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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

atorvastatina calcica
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Comprimido revestido de 20mg ou 40mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

B (0] AV ) L[ o1 (o o S 20,715mg*
*equivalente a 20mg de atorvastatina base).

Excipientes: lactose monoidratda, trolamina, poloxamer, amidoglicolato de sddio, docusato de sodio, benzoato de sddio,

estearilfumarato de sédio, hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, polissorbato 80.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 40mg contém:

atorvastatina

(071 [o] o7 PRSPPSO 41,430*mg
*correspondente a 40mg de atorvastatina

Excipientes: lactose monoidratada, trolamina, poloxamer, amidoglicolato de sédio, docusato de sédio, benzoato de

sodio, estearilfumarato de sodio, hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol e polissorbato 80.

1. INDICACOES

A atorvastatina calcica comprimidos revestidos é indicada como um adjunto a dieta para o tratamento de pacientes
com niveis elevados de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteina B (apo B) e
triglicérides (TG), para aumentar os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientes com
hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia heterozigética familiar e ndo familiar), hiperlipidemia combinada
(mista) (Fredrickson tipos Ila e 11b), niveis elevados de triglicérides séricos (Fredrickson tipo 1V) e para pacientes com
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo I11) que ndo respondem de forma adequada a dieta. A atorvastatina célcica
também ¢é indicada para a reducdo do colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética, quando a resposta a dieta e outras medidas ndo farmacoldgicas forem
inadequadas.

Em pacientes com doencga cardiovascular e/ou dislipidemia, a atorvastatina célcica esta indicada na sindrome coronaria

aguda (angina instavel e infarto do miocéardio ndo transmural — sem onda Q) para a prevencao secundaria do risco
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combinado de morte, infarto do miocardio nao fatal, parada cardiaca e re-hospitalizagdo de pacientes com angina do
peito.

Prevencao de Complicacdes Cardiovasculares: em pacientes sem evidéncia clinica de doenca cardiovascular (DCV)
e com ou sem dislipidemia, porém com mdltiplos fatores de risco para doenga coronariana (DAC) como tabagismo,
hipertensdo, diabetes, baixo nivel de HDL-C ou hist6ria familiar de doenca coronariana precoce, atorvastatina calcica
estd indicada para reducdo do risco de doenca coronariana fatal e infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular
cerebral, procedimentos de revascularizacdo e angina do peito. Em pacientes com doenca cardiaca coronariana
clinicamente evidente, atorvastatina célcica é indicada para reducdo do risco de: infarto do miocardio ndo fatal; acidente
vascular cerebral fatal e ndo fatal; procedimentos de revascularizagdo; hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC); angina.

Pacientes Pediatricos (10 a 17 anos): atorvastatina calcica também é indicada como um adjuvante a dieta de redugao
dos niveis de CT, LDL-C e Apo B em meninas pds-menarca € meninos, entre 10 e 17 anos, com hipercolesterolemia
familiar heterozig6tica se, apds a realizacdo de um teste adequado de terapia dietética, os niveis de LDL-C continuarem
> 190 mg/dL ou > 160 mg/dL e houver um histdrico familiar positivo para doenca cardiovascular (DCV) prematura, ou

presenca de 2 ou mais fatores de risco cardiovascular no paciente pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aterosclerose: no estudo de Reversdo da Aterosclerose com Terapia Hipolipemiante Intensiva (REVERSAL), o efeito
da atorvastatina 80 mg e da pravastatina 40 mg na aterosclerose coronéria foi avaliado pelo ultrassom intravascular
(USIV), durante a angiografia, em pacientes com doenca arterial coronariana. Neste estudo randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, controlado, o USIV foi realizado em 502 pacientes no periodo basal e ap6s 18 meses. No grupo tratado
com a atorvastatina (n = 253), a mudanca média percentual observada no volume total do ateroma (critério principal do
estudo), quando comparado ao periodo basal, foi -0,4% (p = 0,98) no grupo atorvastatina e, +2,7% (p = 0,001) no grupo
da pravastatina (n = 249). Quando comparados aos da pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram estatisticamente
significantes (p = 0,02). No grupo da atorvastatina, o LDL-C foi reduzido para uma média de 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9
mg/dL + 30) quando comparado ao periodo basal de 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), e no grupo da pravastatina o
LDL-C foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL + 26) quando comparado ao periodo basal de
3,89 mmol/L £ 0,7 (150 mg/dL + 26) (p < 0,0001). A atorvastatina também reduziu significativamente a média do CT
em 34,1% (pravastatina; -18,4%, p< 0,0001), os niveis médios de TG em 20% (pravastatina: -6,8%, p< 0,0009) e a
média de apolipoproteina B em 39,1% (pravastatina: -22,0%, p< 0,0001). A atorvastatina aumentou 0 HDL-C em 2,9%
(pravastatina: +5,6%, p = NS). Houve uma reducdo média de 36,4% na proteina reativa C (CRP) no grupo da
atorvastatina, comparado com uma reducdo de 5,2% no grupo da pravastatina (p< 0,0001). O perfil de seguranca e
tolerabilidade dos 2 grupos de tratamento foi comparével.

AVC recorrente: no estudo de Prevencdo do AVC pela Reducdo Agressiva nos Niveis de Colesterol (SPARCL — Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), os efeitos da atorvastatina 80 mg diérios ou placebo sobre o
AVC foram avaliados em 4731 pacientes que apresentavam AVC ou ataque isquémico transitorio (AIT) dentro do
periodo de 6 meses e sem historico de doenca arterial coronaria (DAC). Os pacientes eram 60% homens, de 21 a 92
anos de idade (idade média de 63 anos) e tinham um baseline médio de 133 mg/dL (3,4 mmol/L). O LDL-C médio foi
de 73 mg/dL (1,9 mmol/L) durante o tratamento com atorvastatina e 129 mg/dL (3,3 mmol/L) durante o tratamento com
placebo. O acompanhamento médio foi de 4,9 anos. A atorvastatina 80 mg reduziu o risco de endpoint primario de AVC
fatal e ndo fatal em 15% [hazard ratio (HR)] (0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p = 0,05 ou 0,84; IC 95%; 0,71-0,99; p = 0,03

apos ajuste para fatores basais) comparado com o placebo. A atorvastatina 80 mg reduziu significativamente o risco de
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eventos coronarianos principais (HR 0,67; 1C 95%, 0,51-0,89; p = 0,006), qualquer evento de DAC (HR 0,60; IC 95%,
0,48-0,74; p < 0,001), e procedimentos de revascularizagdo (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; p < 0,001).

Em uma andlise post-hoc, a atorvastatina 80 mg reduziu a incidéncia de AVC isquémico (218/2.365, 9,2% vs.
274/2.366, 11,6%, p = 0,01) e aumentou a incidéncia de AVC hemorragico (55/2.365, 2,3% vs. 33/2.366, 1,4%, p =
0,02) comparado ao placebo. A incidéncia de AVC hemorragico fatal foi similar entre os grupos (17 de atorvastatina vs.
18 de placebo). A reducdo do risco de eventos cardiovasculares com atorvastatina 80 mg foi demonstrada em todos os
grupos de pacientes exceto nos pacientes que entraram no estudo com AVC hemorrdgico e apresentaram AVC
hemorragico recorrente (7 de atorvastatina vs. 2 de placebo), onde o nimero de eventos foi muito pequeno para
discernir risco e beneficio. Em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg houve poucos casos de AVC de qualquer tipo
(265 de atorvastatina vs. 311 de placebo) e poucos eventos de DAC (123 de atorvastatina vs. 204 de placebo). A
mortalidade total foi similar nos grupos de tratamento (216 de atorvastatina vs. 211 de placebo). A incidéncia total de
eventos adversos e eventos adversos sérios foi similar entre os grupos de tratamento.

Hipercolesterolemia Familiar Heterozigdtica em Pacientes Pediatricos: em um estudo clinico duplo-cego, placebo-
controlado, seguido de uma fase aberta, com 187 meninas p6s-menarca e meninos, com idades variando entre 10 e 17
anos (média de idade de 14,1 anos), com hipercolesterolemia familiar heterozigética ou hipercolesterolemia grave,
foram randomizados para atorvastatina (n = 140) ou placebo (n = 47) por 26 semanas e em seguida todos receberam
atorvastatina durante 26 semanas. Os critérios para inclusdo no estudo foram: um valor basal de LDL-C > 190 mg/dL
ou; um valor basal de LDL-C > 160 mg/dL e histérico familiar positivo de hipercolesterolemia familiar ou doenga
cardiovascular prematura documentada em parentes de primeiro ou segundo grau. O valor basal médio de LDL-C foi de
218,6 mg/dL (variando entre 138,5 e 385,0 mg/dL) no grupo da atorvastatina comparado a 230,0 mg/dL (variando entre
160,0 e 324,5 mg/dL) no grupo do placebo. A dosagem de atorvastatina (uma vez ao dia) foi de 10 mg para as primeiras
4 semanas e aumentada para 20 mg se o nivel de LDL C fosse > 130 mg/dL. O nimero de pacientes tratados com
atorvastatina que necessitaram de aumento de dose para 20 mg apds 4 semanas durante a fase duplo-cega foi de 78
(55,7%).

A atorvastatina diminuiu significantemente os niveis plasméticos de CT, LDL-C, triglicérides e apo B durante as 26
semanas da fase duplo-cega (vide Tabela 1).

Tabela 1: efeitos da redugdo de lipideos da atorvastatina em meninos e meninas adolescentes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou hipercolesterolemia grave

(Mudangca percentual média desde o valor basal ao endpoint na popula¢do com intencdo de tratamento)

Dosagem N CT LDL-C HDL-C Triglicérides Apo B
Placebo 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
atorvastatina 140 -31,4 -39,6 2,8 12,0 -34,0

CT = colesterol total, LDL-C = lipoproteina de baixa densidade, HDL-C = lipoproteina de alta densidade, TG =
triglicérides.

