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Atorvastatina 80 mg

Prevencié secundaria de I'ictus isquémic d’etiologia aterotrombotica de vas petit i gran
Informe per la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
Data 08.02.2007 Codi XX/XX

| 1.- SOLICITUD | DADES DEL PROCES D’'AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Dr.

Servei: Neurologia.

Justificacié de la sollicitud: Prevencié secundaria de [lictus isquémic d’etiologia
aterotrombodtica de vas petit i gran.

Data recepcio6 de la sol-licitud: 01.12.2006

Autors: MGM, JCJ.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nombre geneéric: Atorvastatina 80 mg.

Nombre comercial: Cardyl® 80 mg, Zarator® 80 mg, Prevencor® 80 mg.

Laboratori: Pfizer (Cardyl®), ParkeDavis-Pfizer (Zarator ©), Almirall (Prevencor ®).
Grup terapéutic. Denominacio: Hipolipemiants: inhibidors de la HMG CoA Reductasa
Codi ATC: C10AA05.

Via de administracié: oral.

Dispensacio: Recepta.

Via de registre: Centralitzat.

Presentacions i preu

Forma farmacéutica i dosis PVL amb IVA
Cardyl® 80 mg, Zarator® 80 mg, Prevencor® 80 mg (envas 28 comprimits)

Comprimits recoberts amb pel-licula (com atorvastatina calcica trihidrat, contenen 262,44 mg 3595 €
de lactosa monohidratada).

[3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme de acci6.

Atorvastatina és un inhibidor selectiu i competitiu de la HMG-CoA reductasa, I'enzim limitant
responsable de la conversid del 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzim A a mevalonat, un precursor
dels esterols, incloent el colesterol. En el fetge s’incorporen els triglicérids i el colesterol a les
lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL) i s’alliberen al plasma per a la seva distribucio en
els teixits periférics. Les lipoproteines de baixa densitat (LDL) es formen a partir de les VLDL i
es catabolitzen principalment a través del receptor amb elevada afinitat per a les LDL (receptor
LDL).

Atorvastatina redueix les concentracions plasmatiques de colesterol i de lipoproteines inhibint
en el fetge la HMG-CoA reductasa i la subsegient biosintesi hepatica de colesterol i
augmentant en la superficie cel-lular el nombre de receptors hepatics per a la LDL, el que déna
lloc a un increment de I'absorcid i el catabolisme de les LDL.

Atorvastatina redueix la produccié de LDL i el nombre de particules LDL. Atorvastatina produeix
un profund i sostingut augment en l'activitat dels receptors per a la LDL, juntament amb una
modificacié beneficiosa en la qualitat de les LDL circulants. Atorvastatina és eficag en la
reduccié del colesterol-LDL en pacients amb hipercolesterolémia familiar homozigotica, una
poblacié que no respon habitualment a la medicacio hipolipemiant.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacié

¢AEM y PS, EMEA: Indicacions terapéutiques aprovades:

Hipercolesterolémia

Atorvastatina esta indicada com tractament addicional a la dieta en la reducci6 del colesterol
total elevat, el colesterol LDL, la apoproteina B i els triglicerids en pacients amb
hipercolesterolémia primaria incloent la hipercolesterolémia familiar (variant heterozigotica) o
hiperlipidemia combinada (mixta) (Corresponent als tipus lla i Illb de la classificacio de
Fredrickson) quan la resposta obtinguda amb la dieta o altres mesures no farmacologiques ha
estat inadequada.

Atorvastatina esta també indicada per reduir el colesterol total i colesterol LDL en pacients amb
hipercolesterolemia familiar homozigotica, en terapia combinada amb altres tractaments
hipolipemiants (per exemple, aféresis de les LDL) o si no es disposa d’aquests tractaments.

Prevencid de la malaltia cardiovascular
Prevencié d’esdeveniments cardiovasculars en pacients considerats d’alt risc de patir un primer
esdeveniment cardiovascular, com tractament adjuvant a la correccié d’altres factors de risc.

oFDA: Indicacions terapéutiques aprovades:

Prevencio de la malaltia cardiovascular

En pacients adults sense malaltia coronaria evident, perd amb multiples factors de risc com
edat, fumar, hipertensio, baixos nivells de HDL colesterol o historia familiar; atorvastatina esta
indicada per reduir el risc d’infart de cor, risc d’accident vascular cerebral, risc d’angina.

