ANEXO1

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Austria Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Sortis 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Bélgica Pfizer S.A. Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Bélgica Pfizer S.A. Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Bélgica Pfizer S.A. Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Bélgica Pfizer S.A. Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Dinamarca Pfizer ApS Zarator 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Dinamarca Pfizer ApS Zarator 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Dinamarca Pfizer ApS Zarator 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Dinamarca Pfizer ApS Zarator 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Finlandia Pfizer Oy Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Alemanha PARKE-DAVIS GmbH Sortis 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Alemanha PARKE-DAVIS GmbH Sortis 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Alemanha PARKE-DAVIS GmbH Sortis 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Alemanha PARKE-DAVIS GmbH Sortis 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral




Grécia Pfizer Hellas AE Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Grécia Pfizer Hellas AE Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Grécia Pfizer Hellas AE Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Grécia Pfizer Hellas AE Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Italia PARKE-DAVIS SpA Xarator 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Italia PARKE-DAVIS SpA Xarator 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Italia PARKE-DAVIS SpA Xarator 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Italia PARKE-DAVIS SpA Xarator 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Luxemburgo Pfizer S.A. Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Luxemburgo Pfizer S.A. Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Luxemburgo Pfizer S.A. Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Luxemburgo Pfizer S.A. Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Holanda Pfizer bv Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Holanda Pfizer bv Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Holanda Pfizer bv Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Holanda Pfizer bv Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Portugal Laboratorios Pfizer, Lda Zarator 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Portugal Laboratérios Pfizer, Lda Zarator 80 mg |80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Espanha PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral




Espanha PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Espanha PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Espanha PARKE-DAVIS, S.L. Zarator 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Suécia Pfizer AB Lipitor 10mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Suécia Pfizer AB Lipitor 20mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Suécia Pfizer AB Lipitor 40mg Comprimido revestido por pelicula Via oral
Suécia Pfizer AB Lipitor 80mg Comprimido revestido por pelicula Via oral




ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO GLOBAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DA ATORVASTATINA (Sortis e
denominagdes associadas - ver Anexo I)

O Sortis e as denominagdes associadas contém atorvastatina, um conhecido inibidor da redutase da

HMG-CoA (estatina), registada na UE desde 1996, através do procedimento de reconhecimento mutuo

e de procedimentos nacionais. As indicagdes actualmente aprovadas para a atorvastatina sdo as

seguintes:

- adjuvante da dieta na redugdo dos niveis elevados de colesterol total, colesterol das LDL,
apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com hipercolesterolémia primaria, incluindo
hipercolesterolémia familiar (variante heterozigotica) ou hiperlipidémia combinada (mista)
(correspondente aos Tipos Ila e IIb da classificagdo de Fredrickson), quando a resposta a dieta e
a outras medidas ndo farmacologicas ¢ inadequada;

- reducdo do colesterol total e do colesterol das LDL em doentes com hipercolesterolémia familiar
homozigdtica em adjuncdo de outras terapéuticas de reducao dos lipidos (por exemplo, aférese
das LDL) ou quando essas terapéuticas nao estdo disponiveis.

Informacio de base sobre a alteracdo do tipo Il através do procedimento de reconhecimento
mutuo

No processo inicial de alteragdo do tipo II apresentado no &mbito do procedimento de reconhecimento
mutuo, o requerente solicitou a seguinte indicagao:

“Prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes com multiplos factores de risco (por exemplo,
doentes com diabetes do tipo 2 com um factor de risco e doentes hipertensos com trés factores de
risco) e com niveis de colesterol normais ou elevados, mas sem doen¢a corondria clinicamente
evidente.”

Este texto da indicagdo baseava-se nos resultados de dois ensaios aleatorizados controlados realizados
com atorvastatina a 10 mg, na prevencdo primdaria das doencas cardiovasculares. O estudo da ASCOT
LLA incidiu em 10 000 doentes (com idades compreendidas entre 40 e 79 anos) com niveis de
colesterol normais a ligeiramente elevados, sem prévio enfarte do miocardio ou terapéutica para
angina, mas com hipertensao e, pelo menos, 3 outros factores de risco cardiovasculares, e avaliou o
efeito da atorvastatina nas doencas corondrias fatais e nao fatais. A atorvastatina reduziu
significativamente a frequéncia de acidentes coronarios e cardiovasculares, de acidentes vasculares
cerebrais e de procedimentos de revascularizagdo em toda a coorte objecto do estudo. Contudo, na
andlise de subgrupos por sexo (81% de homens e 19% de mulheres), um efeito benéfico da
atorvastatina foi observado nos homens, mas ndo pdde ser estabelecido nas mulheres, e a mortalidade
global e a mortalidade cardiovascular foram, em termos numéricos, superiores (embora nao
significativamente) nos doentes do sexo feminino. O estudo CARDS incluiu 2 838 doentes (com
idades compreendidas entre 40 e 75 anos) com niveis de colesterol normais a ligeiramente elevados,
com diabetes do tipo 2 e 1 outro factor de risco cardiovascular, mas sem doenga coronaria clinicamente
evidente. A atorvastatina reduziu significativamente a frequéncia de acidentes cardiovasculares
importantes (“major”), a frequéncia de enfartes do miocardio fatais, ndo fatais e silenciosos e a
frequéncia de acidentes vasculares cerebrais.

No relatério de avaliagdo final (1 de Novembro de 2005), o Estado-Membro de referéncia propos, € o
titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado aceitou, a seguinte indicagao:

“Prevengdo de acidentes cardiovasculares em doentes com diabetes do tipo 2 e um outro factor de
risco, com niveis de colesterol normais a ligeiramente elevados, sem doenca corondria clinicamente

b

evidente.”,

limitando, assim, a indicagdo a populagdo incluida no ensaio CARDS e relegando os resultados do
ensaio ASCOT-LLA para uma descricdo na sec¢do 5.1 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, com base na auséncia de eficacia demonstrada no subgrupo feminino.



No final do procedimento de reconhecimento mutuo, surgiu uma divergéncia entre Estados-Membros
quanto ao texto da indicacdo proposta que reflecte adequadamente os dados dos estudos ASCOT-LLA
e CARDS e exclui, efectivamente, o tratamento para ndo diabéticos, tendo a Espanha apresentado ao
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP), em 1 de Dezembro de 2005, um pedido oficial
de arbitragem. Na reunido plendria de Dezembro, o CHMP adoptou uma lista de questdes (LoQ),
centrada nos seguintes pontos:

1. Como reflectir adequadamente no Resumo das Caracteristicas do Medicamento a auséncia de
um efeito significativo da atorvastatina relativamente ao objectivo primario compdsito e aos
diversos objectivos secundarios no subgrupo feminino?

2. Deve a populagdo-alvo do estudo ASCOT-LLA ser excluida da indicagdo proposta, excluindo,
desta forma, do tratamento, os doentes ndo diabéticos em elevado risco cardiovascular?

3. E o efeito cardioprotector da atorvastatina mais elevado quando esta ¢ conjugada com
terapéutica(s) anti-hipertensiva(s) especifica(s) e deve esse facto ser reflectido no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento?

4. Em que medida pode a indicagdo terapéutica requerida ser aplicada a dosagens de atorvastatina
diferentes da utilizada nos estudos CARDS e ASCOT-LLA?

5. Panordmica das indicagdes aprovadas na UE para a atorvastatina com base nos estudos
ASCOT-LLA e CARDS.

Avaliaciio da eficacia clinica

A principal questdo debatida pelo CHMP foram os resultados do ensaio ASCOT-LLA, principalmente
o facto de ndo terem sido estabelecidos beneficios e de existir uma tendéncia adversa em termos de
mortalidade no subgrupo feminino e, em segundo lugar, o impacto da interac¢do observada, em alguns
subgrupos, entre a amlodipina anti-hipertensiva e a atorvastatina nos resultados do principal ensaio. A
atorvastatina reduziu significativamente a frequéncia dos acidentes corondrios e cardiovasculares, os
acidentes vasculares cerebrais e os procedimentos de revascularizagdo em toda a coorte objecto do
estudo, embora ndo tenha sido estabelecido um efeito benéfico no subgrupo feminino e a mortalidade
geral e a mortalidade cardiovascular tenham sido, em termos numéricos, superiores (ainda que néo
significativamente) em doentes do sexo feminino. A fim de integrar os resultados do ensaio
ASCOT-LLA numa perspectiva mais vasta e de corroborar a seguranga e os beneficios da atorvastatina
na prevengdo primaria dos acidentes cardiovasculares, independentemente do sexo, o requerente
forneceu 1) uma avaliag@o sucinta de dados relativos ao sexo resultantes de outros ensaios clinicos de
estatinas, ii) a actual posicdo de sociedades cientificas sobre a gestdo recomendada de doencgas
cardiovasculares em mulheres, iii) resultados-chave, por sexo, dos ensaios ASCOT-LLA e CARDS,
que destacam as similaridades entre os estudos, e iv) referéncias as actuais orientacdes regulamentares
e limitagdes cientificas na interpretagdo dos resultados das analises por subgrupo.

O requerente avangou argumentos em apoio da tese segundo a qual os resultados do ensaio
ASCOT-LLA relativos as mulheres e baseados em analises de subgrupo constituem, muito
provavelmente, resultados fortuitos, ndo sendo considerados suficientemente solidos, em termos
cientificos, para servirem de base a medidas regulamentares. O requerente forneceu ainda uma
justificacdo adequada e objectiva contra uma eventual restricdo no sentido de excluir as mulheres da
indicacdo proposta, tendo em conta o estado actual dos conhecimentos sobre os efeitos benéficos,
globais e para as mulheres, da terap€utica com estatina, incluindo os resultados dos ensaios,
orientagdes ¢ recomendag¢des internacionais.

A principal preocupagdo prende-se com o “risco de doengas cardiovasculares”. E 6bvio que o beneficio
absoluto, ajustado a idade, da preveng@o primaria das doencas cardiovasculares ¢ muito inferior nas
mulheres do que nos homens, visto que o risco de doengas cardiovasculares das mulheres é, para a



mesma idade, inferior. Para que a atorvastatina tenha a mesma eficacia absoluta em ambos os sexos, €,
pois, necessario tratar mulheres com o mesmo risco absoluto que os homens, ou seja, mulheres com
mais factores de risco adicionais, como, por exemplo, mais idade, menopausa, etc. Os médicos ndo
devem esquecer que a decisdo de tratar mulheres se deve basear ndo sé nas orientagdes clinicas de
tratamento, mas também na determinagdo do risco cardiovascular absoluto, tendo em conta o sexo, a
idade, o tabagismo, a tensdo arterial, os niveis de colesterol, etc. (com recurso, por exemplo, aos
modelos Score e Framingham). Em consequéncia, o CHMP concorda que a exclusdo das mulheres da
indicagdo privaria da terapéutica com atorvastatina um importante subgrupo da popula¢do com risco
cardiovascular compativel com esta terapéutica, e considera que os resultados do ensaio ASCOT-LLA
para o subgrupo feminino deverdo constar da sec¢do 5.1 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento.

Quanto a interacgdo observada entre a atorvastatina e a amlodipina, o conjunto de dados avaliados
indica que, a existir, a relevancia clinica desta interaccdo ¢ questionavel e ndo deve implicar medidas
regulamentares aplicaveis a prescricdo do medicamento. Nao obstante, o CHMP considerou pertinente
referir esta conclusdo, incluindo uma declaracdo factual no paragrafo que sintetiza os resultados do
ensaio ASCOT-LLA na secg@o 5.1 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Um ponto pouco polémico foi a aplicabilidade dos resultados do ensaio a outras dosagens de
atorvastatina. O CHMP considera que nada leva a crer que doses mais elevadas tenham efeitos menos
sensiveis do que a dose de 10 mg referida na indicacdo aprovada, independentemente dos niveis-alvo
individuais de colesterol e do potencialmente diferente perfil de seguranga de dosagens mais elevadas.
O local apropriado para as posologias recomendadas ¢ a sec¢@o 4.2, e ndo a secgdo 4.1, do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, tendo sido acrescentadas as posologias recomendadas.