O valor médio de LDL-C alcancado foi de 130,7 mg/dL (variando entre 70,0 e 242,0 mg/dL) no grupo da atorvastatina
em comparacdo a 228,5 mg/dL (variando entre 152,0 e 385,0 mg/dL) no grupo placebo durante as 26 semanas da fase
duplo-cega.

Nesse estudo controlado limitado ndo foi observado qualquer efeito no crescimento ou maturagdo sexual em meninos
ou alteragdo na duracdo do ciclo menstrual em meninas. A atorvastatina ndo foi avaliada em estudos clinicos
controlados envolvendo pacientes pré-paberes ou pacientes menores de 10 anos de idade. A seguranca e eficacia das

doses superiores a 20 mg ndo foram avaliadas em estudos controlados realizados com criancas. A eficacia de longo
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prazo da terapia com atorvastatina durante a infancia para a redugdo da morbidade e mortalidade na idade adulta ndo foi
estabelecida.

Hipercolesterolemia (familiar heterozigética e ndo familiar) e Dislipidemia Mista (Fredrickson tipos Ila e 11b): a
dose inicial recomendada dos comprimidos de atorvastatina calcica é de 10 mg ou 20 mg uma vez ao dia. Pacientes que
precisam de uma grande reducdo no LDL-C (mais do que 45%) podem ser iniciados com 40 mg uma vez ao dia. A taxa
de dosagem dos comprimidos de atorvastatina de célcio é de 10 mg a 80 mg uma vez ao dia. Os comprimidos de
atorvastatina calcica podem ser administrados como dose Unica a qualquer momento do dia, com ou sem alimento. A
dose inicial de atorvastatina calcica deve ser individualizada de acordo com as caracteristicas do paciente assim como o
objetivo da terapia e resposta (vide guias NCEP vigentes). Apds iniciacdo e/ou na titulagdo dos comprimidos de
atorvastatina de calcio, os niveis de lipideo devem ser analisados dentro de 2 a 4 semanas e a dosagem ajustada de
acordo com a necessidade do paciente.

A atorvastatina reduz o CT, LDL-C, VLDL-C, apo B, triglicérides e aumenta o0 HDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia e dislipidemia mista. A resposta terapéutica é observada dentro de duas semanas, e a resposta
maxima ocorre normalmente em quatro semanas, mantendo-se durante a terapia.

Os estudos em pacientes pediatricos foram limitados a pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controlados, dose-resposta, em pacientes com hipercolesterolemia, a
atorvastatina foi administrada uma vez ao dia por 6 semanas, reduzindo significativamente o CT, LDL-C, apo B e
triglicerides. A partir de 2 estudos dose-resposta em pacientes com hipercolesterolemia primaria foram obtidos os
seguintes resultados para placebo (n=21), atorvastatina 10 mg (n=22), 20 mg (n=20), 40 mg (n=21) e 80 mg (n=23)
respectivamente: CT = 4%, -29%, -33%, -37%, -45%. LDL-C = 4%, -39%, -43%, -50%, -60%. Apo B = 3%, -32%, -
35%, -42%, -50%. Triglicérides = 10%, -19%, -26%, -29%, -37%. HDL-C = -3%, 6%, 9%, 6%, 5%.

N&o HDL-C/HDL-C = 7%, -34%, -41%, -45%, -53%.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipos Ila e llb, agrupados a partir de 24 estudos clinicos
controlados, as mudancas percentuais médias (25° e 75° percentil) do valor basal de HDL-C para atorvastatina 10, 20,
40 e 80 mg foram 6,4 (variando entre -1,4 e 14,0); 8,7 (variando entre 0 e 17); 7,8 (variando entre 0 e 16) e 5,1
(variando entre -2,7 e 15), respectivamente. Adicionalmente, as andlises dos dados demonstraram um decréscimo
consistente e significativo no CT, LDL-C, triglicérides, razdo CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.

Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo 1V): a resposta a utilizacdo de atorvastatina em 64 pacientes com
hipertrigliceridemia isolada tratados em varios estudos clinicos estd na tabela 1. Para os pacientes tratados com
atorvastatina, o valor basal médio (min; max) de triglicérides foi de 565 (variando entre 267 e 1502).

Tabela 1 — Pacientes com niveis elevados de triglicérides; alteragdes percentuais médias (min., max.) a

partir do valor basal

Placebo atorvastatina 10 mg | atorvastatina 20 mg | atorvastatina 80 mg
(N=12) AN=37) N=13) N=14)
Triglicérides | -12.4(-36.6:82.7) [ -41.0(-76.2:49.4) -38.7(-62.7:29.5) -51.8(-82.8:41.3)
CT -2.3(-15.5:24.4) | -28.2(-44.9:-6.8) -34.9 (-49.6:-15.2) -44.4(-63.5:-3.8)
LDL-C 3.6(-31.3:31.6) |[-26.5(-57.7:9.8) -30.4(-53.9:0.3) -40.5(-60.6:-13.8)
HDL-C 3.8(-18.6:13.4) 13.8(-9.7:61.5) 11.0(-3.2:25.2) 7.5(-10.8:37.2)
VLDL-C -1.0(-31.9:53.2) | -48.8 (-85,8:57.3) -44.6(-62.2:-10.8) -62,0(-88.2:37.6)
Nao HDL-C -2.8(-17.6:30,0) | -33.0(-52.1:-13.3) -42.7(-53.7:-17.4) -51.5(-72.9:-4.3)

Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo I11): resultados de um estudo cruzado, aberto em 16 pacientes (gen6tipos

14 apo E2/E2 e 2 apo E3/E2) com disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Il1).

Tabela 2 - Estudo aberto, cruzado, em 16 pacientes com disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo I11)
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Alteracio Meédiaem % (min., max.)
Média  (min., max.) | atorvastatina 10 mg atorvastatina80 mg
Basal (mg/dL)
C1 442(225:1320) -37(-85:17) -58(-90:-31)
Triglicerides 678(273:5990) -39(-92. -8) -53 (-95:-30)
IDL-C + VLDL-C 215(111:613) -32(-76:9) -63 (-90:-8)
Niao HDL-C 411(218:1272) -43 (-87:-19) -64(-92:-36)

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética: A dose inicial recomendada dos comprimidos de atorvastatina em
pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 10 mg a 80 mg diariamente. Os comprimidos de
atorvastatina de calcio devem ser usados como um complemento a outros tratamentos hipolipemiantes (por exemplo,
aferese LDL) nestes pacientes ou se tais tratamentos nao estdo disponiveis.

Em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes com idades variando entre 6 e 37 anos com hipercolesterolemia
familiar homozigotica receberam doses diarias de 20 a 80 mg de atorvastatina. A média de redugéo do LDL-C no
estudo foi de 18%. Vinte e cinco pacientes apresentaram uma reducdo média de LDL-C de 20% (variando entre

7 e 53%, média de 24%); os 4 pacientes restantes tiveram aumentos de 7% a 24% no LDL-C.

Uso em Sindrome Isquémica Aguda: no estudo clinico “Reduc¢do da Isquemia Miocardica através da Redugdo
Intensiva dos Niveis de Colesterol”, mais conhecido como estudo MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering), foram estudados os efeitos da terapia com atorvastatina em eventos isquémicos e
sobre a mortalidade total. Nesse estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebocontrolado, foram avaliados
3086 pacientes com sindromes coronérias agudas, angina instavel ou infarto do miocérdio ndo transmural (infarto sem
onda Q). Os pacientes foram tratados com procedimentos convencionais, incluindo dieta alimentar mais atorvastatina
80 mg ou placebo, administrado diariamente, por um periodo médio de tratamento de 16 semanas. Os niveis finais de
LDL-C, CT, HDL-C e triglicérides foram 72 mg/dL; 147 mg/dL; 48 mg/dL e 139 mg/dL, respectivamente, no grupo
tratado com atorvastatina, e 135 mg/dL; 217 mg/dL; 46 mg/dL e 187 mg/dL, respectivamente, no grupo utilizando
placebo. A atorvastatina reduziu significantemente o risco de morte e eventos isquémicos (Figura 1) em 16%. O risco
de re-hospitalizacdo para angina do peito com evidéncias documentadas de isquemia miocérdica foi reduzido
significantemente em 26%. A atorvastatina reduziu o risco de morte e eventos isquémicos de forma igual e consistente
em todos os valores de LDL-C basais. Além disso, reduziu o risco de morte e eventos isquémicos tanto em pacientes
com infarto do miocéardio ndo transmural (infarto sem onda Q) como em pacientes com angina instavel, em homens e
em mulheres e em

pacientes com idade < 65 anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempoaté o primeiro evento isquémico ou morte.

Prevencdo de Complicagbes Cardiovasculares: no estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA), o efeito da atorvastatina na doenca corondria fatal e ndo fatal foi avaliada em 10.305
pacientes hipertensos de 40 a 80 anos de idade (média de idade de 63 anos), sem histdrico de infarto do miocardio e
com niveis de triglicérides < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Além disso, todos os pacientes apresentavam

pelo menos 3 outros fatores de risco cardiovasculares (CV): sexo masculino, idade > 55 anos, tabagismo, diabetes,
histéria de cardiopatia congénita em um parente de primeiro grau, CT:HDL > 6, doenca vascular periférica, hipertrofia
ventricular esquerda, acidente vascular cerebral prévio, anormalidade especifica em ECG, proteindria/albumindria.
Neste estudo duplo-cego, placebo-controlado, os pacientes foram tratados com medicacdo anti-hipertensiva (meta de
PA < 140/90 mmHg para ndo diabéticos e < 130/80 mmHg para diabéticos) e alocados para receber atorvastatina 10
mg/dia (n = 5168) ou placebo (n = 5137). Considerando que o resultado do tratamento com a atorvastatina em
comparacdo ao placebo excedeu o limiar de significancia, em uma analise interina dos dados, o brago de redugdo
lipidica foi encerrado precocemente (ASCOT-LLA) com 3,3 anos de seguimento ao invés de 5 anos, como
originalmente planejado. Além disso, a pressdo arterial foi bem controlada e semelhante em pacientes designados para
atorvastatina e placebo. Essas alteracGes persistiram durante todo o periodo de tratamento.