En pacients amb DM-II sense malaltia coronaria evident perd amb multiples factors de risc com
retinopatia, albuminuria, fumar, hipertensio; atorvastatina esta indicada per reduir el risc d’infart
de cor i d’accident cerebrovascular.

Hipercolesterolémia

3.3 Posologia, forma de preparaci6 i administracio.

Atorvastatina s’administra en una dosis Unica diaria i pot administrar-se en qualsevol moment
del dia amb o sense aliments. L’ajust de la dosi cal fer a intervals de 4 o més setmanes. La dosi
maxima és de 80 mg una vegada al dia.

3.4 Farmacocinética.

Absorcio

Atorvastatina s’absorbeix rapidament després de la seva administracio oral; les concentracions
plasmatiques maximes (Cmax d’aproximadament 12.7-18.1 ng/ml si la dosis oral és de 20 mg)
al cap d'1-2 hores. El grau d’absorcié augmenta en proporcié amb la dosi de atorvastatina.
Després de la seva administracié oral, els comprimits recoberts de atorvastatina tenen una
biodisponibilitat del 95% al 99% comparats amb la de les solucions orals. La biodisponibilitat
absoluta de atorvastatina és d'aproximadament un 12% i la disponibilitat sistemica de I'activitat
inhibitoria de la HMG-CoA reductasa és d'aproximadament un 30%. La baixa disponibilitat
sistémica s’atribueix a un aclariment pre-sistéemic en la mucosa gastrointestinal i/o a un
metabolisme hepatic de primer pas.

Distribucio
El volum mitja de distribucié de atorvastatina és d'aproximadament 5.4 I/kg. Atorvastatina
s’uneix a les proteines plasmatiques (98%).
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Metabolisme

Atorvastatina es metabolitza pel citocrom P450 3A4 als seus derivats orto- i parahidroxilats i a
diferents productes de la beta-oxidacié. A part d'utilitzar altres rutes metaboliques, aquests
productes son posteriorment metabolitzats mitjangant glucuronidacié. Aproximadament el 70%
de l'activitat inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulant s’atribueix als metabolits actius.

Excrecio

Atorvastatina s’elimina principalment per la bilis després del metabolisme hepatic i/o extra
hepatic. No obstant aix0, el farmac no sembla patir una significativa recirculacié enterohepatica.
La semivida d’eliminacié plasmatica d’atorvastatina en 'home és d'aproximadament 14 hores.
La semivida de I'activitat inhibitoria per a la HMG-CoA reductasa és d'aproximadament 20 a 30
hores a causa de I'efecte dels metabolits actius.

Poblacions especials

- Geriatrica: Les concentracions plasmatiques de atorvastatina i els seus metabdlits actius sén
majors en els ancians sans que en els adults joves, mentre que els efectes sobre els lipids van
ser comparables als observats en poblacions de pacients més joves.

- Pediatrica: No es disposa de dades farmacocinétiques en poblacié pediatrica.

- Sexe: Les concentracions de atorvastatina i els seus metabdlits actius en dones difereixen de
les dels homes (aproximadament la Cmax és un 20% més gran i 'ABC un 10% inferior en
dones). Aquestes diferéncies entre homes i dones no van ser clinicament significatives, ni van
produir diferéncies clinicament significatives en els efectes sobre els lipids.

- Insuficiencia renal: La malaltia renal no afecta a les concentracions plasmatiques de
atorvastatina i els seus metabolits actius ni als seus efectes sobre els lipids.

- Insuficiencia hepatica: Les concentracions plasmatiques de atorvastatina i els seus metabdlits
actius augmenten notablement en pacients amb malaltia hepatica alcohdlica cronica (Childs-
Pugh B).

| 4.- AVALUACIO DE L’EFICACIA.

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacio clinica avaluada

L’estudi doble cec SPARCL randomitza 4731 pacients que tingueren un accident
cerebrovascular o atac isquémic transitori entre 1 i 6 mesos abans de linici de I'estudi,
tingueren nivells de LDL-colesterol de 100-190 mg/dl i no tingueren malaltia coronaria per
tractar-los amb 80 mg d’atorvastatina o placebo. El primer objectiu fou un primer accident
cerebrovascular fatal o no fatal.