Por ultimo, o texto da indicagdo que melhor reflecte os resultados dos ensaios avaliados foi objecto de
aceso debate. Apesar de concordar com o pedido do requerente no sentido de ndo excluir as mulheres e
os doentes ndo diabéticos da indica¢do, o CHMP considera que a indicag@o solicitada, que reflecte as
populagdes de doentes dos ensaios ASCOT-LLA e CARDS, é demasiado vasta. Indiscutivelmente,
muitos dos doentes eram de baixo risco, principalmente as mulheres incluidas no ensaio ASCOT-LLA.
Os resultados do ensaio revelam que, para alguns subgrupos de baixo risco incluidos nos estudos,
correspondentes a grandes populacdes, provavelmente, a luz dos conhecimentos actuais, a terapéutica
ndo se justifica, e a aprovagdo de uma indicagdo nesse sentido resultaria no tratamento de muitos
doentes que ndo extrairdo quaisquer beneficios de uma terapéutica de reducdo dos lipidos. Em
consequéncia, o CHMP ¢ favoravel a restricdo da indicacdo a doentes com elevado risco de um
primeiro acidente cardiovascular, o que obriga o prescritor a proceder a uma avaliagdo individual do
risco, em vez de seguir um algoritmo, para decidir da terapéutica.

A luz do que precede, o CHMP conclui que a indicagio para a atorvastatina “Preven¢do de acidentes
cardiovasculares em doentes considerados em alto risco de um primeiro acidente cardiovascular,
como adjuvante na correc¢do de outros factores de risco” reflecte adequadamente os dados
disponiveis.

Conclusao geral sobre a relacio beneficio/risco

Na sua reunido de 20-23 de Marco de 2006, o CHMP, tendo apreciado os dados relativos a eficacia
apresentados pelo titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado, concluiu que havia sido
demonstrado que a atorvastatina, enquanto adjuvante na correccdo de outros factores de risco, era
eficaz na prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes considerados em alto risco de um
primeiro acidente cardiovascular.

O CHMP recomendou a concessdo da alteragdo de tipo II no sentido da extensdo da indicagao.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO



Considerando que,

O CHMP considerou o pedido apresentado ao abrigo do n° 12 do artigo 6° do Regulamento (CE)
n® 1084/2003 da Comissdo para a atorvastatina (Sortis ¢ denominagdes associadas — ver anexo

I)’

O titular da Autorizagdo de Introducio no Mercado transpds o texto proposto pelo CHMP para o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Para a secgdo 4.1, é proposta a seguinte indicagdo:

Prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes considerados em elevado risco de um
primeiro acidente cardiovascular (ver sec¢do 5.1), como adjuvante na correc¢do de outros
factores de risco.

A posologia constante da sec¢ao 4.2 foi revista, tendo passado a ter a seguinte redacgao:

Nos ensaios de prevengdo primaria, a dose eva de 10 mg/dia. Para obter niveis de colesterol
(das LDL) conformes com as actuais orienta¢oes poderdo ser necessarias doses mais
elevadas.

A seccdo 5.1 foi actualizada, a fim de incluir os resultados dos ensaios ASCOT-LLA e
CARDS, do seguinte modo:

Prevencdo de doencas cardiovasculares

O efeito da atorvastatina em doengas corondrias fatais e ndo fatais foi avaliado num estudo
aleatorizado com dupla ocultagdo e controlado por placebo da Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA). Os doentes eram hipertensos, com
idades compreendidas entre 40 e 79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou de
tratamento para angina e com niveis de colesterol total iguais ou inferiores a 6,5 mmol/l
(251 mg/dl). Todos os doentes apresentavam pelo menos trés dos factores de risco
cardiovascular predefinidos: sexo masculino, idade igual ou superior a 55 anos, tabagismo,
diabetes, antecedentes de doenga corondria num parente de primeiro grau, colesterol total:
colesterol das HDL superior a 6, doenca vascular periférica, hipertrofia ventricular
esquerda, acidente vascular cerebral prévio, anomalia especifica em electrocardiograma,
proteinuria/albuminuria. Nem todos os doentes eram considerados em elevado risco de um
primeiro acidente cardiovascular. Os doentes foram submetidos a wuma terapia
anti-hipertensiva (um regime a base de amlodipina ou atenolol) e a 10 mg diarios de
atorvastatina (n=5168) ou a placebo (n=5137).

O efeito de diminuigdo do risco absoluto ou relativo foi o seguinte:

Reducio N° de Reducio do

do risco acidentes risco

relativo (Sortis vs absoluto’
Acidente (%) placebo) (%) Valor de

p
DC fatal e EM nio fatal 36 % 100 vs. 154 1,1% 0,0005
Total de acidentes
cardiovasculares e de
procedimentos de 20 % 389 vs. 483 1,9 % 0,0008
revascularizagdo
29 % 178 vs. 247 1,4 % 0,0006

Total de acidentes coronarios

'Com base na diferenga nas taxas reais de acidentes registados durante um periodo de

acompanhamento médio de 3,3 anos.

DC = doenga coronaria; EM = enfarte do miocardio.

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular ndo registaram uma redugdo
significativa (185 vs. 212 acidentes, p = 0,17 e 74 vs. 82 acidentes, p = 0,51). Na andlise de
subgrupos por sexo (81% de homens e 19% de mulheres), os efeitos benéficos da
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atorvastatina foram observados nos homens, mas ndo puderam ser estabelecidos nas
mulheres, devido, possivelmente, a menor taxa de acidentes no subgrupo feminino. A
mortalidade geral e a mortalidade cardiovascular foram numericamente superiores em
doentes do sexo feminino (38 vs. 30 e 17 vs. 12), o que no entanto ndo tem relevdncia
estatistica. Observou-se uma significativa interac¢do entre o tratamento e a terapéutica
inicial anti-hipertensiva. O objectivo primario (doeng¢a corondria fatal e enfarte do
miocardio ndo fatal) foi significativamente reduzido pela atorvastatina nos doentes tratados
com amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), mas ndo nos doentes tratados com
atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

O efeito da atorvastatina nas doengas cardiovasculares fatais e ndo fatais foi igualmente
avaliado num ensaio aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico e controlado por
placebo, o Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), em doentes com diabetes do
tipo 2, idade compreendida entre 40 e 75 anos, sem antecedentes de doen¢a cardiovascular e
com niveis de colesterol das LDL iguais ou inferiores a 4,14 mmol/l (160 mg/dl) e de
triglicéridos iguais ou inferiores a 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Todos os doentes apresentavam
pelo menos um dos seguintes factores de risco: hipertensdo, tabagismo activo, retinopatia,
microalbuminuria ou macroalbuminuria. Os doentes foram tratados com 10 mg diarias de
atorvastatina (n = 1428) ou com placebo (n = 1410), e tiveram um acompanhamento médio
de 3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na diminuic¢do do risco absoluto e relativo foi o seguinte:

Reducio N°de Reducio do

do risco acidentes risco

relativo (Sortis vs absolutol Valor
Acidente (%) placebo) (%) de p
Acidentes cardiovasculares importantes
(EAM fatal e ndo fatal, EM silencioso,
morte por DC aguda, angina instavel,
cirurgia de bypass da artéria corondria, 37 % 83 vs. 127 32% 0,0010
angioplastia corondria transluminal
percutanea, revascularizagdo, acidente
vascular cerebral)
EM (EAM fatal e ndo fatal, EM 42 % 38 vs. 64 1,9 % 0,0070
silencioso)

48 % 21 vs. 39 1,3 % 0,0163

Acidentes vasculares cerebrais (fatais e
ndo fatais)

1 Com base na diferenca nas taxas reais de acidentes registados durante um periodo de

acompanhamento médio de 3,9 anos.

EAM = enfarte agudo do miocardio; DC = doenga coronaria; EM = enfarte do miocardio.

Nao ficou provada uma diferenga no efeito da terapéutica em funcdo do sexo, idade ou nivel
inicial do colesterol das LDL dos doentes. Observou-se uma tendéncia favoravel relativamente a
taxa de mortalidade (82 obitos no grupo com placebo contra 61 oObitos no grupo com

atorvastatina, p = 0,0592).

Observou-se uma redugdo do risco relativo de morte de 27% (82 obitos no grupo com placebo
contra 61 obitos no grupo com atorvastatina), no limite da relevincia estatistica (p = 0,0592).

ndo foram identificados quaisquer resultados adversos em matéria de seguranca relacionados

com a extensdo da indicagdo.
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. em consequéncia, o CHMP considerou favoravel a relagdo risco/beneficio da supramencionada
extensdo de indicacéo,

O CPMP recomendou a concessdo da alteragdo das autoriza¢des de introdugcdo no mercado cujos
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e Folheto Informativo constam do anexo II1
para a atorvastatina (Sortis € nomes associados - ver anexo I).

1"



ANEXO IIT

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]
{Nome (de fantasia)} 10 mg comprimido revestido por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
calcica (trihidrato)).

Excipientes:

Cada {Nome (de fantasia)} 10 mg comprimido revestido por pelicula contém 32,80 mg de lactose
monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, elipticos com a gravagao "10" numa face e "PD 155" na
outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Hipercolesterolémia

{Nome (de fantasia)} esta indicado como adjuvante da dieta para a reducéo de niveis elevados de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com hipercolesterolémia
primaria incluindo hipercolesterolémia familiar (variante heterozigotica) ou hiperlipidémia combinada
(mista) (correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classifica¢do de Fredrickson), quando a resposta a dieta
e a outras medidas ndo farmacologicas ¢ inadequada.

{Nome (de fantasia)} também esta indicado na redugdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolémia familiar homozigdtica como adjuvante a outras terapéuticas de redugio de

lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

Prevencao de eventos cardiovasculares em doentes nos quais se estima existir um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, como complemento para a correc¢do de outros factores
de risco (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O doente deve seguir uma dieta-padrao de reducdo dos lipidos antes de iniciar o tratamento com
{Nome (de fantasia)} e manté-la durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

As doses devem ser individualizadas de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objectivo
terapéutico e em fungdo da resposta do doente.
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A dose inicial habitual ¢ de 10 mg em toma tnica didria. O ajuste posologico deve ser feito a intervalos
minimos de 4 semanas. A dose maxima ¢ de 80 mg em toma unica diaria.

Cada dose diaria de atorvastatina devera ser administrada de uma sé vez, em qualquer momento do dia,
com ou sem alimentos.

O objectivo do tratamento em doentes com doenga coronaria diagnosticada ou em doentes com risco
aumentado de eventos isquémicos, é atingir valores de C-LDL < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) e
colesterol total < 5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adaptado de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” in Atherosclerosis

140 (1998) 199-270.

Hipercolesterolémia primaria e hiperlipidémia combinada (mista)

Na sua maioria os doentes sdo controlados com {Nome (de fantasia)} 10 mg em toma unica diaria. A
resposta terapéutica ¢ evidente dentro de 2 semanas e a resposta terapéutica maxima €, habitualmente
obtida em 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento crénico.

Hipercolesterolémia familiar heterozigotica

Os doentes deverao iniciar o tratamento diario com {Nome (de fantasia)} 10 mg. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas cada 4 semanas até¢ 40 mg diarios. Posteriormente, ou se aumenta a dose
para um maximo de 80 mg didrios ou se associa uma resina sequestrante de acidos biliares com 40 mg
da atorvastatina uma vez ao dia.

Hipercolesterolémia familiar homozigética

Num estudo de uso compassivo envolvendo 64 doentes, verificou-se que em 46 doentes havia
informacdo confirmada sobre receptores LDL. Nestes 46 doentes, a redugdo média observada no C-
LDL foi, aproximadamente 21%. Atorvastatina foi administrada em doses até¢ 80 mg/dia.

A posologia da atorvastatina em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética varia entre 10
e 80 mg diarios. Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associa¢do com outras
terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas nao estio
disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

Nos ensaios clinicos de prevengao primaria, a dose utilizada foi de 10 mg por dia. Podem ser
necessarias doses mais altas de modo a obter niveis de colesterol (LDL) de acordo com as orienta¢des
actuais.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas da atorvastatina nem os efeitos lipidicos de
{Nome (de fantasia)}; ndo € portanto necessario, ajustar a dose.

Utilizacdo no 1doso

A eficécia e a seguranga da administragdo das doses recomendadas, em doentes com mais de 70 anos
sdo similares as observadas na populacao geral.
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Utilizacdo em criancas

O uso pediatrico s6 deve ser prescrito por especialistas.