A atorvastatina reduziu os indices relacionados aos seguintes eventos:

Reducao N° de eventos
Eventos dorisco (atorvastatinavs | valor-p
(%0) placebo)
Eventos coronarianos (insuficiéncia cardiaca congestiva
- NS ( = 36% 100vs 154 0.0005
fatalmais IMnéo fatal)
Totalde eventos cardiovasculares e procedimentos de
. P 20% 389vs. 483 0.0008
revascularizagio
Totalde eventos coronarios 29% 178 vs. 247 0.0006
AVC fatale ndo-fatal* 26% 89vs. 119 0.0332
? Doenca coronarfa
b Infarto do miocérdio
*Embora a redugdo de AVC fatal e nfo fatal ndo tenha alcancado o nivel de significancia predefindo (p=0,01), fo1
observada uma tendéncia favoravel a reducio de 26% do risco relativo.

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular ndo foram reduzidas de forma significativa, apesar de ter sido

observada uma tendéncia favoravel.
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No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDS), o efeito da atorvastatina na doenca cardiovascular fatal ou
ndo fatal foi avaliada em 2.838 pacientes com diabetes tipo 2, com idade entre 40 a 75 anos, sem historia prévia de
doenga cardiovascular e com LDL < 4,14 mmol/L (160 mg/dL) e triglicérides < 6,78 mmol/L (600mg/dL). Além disso,
todos os pacientes tinham pelo menos mais um fator dos seguintes fatores de riscocardiovascular: hipertenséo,
tabagismo, retinoplastia, microalbumindria ou macroalbumindria.

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado, os pacientes foram tratados com
atorvastatina 10 mg uma vez ao dia (n = 1428) ou com placebo (n = 1410) e acompanhados, em média, por 3,9 anos.
Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatina sobre o endpoint primario preencheu as regras prédefinidas de
eficécia para a interrupcéo do estudo, o CARDS foi terminado 2 anos antes do esperado.

O efeito da atorvastatina na reduc&o dos riscos absoluto e relativo foi o seguinte:

Eventos Reducio do Risco N° de Eventos valor-p
Relativo (%) (atorvastatinavs
placebo)

Principais eventos

cardiovasculares [infartoa gudo

domiocardio(IAM) fatalendo- 379 83vs. 127 0.0010
fatal. infarto do miocardio (IM)

silencioso. morte pordoenca

arterial coronariana transhunmal

percutanea (PTCA).

revascularizacdo AVC]

IM (IAM fatalendofatal. IM 42% 38vs. 64 0.0070
silencioso)
AVC (fatalenao fatal) 48% 21vs.39 0.0163

IAM = infarto agudo do miocérdio; RVM = revascularizacdo do miocardio; DAC= doenca arterial
coronariana; IM = infarto do miocérdio; PTCA = angioplastia coronaria transluminal percutinea.

Né&o houve evidéncia de uma diferenga no efeito do tratamento do paciente por sexo, idade ou nivel de LDL-C da linha
de base. Uma reducéo no risco de morte de 27% (82 mortes no grupo placebo comparado a 61 mortes no brago tratado)
foi observada com uma significancia estatistica limitrofe (p = 0,0592). A incidéncia geral dos eventos adversos ou
eventos adversos sérios foi similar entre os grupos sob tratamento.

Prevencao Secundéria de Eventos Cardiovasculares: no estudo Tratamento até Novas Metas mais conhecido

como Treating to New Targets (TNT), o efeito de atorvastatina calcica 80 mg/dia vs. atorvastatina célcica 10mg/dia na
reducdo de eventos cardiovasculares foi avaliado em 10.001 individuos (94% de raca branca, 81% de sexo masculino,
38% > 65 anos de idade) com doenca ca rdiaca corona riana clinicamente evidente que tinham atingido a meta de LDL-
C < 130 mg/dL apds completarem o periodo de introdugdo de 8 semanas com atorvastatina célcica 10 mg/dia, em
regime aberto. Os individuos foram randomizados para receber 10 mg/dia ou 80 mg/dia de atorvastatina célcica e
acompanhados por uma duragdo mediana de 4,9 anos. O endpoint primario foi o tempo até a primeira ocorréncia de
qualquer um dos seguintes eventos cardiovasculares importantes: Obito em decorréncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva, infarto do miocéardio ndo fatal, parada cardiaca ressuscitada,

e acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal. Os niveis médios de LDL-C, colesterol total, triglicérides e colesterol nao-
HDL e HDL na semana 12 foram de 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL e 47 mg/dL, respectivamente,
durante o tratamento com 80 mg de atorvastatina calcica e 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL e 48 mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com 10 mg de atorvastatina célcica. O tratamento com atorvastatina calcica 80

mg/dia reduziu significativamente a taxa de eventos cardiovasculares maiores (MCVE) (434 eventos no grupo
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recebendo 80 mg/dia vs. 548 eventos no grupo recebendo 10 mg/dia) com uma reducgdo do risco absoluto de 2,2% e do
risco relativo de 22%, raz8o de risco de 0,78, IC de 95% (0,69-0,89), p=0,0002 (vide Figura 2 e Tabela 3).A reducgéo

global do risco foi consistente independentemente da idade (< 65, > 65) ou sexo.

Figura 2. Efeito da atorvastatina calcica 80 mg/dia vs. 10 mg/dia no Tempo até a Ocorréncia de Eventos

Cardiacos Importantes (TNT)
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Tabela 3 — Visdo Geral dos Resultados de Eficacia no Estudo TNT

Endpoint atorvastatina 10 mg atorvastating 30 | Eazdo derisco®
(m=5008) mg (IC 95%0)
(n=4895)
n D) n |G
ENDPOINT primario
Pomemo endpomt cardiovascular | 548 10.9 434 |87 0.78(0.,69-0.8%
Importante
Componentes do Endpoint Primirio
Obito por DCC 127 2.5 101 (2,0 0.80(0,61-1,03)
IM MNéo Fatal nio rehcionado ao | 308 6.2 243 (49 0.78(0,66-0.93)
procedimento
Parada cardiaca ressuscitada 26 03 23 0.5 096(056-1.6T)
Acidente vascubir cerebml (fatal e | 155 il 17 123 0.75(0.50-0.06)
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nio fatal) | | | | |

ENDPOINTS secundirios®

Primeira ICC com hospitalizacio 164 33 122 |24 0,74(0.359-094
Primeiro endpomt DVP 282 36 27% |53 08700.83-1.15)
Prnmeiro bypass da artéma comnama | 904 18.1 667 | 134 0,7200,65-0.800
(CABG) on outmo pmesdiments de

revasculanizacio coronaiana”

Primeiro endpoint doomentado de | 615 123 343 | 109 0.8800,79-0.99
angma®

Mortahdade portodas as cansas 282 36 284 (37 1.01(0.85-1.19
Componentes da mortalidade por todas as cansas

Obito cardiovascular 155 EN| 126 |23 0.81(0.64-1.03)
Obito néo cardiovascular 127 25 158 |32 125{(0,99-15T
Obito decomente de cancer 75 13 25 1,7 1,13(0.83-1.55)
Cnitro obito ndo cardiovascular 43 0e 3 12 1.35(0.91-2.00
Suicidio, homicidio e outros dbitos | @ 02 15 0.3 1.67(0,73-3.87)
traumaticos ndo cardiovasoulares

® atorvastatna 80 mg. atorvastating 10 me

b componsnte de outros endpoints secundarios

* mrincipal endpoint cardiovasoular (MCVE) = morte devido dosnga cardiaca coronarima, mfarte do miocirdio ndo-fatal,
parada cardiaca ressuscitada e AVC fatal e nio-fatal

** endpoints secundarios nao incluidos no endpodnt primario

HE: = hazard ratio; IC=interval de confisnga; IM=infarto do mivcardio; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; CARG -
bypass da artéris coTonaria.

Os intervalos de confian ca dos endpoints seqmdarios ndo foram ajustados para comparagdes multiplas.

Dentre os eventos incluidos no endpoint primario de eficécia, o tratamento com atorvastatina calcica 80 mg/dia

reduziu significativamente a taxa de infarto do miocardio ndo fatal, e ndo relacionado ao procedimento e a taxa de
acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal, porém ndo reduziu a taxa de Obito decorrente de doenga cardiaca
coronariana ou a taxa de parada cardiaca ressuscitada (Tabela 3). Dentre os endpoints secundarios pré-definidos, o
tratamento com atorvastatina célcica 80 mg/dia reduziu significativamente a taxa de revascularizacdo coronariana,
angina e hospitalizago por insuficiéncia cardiaca, porém néo reduziu a taxa de doenca vascular periférica. A reducéo
da taxa de ICC com hospitalizacdo foi observada em apenas 8% dos pacientes com histéria anterior de ICC.

Né&o foi observada diferenca significativa entre os grupos de tratamento com relacdo a todas as causas de mortalidade:
282 (5,6%) no grupo atorvastatina 10 mg/dia vs. 284 (5,7%) no grupo atorvastatina 80 mg/dia por todas as causas
(Tabela 3). A proporgdo de pacientes com 0Obito cardiovascular, incluindo os componentes de 6bito decorrente de ICC e
acidente vascular cerebral fatal foi numericamente menor no grupo recebendo tratamento com atorvastatina calcica 80
mg que no grupo recebendo atorvastatina calcica 10 mg. A proporcao de

individuos com 6bito ndo cardiovascular foi numericamente maior no grupo recebendo tratamento com atorvastatina
calcica 80 mg que no grupo recebendo atorvastatina calcica 10 mg.