El nivell mig de colesterol LDL durant I'assaig fou 73 mg/dl entre els pacients que reberen
atorvastatina i 129 mg/dl entre els pacients que reberen placebo. Durant una mitjana de
seguiment de 4.9 anys, 265 pacients (11.2%) rebent atorvastatina i 311 (13.1%) rebent placebo
tingueren un accident cerebrovascular fatal o no fatal (NNT=52.63) (reduccié absoluta del risc
en 5 anys, 2.2%; hazard ratio ajustat 0.84, 95% interval de confianc¢a, 0.78 a 0.99, P=0.03, no
ajustat P=0.05). El grup d’atorvastatina tenia 218 accidents cerebrovasculars isquémies i 55
accidents cerebrovasculars hemorragics, mentre que al grup control en tingué 274 i 33
respectivament. La reduccio durant els 5 anys en el risc d’accident cerebro vascular fou 3.5%
(hazard ratio 0.8, 95% interval de confiancga, 0.69 a 0.92; P=0.002). La mortalitat fou similar en
ambdos grups, amb 216 morts en els grup de l'atorvastatina i 211 morts en el grup placebo
(P=0.98) aixi com la taxes d’efectes adversos seriosos.

L’estudi PROVE-IT inclogué 4162 pacients que havien estat hospitalitzats per un sindrome
coronari agut i compararen 40 mg de pravastatina/dia (estandard dia) amb 80 mg
d’atorvastatina /dia (terapia intensiva). El objectiu primari era mort del pacient, inafrt de
miocardi, angina inestable que requeris hospitalitzacié, i accident cerebrovascular. El
seguiment dels pacients fou de 18 a 36 mesos (mitjana 24 mesos). La mitja de colesterol LDL
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assoli durant el tractament 95 mg/dl en el grup pravastatina i 62 mg/dl en el grup atorvastatina
(P<0.001). Es reflecti també un 16% de reduccio en el hazard ratio a favor d’atorvastatina
(P=0.005, 95% interval de confianga, 5 a 26%). Entre els pacients que patiren recentment un
sindrome coronari agut, el régim intensiu a base d’atorvastatina provei de major proteccio front
la mort o un episodi cardiovascular major que el regim estandard a base de pravastatina.

L’estudi doble cec anomenat TNT va incloure 10001 pacients amb malaltia coronaria evident i
nivells de colesterol per sota 130 mg/dl foren randomitzats per rebre 10 o 80 mg
d’atorvastatina/dia. Foren seguits una mitjana de 4.9 anys. El primer objectiu fou I'ocurréncia
d’'un episodi cardiovascular major (definit com mort de malaltia coronaria, infart de cor,
ressucitacié després d’'una aturada cardiaca i accident cerebrovascular fatal o no fatal).

La mitjana de nivell de colesterol LDL fou 77 mg/dl amb el tractament de 80 mg d’atorvastatina i
101 mg/dl amb el tractament de 10 mg d’atorvastatina. L’incidéncia d’elevacions persistents en
les aminotransferases hepatiques fou 0.2% en el grup de 10 mg d’atorvastatina i 1.2% en el
grup de 80 mg d’atorvastatina (p<0.001). Un primer episodi cardiovascular ocorregué en 434
pacients (8.7%) rebent 80 mg d’atorvastatina comparat amb 584 pacients (10.9%) rebent 10 mg
d’atorvastatina, representant una reducci®é absoluta en el percentatge d’episodis
cardiovasculars majors del 2.2% i un 22% de reducci6 relativa en el risc (hazard ratio 0.78,
95% interval de confianga, 0.69 a 0.89, P<0.001). No hi hagué diferéncia entre els dos grups de
tractament en quan a la mortalitat.

L’estudi HPS inclogué 3280 adults amb malaltia cardiovascular i 17256 amb altres malalties
oclusives arterials o diabetis que foren randomitzats a prendre 40 mg de simvastatina al dia o
bé placebo. Entre els pacients amb malaltia cerebrovascular preexistent no hi havia reduccié
aparent en la taxa d’accidents cerebrovasculars, perd hi havia una reduccié significativa del
20% en la taxa d’un episodi vascular major (406, 24.7% vs 488, 29.8%; p=0.001).