A experiéncia em pediatria ¢ limitada a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidémias graves, designadamente hipercolesterolémia familiar homozigética. A dose inicial
recomendada nesta populacdo ¢ de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada para
80 mg diarios, em fungdo da resposta e da tolerabilidade. Nesta populagdo ainda ndo foram avaliados
dados adicionais de seguranga.

4.3 Contra-indicacoes

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes do medicamento,

- com doenca hepatica activa ou em caso de elevacdo persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, mais de 3 vezes o limite superior normal,

- com miopatia,

- na gravidez

- durante o aleitamento,

- em mulheres em idade fértil que ndo usam métodos contraceptivos adequados.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Efeitos hepaticos

Recomenda-se a realizagdo de testes da fungdo hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente
de forma periodica. Nos doentes que desenvolvam sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efectuados testes da fungdo hepatica. Os doentes com niveis aumentados de transaminases
deverao ser vigiados até ao desaparecimento da anomalia ou anomalias. Quando persistir um aumento
das transaminases, superior a 3 vezes o limite maximo normal, recomenda-se a reducdo da dose ou a
suspensdo de {Nome (de fantasia)} (ver seccdo 4.8).

{Nome (de fantasia)} deve ser utilizado com precaug@o em doentes que consomem quantidades
consideraveis de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG CoA redutase, pode raramente afectar o
musculo esquelético e originar mialgia, miosite € miopatia que poderdo progredir para rabdomiolise,
uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida, caracterizada pela acentuada elevagdo dos niveis de
CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinémia ¢ mioglobintiria, podendo originar
faléncia renal.

Antes de iniciar o tratamento

A atorvastatina devera ser prescrita com precaucdo em doentes com factores predisponentes para a

rabdomidlise. Recomenda-se a determinagdo dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) antes de iniciar

o tratamento com estatinas, em doentes em que se verifique alguma das seguintes situagdes:

- Insuficiéncia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doenga hepatica e/ou habitos de grande consumo de alcool

- Nos idosos (idade > 70 anos), devera ser considerada a necessidade de determinacao dos niveis
de CPK, de acordo com a presenga de outros factores predisponentes para a rabdomiolise.

Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao potencial beneficio, pelo
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que se recomenda monitorizacdo clinica.
Se antes do tratamento, os niveis de CPK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal), entdo o tratamento ndo devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina Fosfoquinase

Os valores de creatina fosfoquinase (CPK) ndo deverdo ser determinados apds exercicio fisico intenso
ou na presen¢a de uma outra causa plausivel de elevagdo da CPK, uma vez que estas situagdes
dificultam a interpretag@o dos resultados. Se os niveis de CPK se encontrarem significativamente
elevados (> 5 vezes o Limite Superior Normal) antes do tratamento, a determinacéo devera ser repetida
apos 5 a 7 dias para confirmagdo dos resultados.

Durante o tratamento

- Os doentes deverdo ser alertados para reportarem de imediato dores musculares, cdibras ou
fraqueza, especialmente quando acompanhada de mal-estar ou febre.

- Se estes sintomas ocorrerem durante o tratamento com atorvastatina, deverdo ser determinados
os niveis de CPK destes doentes. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (>
5 vezes o Limite Superior Normal), o tratamento devera ser interrompido.

- Se os sintomas musculares forem intensos e causarem desconforto diario, mesmo que os niveis
de CPK se encontrem elevados < 5 vezes o Limite Superior Normal, a descontinuacdo do
tratamento devera ser considerada.

- Se os sintomas desaparecerem e os valores de CPK voltarem ao normal, podera considerar-se a
re-administracdo da atorvastatina ou a introdu¢@o de uma estatina alternativa, na dosagem mais
baixa e com estreita monitorizagao.

- O tratamento com atorvastatina deve ser interrompido caso ocorra uma elevacgao clinicamente
significativa dos niveis de CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), ou em caso de
diagnostico ou suspeita de rabdomidlise.

O risco de rabdomiodlise ¢ aumentado quando a atorvastatina é administrada concomitantemente com
determinados farmacos, nomeadamente com a ciclosporina, eritromicina, claritromicina, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, niacina, gemfibrozil, outros derivados do acido fibrico ou inibidores das
proteases do VIH (ver secgdo 4.5 e secgdo 4.8).

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia em lactase de
Lapp ou mal-absor¢do de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase aumenta com a
administracdo concomitante de ciclosporina, derivados do acido fibrico, antibioticos macrolidos
incluindo a eritromicina, antifungicos az6is ou niacina, e, em casos raros, resultou em rabdomiolise
com disfun¢do renal secundaria a mioglobintria. Por conseguinte, devem ser cuidadosamente
ponderados os beneficios e os riscos da terapéutica concomitante (ver sec¢do 4.4).

Inibidores do citocromo P450 3A4

A atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450 3A4.Pode ocorrer interaccdo quando {Nome (de
fantasia)} € administrado com inibidores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, ciclosporina,
antibioticos macrolidos incluindo eritromicina e claritromicina, nefazodona, antifungicos azo6is
incluindo itraconazol e inibidores das proteases do VIH). A administragdo concomitante pode originar
um aumento das concentragdes plasmaticas da atorvastatina. Por conseguinte, devera ser prestada
especial atencdo quando a atorvastatina é utilizada em combinag@o com estes medicamentos (ver
seccdo 4.4).

Inibidores da glicoproteina-P
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Uma vez que a atorvastatina e os seus metabolitos sdo substratos da proteina de transporte
transmembranar, glicoproteina-P, a administragdo concomitante de inibidores da glicoproteina-P (por
exemplo, ciclosporina) pode aumentar a biodisponibilidade da atorvastatina.

Eritromicina, Claritromicina

A administragdo concomitante de 10 mg de atorvastatina em dose tnica diaria e de eritromicina (500
mg QID), ou de claritromicina (500 mg BID), conhecidos inibidores do citocromo P450 3A4, foi
associada a concentra¢des plasmaticas de atorvastatina mais elevadas. A claritromicina provocou um
aumento na C,,,x € na AUC da atorvastatina em 56% e 80%, respectivamente.

Itraconazol

A administragdo concomitante de 40 mg de atorvastatina e de 200 mg de itraconazol, diariamente,
resultou num aumento de 3 vezes na AUC da atorvastatina.

Inibidores das proteases

A co-administragdo de atorvastatina e inibidores das proteases, conhecidos inibidores do citocromo
P450 3A4, foi associada a um aumento das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

Sumo de toranja

Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4, podendo provocar um aumento dos niveis
plasmaticos dos farmacos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de 240 mL de sumo de toranja
resultou num aumento da AUC da atorvastatina de 37% e num decréscimo da AUC do metabolito orto-
hidroxi activo de 20,4%. No entanto, grandes quantidades de sumo de toranja (superiores a 1,2 1
diariamente durante 5 dias) aumentaram a AUC da atorvastatina em 2,5 vezes e dos inibidores activos
da HMG-CoA redutase (atorvastatina e metabolitos) em 1,3 vezes. Por conseguinte, ndo é
recomendada a administragdo concomitante de atorvastatina e elevadas quantidades de sumo de
toranja.

Indutores do citocromo P450 3A4

Os efeitos dos indutores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, rifampicina ou fenitoina) sobre {Nome
(de fantasia)} ainda ndo sdo conhecidos. A possivel interacgdo com outros substratos desta isozima nio
¢ conhecida, mas devera ser considerada para outros farmacos com um estreito indice terapéutico
como, por exemplo, agentes antiarritmicos da Classe 111, incluindo a amiodarona.

Outras terapéuticas concomitantes

Gemfibrozil / derivados do dcido fibrico

O risco do tratamento com atorvastatina induzir miopatia pode aumentar com o uso concomitante de
derivados do 4cido fibrico. De acordo com os resultados de estudos in vitro a via metabdlica da
atorvastatina por glucoronidagao ¢ inibida pelo gemfibrozil. Este facto pode conduzir a aumentos dos
niveis plasmaticos da atorvastatina (ver sec¢ao 4.4).

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina,
as concentragdes plasmaticas de digoxina no estado estacionario ndo foram alteradas. No entanto, as
concentragdes de digoxina aumentaram, aproximadamente 20% apds a administrag@o diaria de 80 mg
de atorvastatina. Esta interac¢do pode ser explicada pela inibi¢ao da proteina de transporte membranar,
glicoproteina-P. Os doentes medicados com digoxina deverdo ser adequadamente monitorizados.

Contraceptivos orais
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A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e contraceptivos orais aumentou as
concentracdes plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol. O aumento destas concentragdes devera
ser ponderado na seleccdo (da dose) do contraceptivo oral.

Colestipol
As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos foram mais baixas

(aproximadamente 25%) quando se administrou concomitantemente colestipol ¢ {Nome (de fantasia)}.
Contudo, quando {Nome (de fantasia)} e colestipol foram administrados concomitantemente, os
efeitos lipidicos excederam os efeitos observados com qualquer um dos fairmacos em administragéo
isolada.

Antidcidos

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e antiacidos em suspensdo oral, contendo
hidroxidos de magnésio e aluminio reduziu as concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus
metabolitos activos em cerca de 35%; contudo, a redugdo do C-LDL nao se alterou.

Varfarina

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e varfarina causou uma pequena redugdo no
tempo de protrombina, durante os primeiros dias de terapéutica, que normalizou apods 15 dias de
tratamento com {Nome (de fantasia)}. Contudo, os doentes medicados com varfarina devem ser
rigorosamente vigiados quando se inicia terapéutica com {Nome (de fantasia)}.

Fenazona
A administragdo concomitante de doses multiplas de {Nome (de fantasia)} e fenazona demonstrou
poucos ou mesmo nenhuns efeitos na depuragdo de fenazona.

Cimetidina
Realizou-se um estudo de interaccdo com cimetidina e {Nome (de fantasia)}, ndo se tendo observado
quaisquer interacgdes.

Amlodipina
Em estado estaciondrio, a farmacocinética da atorvastatina ndo foi alterada pela administragao

concomitante de 80 mg com 10 mg de amlodipina.

Outros

Nos estudos clinicos em que o {Nome (de fantasia)} foi administrado com agentes anti-hipertensivos
ou hipoglicemiantes, ndo foram observadas interac¢des clinicamente significativas.

4.6 Gravidez e aleitamento

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado durante a gravidez e o aleitamento. As mulheres em idade
fértil devem usar métodos contraceptivos adequados. A seguranca da atorvastatina na gravidez e
durante a lacta¢do ainda ndo foi comprovada.

Nos estudos realizados em animais, ha evidéncia de que os inibidores da HMG-CoA redutase possam
afectar o desenvolvimento dos embrides ou fetos. O desenvolvimento das crias de ratos sofreu atrasos
e a sobrevida pos-natal diminuiu com a exposi¢ao das progenitoras a atorvastatina em doses superiores

a 20 mg/kg/dia (a exposigdo sistémica clinica).

No rato, as concentracdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo similares as
detectadas no leite. Nao se sabe se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar de maquinas

Os efeitos de {Nome (de fantasia)} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
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despreziveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos esperados mais frequentemente sdo, na sua maioria, gastrointestinais incluindo
obstipacdo, flatuléncia, dispepsia e dor abdominal, que normalmente melhoram com a continuagdo do
tratamento.

Menos de 2% dos doentes abandonaram os ensaios clinicos devido a efeitos secundarios atribuidos a
{Nome (de fantasia)}.

Com base nos dados dos estudos clinicos e da extensa experiéncia pos-comercializagdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis do {Nome (de fantasia)}.

As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengdo: Frequentes
(= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros (= 1/10000, < 1/1000); Muito raros (<
1/10000).

Doencas gastrointestinais

Frequentes: obstipacao, flatuléncia, dispepsia, nauseas, diarreia.
Pouco frequentes: anorexia, vomitos.

Doencas do sangue e sistema linfético

Pouco frequentes: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacc¢des alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes: alopécia, hiperglicémia, hipoglicémia, pancreatite.

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: insonia.
Pouco frequentes: amnésia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias, tonturas, parestesias, hipoestesia.
Pouco frequentes: neuropatia periférica.