No estudo Redugdo Incremental nos Endpoints Através da Reducdo Agressiva dos Lipideos, mais conhecido como
Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering Study (IDEAL), o tratamento com
atorvastatina calcica 80 mg/dia foi comparado ao tratamento com sinvastatina 20 mg/dia a 40 mg/dia em 8.888
individuos com até 80 anos de idade e com histérico de DCC, para avaliar se poderia ser atingida uma redugao no risco
cardiovascular. Os pacientes eram na maioria de sexo masculino (81%), de raca branca (99%) e com idade média de
61,7 anos, apresentando niveis médios de LDL-C de 121,5 mg/dL por ocasido da randomizacdo; 76% estavam
recebendo terapia com estatina. Neste estudo prospectivo, randomizado, aberto, com endpoint cego (PROBE) sem
periodo de introducdo, os individuos foram acompanhados por uma duracdo mediana de 4,8 anos. Os niveis médios de
LDL-C, colesterol total, triglicérides e colesterol HDL e ndo-HDL na Semana 12 eram de 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115
mg/dL, 45 mg/dL e 100 mg/dL, respectivamente, durante o tratamento com 80 mg de atorvastatina calcica e 105 mg/dL,
179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL e 132 mg/dL, respectivamente, durante o tratamento com 20 mg a 40 mg de

sinvastatina.
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Né&o foi observada diferenga significativa entre os grupos de tratamento com relagdo ao endpoint primario, a taxa de
primeiro evento coronariano importante (doenca cardiaca coronariana fatal, infarto do miocardio ndo fatal e parada
cardiaca ressuscitada): 411 (9,3%) no grupo recebendo atorvastatina calcica 80 mg/dia vs. 463 (10,4%) no grupo
recebendo sinvastatina 20 mg a 40 mg/dia, razéo de risco 0,89, IC de 95% (0,78-1,01), p=0,07.

Néo foram observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento com relacdo a mortalidade por todas as
causas: 366 (8,2%) no grupo recebendo atorvastatina calcica 80 mg/dia vs. 374 (8,4%) no grupo recebendo sinvastatina
20 mg/dia a 40 mg/dia. A propor¢do de pacientes com 6bito cardiovascular ou ndo cardiovascular foi similar aos grupos
recebendo atorvastatina calcica 80 mg e sinvastatina 20 mg a 40 mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A atorvastatina calcica é um agente de reducao de lipides sintéticos, que é um inibidor da HMG-CoA redutase.

Esta enzima catalisa a conversdo de HMG-CoA em mevalonato, uma etapa inicial e limitante da velocidade na
biossintese do colesterol.

A formula empirica de atorvastatina calcica é (C33H34FN205)2Ca « 3H20 e o seu peso molecular é 1209,42. A sua

formula estrutural é:

V.01_07/2023



CH OH.

’ -~

o CH
: | CH c'u CH ¢ ©

NHC

\(\"/ ’\CN'/ \cu./ \CH,/ o
—~ X Ca *
| ™ 20

/\
@ \/"\’

A atorvastatina calcica é um po cristalino branco a esbranquicado, praticamente insoltvel em solucfes aquosas de pH 4

e abaixo. Ele é muito pouco solivel em agua destilada, pH 7,4 tampao de fosfato e acetonitrilo; ligeiramente solGvel em
etanol; e livremente solivel em metanol.

Mecanismo de Ac¢do: a atorvastatina é um inibidor seletivo e competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante
da velocidade que converte HMG-Co-A a mevalonato, um precursor de esterdis, incluindo o colesterol.

Em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética e heterozigdtica , formas ndo familiares de
hipercolesterolemia e dislipidemia mista, a atorvastatina reduz o CT (colesterol total), LDL-C (lipoproteina de baixa
densidade) e apo B (apolipoproteina B). A atorvastatina também reduz o VLDL-C (lipoproteinas de densidade muito
baixa) e 0s TG (triglicérides) e produz aumentos variaveis no HDL-C (lipoproteinas de alta densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas através da inibicdo da HMG-CoA redutase e
da sintese de colesterol no figado, e aumenta o nimero de receptores de LDL hepaticos na superficie da célula,
aumentando a absorgéo e o catabolismo do LDL.

A atorvastatina reduz a producdo e o nimero de particulas de LDL. Produz um aumento marcante e prolongado na
atividade do receptor de LDL, além de promover uma alteracdo benéfica na qualidade das particulas de LDL
circulantes. O farmaco é eficaz na redugdo de LDL em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, uma
populagdo que ndo responde normalmente & medicagdo de reducdo lipidica.

A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos sdo farmacologicamente ativos em humanos. O principal sitio de agdo da
atorvastatina € o figado, que é o principal local de sintese de colesterol e clearance de LDL. A reducgdo no LDL-C esta
mais relacionada & dose do medicamento do que & concentragdo sistémica do farmaco. A individualizacdo da dose do
medicamento deve ser baseada na resposta terapéutica (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (10 mg — 80 mg) demonstrou reduzir as concentracdes de CT (30% —
46%), LDL-C (41% — 61%), apo B (34% — 50%) e triglicérides (14% — 33%). Estes resultados sdo compativeis em
pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética, formas ndo familiares de hipercolesterolemia e
hiperlipidemia mista, incluindo pacientes com diabetes melito néo insulino-dependentes.

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada, a atorvastatina reduz o CT, o LDL-C, o VLDL-C, a apo B, triglicérides
e ndo-HDL-C, e aumenta 0 HDL-C. Em pacientes com disbetalipoproteinemia, reduz a lipoproteina de densidade
intermediaria -colesterol (IDL-C).

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipos Ila e Ilb, reunidos em 24 estudos controlados, 0 aumento
percentual médio a partir do valor basal no HDL-C para atorvastatina (10 mg — 80 mg) foi de 5,1 — 8,7% de maneira
ndo relacionada a dose. Além disso, a andlise destes dados demonstrou uma reducdo significativa relacionada a dose
nas proporc¢des de CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C, variando de -29% para -44% e -37% para -55%, respectivamente.
Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo
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Absorcao: a atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administracdo oral e concentragdes plasmaticas maximas sao
atingidas dentro de 1 a 2 horas. A extensdo da absorcao e as concentragdes plasmaticas aumentam em proporcao a sua
dose. A atorvastatina em comprimidos apresenta biodisponibilidade entre 95% e 99% em comparacgéo a solugdo. A
biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 14% e a disponibilidade sistémica da atividade inibitéria sobre a
HMG-CoA redutase é de aproximadamente 30%. A baixa disponibilidade sistémica €é atribuida ao clearance pré-
sistémico na mucosa gastrintestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira passagem. Embora o alimento diminua a
taxa e a extensdo da absorcdo do farmaco em aproximadamente 25% e 9%, respectivamente, como observado através da
Cméax e da AUC, a reducdo no LDLC é semelhante se a atorvastatina for administrada com ou sem alimentos. As
concentragdes plasmaticas de atorvastatina sdo mais baixas (aproximadamente 30% para Cmax e AUC) ap6s a
administracdo do medicamento a noite, quando comparada a administragdo pela manh4. Entretanto, a reducdo no LDL-
C é a mesma independente da hora em que o farmaco é administrado (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).
Distribuicdo: o volume médio de distribui¢do da atorvastatina é de aproximadamente 381 litros. A atorvastatina
apresenta uma taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas igual ou superior a 98%. Uma propor¢do glébulo vermelho do
sangue/plasma de aproximadamente 0,25 indica baixa penetracdo do farmaco nos glébulos vermelhos do sangue
(eritrocitos).

Metabolismo: a atorvastatina é amplamente metabolizada a derivados orto e para -hidroxilados e a varios produtos de
beta-oxidacdo. A inibicdo da HMG-CoA redutase pelos metabdlitos orto e para-hidroxilados in vitro é equivalente
aquela observada com a atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividade inibitéria circulante sobre a HMG-CoA
redutase é atribuida aos metabdlitos ativos. Estudos in vitro sugerem a importancia do metabolismo da atorvastatina
pelo citocromo hepético P450 3A4 conforme 0 aumento das concentragdes plasmaticas de atorvastatina em humanos
apos coadministracdo de eritromicina, um inibidor conhecido desta isoenzima. Estudos in vitro também indicaram que a
atorvastatina é um inibidor fraco do citocromo P450 3A4.

A coadministragdo de atorvastatina e terfenadina ndo produziu um efeito clinicamente significante nas concentragdes
plasméticas da terfenadina, um composto predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 3A4. Portanto, é
improvavel que a atorvastatina altere significantemente a farmacocinética de out ros substratos do citocromo P450 3A4
(vide item 6. Interacbes Medicamentosas). Em animais, o metabdlito orto-hidroxilado sofre posteriormente
glicuronidag&o.

Excrecdo: a atorvastatina e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente na bile apds metabolismo hepético e/ou
extra-hepatico; entretanto, o farmaco parece ndo sofrer recirculagdo entero-hepatica. A meia-vida de eliminagdo
plasmatica média em humanos é de aproximadamente 14 horas, mas a meia -vida da atividade inibitéria para a HMG-
CoA redutase é de 20 a 30 horas, devido a contribuicdo dos metabdlitos ativos. Menos de 2% de uma dose de
atorvastatina é recuperada na urina apés administrac&o oral.

A atorvastatina é um substrato dos transportadores hepéticos, transportador OATP1B1 e OATP1B3. Metabolitos de
atorvastatina sdo substratos do OATP1B1. A atorvastatina também ¢ identificada como substrato dos transportadores de
efluxo MDR1 e BCRP, o que pode limitar a absorcéo intestinal e a depuracgdo biliar da atorvastatina.

