se observaron diferenestadisticamente significativas en la variable
principal a favor del grupo tratado con atorvastatrespecto al placebo (5,8% frente a 9%),
mientras que en el ASPEN no se observaron difeasrii@nte a placebo (13,7% frente a 15,0%).

Por tanto, se puede decir que las evidencias $mlefecacia del uso de atorvastatina en pacierges d

riesgo cardiovascular con niveles no elevados diestyol no son concluyentes. Si tenemos en

cuenta que la mayor parte de la poblacion en lasguealizaron estos estudios es anglosajona y
gue presenta una incidencia de enfermedad cardiolaassuperior a la espafola, los discretos

efectos del tratamiento con atorvastatina obsessao alguno de estos estudios (caso de que
realmente existieran), serian ain menores o nalosi€stro entorno.



SEGURIDAD Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Reacciones adversas

Se ha evaluado la seguridad de A/A en 1.092 padesn estudios doble ciego controlados con
placebo que fueron tratados por hipertension ypeisiia concomitantes. En los estudios clinicos
con A/A, no se observaron efectos adversos espedia esta combinacion. Los efectos adversos se
han limitado a los ya comunicados anteriormenteasofodipino y/o atorvastatina (ver mas abajo,
las respectivas tablas de acontecimientos adversos)

Llama poderosamente la atencién que en la pubficagel ensayo ASCOT-LLA, que incluy6 a
mas de 10.000 pacientes, no hay informacion deosfeadversos. Tan solo se menciona que “el
namero de efectos adversos graves y las tasasedacadn de enzimas hepaticas no difirieron entre
los dos grupos en estudio y que un hombre en pbgatorvastatina present6 rabdomiolisis”.

En los estudios clinicos controlados, fue neceskrianterrupcion del tratamiento debida a
acontecimientos adversos clinicos o anomalias lmwdsorio en un 5,1% de los pacientes tratados
con amlodipino y atorvastatina, en comparacion@¥ode los pacientes tratados con placebo.

Los acontecimientos adversos siguientes se rekatide acuerdo con la clasificacion por 6rganos
del sistema MedDRA y por frecuencias, y corresponaeamlodipino y atorvastatina de forma

individual.
Frecuencia Amlodipino Atorvastatina
somnolencia, mareo, cefalea, palpitaciones, insomnio, mareo, cefalea, hipoestesia, parestesia,
rubefaccion, dolor abdominal, nausea, edema, | dolor abdominal, nausea, dispepsia, diarrea,
frecuente edema periférico, fatiga estrefiimiento, flatulencia, prurito, erupcion,
1-10% artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor toréagic

astenia, elevaciones de GPT, GOT y de la CPK

poco frecuente
0,1-1%

aumento o pérdida de peso, insomnio, cambios
humor, temblor, hipoestesia, parestesia, trastor
visuales, tinnitus, sincope, hipotensién, disnea,
rinitis, vomitos, dispepsia, alteracion del habito
intestinal, sequedad de boca, trastornos del gus
alopecia, purpura, decoloracién de la piel,
sudoracién, prurito, erupcién, artralgia, mialgia,
calambres musculares, dolor de espalda, trastor
de la miccidn, nicturia, aumento de la frecuencia
urinaria, impotencia, ginecomastia, dolor toracic
astenia, dolor, malestar

ggombocitopenia, reaccion alérgica (urticaria),
nbiperglucemia, aumento de peso, hipoglucemia,

vomitos, alopecia, impotencia, malestar
01

nos

=

anorexia, neuropatia periférica, amnesia, tinnitus,

pancreatitis, hepatitis, ictericia colestatica,

is,

raro dolor anginoso dermatitis bullosa, calambres musculares, miosi

0,01-0,1% edema, edema periférico
leucopenia trombocitopenia, alergica (urticaria), | Edema de Quincke, sindrome de Stevens-Johns
hiperglucemia, hipertonia, neuropatia periférica,| sindrome de Lyell, rabdomiolisis, miopatia,
infarto de miocardio, arritmia (incluye bradicardiatendinopatia (a veces complicada por roturas)
taquicardia ventricular y fibrilacion auricular),

muy raro vasculitis, pancreatitis, hepatitis, ictericia

<0,01% colestatica, edema de Quincke, eritema multiforme,

sindrome de Stevens-Johnson, elevaciones de
GOT (la mayoria concordantes con colestasis)

5PT,

on,




Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a lagpipios activos amlodipino y atorvastatina o a
cualquiera de los excipientes

- Enfermedad hepatica activa o elevaciones injaatfs y persistentes de las transaminasas séricas
gue superen tres veces el valor maximo de nornthlida

- Embarazo y lactancia

- En combinacion con itraconazol, ketoconazol grtehicina

Interacciones

No se recomienda la combinacion de A/A con damml@gnfusion), gemfibrozilo y otros fibratos.
Como con otros medicamentos de la clase de lasnestael riesgo de rabdomiolisis y miopatia
aumenta cuando A/A se administra concomitantemeate ciertos medicamentos que pueden
aumentar la concentracion plasmética de atorvaatatbmo inmunosupresores, macroélidos.o
antifingicos azolicos, nefazodona, dosis de niaquma modifican los lipidos, gemfibrozilo, otros
derivados del acido fibrico inhibidores de la pastedel VIH.