Afeccdes hepatobiliares

Raros: hepatite, ictericia colestatica.

Afeccdes dos tecidos cutdneos € subcutaneas

Frequentes: rash cutaneo, prurido.

Pouco frequentes: urticaria.

Muito raros: edema angioneurdtico, exantemas bolhosos (incluindo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toxica).
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Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: tinido

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia.
Pouco frequentes: miopatia.
Raros: miosite, rabdomidlise.

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: impoténcia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: astenia, dor toracica, dores de costas e edema periférico.
Pouco frequentes: mal-estar, aumento de peso.

Exames complementares de diagndstico

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Estas alteragdes foram geralmente, ligeiras e
transitorias e ndo obrigaram a interrupgao do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com {Nome
(de fantasia)}, ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o limite superior normal) das
transaminases séricas. Estes aumentos mostraram ter relagdo com a dose e foram reversiveis em todos
os doentes.

A semelhanga do observado com outros inibidores da HMG-CoA redutase em ensaios clinicos,
registaram-se aumentos dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) em mais de 3 vezes o limite
superior normal em 2,5% dos doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Observaram-se niveis
superiores a 10 vezes o limite maximo normal em 0,4% dos doentes tratados com {Nome (de
fantasia)} (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com {Nome (de fantasia)}. Caso
ocorra, recomenda-se o tratamento sintomatico ¢ a institui¢do de medidas de suporte, se necessario.
Devem ser efectuados testes da fungdo hepatica e os niveis séricos de CPK monitorizados. Devido a
extensa ligacdo da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a hemodialise aumente de
modo significativo a depuragdo de atorvastatina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da HMG-CoA-redutase, codigo ATC: CI0AAO0S

A atorvastatina € um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela
conversdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A em mevalonato, um precursor de esterois,
incluindo o colesterol. No figado, os triglicéridos e o colesterol sdo incorporados nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) e libertados no plasma para suprimento dos tecidos periféricos. A

lipoproteina de baixa densidade (LDL) forma-se a partir da VLDL e € principalmente catabolisada pelo
receptor com alta afinidade para a LDL (receptor LDL).
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A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,
inibindo a HMG-CoA redutase e, consequentemente, a biosintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de receptores LDL hepaticos na superficie celular para promover a captacdo e o catabolismo
das LDL.

A atorvastatina reduz a produgdo de LDL e o nimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da actividade dos receptores LDL em conjung@o com uma alteragéo
benéfica na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢é eficaz na redugdo do C-LDL
em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigdtica, uma populagdo que, de uma forma geral,
ndo responde a agentes hipolipemiantes.

Num estudo de dose-resposta, a atorvastatina demonstrou reduzir as concentra¢des do C-Total (30% -
46%), do C-LDL (41% - 61%), da apolipoproteina B (34% - 50%) e dos triglicéridos (14% - 33%) e
simultaneamente induzir aumentos variaveis no C-HDL e na apolipoproteina A1l. Estes resultados sdo
consistentes em doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigética, nas formas ndo familiares de
hipercolesterolémia e na hiperlipidémia mista, incluindo os doentes com diabetes mellitus nao
insulinodependente.

Demonstrou-se que as redugdes em C-Total, C-LDL e apoliproteina B reduzem o risco de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular. Os estudos de mortalidade e morbilidade com
atorvastatina ainda nao foram completados.

Aterosclerose

No estudo Reversing Atherosclerosis with Agressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL), foi
avaliado o efeito da redug@o lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da redugéo
lipidica padrao com 40 mg de pravastatina, na aterosclerose corondria, por ultrasonografia
intravascular (IVUS) durante a angiografia, em doentes com doenga corondria. Neste ensaio clinico
controlado, aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico, a técnica IVUS foi realizada para
determinar os valores basais e aos 18 meses, em 502 doentes. No grupo da atorvastatina (n=253), ndo
ocorreu progressao da aterosclerose.

A alteragdo percentual mediana, relativamente aos valores basais, do volume total de ateroma (critério
primario do estudo) foi de - 0,4% (p=0,98) no grupo da atorvastatina e + 2,7% (p=0,001) no grupo da
pravastatina (n=249). Comparativamente a pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02). O efeito da redugdo lipidica intensiva nos pardmetros de
avaliagdo cardiovascular (ex: necessidade de revascularizagdo, enfarte do miocardio ndo fatal, morte
coronaria) ndo foi investigado neste estudo.

No grupo da atorvastatina, o C-LDL foi reduzido para uma média de 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl +
30), relativamente aos valores basais de 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl * 28) e no grupo da pravastatina
foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26), relativamente aos valores basais
de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl = 26) (p<0,0001). A atorvastatina também reduziu significativamente
os valores médios de colesterol total em 34,1% (pravastatina: -18,4%, (p<0,0001), os valores médios
de triglicéridos em 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009) e os valores médios de apolipoproteina B em
39,1% (pravastatina: - 22,0%, p<0,0001). A atorvastatina aumentou os valores médios de C-HDL em
2,9% (pravastatina: +5,6%, p=NS). Ocorreu uma redu¢@o média de 36,4% na proteina C reactiva
(PCR), no grupo da atorvastatina comparativamente a uma reducdo de 5,2% no grupo da pravastatina
(p<0,0001).

Os resultados do estudo foram obtidos com a dosagem de 80 mg, pelo que ndo ¢é possivel extrapola-los
para as dosagens mais baixas.

Os perfis de seguranca e tolerabilidade de ambos os grupos de tratamento foram comparaveis.

23



Sindrome coronario agudo

No estudo MIRACL, o efeito de 80 mg de atorvastatina foi avaliado em 3086 doentes (atorvastatina
n=1538; placebo n=1548) com sindrome coronario agudo, enfarte do miocardio sem ondas-Q ou
angina instavel. O tratamento foi iniciado durante a fase aguda apds admissdo hospitalar e teve a
duragdo de 16 semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario
para a ocorréncia do parametro de avalia¢do primario combinado, definido por morte por todas as
causas, enfarte do miocardio néo fatal, paragem cardiaca com ressuscitacdo, ou angina de peito com
evidéncia de isquémia do miocardio requerendo hospitalizagdo, o que indica uma redugéo do risco de
16% (p=0,048). Este resultado foi devido principalmente a uma redugéo de 26% (p=0,018) na re-
hospitaliza¢ao por angina de peito com evidéncia de isquémia do miocardio. Os restantes pardmetros
secundarios ndo atingiram um significado estatistico isoladamente (no global: placebo 22,2%,
atorvastatina 22,4%).

O perfil de seguranga de atorvastatina no estudo MIRACL foi consistente com o descrito na sec¢ao
4.8.

Prevencao de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo foi avaliado o efeito da atorvastatina na
doenga coronaria fatal e ndo fatal. Os doentes eram hipertensos com idades compreendidas entre 40 e
79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou tratamento de angina, e cujos niveis de C-Total
eram < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 3 dos
seguintes factores de risco cardiovascular pré-definidos: sexo masculino, idade > 55 anos, habitos
tabagicos, diabetes, historia de doenca corondria num familiar em 1° grau, CT:HDL > 6, doenca
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, acidente cerebrovascular prévio, anomalias
especificas no ECG, proteinuria/albumintria. Nem todos os doentes tinham um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular

Os doentes foram tratados com uma terapéutica anti-hipertensiva (a base de amlodipina ou de atenolol)
e com 10 mg por dia de atorvastatina (n=5168) ou com placebo (n=5137).

O efeito da atorvastatina na redugdo do risco absoluto e relativo é o seguinte:

Redugéo do N.° de eventos Redugéo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)
0, o
DC fatal ¢ EM niio fatal 36% 100 vs 154 1,1 % 0,0005
Totalidade dos eventos
cardiovasculares ¢ 20% 389 vs 483 1,9 % 0,0008
procedimentos de
revasculariza¢io
Eventos coronarios totais 29% 178 vs 247 1,4 % 0,0006

'Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,3 anos.
DC= doenga coronaria; EM= enfarte do miocardio

A mortalidade cardiovascular e a mortalidade total ndo foi reduzida com significancia (185 vs 212

eventos, p=0,17 e 74 vs 82 eventos, p=0,51). Na analise de subgrupo por género (81% homens, 19%
mulheres), o efeito benéfico da atorvastatina foi confirmado no grupo dos homens, mas 0 mesmo néo
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foi estabelecido no grupo das mulheres pois a taxa de eventos neste subgrupo foi muito baixa. A
mortalidade cardiovascular e a mortalidade total foi numericamente superior no subgrupo das mulheres
(38 vs 30 e 17 vs 12), no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Verificou-se uma
interacgdo terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O pardmetro de avaliagdo
primario (doenga coronaria fatal e enfarte do miocardio ndo fatal) foi reduzido significativamente pela
atorvastatina nos doentes tratados com Amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), o que ndo
aconteceu nos doentes tratados com Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

No estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), estudo aleatorizado, em dupla
ocultagdo, multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenga
cardiovascular fatal e ndo fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 e
75 anos, sem antecedentes de doenga cardiovascular e com niveis de LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl)
e de TG< 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 1 dos
seguintes factores de risco: hipertensdo, habitos tabagicos, retinopatia, microalbuminuria ou
macroalbumintria.

Os doentes foram tratados com 10 mg de atorvastatina por dia (n=1428) ou com placebo (n=1410)
durante um periodo de seguimento mediano de 3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo € o seguinte:

Redugdo do N.° de eventos Redugdo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)

Eventos cardiovasculares major

[EAM fatal e ndo fatal, EM

silencioso, morte por DC o o

aguda, angina instavel, CABG, 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

PTCA, revascularizagao,

acidente vascular cerebral]

EM (EAM fatal ¢ ndo fatal, g, 38 vs 64 1,9 % 0,0070

EM silencioso)

Acidente vascular cerebral 48% 21 vs 39 13 % 0.0163

(fatal e ndo fatal)

'Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,9 anos.

EAM= enfarte agudo do miocardio; CABG= cirurgia de bypass da artéria coronaria; DC=
doenca coronaria; EM= enfarte do miocardio; PTCA= angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

Nao foi evidenciada a ocorréncia de uma diferenga no efeito do tratamento derivada do género do
doente, da idade ou dos niveis de C-LDL basais.

Foi observada uma tendéncia favoravel na taxa de mortalidade (82 mortes no grupo placebo vs 61
mortes no grupo da atorvastatina, p=0,0592).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo

A atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (C,,,x) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em propor¢ao com a dose
de atorvastatina. Apos a administrag@o oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por

pelicula de atorvastatina ¢ de 95% a 99% quando comparada com a solugdo oral. A biodisponibilidade
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absoluta da atorvastatina ¢ cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da actividade de inibig¢do da
HMG-CoA redutase é aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica € atribuida a
depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira
passagem.

Distribui¢do

O volume médio de distribuigdo da atorvastatina é de cerca de 381 litros. A atorvastatina liga-se as
proteinas plasmaticas em = 98%.

Metabolismo

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para-hidroxilados e em
varios produtos de beta-oxidag@o. Para além de outras vias estes produtos sdo ainda metabolizados por
glucoronidagdo. In vitro, a inibicdo da HMG-CoA redutase pelos metabolitos orto- e para-hidroxilados
¢ equivalente a da atorvastatina. Cerca de 70% da actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase é
atribuida aos metabolitos activos.

Excrecgdo

A atorvastatina ¢ maioritariamente eliminada na bilis ap6s metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico.
O farmaco, contudo, ndo parece sofrer recirculagdo entero-hepatica significativa. A semi-vida média de
eliminacdo plasmatica da atorvastatina no ser humano ¢ de cerca de 14 horas. A semi-vida da
actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase ¢ aproximadamente de 20 - 30 horas, gracas ao
contributo dos metabolitos activos.

Populacées especiais

- Idosos: As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo mais
elevadas nos idosos saudaveis que nos adultos jovens, porém, os efeitos lipidicos sdo
comparaveis aos observados em populagdes de doentes mais jovens.

- Criangas: Nao existem dados sobre a farmacocinética na populacdo pediatrica.