Populacgtes Especiais

Idosos: as concentragdes plasmaticas da atorvastatina se apresentam mais elevadas (aproximadamente 40% para Cmax
e 30% para AUC) em individuos idosos sadios (65 anos de idade ou mais) do que em adultos jovens. O estudo
ACCESS avaliou especificamente pacientes idosos com relacéo ao alcance da meta de tratamento segundo o Programa
Nacional de Colesterol dos EUA (NCEP — National Cholesterol Education Program). O estudo incluiu 1.087 pacientes

com menos de 65 anos, 815 pacientes com mais de 65 anos e 185 pacientes com mais de 75 anos de idade. N&do foram
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observadas diferencas entre pacientes idosos e a populagdo em geral com relagdo a seguranca, eficacia ou alcance do
objetivo do tratamento de lipides.

Criangas: ndo foram conduzidos estudos de farmacocinética na populacéo pediatrica.

Sexo: as concentragbes plasmaticas de atorvastatina em mulheres sdo diferentes das observadas nos homens
(aproximadamente 20% mais altas para Cmax e 10% mais baixas para AUC). Entretanto, ndo houve diferencas
clinicamente significativas do efeito nos lipides entre homens e mulheres.

Insuficiéncia renal: disfuncdo renal ndo apresenta influéncia nas concentragcdes plasméticas ou no efeito da
atorvastatina como hipolipemiante. Portanto, ndo é necessario o ajuste de dose em pacientes com disfuncédo renal (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).

Hemodialise: apesar de ndo terem sido realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal em estagio terminal,
ndo se espera que a hemodialise aumente significativamente o clearance da atorvastatina, uma vez que este farmaco se
liga amplamente as proteinas plasmaticas.

Insuficiéncia hepatica: as concentracBes plasmaticas de atorvastatina aumentam acentuadamente (aproximadamente
16 vezes na Cmax e 11 vezes na AUC) em pacientes com hepatopatia alcodlica cronica (classe B de Child-Pugh) (vide
item 4. Contraindicacdes).

Interagbes medicamentosas: o efeito de medicamentos coadministrados sobre a farmacocinética de atorvastatina, bem
como o efeito da atorvastatina sobre a farmacocinética de medicamentos coadministrados é resumido nas Tabelas 5 e 6
(vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes e item 6. Interagdes Medicamentosas).

Tabela 4 — Efeitos na farmacocinética da atorvastatina devido coadministracio de medicamentos

Medicamento coadministrado e regime atorvastatina
de dose
Dose (mg) Proporcio da | Proporcio da
AUC* Cmax®
“ciclosporna 5.2 mg'kg/dia, dose estivel | 10mg umavezaodia 87 10,7
por28dias

" tipmnavi 500 mg, duas vezes ao dm
frtonavir 200 mg duas vezes ao dna, 7 10 mg dosetnica 94 8.6
dias
* glecaprevir 400 mg. uma vez ao da / 10 ] 4
pibrentasvir 120 mg Mg umavezaoda 83 22,0

- . ; por7 dias
uma vezaodia, 7 dias
dif:‘pmr 750 mga cada 8 boms, 10| 55 0 doseinica 79 10.6
* elbasver 50 mg uma vez ao dm /
grazoprevar 200 mg, uma vez ao dm, 13 10mg. doseinica 1.95 43
dias
di:o;ceprex r 800 mg. trés vezes ao dm, 7 40 mg, doseinica 53 57
d;nsncprﬁn' 150 mg uma vez ao dm, 10 40 mg doseinica 212 17
Flopmavir400mg duasvezesaodma / 20mg umavezaodia 59 47
ritonavir 100 mg, duas vezes ao di, 14 por4 dias
dias
*lsaquinavir400mg duasvezesaodia/ | 40mg umavezaodia 39 43
ritonavir 400 mg, duas vezes ao da, 15 pord dias
dias
" clantomicina 500 mg, duas vezes ao | 80mg umavezaodia 4.5 54
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Medicamento coadministrado e regime atorvastatina
de dose
dia, 9 dias por8 dias
"c_iaruna}'iﬂOO mg duas ve-zesaogiia 10 me umavez aodia
/ritonavir 100 mg, duasvezesao dia 9 = dins 34 22
dias pord dias
® ttraconazol 200 mg, uma vez ao da, 4 40 mg dosenunica 33 1,20
dias
;1;’“;:““""“ 480mg umavezao da. 10| 55 00 goce dinica 329 217
Ffosamprenavy 700mg, duasvezesao .
dia /titonavir 100 mg, duasvezesaodia, lﬂmgunla;ezlaadm 25 2.8
14 dias pord dias
*fosamprenavir 1 400 mg, duasvezesao | 10mg umavezaodia 33 40
dia. 14 dmas por4d dias = ;
"nelfinavir1 250mg, duas vezesaodia, 10meg umavez aodia

. = = E 1,74 22
14 dias por28 dias
"suco de Gmpefmit, 240 mL, uma vez ao 40 mg. doseninica 1.37 1.16
diaﬂ X
diltiazem 240 mg uma vez ao dm. 28 40 mg doseunica 1.51 1,00
dias
eritromicina 500 mg, quatmo vezesao da, 10 mg doseninica 133 138
7 dias
anlodipino 10mg, doseunica 80 mg dosennica 1.18 091
cimetdma 300 mg, quatro vezesaodn® | 10mgumavezaodia 1.00 0.89
2 semanas por2 semanas
colestipol 10 g duas vezes ao dn. 24 | 40mg umavezaodia NA 0, 74%*
Semanas por 8 semanas
Maabx TC® 30 mL, quatro vezes ao | 10mg umavezaodia 0,66 067
dia, 17 dias porl5 dias
efavirenz 600 mg, uma vez ao dm, 14 10 mgpor3 dias 0,59 1,01
dias
* rifampicina 600 mg, uma vez ao da, 7 40mg doseunica 1,12 29
dias (coadmmistrado)’
* nfampicina 600 mg, vma vez ao dm, 5 40 mg. doseunica 0,20 0,60
dias (doses separadas) |
* genfibrozila 600 mg. duas vezes ao da. 40 mg doseunica 135 1,00
7 dias
* fenofibmto 160 mg. uma vez ao dm, 7 40 mg. dose unica 1.03 1.02
dias

& Representa proporgio de tratamentos (medicamento coadministrade com atorvastatina vs. atorvastatina is olada).

" videitens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. Interagdes Medicamentosas, para significincia clinica.

* Aumentos elevados na AUC (proporgio da AUC até 2.5) efou Cmax (proporco da Cmax até 1.71) foram relatados
com o consumo excessivo de suco de Grapefruit (= 730 mL — 1.2 litro/dia).

** Proporcido baseada em amostra nica administrada 8 — 16 h pas-dose.

T Devido a0 mecanismeo de dupla interacdo da rifampicina, € recomendada a coadminsstracdo simultdnea de atorvastatina
com rifampicina, visto que o atraso na administracdo de atorvastatina apds administracio de rifampicina foi associada a
uma redugio significativa das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

I A dose desaqumavir/ ritonavir neste estudo ndo € a dose nsada climcamente. O anmento da exposicdo a atorvastatina
quando usada clinicamente provavelmente seja superor ao cbservado no presente estudo. Por sso cantela deve ser
tomada e a menor dose necessaria deve serusada.
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Tabela 5—Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos coadministrados

atorvastatina Medicamento coadministrado e regime de dose
Medicamento/Dose (ng) Proporgioda AUC & Proporciaoda
Cmax®
80mg uma vezaoda | antipmrma, 600 mg doseunica 1.03 0,89
porl5dias
80mg uma vezao dn | “digoxma 025 mg, uma vez ao dam, 1.15 120
por 10 dias 20 das
40 mg uma vezao dam | contraceptvo oml uma vezao dm, 2
por22dias meses 23
-noretmdrona 1 mg 1.30
-etmilestradiol 35 pg
10mg dose unica tipmnavir 500 mg, duas vezes ao dno 108 0,96
/ritonavir 200 mg. duas vezes ao dn,
7dias
10mg uma vezao dn | fosamprenavir 1400 mg, duas vezes 0,73 0,82
por4 dias aodm, 14 dias
10mg uma vezao da | fosamprenavir 700 mg, duas vezes 0.99 0,94
por4 dias ao da /mtonavir 100 mg. duas vezes
aodm, 14 dias
& Representa proporgio de tratamentos (medicamento coadministrado com atorvastatina vs. atorvastatina isolada).
* vide item 6. Interagdes Medicamentosas, para significincia clinica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e DistUrbios da Fertilidade: a atorvastatina ndo se mostrou carcinogénica em ratos. A
dose méxima utilizada foi 63 vezes maior, em mg/kg de peso corpdreo, do que a dose maxima recomendada para
humanos (80 mg/dia) e de 8 a 16 vezes maior baseada nos valores de AUC (0-24). Em um estudo de 2 anos realizado
com camundongos, as incidéncias de adenomas hepatocelulares em machos e de carcinomas hepatocelulares em fémeas
se mostraram aumentadas na dose maxima utilizada, que foi 250 vezes superior, em mg/kg de peso corpéreo, do que a
dose mé&xima recomendada para humanos. A exposi¢ao sistémica foi de 6 a 11 vezes superior, baseada na AUC (0-24).
Todos os outros farmacos quimicamente semelhantes desta classe induziram tumores em ratos e camundongos com
doses de 12 a 125 vezes superiores a dose clinica méaxima recomendada, baseada em mg/kg de peso corpéreo.

A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagénico ou clastogénico em 4 testes in vitro, com ou sem ativacdo
metabdlica, nem em 1 estudo in vivo. Apresentou-se negativa para o teste de Ames com Salmonella typhimurium e
Escherichia coli e no ensaio in vitro de hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HGPRT) forward mutation em
células pulmonares de hamster chinés. Nao produziu aumentos significantes em aberracfes cromossdmicas no ensaio in
vitro com células pulmonares de hamster chinés e se apresentou negativa no teste in vivo de mouse micronucleus.