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

5.1. Descripcié dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiéncia o
gravetat)

En I'estudi SPARCL no hi hagueren diferéncies significatives entre els grups en lincidéncia
d’efectes adversos seriosos. Hi hagueren 5 casos de rabdomiolisis 2 en el grup de
'atorvastatina i tres en el grup placebo. Les elevacions persistents d’alanino i aspartato
aminotransfersa foren més freqient en el grup de l'atorvastatina (51 pacients, 2.2%) que en el
grup placebo (11 pacients, 0.5%, P<0.001). no hi hagueren casos de fallida hepatica.
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Atorvastatin Placebo
Variable [N=2365) {N=-2366) mTaula 1. Incidencia d’efectes
no. (%) adversos i valors de laboratori

Adverse event

elevats de l'assaig clinic SPARCL

Any adverse event 2199 (93.0) 2156 (91.1) , . 1

m torvastatina vs pl .
Any serious adverse event 988 (41.8) 975 (41.2) (80 g d alorvasia avs p acebO)
Any adverse event resulting in discontinua- 415 (17.5) 342 (14.5)

tion of study treatment

Musculoskeletal adverse events

Myalgia 129 (5.5) 141 (6.0)
Myopathy 7(0.3) 7(0.3)
Rhabdemyolysisy 2(0.1) 3(0.1)

Adverse events with incidence of =10%
in either group

Accidental injury 487 (20.6) 447 (18.9)
Infection 414 (17.5) 439 (18.6)
Hypertension 395 (1e.7) 443 (18.7)
Pain 357 (15.1) 388 (16.4)
Depression 296 (12.5) 298 (12.6)
Headache 272 (11.5) 271(1L5)
Back pain 266 (11.2) 241 (10.2)
Diarrhea 238 (10.1) 187 (7.9)

Laboratory value

ALT or AST =3 ULN at Z consecutive 51(2.2) 11 (0.5)

measurements
Creatine kinase =10x ULN at 2 consecu- 2(0.1) 0

tive measurements

En I'estudi PROVE-IT el percentatge de discontinuitat per efectes adversos fou 21.4% en el
grup pravastatina i 22.8% en el grup atorvastatina a lany (P=0.3); i 33% i 30.4%
respectivament als 2 anys (P=0.11). La dosi es redui a la meitat en 1.4% del pacients del grup
pravastatina i 1.9% en el grup atorvastatina (P=0.2) degut als efectes adversos o anormalitats
en el funcionament hepatic. El percentatge de pacients en que s’elevaren
I'alaninoaminotransferasa fou 1.15 en el grup pravastatina i 3.3% en el grup atorvastatina
(P<0.001). Les mialgies i elevacions de la creatina cinasa ocorregué en 2.7% del grup
pravastatina comparat amb el 3.3% en el grup atorvastatina (P=0.23).

En I'estudi TNT els efectes adversos ocorregueren en 406 pacients en el grup en q es dona 80
mg d’atorvastatina comparat amb 289 pacients en el grup de 10 mg d’atorvastatina (8.1% vs
5.8%, P<0.001). les taxes de discontinuacio del tractament degut a efectes adversos fou 7.2%
vs 5.3% (P<0.001). La mialgia fou reportada en 241 pacients en el grup d’atorvastatina 80 mg i
234 en el grup de 10 mg (4.8% vs 4.7% respectivament, P=0.72). un total de 60pacients rebent
80 mg d’atorvastatina tingueren elevacions persistents en I'alanino aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa o ambdues comparat amb 9 pacients rebent 10 mg d’atorvastatina (1.2% vs
0.2%, P<0.001). noj hi hagueren elevacions persistents en la creatinina cinasa. Es reportaren 5
casos de rabdomiolisis (2 en el grup de 80 mg d’atorvastatina i 3 en el grup de 10 mg
d’atorvastatina).

5.2. Precaucions d’Us en casos especials

Dosis en pacients amb insuficiéncia renal
La malaltia renal no afecta a les concentracions plasmatiques ni als seus efectes sobre els
lipids; per tant, no cal un ajust de la dosi.