- Género: As concentragdes de atorvastatina e dos seus metabolitos activos nas mulheres sdo
diferentes das registadas nos homens (mulheres: cerca de 20% mais elevadas para Cmax e cerca
de 10% mais baixas para AUC). Estas diferencas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando
diferengas clinicamente significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

- Insuficiéncia renal: A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas nem os efeitos
lipidicos da atorvastatina e dos seus metabolitos activos.

- Insuficiéncia hepatica: As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos
activos aumentaram acentuadamente (cerca de 16 vezes na Cmax e cerca de 11 vezes na AUC)
nos doentes com hepatopatia alcodlica cronica (Childs-Pugh B).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A atorvastatina ndo foi carcinogénica no rato. A dose maxima utilizada era 63 vezes superior & dose
humana mais elevada (80 mg/dia) com base em mg/kg de peso corporal, e 8 a 16 vezes superior com
base nos valores de AUC (0-24), determinados pela actividade de inibicao total. Num estudo de 2 anos
no ratinho, as incidéncias de adenoma hepatocelular nos machos e de carcinomas hepatocelulares nas
fémeas aumentaram com a dose maxima utilizada, que era 250 vezes superior a dose humana mais
elevada, com base em mg/kg de peso corporal. A exposicao sistémica foi 6 a 11 vezes mais elevada
com base na AUC (0-24). A atorvastatina ndo demonstrou nenhum potencial mutagénico ou
clastogénico em quatro ensaios in vitro com ou sem activagao metabdlica e num ensaio in vivo. Nos
estudos realizados em animais, a atorvastatina nio teve efeitos sobre a fertilidade dos machos ou das
fémeas em doses até 175 e 225 mg/kg/dia, respectivamente, e ndo foi teratogénica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de calcio

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Croscarmelose sodica

Polissorbato 80

Hidroxipropilcelulose

Estearato de magnésio

Revestimento

HipromelosePolietilenoglicol

Didxido de titanio (E171)

Talco

Simeticone

Emulsionantes estearicos

Acido sérbico

Cera de candelila

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

{Nome (de fantasia)} 10 mg é apresentado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula.

{Nome (de fantasia)} 10 mg é apresentado em embalagens para uso hospitalar de 200 (10 x 20) ou 500
comprimidos revestidos por pelicula.

Os blisters consistem em fitas contentoras de poliamida/folha de aluminio/cloreto de polivinilo e uma
protecgdo termo-selada de papel/poliéster/folha de aluminio/vinilo ou protec¢éo revestida termo-selada
de folha de aluminio/vinilo.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

21.11.2006 /31.10.2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

{Nome (de fantasia)} 20 mg comprimido revestido por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
calcica (trihidrato)).

Excipientes:

Cada {Nome (de fantasia)} 20 mg comprimido revestido por pelicula contém 65,61 mg de lactose
monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, elipticos com a gravagao "20" numa face e "PD 156" na
outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Hipercolesterolémia

{Nome (de fantasia)} esta indicado como adjuvante da dieta para a reducdo de niveis elevados de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com hipercolesterolémia
primaria incluindo hipercolesterolémia familiar (variante heterozigoética) ou hiperlipidémia combinada
(mista) (correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classificacdo de Fredrickson), quando a resposta a dieta
e a outras medidas ndo farmacologicas ¢ inadequada.

{Nome (de fantasia)} também esta indicado na redugdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolémia familiar homozigdtica como adjuvante a outras terapéuticas de redugao de

lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo disponiveis.

Prevencao da doenca cardiovascular

Prevencdo de eventos cardiovasculares em doentes nos quais se estima existir um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, como complemento para a correc¢do de outros factores
de risco (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragio

O doente deve seguir uma dieta-padrao de reducdo dos lipidos antes de iniciar o tratamento com
{Nome (de fantasia)} e manté-la durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

As doses devem ser individualizadas de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objectivo
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terapéutico e em funcao da resposta do doente.

A dose inicial habitual ¢ de 10 mg em toma Unica didria. O ajuste posoldgico deve ser feito a intervalos
minimos de 4 semanas. A dose maxima ¢ de 80 mg em toma unica diaria.

Cada dose diaria de atorvastatina devera ser administrada de uma sé vez, em qualquer momento do dia,
com ou sem alimentos.

O objectivo do tratamento em doentes com doenga coronaria diagnosticada ou em doentes com risco
aumentado de eventos isquémicos, é atingir valores de C-LDL < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) e
colesterol total < 5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adaptado de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” in Atherosclerosis

140 (1998) 199-270.

Hipercolesterolémia primadria e hiperlipidémia combinada (mista)

Na sua maioria os doentes sdo controlados com {Nome (de fantasia)} 10 mg em toma unica diaria. A
resposta terapéutica ¢ evidente dentro de 2 semanas e a resposta terapéutica maxima €, habitualmente
obtida em 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento cronico.

Hipercolesterolémia familiar heterozigotica

Os doentes deverao iniciar o tratamento diario com {Nome (de fantasia)} 10 mg. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas cada 4 semanas até¢ 40 mg diarios. Posteriormente, ou se aumenta a dose
para um maximo de 80 mg diarios ou se associa uma resina sequestrante de acidos biliares com 40 mg
da atorvastatina uma vez ao dia.

Hipercolesterolémia familiar homozigética

Num estudo de uso compassivo envolvendo 64 doentes, verificou-se que em 46 doentes havia
informac¢do confirmada sobre receptores LDL. Nestes 46 doentes, a redugdo média observada no C-
LDL foi, aproximadamente 21%. Atorvastatina foi administrada em doses até¢ 80 mg/dia.

A posologia da atorvastatina em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética varia entre 10
e 80 mg diarios. Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associa¢do com outras
terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas nao estio
disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

Nos ensaios clinicos de prevengao primaria, a dose utilizada foi de 10 mg por dia. Podem ser
necessarias doses mais altas de modo a obter niveis de colesterol (LDL) de acordo com as orienta¢des
actuais.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas da atorvastatina nem os efeitos lipidicos de
{Nome (de fantasia)}; ndo € portanto necessario, ajustar a dose.

Utilizacdo no 1doso

A eficécia e a seguranga da administragdo das doses recomendadas, em doentes com mais de 70 anos
sdo similares as observadas na populacao geral.

30



Utilizacdo em criancas

O uso pediatrico s6 deve ser prescrito por especialistas.

A experiéncia em pediatria ¢ limitada a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidémias graves, designadamente hipercolesterolémia familiar homozigdtica. A dose inicial
recomendada nesta populagdo é de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada para
80 mg diarios, em fungdo da resposta e da tolerabilidade. Nesta populagdo ainda ndo foram avaliados
dados adicionais de seguranga.

4.3 Contra-indicacoes

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes do medicamento,

- com doenca hepatica activa ou em caso de elevacdo persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, mais de 3 vezes o limite superior normal,

- com miopatia,

- na gravidez

- durante o aleitamento,

- em mulheres em idade fértil que ndo usam métodos contraceptivos adequados.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Efeitos hepaticos

Recomenda-se a realizagdo de testes da fungdo hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente
de forma periddica. Nos doentes que desenvolvam sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efectuados testes da fun¢do hepatica. Os doentes com niveis aumentados de transaminases
deverdo ser vigiados até ao desaparecimento da anomalia ou anomalias. Quando persistir um aumento
das transaminases, superior a 3 vezes o limite maximo normal, recomenda-se a reducdo da dose ou a
suspensdo de {Nome (de fantasia)} (ver seccdo 4.8).

{Nome (de fantasia)} deve ser utilizado com precaucdo em doentes que consomem quantidades
consideraveis de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG CoA redutase, pode raramente afectar o
musculo esquelético e originar mialgia, miosite e miopatia que poderdo progredir para rabdomidlise,
uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida, caracterizada pela acentuada elevagdo dos niveis de
CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinémia e mioglobintiria, podendo originar
faléncia renal.

Antes de iniciar o tratamento

A atorvastatina devera ser prescrita com precaugdo em doentes com factores predisponentes para a

rabdomidlise. Recomenda-se a determinag@o dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) antes de iniciar

o tratamento com estatinas, em doentes em que se verifique alguma das seguintes situagdes:

- Insuficiéncia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doenga hepatica e/ou habitos de grande consumo de alcool

- Nos idosos (idade > 70 anos), devera ser considerada a necessidade de determinacao dos niveis
de CPK, de acordo com a presenga de outros factores predisponentes para a rabdomiolise.
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Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao potencial beneficio, pelo
que se recomenda monitorizacdo clinica.

Se antes do tratamento, os niveis de CPK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal), entdo o tratamento ndo devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina Fosfoquinase

Os valores de creatina fosfoquinase (CPK) ndo deverdo ser determinados apds exercicio fisico intenso
ou na presenga de uma outra causa plausivel de elevagdo da CPK, uma vez que estas situagdes
dificultam a interpretag@o dos resultados. Se os niveis de CPK se encontrarem significativamente
elevados (> 5 vezes o Limite Superior Normal) antes do tratamento, a determinacéo devera ser repetida
apos 5 a 7 dias para confirmagdo dos resultados.

Durante o tratamento

- Os doentes deverao ser alertados para reportarem de imediato dores musculares, cdibras ou
fraqueza, especialmente quando acompanhada de mal-estar ou febre.

- Se estes sintomas ocorrerem durante o tratamento com atorvastatina, deverdo ser determinados
os niveis de CPK destes doentes. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (>
5 vezes o Limite Superior Normal), o tratamento devera ser interrompido.

- Se os sintomas musculares forem intensos e causarem desconforto diario, mesmo que os niveis
de CPK se encontrem elevados < 5 vezes o Limite Superior Normal, a descontinuagao do
tratamento devera ser considerada.

- Se os sintomas desaparecerem e os valores de CPK voltarem ao normal, podera considerar-se a
re-administracdo da atorvastatina ou a introdu¢@o de uma estatina alternativa, na dosagem mais
baixa e com estreita monitorizagao.

- O tratamento com atorvastatina deve ser interrompido caso ocorra uma elevacao clinicamente
significativa dos niveis de CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), ou em caso de
diagnostico ou suspeita de rabdomiodlise.

O risco de rabdomiolise ¢ aumentado quando a atorvastatina é administrada concomitantemente com
determinados farmacos, nomeadamente com a ciclosporina, eritromicina, claritromicina, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, niacina, gemfibrozil, outros derivados do acido fibrico ou inibidores das
proteases do VIH (ver secgdo 4.5 e secgdo 4.8).

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia em lactase de
Lapp ou mal-absor¢do de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase aumenta com a
administragdo concomitante de ciclosporina, derivados do acido fibrico, antibioticos macrolidos
incluindo a eritromicina, antifungicos az6is ou niacina, e, em casos raros, resultou em rabdomiolise
com disfun¢do renal secundaria a mioglobintria. Por conseguinte, devem ser cuidadosamente
ponderados os beneficios e os riscos da terapéutica concomitante (ver sec¢do 4.4).

Inibidores do citocromo P450 3A4

A atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450 3A4.Pode ocorrer interaccao quando {Nome (de
fantasia)} ¢ administrado com inibidores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, ciclosporina,
antibioticos macrolidos incluindo eritromicina e claritromicina, nefazodona, antifungicos azo6is
incluindo itraconazol e inibidores das proteases do VIH). A administragdo concomitante pode originar
um aumento das concentragdes plasmaticas da atorvastatina. Por conseguinte, devera ser prestada
especial atencdo quando a atorvastatina é utilizada em combinag@o com estes medicamentos (ver
seccdo 4.4).

Inibidores da glicoproteina-P
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Uma vez que a atorvastatina e os seus metabolitos sdo substratos da proteina de transporte
transmembranar, glicoproteina-P, a administragdo concomitante de inibidores da glicoproteina-P (por
exemplo, ciclosporina) pode aumentar a biodisponibilidade da atorvastatina.

Eritromicina, Claritromicina

A administragdo concomitante de 10 mg de atorvastatina em dose Unica didria e de eritromicina (500
mg QID), ou de claritromicina (500 mg BID), conhecidos inibidores do citocromo P450 3A4, foi
associada a concentragdes plasmaticas de atorvastatina mais elevadas. A claritromicina provocou um
aumento na C,,,x € na AUC da atorvastatina em 56% e 80%, respectivamente.