Né&o foi observado efeito adverso na fertilidade ou reproducdo em ratos machos que receberam doses de atorvastatina de
até 175 mg/kg/dia ou em fémeas que receberam doses de até 225 mg/kg/dia. Estas doses sdo de 100 a 140 vezes
superiores, em mg/kg de peso corpéreo, a dose méaxima recomendada para humanos. A atorvastatina ndo causou efeito
adverso nos parametros de esperma ou sémen, ou na histopatologia do 6rgdo reprodutivo em cdes que receberam doses
de 10 mg/kg, 40 mg/kg ou 120 mg/kg por 2 anos.

4. CONTRAINDICACOES

A atorvastatina célcica é contraindicada a pacientes que apresentam:

« Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula;

+ Doenca hepaética ativa ou elevacOes persistentes inesperadas das transaminases séricas, excedendo em 3 vezes o limite
superior da normalidade (ULN); ou que est&o:

« Gravidas, amamentando ou a mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando medidas contraceptivas eficazes.

A atorvastatina calcica deve ser administrada a adolescentes e mulheres em idade fértil somente quando a gravidez se

verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas dos potenciais riscos ao feto.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 10 anos de idade.
Atorvastatina calcica ¢ um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este

medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em individuos em fase de crescimento ou pré-puberes, a terapéutica de escolha inicial para a hipercolesterolemia
familiar heterozigo6tica é constituida por farmacos ndo absorvidos, como a colestiramina ou o colestipol. A associacéo
desses agentes com atorvastatina calcica pode ser utilizada para que doses mais elevadas de atorvastatina ndo sejam
necessarias para atingir as metas de tratamento. Foram conduzidos estudos de eficacia e seguranca em pacientes
pediatricos com hipercolesterolemia familiar por um periodo maximo de 52 semanas. Portanto, recomenda-se adequada
monitoragdo desses pacientes quando o periodo de administracdo de atorvastatina calcica for superior a 1 ano.

Efeitos Hepaticos: assim como ocorre com outros agentes redutores de lipides da mesma classe, elevagdes moderadas
(> 3 vezes o limite superior da normalidade [ULN]) das transaminases séricas foram relatadas apds tratamento com
atorvastatina. A fungdo hepatica foi monitorada tanto durante estudos clinicos de atorvastatina pré-comercializagao
quanto em estudos pos-comercializagdo, administrando-se as doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg. Aumentos
persistentes nas transaminases séricas (> 3 vezes o limite superior da normalidade em duas ou mais ocasifes) ocorreram
em 0,7% dos pacientes que receberam atorvastatina nestes estudos clinicos. A incidéncia dessa anormalidade foi de
0,2%, 0,2%, 0,6% e 2,3% para doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg, respectivamente. Em geral, 0s aumentos ndo
estavam associados a ictericia ou a outros sinais e sintomas clinicos. Quando a dose de atorvastatina foi reduzida ou o
tratamento foi interrompido ou descontinuado, 0s niveis de transaminases retornaram aos niveis anteriores ao
tratamento. A maioria dos pacientes continuou o tratamento com uma dose reduzida de atorvastatina sem sequelas
Estudo Tratamento até Novas Metas (Treating to New Targets - TNT): no estudo TNT, incluindo 10.001 individuos
com doenca cardiaca coronariana clinicamente evidente tratados com atorvastatina célcica 10 mg/dia (n=5006) ou
atorvastatina calcica 80 mg/dia (n=4995), foram observados mais eventos adversos sérios e descontinuacBes em
decorréncia de eventos adversos no grupo recebendo a dose alta de atorvastatina (92, 1,8%; 497, 9,9%,
respectivamente) comparado ao grupo recebendo a dose baixa (69, 1,4%; 404, 8,1%, respectivamente) durante uma
mediana de acompanhamento de 4,9 anos. Elevagdes persistentes nas transaminases (> 3 vezes o limite superior da
normalidade [LSN] duas vezes dentro de 4-10 dias) ocorreram em 62 (1,3%) individuos recebendo atorvastatina 80 mg
e em nove (0,2%) individuos recebendo atorvastatina 10 mg. Eleva¢des na creatina quinase (>10 vezes o LSN) foram
de modo geral baixas, porém mais altas no grupo de tratamento recebendo a dose alta de atorvastatina (13; 0,3%)
comparado ao grupo recebendo a dose baixa de atorvastatina (6; 0,1%).

Estudo Reduc¢do Incremental nos Endpoints Através da Reducgdo Agressiva de Lipideos (Incremental Decrease in
Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering - IDEAL): o estudo IDEAL incluiu 8.888 individuos tratados com
atorvastatina célcica 80 mg/dia (n=4439) ou sinvastatina 20-40 mg/dia (n=4449), ndo foi observada diferenca na
frequéncia global de eventos adversos ou eventos adversos sérios entre 0s grupos de tratamento, durante uma mediana
de tratamento de 4,8 anos. Testes de funcdo hepatica devem ser realizados antes do inicio e periodicamente durante o
tratamento. Pacientes que desenvolverem qualquer sinal ou sintoma sugestivo de danos hepaticos devem realizar testes
de funcdo hepatica. Os que desenvolverem niveis de transaminases elevados devem ser monitorados até que a(s)
anormalidade(s) se resolva(m). Se um aumento de AST e ALT maior que 3 vezes o limite superior da normalidade
persistir, recomenda-se a reducdo da dose ou a descontinuacdo do tratamento com atorvastatina calcica. A atorvastatina
pode causar elevacdo dos niveis de transaminases (vide item 9. Reagdes Adversas). A atorvastatina deve ser utilizada

com precaucdo em pacientes que consomem quantidades substanciais de alcool e/ou apresentam historico de doenca
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hepatica. Doenca hepatica ativa ou elevacgdes persistentes e inesperadas das transaminases sdo contraindicagfes ao uso
de atorvastatina (vide item 4. Contraindicagdes).

Efeitos na Musculatura Esquelética: mialgia foi relatada em pacientes tratados com atorvastatina (vide item 9.
ReacOes Adversas). Miopatia, definida como dor ou fraqueza muscular em conjunto com aumentos nos valores de
creatina fosfoquinase (CPK) maiores que 10 vezes o limite superior da normalidade, deve ser considerado em qualquer
paciente com mialgias difusas, alteraces da sensibilidade ou fraqueza muscular e/ou elevacdes consideraveis de CPK.
Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente a ocorréncia inesperada de dor muscular, alteraces da
sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. O tratamento com
atorvastatina calcica deve ser descontinuado no caso de ocorréncia de niveis consideravelmente elevados de CPK ou
se diagnose ou suspeita de miopatia. O risco de miopatia € aumentado com a administracdo concomitante de
medicamentos que aumentam a concentracdo sistémica de atorvastatina (vide itens 6. Interagfes Medicamentosas e 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). Muitos destes farmacos inibem o metabolismo do
citocromo P450 3A4 (CYP 3A4) e/ou o transporte do farmaco. A CYP3A4 é a principal isoenzima hepatica conhecida
por estar envolvida na biotransformacdo da atorvastatina. Os médicos que considerarem o tratamento concomitante de
atorvastatina e fibratos, eritromicina, medicamentos imunossupressores, antifingicos azélicos, inibidores da protease do
HIV / HCV, inibidores HCV NS5A / NS5B, letermovir ou niacina em doses que alteram o perfil lipidico, devem avaliar
cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos e devem monitorar cuidadosamente os pacientes para qualquer sinal e
sintoma de dor muscular, alteragdes da sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmente durante os meses iniciais de
tratamento e durante qualquer periodo de aumento de dose de um dos medicamentos. Por isso, doses menores iniciais e
de manutengdo de atorvastatina também devem ser consideradas quando a atorvastatina é administrada
concomitantemente com os medicamentos citados (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Nao se recomenda 0 uso
concomitante de atorvastatina e acido fusidico, portanto, a suspensdo temporaria de atorvastatina é aconselhavel durante
o tratamento com &cido fusidico (vide item 6. Interacbes Medicamentosas). DeterminacBes periddicas de creatina
fosfoquinase (CPK) podem ser consideradas em tais situaces, mas ndo ha qualquer garantia de que tal monitoragdo ira
prevenir a ocorréncia de miopatia grave. A atorvastatina pode causar elevacdo dos niveis de creatina fosfoquinase (vide
item 9. Rea¢des Adversas).

H& relatos muito raros de miopatia necrotizante imunomediada (MNI) durante ou apds o tratamento com algumas
estatinas (vide item 9. Reacdes Adversas). MNI é clinicamente caracterizado por fraqueza muscular proximal
persistente e creatina quinase sérica elevada, que persiste apesar da descontinuacdo do tratamento com estatina,
anticorpo anti-HMG CoA redutase positivo e melhora com agentes imunossupressores.

Assim como ocorre com outros farmacos dessa classe, foram relatados raros casos de rabdomidlise acompanhada de
insuficiéncia renal aguda decorrente de mioglobindria. Historico de comprometimento renal pode ser fator de risco para
desenvolver rabdomidlise. Os efeitos musculoesqueléticos de tais pacientes devem ser monitorados frequentemente. O
tratamento com atorvastatina célcica deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado em qualquer paciente
com uma condicdo grave e aguda sugestiva de miopatia ou com um fator de risco que o predisponha ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal decorrente de rabdomidlise (por exemplo, infec¢do aguda grave, hipotensdo,
cirurgia de grande porte, politraumatismos, distirbios metabdlicos, endocrinos e eletroliticos e convulsdes nédo
controladas).

AVC Hemorragico: uma analise post-hoc de um estudo clinico com 4.731 pacientes sem DAC que tiveram AVC ou
ataque isquémico transitorio (AIT) no periodo de 6 meses e foram iniciados com atorvastatina 80 mg, apresentaram
uma incidéncia maior de AVC hemorréagico no grupo com atorvastatina 80 mg comparado ao grupo com placebo (55 da

atorvastatina vs. 33 do placebo). Pacientes com AVC hemorragico prévio parecem apresentar um risco maior para AVC
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hemorragico recorrente (7 de atorvastatina vs. 2 de placebo). Entretanto, em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg
ocorreram poucos eventos de AVC de qualquer tipo (265 vs. 311) e poucos eventos de DAC (123 vs. 204) (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas — AVC recorrente).