Precauciones de empleo

Efectos hepaticos.

Se recomienda la realizacion de pruebasudeidn hepéatica antes de iniciar el tratatoien
posteriormente de forma periddica y en aquellosepées que desarrollen cualquier sintoma o
signo que sugiera lesion hepatica. En caso de@tses en los niveles de transaminasas se deben
controlar hasta que esta anomalia(s) quede(n)lt@&)eEn caso de un aumento persistente de la
GOT o GPT, 3 veces el valor maximo de normalidattatamiento debe interrumpirse.

Debido a la atorvastatina, el medicamentoedelklizarse con precaucion en pacientes que
consuman cantidades importantes de alcohol, ermqtasi con dafio hepatico y/o con antecedentes
de enfermedad hepética.

Efectos en el musculo esquelético.

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA recasd, la atorvastatina puede afectar al musculo
esquelético y producir mialgia, miositis y miopatjpe en raras ocasiones pueden progresar a
rabdomiolisis, caracterizada por niveles elevadosrdatina cinasa (CK) (mas de 10 veces el valor
maximo de normalidad), mioglobinemia y mioglobirugue pueden desembocar en insuficiencia
renal y que puede ser mortal en raras ocasiones.

No se recomienda un control regular de los nivelesCK o de otras enzimas musculares en
pacientes tratados con una estatina que se enenemsintomaticos. Se recomienda la

monitorizacion previa al inicio del tratamiento cana estatina en pacientes con factores que
predispongan la aparicion de rabdomiolisis y ereligsi con sintomas musculares que estén siendo
tratados con una estatina. Los principales factamredisponentes son:

- Ancianos (mayores de 70 afos)



- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes personales o familiares de trassamusculares hereditarios
- Antecedentes previos de toxicidad muscular c@astatina o un fibrato

- Abuso de alcohol.

En estas circunstancias, debe valorarse el riesgtratamiento frente a su posible beneficio y se
recomienda la vigilancia clinica del paciente. @cialmente los niveles de CK se encuentran
significativamente elevados (mas de 5 veces elrvaliximo de normalidad), el tratamiento no
deberé instaurarse.

Determinacién de la creatina cinasa

Los niveles de creatina cinasa no se deben detarmé@spués de realizar un ejercicio fisico intenso
0 en presencia de una causa alternativa que pu@tiaag un incremento de la CK, ya que esto
dificulta la interpretacion del resultado. Si imichente los valores de CK estan significativamente
elevados (mas de 5 veces el valor maximo de natadli la determinacion deberéa repetirse de 5 a
7 dias mas tarde para confirmar estos resultadose $onfirman unos niveles de CK 5 veces
superiores al valor maximo de normalidad, el tré¢amo no debe iniciarse.

Durante e tratamiento

- Debe indicarse a los pacientes que comuniquadaidente cualquier dolor muscular, calambres
o debilidad muscular no justificado, especialmantgene acompafnado de fiebre y malestar.

- Si estos sintomas se presentan en pacientesstfrerecibiendo tratamiento, se deben determinar
sus niveles de CK. Si estos niveles resultan sggtifamente elevados (mas de 5 veces el valor
méaximo de normalidad) el tratamiento se debe intepir.

- Si los sintomas musculares son graves y suponaestias diarias, debe considerarse la
interrupcion del tratamiento, incluso aunque loelds de CK estén elevados por debajo de 5 veces
el valor maximo de normalidad.

- Si los sintomas desaparecen y los niveles de €Knarmalizan, se puede considerar la
reintroduccion A/A bajo estrecha vigilancia del ipate.

Embarazo v lactancia

Contraindicado.

ANALISIS COSTE ECONOMICO

En este caso se cuestiona la pertinencia de asatcesastatina al tratamiento. Siempre que se
utiliza injustificadamente un medicamento se auarehbds costes innecesariamente al tiempo que
se inducen efectos adversos evitables.