Itraconazol

A administragdo concomitante de 40 mg de atorvastatina e de 200 mg de itraconazol, diariamente,
resultou num aumento de 3 vezes na AUC da atorvastatina.

Inibidores das proteases

A co-administragdo de atorvastatina e inibidores das proteases, conhecidos inibidores do citocromo
P450 3A4, foi associada a um aumento das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

Sumo de toranja

Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4, podendo provocar um aumento dos niveis
plasmaticos dos farmacos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de 240 mL de sumo de toranja
resultou num aumento da AUC da atorvastatina de 37% e num decréscimo da AUC do metabolito orto-
hidroxi activo de 20,4%. No entanto, grandes quantidades de sumo de toranja (superiores a 1,2 1
diariamente durante 5 dias) aumentaram a AUC da atorvastatina em 2,5 vezes e dos inibidores activos
da HMG-CoA redutase (atorvastatina e metabolitos) em 1,3 vezes. Por conseguinte, ndo é
recomendada a administragdo concomitante de atorvastatina e elevadas quantidades de sumo de
toranja.

Indutores do citocromo P450 3A4

Os efeitos dos indutores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, rifampicina ou fenitoina) sobre {Nome
(de fantasia)} ainda ndo sdo conhecidos. A possivel interacgdo com outros substratos desta isozima néo
¢ conhecida, mas devera ser considerada para outros farmacos com um estreito indice terapéutico
como, por exemplo, agentes antiarritmicos da Classe III, incluindo a amiodarona.

Outras terapéuticas concomitantes

Gemfibrozil / derivados do dcido fibrico

O risco do tratamento com atorvastatina induzir miopatia pode aumentar com o uso concomitante de
derivados do acido fibrico. De acordo com os resultados de estudos in vitro a via metabolica da
atorvastatina por glucoronidagao ¢ inibida pelo gemfibrozil. Este facto pode conduzir a aumentos dos
niveis plasmaticos da atorvastatina (ver seccao 4.4).

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina,
as concentragdes plasmaticas de digoxina no estado estacionario ndo foram alteradas. No entanto, as
concentragdes de digoxina aumentaram, aproximadamente 20% apds a administrag@o didria de 80 mg
de atorvastatina. Esta interac¢do pode ser explicada pela inibi¢ao da proteina de transporte membranar,
glicoproteina-P. Os doentes medicados com digoxina deverdo ser adequadamente monitorizados.
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Contraceptivos orais

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e contraceptivos orais aumentou as
concentragdes plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol. O aumento destas concentragdes devera
ser ponderado na seleccdo (da dose) do contraceptivo oral.

Colestipol
As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos foram mais baixas

(aproximadamente 25%) quando se administrou concomitantemente colestipol € {Nome (de fantasia)}.
Contudo, quando {Nome (de fantasia)} e colestipol foram administrados concomitantemente, os
efeitos lipidicos excederam os efeitos observados com qualquer um dos fairmacos em administragéo
isolada.

Antidcidos

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e antidcidos em suspensdo oral, contendo
hidroxidos de magnésio e aluminio reduziu as concentracdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus
metabolitos activos em cerca de 35%; contudo, a redugdo do C-LDL nao se alterou.

Varfarina

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e varfarina causou uma pequena redugdo no
tempo de protrombina, durante os primeiros dias de terapéutica, que normalizou apods 15 dias de
tratamento com {Nome (de fantasia)}. Contudo, os doentes medicados com varfarina devem ser
rigorosamente vigiados quando se inicia terapéutica com {Nome (de fantasia)}.

Fenazona
A administragdo concomitante de doses multiplas de {Nome (de fantasia)} e fenazona demonstrou
poucos ou mesmo nenhuns efeitos na depuragdo de fenazona.

Cimetidina
Realizou-se um estudo de interaccdo com cimetidina e {Nome (de fantasia)}, ndo se tendo observado
quaisquer interacgdes.

Amlodipina
Em estado estacionario, a farmacocinética da atorvastatina ndo foi alterada pela administracao

concomitante de 80 mg com 10 mg de amlodipina.

Outros
Nos estudos clinicos em que o {Nome (de fantasia)} foi administrado com agentes anti-hipertensivos
ou hipoglicemiantes, ndo foram observadas interac¢des clinicamente significativas.

4.6 Gravidez e aleitamento

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado durante a gravidez e o aleitamento. As mulheres em idade
fértil devem usar métodos contraceptivos adequados. A seguranca da atorvastatina na gravidez e
durante a lactacdo ainda ndo foi comprovada.

Nos estudos realizados em animais, ha evidéncia de que os inibidores da HMG-CoA redutase possam
afectar o desenvolvimento dos embrides ou fetos. O desenvolvimento das crias de ratos sofreu atrasos
e a sobrevida pos-natal diminuiu com a exposi¢ao das progenitoras a atorvastatina em doses superiores

a 20 mg/kg/dia (a exposigdo sistémica clinica).

No rato, as concentra¢des plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo similares as
detectadas no leite. Nao se sabe se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar de maquinas
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Os efeitos de {Nome (de fantasia)} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
despreziveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos esperados mais frequentemente sdo, na sua maioria, gastrointestinais incluindo
obstipacdo, flatuléncia, dispepsia e dor abdominal, que normalmente melhoram com a continuagdo do
tratamento.

Menos de 2% dos doentes abandonaram os ensaios clinicos devido a efeitos secundarios atribuidos a
{Nome (de fantasia)}.

Com base nos dados dos estudos clinicos e da extensa experiéncia pos-comercializagdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis do {Nome (de fantasia)}.

As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengdo: Frequentes
(= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100); Raros (= 1/10000, < 1/1000); Muito raros (<
1/10000).

Doencas gastrointestinais

Frequentes: obstipacao, flatuléncia, dispepsia, nduseas, diarreia.
Pouco frequentes: anorexia, vomitos.

Doencas do sangue e sistema linfético

Pouco frequentes: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacc¢des alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes: alopécia, hiperglicémia, hipoglicémia, pancreatite.

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: insonia.
Pouco frequentes: amnésia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias, tonturas, parestesias, hipoestesia.
Pouco frequentes: neuropatia periférica.

Afeccdes hepatobiliares

Raros: hepatite, ictericia colestatica.

Afeccdes dos tecidos cutdneos € subcutaneas

Frequentes: rash cutaneo, prurido.

Pouco frequentes: urticaria.

Muito raros: edema angioneurdtico, exantemas bolhosos (incluindo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica).
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Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: tinido

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia.
Pouco frequentes: miopatia.
Raros: miosite, rabdomidlise.

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: impoténcia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: astenia, dor toracica, dores de costas e edema periférico.
Pouco frequentes: mal-estar, aumento de peso.

Exames complementares de diagndstico

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Estas alteragdes foram geralmente, ligeiras e
transitorias e ndo obrigaram a interrupgao do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com {Nome
(de fantasia)}, ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o limite superior normal) das
transaminases séricas. Estes aumentos mostraram ter relagdo com a dose e foram reversiveis em todos
os doentes.

A semelhanga do observado com outros inibidores da HMG-CoA redutase em ensaios clinicos,
registaram-se aumentos dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) em mais de 3 vezes o limite
superior normal em 2,5% dos doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Observaram-se niveis
superiores a 10 vezes o limite maximo normal em 0,4% dos doentes tratados com {Nome (de
fantasia)} (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com {Nome (de fantasia)}. Caso
ocorra, recomenda-se o tratamento sintomatico ¢ a institui¢do de medidas de suporte, se necessario.
Devem ser efectuados testes da fungdo hepatica e os niveis séricos de CPK monitorizados. Devido a
extensa ligacdo da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a hemodialise aumente de
modo significativo a depuragdo de atorvastatina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da HMG-CoA-redutase, codigo ATC: CI0AAO0S

A atorvastatina € um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela
conversdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A em mevalonato, um precursor de esterois,
incluindo o colesterol. No figado, os triglicéridos e o colesterol sdo incorporados nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) e libertados no plasma para suprimento dos tecidos periféricos. A

lipoproteina de baixa densidade (LDL) forma-se a partir da VLDL e € principalmente catabolisada pelo
receptor com alta afinidade para a LDL (receptor LDL).
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A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,
inibindo a HMG-CoA redutase e, consequentemente, a biosintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de receptores LDL hepaticos na superficie celular para promover a captacdo e o catabolismo
das LDL.

A atorvastatina reduz a produgdo de LDL e o nimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da actividade dos receptores LDL em conjung@o com uma alteragéo
benéfica na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢é eficaz na redugdo do C-LDL
em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética, uma populagio que, de uma forma geral,
ndo responde a agentes hipolipemiantes.

Num estudo de dose-resposta, a atorvastatina demonstrou reduzir as concentra¢des do C-Total (30% -
46%), do C-LDL (41% - 61%), da apolipoproteina B (34% - 50%) e dos triglicéridos (14% - 33%) e
simultaneamente induzir aumentos variaveis no C-HDL e na apolipoproteina A1l. Estes resultados sdo
consistentes em doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigética, nas formas ndo familiares de
hipercolesterolémia e na hiperlipidémia mista, incluindo os doentes com diabetes mellitus nao
insulinodependente.

Demonstrou-se que as redugdes em C-Total, C-LDL e apoliproteina B reduzem o risco de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular. Os estudos de mortalidade e morbilidade com
atorvastatina ainda nao foram completados.

Aterosclerose

No estudo Reversing Atherosclerosis with Agressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL), foi
avaliado o efeito da redug@o lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da redugéo
lipidica padrao com 40 mg de pravastatina, na aterosclerose coronaria, por ultrasonografia
intravascular (IVUS) durante a angiografia, em doentes com doencga coronaria. Neste ensaio clinico
controlado, aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico, a técnica IVUS foi realizada para
determinar os valores basais e aos 18 meses, em 502 doentes. No grupo da atorvastatina (n=253), ndo
ocorreu progressao da aterosclerose.

A alteragdo percentual mediana, relativamente aos valores basais, do volume total de ateroma (critério
primario do estudo) foi de - 0,4% (p=0,98) no grupo da atorvastatina e + 2,7% (p=0,001) no grupo da
pravastatina (n=249). Comparativamente a pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02). O efeito da redugao lipidica intensiva nos parametros de
avaliagdo cardiovascular (ex: necessidade de revascularizagdo, enfarte do miocardio ndo fatal, morte
coronaria) ndo foi investigado neste estudo.

No grupo da atorvastatina, o C-LDL foi reduzido para uma média de 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl +
30), relativamente aos valores basais de 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl * 28) e no grupo da pravastatina
foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26), relativamente aos valores basais
de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl = 26) (p<0,0001). A atorvastatina também reduziu significativamente
os valores médios de colesterol total em 34,1% (pravastatina: -18,4%, (p<0,0001), os valores médios
de triglicéridos em 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009) e os valores médios de apolipoproteina B em
39,1% (pravastatina: - 22,0%, p<0,0001). A atorvastatina aumentou os valores médios de C-HDL em
2,9% (pravastatina: +5,6%, p=NS). Ocorreu uma redu¢@o média de 36,4% na proteina C reactiva
(PCR), no grupo da atorvastatina comparativamente a uma reducdo de 5,2% no grupo da pravastatina
(p<0,0001).

Os resultados do estudo foram obtidos com a dosagem de 80 mg, pelo que ndo ¢é possivel extrapola-los
para as dosagens mais baixas.

Os perfis de seguranca e tolerabilidade de ambos os grupos de tratamento foram comparaveis.
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Sindrome coronario agudo

No estudo MIRACL, o efeito de 80 mg de atorvastatina foi avaliado em 3086 doentes (atorvastatina
n=1538; placebo n=1548) com sindrome coronario agudo, enfarte do miocardio sem ondas-Q ou
angina instavel. O tratamento foi iniciado durante a fase aguda apds admissdo hospitalar e teve a
duragdo de 16 semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario
para a ocorréncia do parametro de avalia¢do primario combinado, definido por morte por todas as
causas, enfarte do miocardio néo fatal, paragem cardiaca com ressuscitacdo, ou angina de peito com
evidéncia de isquémia do miocardio requerendo hospitalizagdo, o que indica uma redugéo do risco de
16% (p=0,048). Este resultado foi devido principalmente a uma redugéo de 26% (p=0,018) na re-
hospitaliza¢ao por angina de peito com evidéncia de isquémia do miocardio. Os restantes pardmetros
secundarios ndo atingiram um significado estatistico isoladamente (no global: placebo 22,2%,
atorvastatina 22,4%).