Funcéo enddcrina: aumentos nos niveis de hemoglobina Alc (HbAlc) e glicose sérica em jejum foram relatados com
inibidores de 3-hidroxi-3methylglutaryl-coenzima A (HMG-CoA) redutase, incluindo a atorvastatina. O risco de
hiperglicemia, entretanto, é compensado positivamente pela reducdo no risco vascular com estatinas.

Fertilidade, gravidez e lactacdo: A atorvastatina é contraindicada durante a gravidez. Mulheres em idade fértil devem
utilizar medidas contraceptivas adequadas. A atorvastatina deve ser administrada a mulheres em idade fértil somente
quando a gravidez se verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas dos potenciais
riscos ao feto. A atorvastatina é contraindicada durante a lactagdo. Néo se sabe se a atorvastatina é excretada no leite
materno. Devido ao potencial de ocorréncia de reagBes adversas em lactentes, mulheres utilizando atorvastatina
calcica ndo devem amamentar.

Atorvastatina céalcica é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Uso em Criangas: a seguranca e eficacia em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozig6tica foram avaliadas
em um estudo clinico controlado de 6 meses de duragdo em meninas pds-menarca e meninos, com idade variando entre
10 e 17 anos. Os pacientes tratados com atorvastatina célcica apresentaram um perfil de eventos adversos similar
aqueles observados em individuos do grupo placebo. Os eventos adversos mais comumente observados nos 2 grupos,
independente da avaliacdo de causalidade, foram as infec¢des. Ndo foram estudadas doses superiores a 20 mg nesta
populacéo de pacientes. Neste estudo controlado limitado ndo houve efeito detectavel no crescimento ou maturagédo
sexual em rapazes ou no prolongamento do ciclo menstrual das adolescentes. As adolescentes devem ser aconselhadas
sobre os métodos contraceptivos apropriados enquanto estiverem submetidas a terapia com atorvastatina calcica (vide
itens 4. Contraindicacdes e 5. Adverténcias e Precaugdes).

Atorvastatina calcica nao foi avaliado em estudos clinicos controlados envolvendo pacientes pré-adolescentes ou
pacientes com idade inferior a 10 anos de idade. A eficécia clinica foi avaliada com doses de até 80 mg/dia durante 1
ano em um estudo ndo controlado em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética, incluindo 8 pacientes
pediéatricos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas: Nao ha evidéncias de que atorvastatina calcica possa afetar
a habilidade do paciente de dirigir ou operar maquinas.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase se apresenta aumentado com a
administracdo concomitante de ciclosporina, fibratos, niacina em doses que alteram o perfil lipidico ou inibidores de
citocromo P450 3A4/transportadores, (por exemplo, eritromicina e antifingicos azolicos) (vide a seguir e nos itens 8.
Posologia e Modo de Usar: Uso combinado com outros medicamentos e 5. Adverténcias e Precaucfes: Efeitos na
Musculatura Esquelética).

Inibidores do CYP 3A4

A atorvastatina é metabolizada pelo CYP 3A4. A administracdo concomitante de atorvastatina com inibidores do
citocromo P450 3A4 pode levar a aumentos na concentracdo plasmatica de atorvastatina. A extensdo da interagdo e

potencializacdo dos efeitos dependem da variabilidade dos efeitos sobre 0 CYP 3A4.
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- eritromicina / claritromicina: a coadministracdo de atorvastatina com eritromicina (500 mg, quatro vezes ao dia ou a
cada 6 horas) ou claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia ou a cada 12 horas), inibidores conhecidos do CYP 3A4, foi
associada a concentragdes plasmaticas mais elevadas da atorvastatina (vide item 5.

Adverténcias e Precauces: Efeitos na Musculatura Esquelética e item 3. Caracteristicas Farmacolodgicas — Propriedades
Farmacocinéticas).

- Inibidores da protease: a coadministracdo de atorvastatina e inibidores da protease, inibidores conhecidos doCYP
3A4, foi associada ao aumento nas concentracdes plasmaticas de atorvastatina (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

- cloridrato de diltiazem: a coadministracdo de atorvastatina (40 mg) com diltiazem (240 mg) foi associado com
concentragdes plasmaticas maiores de atorvastatina (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas).

- cimetidina: um estudo de interagdo de atorvastatina com cimetidina foi realizado e ndo foi observada intera¢do
clinicamente significativa (vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades Farmacocinéticas).

- itraconazol: a administracdo concomitante de atorvastatina (20 mg a 40 mg) com itraconazol (200 mg) foi associada
ao aumento na AUC de atorvastatina (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades Farmacocinéticas).

- Suco de grapefruit: contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP 3A4 e pode aumentar as concentragdes
plasméticas de atorvastatina, especialmente com consumo excessivo de suco de grapefruit (> 1,2 litros por dia) (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Inibidor de transportadores

A atorvastatina € um substrato dos transportadores hepaticos (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas Propriedades
Farmacocinéticas).

A administragdo concomitante de 10 mg de atorvastatina e 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina resultou num aumento da
exposicdo a atorvastatina (relagdo de AUC: 8,7; vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas). A ciclosporina é um inibidor do polipeptideo transportador de &nions organicos 1B1

(OATP1B1), OATP1B3, proteina multirresistente 1 (MDR1) e proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP),
assim como CYP3A4, aumentando assim a exposicao a atorvastatina. Ndo exceda 10 mg de atorvastatina por dia (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar — Uso combinado com outros medicamentos).

O glecaprevir e pibrentasvir sdo inibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1 e BCRP. Estudos de interacdo
farmacocinética mostraram aumento na exposicdo de atorvastatina quando administrada concomitantemente a
glecaprevir/pibrentasvir.

Portadores de hepatite C em tratamento com glecaprevir/pibrentasvir devem considerar estatinas alternativas (ou
terapias hipolipemiantes alternativas). A coadministragdo com atorvastatina ndo é recomendada durante as semanas de
tratamento com glecaprevir/pibrentasvir. Caso seja utilizada em associacdo a glecaprevir/pibrentasvir, a dose de
atorvastatina ndo deve exceder 10 mg dia (vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Uso combinado com outros
medicamentos).

O elbasvir e grazoprevir sdo inibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1 e BCRP, aumentando assim a exposi¢do a
atorvastatina. Utilizar com precaucdo e com a menor dose necessaria (vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Uso
combinado com outros medicamentos).

A administracdo concomitante de atorvastatina 20 mg e letermovir 480 mg por dia resultou hum aumento da exposi¢do
a atorvastatina (relacdo de AUC: 3,29; vide item 3. Carateriticas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). O
letermovir inibe os transportadores de efluxo P-gp, BCRP, MRP2, OAT?2 e o transportador hepatico OATP1B1 / 1B3,
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aumentando assim a exposi¢do a atorvastatina. Ndo exceder 20 mg de atorvastatina por dia (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar — Uso combinado com outros medicamentos).

A magnitude das interacbes medicamentosas mediadas por CYP3A e OATP1B1/1B3 em medicamentos
coadministrados pode ser diferente quando o letermovir é coadministrado com ciclosporina. O uso de atorvastatina ndo
é recomendado em pacientes que tomam letermovir coadministrado com ciclosporina.

Indutores do CYP 3A4

A administracdo concomitante de atorvastatina com indutores do CYP 3A4 (por ex., efavirenz, rifampicina) pode levar
a reducles varidveis nas concentracdes plasmaticas de atorvastatina. Devido ao mecanismo de interacdo dupla de
rifampicina, (indugdo e inibicdo do CYP 3A4 de hepatdcito transportador de captacdo OATP1B1), é recomendada a
coadministracdo simultanea de atorvastatina com rifampicina, visto que o atraso na administragdo de atorvastatina apds
administracdo de rifampicina tem sido associada com uma reducdo significativa nas concentragGes plasmaticas de
atorvastatina (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

- Antiacidos: a coadministracdo de atorvastatina com um antidcido na forma de suspenséo oral contendo hidréxido de
magnésio e de aluminio provocou uma diminuicdo nas concentragdes plasmaticas de atorvastatina (proporcéo da AUC:
0,66); entretanto, a redugdo no LDL-C néo apresentou alteragdes.

- antipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmacocinética da antipirina, ndo sdo esperadas interagdes com
outros fArmacos metabolizados através das mesmas isoenzimas.

- colestipol: as concentragdes plasmaticas de atorvastatina foram menores (propor¢do da concentracdo: 0,74) quando o
colestipol foi administrado com atorvastatina. Entretanto, os efeitos nos lipides foram maiores quando a atorvastatina e
colestipol foram coadministrados em comparacdo & administracdo isolada de qualquer um dos farmacos.

- digoxina: quando foram coadministradas doses multiplas de digoxina e atorvastatina 10 mg, as concentracfes
plasméticas no estado de equilibrio ndo foram afetadas. Entretanto, as concentragdes de digoxina aumentaram
(proporcéo da AUC: 1,15) ap6s a administracdo diéria de digoxina com atorvastatina 80 mg. Pacientes utilizando
digoxina devem ser monitorados adequadamente.

- azitromicina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg, 1 vez ao dia) com azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia) ndo
alterou as concentragdes plasmaéticas da atorvastatina.

- Contraceptivos orais: a coadministracdo de atorvastatina com um contraceptivo oral contendo noretindrona e
etinilestradiol aumentou a area de concentragdo vs. os valores da curva do tempo (AUC) da noretindrona (proporgao da
AUC: 1,28) e do etinilestradiol (propor¢do da AUC: 1,19). Estas elevacGes devem ser consideradas na escolha do
contraceptivo oral em mulheres utilizando atorvastatina.