En el caso de pacientes que estuvieran tomandmlali@ino y atorvastatina por tener dislipemia
asociada a un riesgo cardiovascular elevado o giar en prevencion secundaria, el empleo de la



asociaciéon supone un cierto ahorro sobre el usanadeos farmacos por separado. No obstante,
también hay que pensar que el empleo de la aséciagds impide utilizar una estatina mas
eficiente como es la simvastatina.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

La eficacia de las estatinas para reducir el riesgdiovascular en pacientes en prevencion primaria
con niveles de colesterol no elevados no es coewctay En concreto, la adicion de atorvastina a
bajas dosis en hipertensos con 3 factoresiasgo CV proporciona resultados discretos, si
reduccion de mortalidad, en poblaciones con preceemuy elevada de ECC. No conocemos los
resultados en pacientes con la combinacion espadfnlodipino+atorvastatina. Dado que el uso
de estos farmacos va a ir asociado necesariamemeamento de efectos adversos y del coste del
tratamiento, la relacion beneficio/riesgo/costdesfavorable a esta practica.

Por otro lado, hay que tener en cuenta el hechqudda asociacion de ambos principios activos a

dosis fijas en una sola pastilla dificulta el agude las dosis de mantenimiento del paciente para e
tratamiento de su hipertensién y dislipemia.

ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: AMLODIPINO (monoterapia)

Eficacia: IGUAL o MARGINAL. No hay evidencias concluyentesegapoyen que la asociacion de
atorvastatina a amlodipino reduce el riesgo caeioular en pacientes en prevencién primaria con
niveles de colesterol no elevados. La eficaciaf@alia atorvastatina al tratamiento antihipertensivo
es muy discreta en poblaciones con elevada presialde ECC, y no ha demostrado repercusion en

la supervivencia.

Seguridad: INFERIOR. La asociacién sin una justificacion clata atorvastatina supone un
aumento innecesario de los efectos adversos.

Pauta: IGUAL. Una vez al dia.

Coste:SUPERIOR.

CALIFICACION

Por tanto, podemos afirmar que la asociacion dedipiho con atorvastatina a dosis fijddO
SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO” .



Referencia |Tipo de estudio y|Poblacion estudiada Pauta de| Variables de medida Resultados Calidad del
objetivo tratamiento estudio (escald
de Jadad)
(4) Sever PS|ECA doble ciego,| N=10.305 pacientes. Tratamiento: Variable principal: Variable principal:
et al. Lancetmulticéntrico (5.168 ator y 5.137 placebo) |atorvastatina 10IM no fata + enf. coronaria 1
2003;361:114 Edad media: 63 afios. mg/d fatal Ator vs placebo: 100 (1,9%) vs 154 (3,0%)
9-58 Objetivo: eficacia de 1a19% mujeres Ator vs placebo (incidencia*): 6,0 vs 9,4 | aleatorizado: 1
atorvastatina  en la| Duracion: 3,3 afios. Suspendido Variables secundarias: HR sin ajustar: 0,64 (0,50-0,83) doble ciego: 0
prevencion del infarto nanticipadamente Comparador: - mortalidad total pérdidas: 0
fatal y de la enfermedad placebo - mortalidad CV Variables secundarias: aleatorizacion: 0
coronaria fatal en Criterios de inclusion: - insuf. cardiaca fatal y ngincidencia*; HR sin ajustar) enmascaram.: 0
hipertensos CONEdad: 40-79 afios, hipertension fatal
colesterol<250 mg/dl yno tratada [(PAS} 160 mmHgj - total de episodios CV [Wortalidad total
con, al menos, otros|BAD > 100 mmHg o ambas]|o procedimientos 11,1vs 12,8; HR = 0,87 (0,71-1,06)
factores  de riesgphipertension tratada (PAS 140 - Total episodios coronarigsMortalidad cardiovascular
cardiovascular mmHg, PAD > 90 mmHg ¢ - variable principal excl. IM4,4 vs 4,9; HR = 0,90 (0,66-1,23)
ambas), colesterat250 mg/dl y silente Insuf. cardiaca fatal y no fatal
no estar en tratamiento don - ACV fatal y no fatal 2,5vs2,2; HR =1,13 (0,73-1,78)
estatinas o fibratos, asi como Tot. episodios CV y procedimientos
presentar otros 3 factores |de 24,1 vs 30,6; HR = 0,79 (0,69-0,90)
riesgo CV como minimo. Total episodios coronarios
10,8 vs 15,2; HR = 0,71 (0,59-0,86)
Criterios de exclusion: Variable principal excl. IM silente
Infarto  previo, angina en 5,2vs 8,3; HR = 0,62 (0,47-0,81)
tratamiento, ACV en los 3 meses ACV fatal y no fatal
anteriores, triglicéridos  en 5,4vs 7,4; HR = 0,73 (0,56-0,96)
ayunas > 175 mg/dl, insuf
cardiaca, arritmias o cualqujer
alteracibn  hematolégica o
bioquimica

ABREVIATURAS: *incidencia por 1.000 pacientes-afio; PAD: presidarial diastolica; PAS: presion arterial sistalic
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