O perfil de seguranga de atorvastatina no estudo MIRACL foi consistente com o descrito na sec¢ao
4.8.

Prevencao de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo foi avaliado o efeito da atorvastatina na
doenga coronaria fatal e ndo fatal. Os doentes eram hipertensos com idades compreendidas entre 40 e
79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou tratamento de angina, e cujos niveis de C-Total
eram < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 3 dos
seguintes factores de risco cardiovascular pré-definidos: sexo masculino, idade > 55 anos, habitos
tabagicos, diabetes, historia de doenca corondria num familiar em 1° grau, CT:HDL > 6, doenca
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, acidente cerebrovascular prévio, anomalias
especificas no ECG, proteinuria/albumintria. Nem todos os doentes tinham um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular

Os doentes foram tratados com uma terapéutica anti-hipertensiva (a base de amlodipina ou de atenolol)
e com 10 mg por dia de atorvastatina (n=5168) ou com placebo (n=5137).

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo é o seguinte:

Redugéo do N.° de eventos Redugéo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)
0, o
DC fatal ¢ EM niio fatal 36% 100 vs 154 1,1 % 0,0005
Totalidade dos eventos
cardiovasculares ¢ 20% 389 vs 483 1,9 % 0,0008
procedimentos de
revasculariza¢io
Eventos coronarios totais 29% 178 vs 247 1,4 % 0,0006

'Baseado na diferencga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,3 anos.
DC= doenga coronaria; EM= enfarte do miocardio

A mortalidade cardiovascular e a mortalidade total ndo foi reduzida com significancia (185 vs 212

eventos, p=0,17 e 74 vs 82 eventos, p=0,51). Na analise de subgrupo por género (81% homens, 19%
mulheres), o efeito benéfico da atorvastatina foi confirmado no grupo dos homens, mas 0 mesmo néo
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foi estabelecido no grupo das mulheres pois a taxa de eventos neste subgrupo foi muito baixa. A
mortalidade cardiovascular e a mortalidade total foi numericamente superior no subgrupo das mulheres
(38 vs 30 e 17 vs 12), no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Verificou-se uma
interacgdo terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O pardmetro de avaliagdo
primario (doenga coronaria fatal e enfarte do miocardio ndo fatal) foi reduzido significativamente pela
atorvastatina nos doentes tratados com Amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), o que ndo
aconteceu nos doentes tratados com Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

No estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), estudo aleatorizado, em dupla
ocultagdo, multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenga
cardiovascular fatal e ndo fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 e
75 anos, sem antecedentes de doenga cardiovascular e com niveis de LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl)
e de TG< 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 1 dos
seguintes factores de risco: hipertensdo, habitos tabagicos, retinopatia, microalbuminuria ou
macroalbumintria.

Os doentes foram tratados com 10 mg de atorvastatina por dia (n=1428) ou com placebo (n=1410)
durante um periodo de seguimento mediano de 3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo € o seguinte:

Redugdo do N.° de eventos Redugdo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)

Eventos cardiovasculares major

[EAM fatal e ndo fatal, EM

silencioso, morte por DC o o

aguda, angina instavel, CABG, 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

PTCA, revascularizagao,

acidente vascular cerebral]

EM (EAM fatal ¢ ndo fatal, g, 38 vs 64 1,9 % 0,0070

EM silencioso)

Acidente vascular cerebral 48% 21 vs 39 13 % 0.0163

(fatal e ndo fatal)

'Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,9 anos.

EAM= enfarte agudo do miocardio; CABG= cirurgia de bypass da artéria coronaria; DC=
doenca coronaria; EM= enfarte do miocardio; PTCA= angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

Nao foi evidenciada a ocorréncia de uma diferenga no efeito do tratamento derivada do género do
doente, da idade ou dos niveis de C-LDL basais.

Foi observada uma tendéncia favoravel na taxa de mortalidade (82 mortes no grupo placebo vs 61
mortes no grupo da atorvastatina, p=0,0592).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo

A atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (C,,,x) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em propor¢ao com a dose
de atorvastatina. Apos a administrag@o oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por

pelicula de atorvastatina € de 95% a 99% quando comparada com a solug@o oral. A biodisponibilidade
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absoluta da atorvastatina € cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da actividade de inibig¢do da
HMG-CoA redutase é aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica € atribuida a
depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira
passagem.

Distribui¢do

O volume médio de distribuigdo da atorvastatina é de cerca de 381 litros. A atorvastatina liga-se as
proteinas plasmaticas em = 98%.

Metabolismo

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para-hidroxilados e em
varios produtos de beta-oxidag@o. Para além de outras vias estes produtos sdo ainda metabolizados por
glucoronidagdo. In vitro, a inibicdo da HMG-CoA redutase pelos metabolitos orto- e para-hidroxilados
¢ equivalente a da atorvastatina. Cerca de 70% da actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase é
atribuida aos metabolitos activos.

Excrecgdo

A atorvastatina ¢ maioritariamente eliminada na bilis ap6s metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico.
O farmaco, contudo, ndo parece sofrer recirculagdo entero-hepatica significativa. A semi-vida média de
eliminacdo plasmatica da atorvastatina no ser humano ¢ de cerca de 14 horas. A semi-vida da
actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase ¢ aproximadamente de 20 - 30 horas, gracas ao
contributo dos metabolitos activos.

Populacées especiais

- Idosos: As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo mais
elevadas nos idosos saudaveis que nos adultos jovens, porém, os efeitos lipidicos sdo
comparaveis aos observados em populagdes de doentes mais jovens.

- Criangas: Nao existem dados sobre a farmacocinética na populacdo pediatrica.

- Género: As concentragdes de atorvastatina e dos seus metabolitos activos nas mulheres sdo
diferentes das registadas nos homens (mulheres: cerca de 20% mais elevadas para Cmax e cerca
de 10% mais baixas para AUC). Estas diferencas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando
diferengas clinicamente significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

- Insuficiéncia renal: A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas nem os efeitos
lipidicos da atorvastatina e dos seus metabolitos activos.

- Insuficiéncia hepatica: As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos
activos aumentaram acentuadamente (cerca de 16 vezes na Cmax e cerca de 11 vezes na AUC)
nos doentes com hepatopatia alcodlica cronica (Childs-Pugh B).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A atorvastatina ndo foi carcinogénica no rato. A dose maxima utilizada era 63 vezes superior a dose
humana mais elevada (80 mg/dia) com base em mg/kg de peso corporal, € 8§ a 16 vezes superior com
base nos valores de AUC (0-24), determinados pela actividade de inibicao total. Num estudo de 2 anos
no ratinho, as incidéncias de adenoma hepatocelular nos machos e de carcinomas hepatocelulares nas
fémeas aumentaram com a dose maxima utilizada, que era 250 vezes superior a dose humana mais
elevada, com base em mg/kg de peso corporal. A exposicao sistémica foi 6 a 11 vezes mais elevada
com base na AUC (0-24). A atorvastatina ndo demonstrou nenhum potencial mutagénico ou
clastogénico em quatro ensaios in vitro com ou sem activagao metabdlica e num ensaio in vivo. Nos
estudos realizados em animais, a atorvastatina nio teve efeitos sobre a fertilidade dos machos ou das
fémeas em doses até 175 e 225 mg/kg/dia, respectivamente, e ndo foi teratogénica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de calcio

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Croscarmelose sodica

Polissorbato 80

Hidroxipropilcelulose

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Polietilenoglicol

Didxido de titanio (E171)

Talco

Simeticone

Emulsionantes estearicos

Acido sorbico

Cera de candelila

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

{Nome (de fantasia)} 20 mg é apresentado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula.

{Nome (de fantasia)} 20 mg é apresentado em embalagens para uso hospitalar de 200 (10 x 20) ou 500
comprimidos revestidos por pelicula.

Os blisters consistem em fitas contentoras de poliamida/folha de aluminio/cloreto de polivinilo e uma
proteccao termo-selada de papel/poliéster/folha de aluminio/vinilo ou protec¢do revestida termo-selada
de folha de aluminio/vinilo.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

21.11.2006 /31.10.2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

43



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]
{Nome (de fantasia)} 40 mg comprimido revestido por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
calcica (trihidrato)).

Excipientes:

Cada {Nome (de fantasia)} 40 mg comprimido revestido por pelicula contém 131,22 mg de lactose
monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, elipticos com a gravagao "40" numa face e "PD 157" na
outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Hipercolesterolémia

{Nome (de fantasia)} esta indicado como adjuvante da dieta para a reducéo de niveis elevados de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com hipercolesterolémia
primaria incluindo hipercolesterolémia familiar (variante heterozigotica) ou hiperlipidémia combinada
(mista) (correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classifica¢do de Fredrickson), quando a resposta a dieta
e a outras medidas ndo farmacologicas ¢ inadequada.

{Nome (de fantasia)} também esta indicado na redugdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolémia familiar homozigética como adjuvante a outras terapéuticas de reducgio de

lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo disponiveis.

Prevencio da doenca cardiovascular

Prevencao de eventos cardiovasculares em doentes nos quais se estima existir um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, como complemento para a correc¢do de outros factores
de risco (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O doente deve seguir uma dieta-padrao de reducdo dos lipidos antes de iniciar o tratamento com
{Nome (de fantasia)} e manté-la durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

As doses devem ser individualizadas de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objectivo
terapéutico e em fungdo da resposta do doente.
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A dose inicial habitual ¢ de 10 mg em toma Unica didria. O ajuste posoldgico deve ser feito a intervalos
minimos de 4 semanas. A dose maxima ¢ de 80 mg em toma unica diaria.

Cada dose diaria de atorvastatina devera ser administrada de uma sé vez, em qualquer momento do dia,
com ou sem alimentos.

O objectivo do tratamento em doentes com doenga coronaria diagnosticada ou em doentes com risco
aumentado de eventos isquémicos, é atingir valores de C-LDL < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) e
colesterol total < 5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adaptado de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” in Atherosclerosis

140 (1998) 199-270.

Hipercolesterolémia primaria e hiperlipidémia combinada (mista)

Na sua maioria os doentes sdo controlados com {Nome (de fantasia)} 10 mg em toma unica diaria. A
resposta terapéutica ¢ evidente dentro de 2 semanas e a resposta terapéutica maxima €, habitualmente
obtida em 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento cronico.

Hipercolesterolémia familiar heterozigotica

Os doentes deverao iniciar o tratamento diario com {Nome (de fantasia)} 10 mg. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas cada 4 semanas até¢ 40 mg diarios. Posteriormente, ou se aumenta a dose
para um maximo de 80 mg didrios ou se associa uma resina sequestrante de acidos biliares com 40 mg
da atorvastatina uma vez ao dia.

Hipercolesterolémia familiar homozigética

Num estudo de uso compassivo envolvendo 64 doentes, verificou-se que em 46 doentes havia
informacdo confirmada sobre receptores LDL. Nestes 46 doentes, a redugdo média observada no C-
LDL foi, aproximadamente 21%. Atorvastatina foi administrada em doses até¢ 80 mg/dia.

A posologia da atorvastatina em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética varia entre 10
e 80 mg diarios. Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associagdo com outras
terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas nao estio
disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

Nos ensaios clinicos de prevengao primaria, a dose utilizada foi de 10 mg por dia. Podem ser
necessarias doses mais altas de modo a obter niveis de colesterol (LDL) de acordo com as orienta¢des
actuais.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

A doenga renal ndo afecta as concentragoes plasmaticas da atorvastatina nem os efeitos lipidicos de
{Nome (de fantasia)}; ndo € portanto necessario, ajustar a dose.

Utilizacdo no 1doso

A eficécia e a seguranga da administragdo das doses recomendadas, em doentes com mais de 70 anos
sdo similares as observadas na populacao geral.
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Utilizacdo em criancas

O uso pediatrico s6 deve ser prescrito por especialistas.