- varfarina: foi realizado um estudo de interac&o de atorvastatina com varfarina e ndo foi observada qualquer

interagdo clinicamente significante.

- colchicina: embora os estudos de interacdo com atorvastatina e colchicina ndo tenham sido realizados, casos de
miopatia tém sido relatados onde atorvastatina foi coadministrada com colchicina e cautela deve ser exercida ao
prescrever atorvastatina com colchicina.

- anlodipino: num estudo de interacdo medicamentosa em pacientes saudaveis, a coadministracdo de atorvastatina 80
mg com anlodipino 10 mg resultou em um aumento na exposi¢do de atorvastatina (proporc¢éo da AUC: 1,18) que ndo
foi clinicamente significativa.

- acido fusidico: embora estudos de interacdo com atorvastatina e &cido fusidico ndo tenham sido realizados, existe um
risco aumentado de rabdomidlise em pacientes recebendo uma combinacdo de estatinas, incluindo a atorvastatina, e
4cido fusidico. O mecanismo desta interacdo ndo é conhecido. Em pacientes em que a utilizacdo de acido fusidico

sistémico é considerada essencial, o tratamento com estatinas deve ser descontinuado durante toda a duracdo do
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tratamento com o &cido fusidico. A terapia com estatina pode ser reintroduzida sete dias apds a Ultima dose de acido
fusidico. Em circunstancias excepcionais, onde o uso prolongado de &cido fusidico sistémico é necessario, por exemplo,
para o tratamento de infeccdes graves, a necessidade de coadministracéo de atorvastatina e &cido fusidico somente deve
ser considerada em uma analise caso a caso e sob rigorosa supervisdao médica. O paciente deve ser a conselhado a
procurar imediatamente o médico se sentir quaisquer sintomas de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade.

- Outros tratamentos concomitantes: em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizada concomitantemente com
agentes anti-hipertensivos e terapia de reposicdo de estrégenos sem evidéncias de interagcdes adversas clinicamente

significantes. Estudos de interacdo com agentes especificos ndo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A atorvastatina calcica deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A atorvastatina calcica 20mg ou 40mg apresenta-se na forma de comprimido revestido oblongo semiabaulado com
vinco e de coloragéo branca

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral: Antes de ser instituida a terapia com atorvastatina céalcica deve ser realizada uma tentativa de controlar a
hipercolesterolemia com dieta apropriada, exercicios e reducdo de peso em pacientes obesos, e tratar outros problemas
médicos subjacentes. O paciente deve continuar com a dieta padrdo para reducdo do colesterol durante o tratamento
com atorvastatina célcica. A dose pode variar de 10 mg a 80 mg, em dose Unica diaria. As doses podem ser
administradas a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. As doses, inicial e de manutengdo, devem ser
individualizadas de acordo com os niveis basais de LDL-C, a meta do tratamento e a resposta do paciente. Apés o inicio
do tratamento e/ou durante o ajuste de dose de atorvastatina, os niveis lipidicos devem ser analisados dentro de 2 a 4
semanas, e a dose deve ser ajustada adequadamente.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mista): A maioria dos pacientes é controlada com 10
mg de atorvastatina em dose Unica diaria. A resposta terapéutica é evidente dentro de 2 semanas, € a resposta maxima é
geralmente atingida em 4 semanas. A resposta é mantida durante tratamento cronico.

Hipercolesterolemia Familiar Homozig6tica: em um estudo de uso compassivo em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozig6tica, a maioria dos pacientes respondeu a 80 mg de atorvastatina com uma
reducdo maior que 15% no LDL-C (18% — 45%).

Uso em Criangas (idade entre 10 e 17 anos) com Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica: Para pacientes com
10 anos ou mais, a dose inicial recomendada de atorvastatina calcica é de 10 mg/dia; a dose maxima recomendada é
de 20 mg/dia (ndo foram estudadas doses superiores a 20 mg nesta populagdo de pacientes). As doses devem ser
individualizadas de acordo com a meta recomendada para a terapia (vide itens 1. IndicacBes e 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodindmicas). Os ajustes devem ser feitos em intervalos de 4 semanas ou mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepética: Vide item 4. Contra indicagdes e item 5. Adverténcias e Precauces.
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Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: A insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia nas concentracdes
plasmaticas ou na reducéo de LDL-C com atorvastatina calcica. Portanto, o ajuste de dose ndo é necessario (vide item
5. Adverténcias e Precaucdes).

Uso em ldosos: Ndo foram observadas diferengas entre pacientes idosos e a populacdo em geral com relagdo a
seguranca, eficacia ou alcance do objetivo do tratamento de lipides (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas -
Propriedades Farmacocinéticas: Populacdes Especiais).

Uso combinado com outros medicamentos: quando a coadministracdo de atorvastatina e ciclosporina , telaprevir, a
combinacédo de tipranavir/ritonavir, ou glecaprevir/pibrentasvir é necessaria, a dose de atorvastatina ndo deve exceder
10 mg.

O uso de atorvastatina ndo é recomendado em pacientes que tomam letermovir coadministrado com ciclosporina. Foram
observadas também interacfes medicamentosas farmacocinéticas que resultaram no aumento sistémico de
atorvastatina céalcica com outros inibidores de protease do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (lopinavir/
ritonavir, saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir e nelfinavir), inibidores de
protease da hepatite C (HCV) (bocepravir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir), claritromicina, itraconazol e letermovir.
Deve-se ter precaucdo na coadministracdo de atorvastatina e estes medicamentos, e é recomendada avaliagéo clinica
apropriada para ga rantir que a menor dose necessaria de atorvastatina seja empregada (vide item 5. Adverténcias e
PrecaucOes — Efeitos na musculatura esquelética e item 6. Interacbes Medicamentosas).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tomar atorvastatina célcica no horério estabelecido, deve toméa-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horério de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a
préxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de
dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A atorvastatina é geralmente bem tolerada. As reacdes adversas foram geralmente de natureza leve e transitéria.

Um banco de dados de 16.066 pacientes dos estudos de atorvastatina placebo-controlados (8.755 atorvastatina vs. 7.311
placebo) tratados por um periodo médio de 53 semanas, descontinuaram devido a eventos adversos 5,2% de pacientes
recebendo atorvastatina e 4,0% dos pacientes recebendo placebo. Os efeitos adversos mais frequentes (> 1%) que
podem ser associados ao tratamento com atorvastatina, em pacientes participando de estudos clinicos placebo-
controlados incluem:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):

Infeccdes e infestagdes: nasofaringite.

Distarbios do metabolismo e nutricional: hiperglicemia.

Distarbios respiratdrio, toracico e mediastinal: dor faringolaringea, epistaxe.

Distarbios gastrintestinais: diarreia, dispepsia, nausea, flatuléncia.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo: artralgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética,
espasmos musculares, mialgia, edema articular.

Laboratorial: altera¢@es nas funcdes hepaticas, aumento da creatina fosfoquinase sanguinea.

Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados nos estudos placebo-controlados com atorvastatina:

Distarbios psiquiatricos: pesadelo.

Disturbios dos olhos: visdo turva.
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Distarbios do ouvido e labirinto: tinido.

Distarbios gastrintestinais: desconforto abdominal, eructacéo.

DistUrbios hepatobiliares: hepatite e colestase.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: urticaria.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo: fadiga muscular, cervicalgia.

Distarbios gerais e condicdo do local de administracdo: mal-estar, febre.

Laboratorial: células brancas positivas na urina.

Nem todos os efeitos listados acima tiveram, necessariamente, uma relacdo de causalidade associada ao tratamento com
atorvastatina.

Pacientes Pediatricos (idade entre 10 e 17 anos)

Os pacientes tratados com atorvastatina tém um perfil de efeitos adversos geralmente semelhantes ao dos pacientes
tratados com placebo, as experiéncias adversas mais comuns observadas em ambos 0s grupos, independentemente da
avaliacdo de causalidade, foram as infeccdes.

Experiéncia Pés-Comercializacao

Na experiéncia pds-comercializacdo de atorvastatina célcica os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram
relatados:

Disturbios hematoldgico e linfatico: trombocitopenia.

Distarbios do sistema imunolégico: reactes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesdo, envenenamento e complicacges do procedimento: ruptura do tendéo.

Distarbios do metabolismo e nutricional: aumento de peso.

Distlrbios do sistema nervoso: hipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Distlrbios gastrintestinais: pancreatite.

Distarbios da pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, angioedema,
eritema multiforme, rash bolhoso.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo: rabdomidlise, miopatia necrosante autoimune, miosite, dor nas
costas.

Disturbios gerais e condi¢ao do local de administracéo: dor no peito, edema periférico, fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o h& tratamento especifico para superdose com atorvastatina. No caso de superdose, o paciente deve receber
tratamento sintomético e devem ser instituidas medidas de suporte, conforme a necessidade. Devido & alta ligacdo as
proteinas plasméticas, a hemodialise ndo deve aumentar o clearance do medicamento significativamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5423.0308

Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO n° 3772

Registrado por:
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Anexo B

Historico de Alteragéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do NUmero Assunto Data do NUmero Assunto Data da Itens de bula VersGes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente Aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
20MG COM REV
10459 - 10459 - CTBLAL/AL X
GENERICO GENERICO 30
02/08/2022 | 4487838/22-3 Inclusio Inicial 02/08/2022 | 4487838/22-3 Inclusio Inicial 02/08/2022 Versdo inicial VPS 40MG COM REV
de texto de bula — de texto de bula — CTBLAL/AL X
RDC 60/12 RDC 60/12 30
20MG COM REV
10452 10452 CTBLAL/AL X
GENERICO - GENERICO - 30
Notificacdo de Notificacdo de Adverténcias e
07/07/2023 Alteracdo de 07/07/2023 Alteracdo de 07/07/2023 Precaucdes VPS 40MG COM REV
Texto de Bula — Texto de Bula — CTBLAL/AL X
RDC 60/12 RDC 60/12 30
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