Dosis en pacients amb insuficiéncia hepatica
En cas d’'un augment persistent de les transaminases 3 cops el valor maxim de la normalitat, es
recomana una reduccié de la dosis o la retirada.
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Us en geriatria
L’eficacia i seguretat en pacients majors de 70 anys, utilitzant les dosis recomanades, és similar

a l'observada en la poblacié general.

Us en pediatria
Sols ha de ser utilitzat en pediatria per especialistes. L’experiéncia en pediatria es redueix a un

petit nombre de pacients (de 4-17 anys) amb dislipidemies greus, com la hiperlipidemia familiar
homozigotica. En aquesta poblacié la dosi inicial recomanada és de 10 mg de atorvastatina al
dia. Segons la resposta i la tolerancia, aquesta dosi pot augmentar-se fins a 80 mg al dia. No
s’han avaluat dades de seguretat en el desenvolupament de la poblacio pediatrica.

Contraindicacions

Atorvastatina esta contraindicada en pacients:

- amb hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol dels excipients d’aquest medicament
- amb malaltia hepatica activa o amb elevacions injustificades i persistents de les
transaminases sériques que superin el triple del valor maxim de normalitat

- amb miopatia

- durant 'embaras

- durant la lactancia

- en dones en edat fértil que no utilitzin les adequades mesures anticonceptives.

Interaccions

Atorvastatina és metabolitzada pel citocrom P450 3A4 pel que s’aconsella vigilancia clinica
quan s’administri amb altres farmacs que son inhibidors o inductors d’aquest enzim. Durant el
tractament amb inhibidors de la HMG-CoA reductasa el risc de miopatia augmenta amb
'administracié concomitant de ciclosporina, derivats de l'acid fibric, antibidtics macrolids
incloent eritromicina, antifungics azolicos, niacina o clopidogrel (ambdds es metabolitzen pel
CYP 3A4 i I'efecte de l'antiagregant pot resultar reduit) i en rares ocasions s’ha produit
rabdomidlisi amb disfuncié renal secundaria a mioglobinuria. Per tant, ha de valorar-se amb
cura el benefici i el risc del tractament concomitant.

| 6. AREA ECONOMICA |

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacié
amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Per al cas de la atorvastatina els costos induits des de I'hospital poden arribar a ser alts, a
causa que es tracta d'un tractament cronic.

Tractament hospitalari Tractament ambulatori
Preu envas 28 comprimits 35.95€ (PVL+IVA) 53.97€ (PVP+IVA)
Posologia 1 comprimit/dia 1 comprimit/dia
Cost comprimit (per dia) 1.28 € 1.92 €
Cost tractament 10.27€ (considerant estancia 8 dies) 688.11 € (resta any)
Pacients 2816 € 189230.25 €

estimats/any=275
(sense indeterminats)

Pacients 4403.2 € 295.887.3 €
estimats/any=430
(amb indeterminats)
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6.2. Estimacio del nimero de pacients/any candidats a I'hospital, cost estimat anual i
unitats de eficacia anuals.

Considerant que NNT=52 i el preu d’'un comprimit (1.92€), el cost anual per evitar un accident
cerebrovascular resulta ser de 36441 €.

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

\ 7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

Segons I'estudi SPARCL, sembla que els efectes beneficiosos optims en I'accident vascular
cerebral s’aconsegueixen utilitzant una pauta intensiva de estatines (atorvastatina 80 mg)
encara que atorvastatina no sembla aconseguir reduir la mortalitat. També hi han dubtes sobre
el moment de comengar el tractament, ja que els pacients de I'assaig tenen el primer accident
cerebrovascular entre 1 i 6 mesos abans d’iniciar la terapia amb atorvastatina i la sollicitud
demana iniciar les primeres 24 hores. Si es decideix la seva inclusié, caldria ajustar-se
exclusivament a indicacio sol-licitada.

7.2 Lloc en terapéutica. Condicions d'Gs en I'hospital. Aplicaci6 de les dades i
conclusions a I'hospital.

Us en el Servei de Neurologia, per la Prevencié secundaria de lictus isquémic d’etiologia
aterotrombotica de vas petit i gran.
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