A experiéncia em pediatria ¢ limitada a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidémias graves, designadamente hipercolesterolémia familiar homozigética. A dose inicial
recomendada nesta populacdo é de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada para
80 mg diarios, em fungdo da resposta e da tolerabilidade. Nesta populagdo ainda ndo foram avaliados
dados adicionais de seguranga.

4.3 Contra-indicacoes

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes do medicamento,

- com doenca hepatica activa ou em caso de elevacdo persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, mais de 3 vezes o limite superior normal,

- com miopatia,

- na gravidez

- durante o aleitamento,

- em mulheres em idade fértil que ndo usam métodos contraceptivos adequados.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Efeitos hepaticos

Recomenda-se a realizagdo de testes da fungdo hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente
de forma periodica. Nos doentes que desenvolvam sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efectuados testes da fungdo hepatica. Os doentes com niveis aumentados de transaminases
deverao ser vigiados até ao desaparecimento da anomalia ou anomalias. Quando persistir um aumento
das transaminases, superior a 3 vezes o limite maximo normal, recomenda-se a reducio da dose ou a
suspensdo de {Nome (de fantasia)} (ver seccdo 4.8).

{Nome (de fantasia)} deve ser utilizado com precaugdo em doentes que consomem quantidades
consideraveis de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG CoA redutase, pode raramente afectar o
musculo esquelético e originar mialgia, miosite € miopatia que poderdo progredir para rabdomiolise,
uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida, caracterizada pela acentuada elevagdo dos niveis de
CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinémia ¢ mioglobintiria, podendo originar
faléncia renal.

Antes de iniciar o tratamento

A atorvastatina devera ser prescrita com precaucdo em doentes com factores predisponentes para a

rabdomidlise. Recomenda-se a determinagdo dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) antes de iniciar

o tratamento com estatinas, em doentes em que se verifique alguma das seguintes situagdes:

- Insuficiéncia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doenga hepatica e/ou habitos de grande consumo de alcool

- Nos idosos (idade > 70 anos), devera ser considerada a necessidade de determinacgao dos niveis
de CPK, de acordo com a presenga de outros factores predisponentes para a rabdomiolise.

Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao potencial beneficio, pelo
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que se recomenda monitorizacdo clinica.
Se antes do tratamento, os niveis de CPK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal), entdo o tratamento ndo devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina Fosfoquinase

Os valores de creatina fosfoquinase (CPK) ndo deverdo ser determinados apds exercicio fisico intenso
ou na presen¢a de uma outra causa plausivel de elevagdo da CPK, uma vez que estas situagdes
dificultam a interpretag@o dos resultados. Se os niveis de CPK se encontrarem significativamente
elevados (> 5 vezes o Limite Superior Normal) antes do tratamento, a determinacéo devera ser repetida
apos 5 a 7 dias para confirmagdo dos resultados.

Durante o tratamento

- Os doentes deverdo ser alertados para reportarem de imediato dores musculares, cdibras ou
fraqueza, especialmente quando acompanhada de mal-estar ou febre.

- Se estes sintomas ocorrerem durante o tratamento com atorvastatina, deverdo ser determinados
os niveis de CPK destes doentes. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (>
5 vezes o Limite Superior Normal), o tratamento devera ser interrompido.

- Se os sintomas musculares forem intensos e causarem desconforto diario, mesmo que os niveis
de CPK se encontrem elevados < 5 vezes o Limite Superior Normal, a descontinuacdo do
tratamento devera ser considerada.

- Se os sintomas desaparecerem e os valores de CPK voltarem ao normal, podera considerar-se a
re-administracdo da atorvastatina ou a introdu¢@o de uma estatina alternativa, na dosagem mais
baixa e com estreita monitorizagao.

- O tratamento com atorvastatina deve ser interrompido caso ocorra uma elevacgao clinicamente
significativa dos niveis de CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), ou em caso de
diagnostico ou suspeita de rabdomidlise.

O risco de rabdomiodlise ¢ aumentado quando a atorvastatina é administrada concomitantemente com
determinados farmacos, nomeadamente com a ciclosporina, eritromicina, claritromicina, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, niacina, gemfibrozil, outros derivados do acido fibrico ou inibidores das
proteases do VIH (ver secgdo 4.5 e secgdo 4.8).

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia em lactase de
Lapp ou mal-absor¢do de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase aumenta com a
administracdo concomitante de ciclosporina, derivados do acido fibrico, antibioticos macrolidos
incluindo a eritromicina, antifungicos azdis ou niacina, e, em casos raros, resultou em rabdomioélise
com disfun¢do renal secundaria a mioglobintria. Por conseguinte, devem ser cuidadosamente
ponderados os beneficios e os riscos da terapéutica concomitante (ver sec¢do 4.4).

Inibidores do citocromo P450 3A4

A atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450 3A4.Pode ocorrer interaccdo quando {Nome (de
fantasia)} ¢ administrado com inibidores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, ciclosporina,
antibioticos macrolidos incluindo eritromicina e claritromicina, nefazodona, antifungicos azo6is
incluindo itraconazol e inibidores das proteases do VIH). A administragdo concomitante pode originar
um aumento das concentragdes plasmaticas da atorvastatina. Por conseguinte, devera ser prestada
especial atencdo quando a atorvastatina é utilizada em combinag@o com estes medicamentos (ver
seccdo 4.4).

Inibidores da glicoproteina-P
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Uma vez que a atorvastatina e os seus metabolitos sdo substratos da proteina de transporte
transmembranar, glicoproteina-P, a administragdo concomitante de inibidores da glicoproteina-P (por
exemplo, ciclosporina) pode aumentar a biodisponibilidade da atorvastatina.

Eritromicina, Claritromicina

A administragdo concomitante de 10 mg de atorvastatina em dose tnica diaria e de eritromicina (500
mg QID), ou de claritromicina (500 mg BID), conhecidos inibidores do citocromo P450 3A4, foi
associada a concentra¢des plasmaticas de atorvastatina mais elevadas. A claritromicina provocou um
aumento na C,,,x € na AUC da atorvastatina em 56% e 80%, respectivamente.

Itraconazol

A administragdo concomitante de 40 mg de atorvastatina e de 200 mg de itraconazol, diariamente,
resultou num aumento de 3 vezes na AUC da atorvastatina.

Inibidores das proteases

A co-administragdo de atorvastatina e inibidores das proteases, conhecidos inibidores do citocromo
P450 3A4, foi associada a um aumento das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

Sumo de toranja

Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4, podendo provocar um aumento dos niveis
plasmaticos dos farmacos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de 240 mL de sumo de toranja
resultou num aumento da AUC da atorvastatina de 37% e num decréscimo da AUC do metabolito orto-
hidroxi activo de 20,4%. No entanto, grandes quantidades de sumo de toranja (superiores a 1,2 1
diariamente durante 5 dias) aumentaram a AUC da atorvastatina em 2,5 vezes e dos inibidores activos
da HMG-CoA redutase (atorvastatina e metabolitos) em 1,3 vezes. Por conseguinte, ndo é
recomendada a administragdo concomitante de atorvastatina e elevadas quantidades de sumo de
toranja.

Indutores do citocromo P450 3A4

Os efeitos dos indutores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, rifampicina ou fenitoina) sobre {Nome
(de fantasia)} ainda ndo sdo conhecidos. A possivel interacgdo com outros substratos desta isozima nio
¢ conhecida, mas devera ser considerada para outros farmacos com um estreito indice terapéutico
como, por exemplo, agentes antiarritmicos da Classe 111, incluindo a amiodarona.

Outras terapéuticas concomitantes

Gemfibrozil / derivados do dcido fibrico

O risco do tratamento com atorvastatina induzir miopatia pode aumentar com o uso concomitante de
derivados do 4cido fibrico. De acordo com os resultados de estudos in vitro a via metabdlica da
atorvastatina por glucoronidagao ¢ inibida pelo gemfibrozil. Este facto pode conduzir a aumentos dos
niveis plasmaticos da atorvastatina (ver sec¢ao 4.4).

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina,
as concentragdes plasmaticas de digoxina no estado estacionario ndo foram alteradas. No entanto, as
concentragdes de digoxina aumentaram, aproximadamente 20% apds a administrag@o didria de 80 mg
de atorvastatina. Esta interac¢do pode ser explicada pela inibi¢ao da proteina de transporte membranar,
glicoproteina-P. Os doentes medicados com digoxina deverdo ser adequadamente monitorizados.

Contraceptivos orais
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A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e contraceptivos orais aumentou as
concentracdes plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol. O aumento destas concentragdes devera
ser ponderado na seleccdo (da dose) do contraceptivo oral.

Colestipol
As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos foram mais baixas

(aproximadamente 25%) quando se administrou concomitantemente colestipol ¢ {Nome (de fantasia)}.
Contudo, quando {Nome (de fantasia)} e colestipol foram administrados concomitantemente, os
efeitos lipidicos excederam os efeitos observados com qualquer um dos fairmacos em administragéo
isolada.

Antidcidos

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e antiacidos em suspensdo oral, contendo
hidroxidos de magnésio e aluminio reduziu as concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus
metabolitos activos em cerca de 35%; contudo, a reducdo do C-LDL nio se alterou.

Varfarina

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e varfarina causou uma pequena redugdo no
tempo de protrombina, durante os primeiros dias de terapéutica, que normalizou apods 15 dias de
tratamento com {Nome (de fantasia)}. Contudo, os doentes medicados com varfarina devem ser
rigorosamente vigiados quando se inicia terapéutica com {Nome (de fantasia)}.

Fenazona
A administragdo concomitante de doses multiplas de {Nome (de fantasia)} e fenazona demonstrou
poucos ou mesmo nenhuns efeitos na depuragdo de fenazona.

Cimetidina
Realizou-se um estudo de interaccdo com cimetidina e {Nome (de fantasia)}, ndo se tendo observado
quaisquer interacgdes.

Amlodipina
Em estado estaciondrio, a farmacocinética da atorvastatina ndo foi alterada pela administragao

concomitante de 80 mg com 10 mg de amlodipina.

Outros

Nos estudos clinicos em que o {Nome (de fantasia)} foi administrado com agentes anti-hipertensivos
ou hipoglicemiantes, ndo foram observadas interac¢des clinicamente significativas.

4.6 Gravidez e aleitamento

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado durante a gravidez e o aleitamento. As mulheres em idade
fértil devem usar métodos contraceptivos adequados. A seguranca da atorvastatina na gravidez e
durante a lacta¢do ainda ndo foi comprovada.

Nos estudos realizados em animais, ha evidéncia de que os inibidores da HMG-CoA redutase possam
afectar o desenvolvimento dos embrides ou fetos. O desenvolvimento das crias de ratos sofreu atrasos
e a sobrevida pos-natal diminuiu com a exposi¢ao das progenitoras a atorvastatina em doses superiores

a 20 mg/kg/dia (a exposigdo sistémica clinica).

No rato, as concentracdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo similares as
detectadas no leite. Nao se sabe se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar de maquinas

Os efeitos de {Nome (de fantasia)} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
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despreziveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos esperados mais frequentemente sdo, na sua maioria, gastrointestinais incluindo
obstipacdo, flatuléncia, dispepsia e dor abdominal, que normalmente melhoram com a continuagdo do
tratamento.

Menos de 2% dos doentes abandonaram os ensaios clinicos devido a efeitos secundarios atribuidos a
{Nome (de fantasia)}.

Com base nos dados dos estudos clinicos e da extensa experiéncia pos-comercializagdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis do {Nome (de fantasia)}.

As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengdo: Frequentes
(= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros (= 1/10000, < 1/1000); Muito raros (<
1/10000).

Doencas gastrointestinais

Frequentes: obstipacao, flatuléncia, dispepsia, nduseas, diarreia.
Pouco frequentes: anorexia, vomitos.

Doencas do sangue e sistema linfético

Pouco frequentes: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacc¢des alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes: alopécia, hiperglicémia, hipoglicémia, pancreatite.

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: insonia.
Pouco frequentes: amnésia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias, tonturas, parestesias, hipoestesia.
Pouco frequentes: neuropatia periférica.

Afeccdes hepatobiliares

Raros: hepatite, ictericia colestatica.

Afeccdes dos tecidos cutdneos € subcutaneas

Frequentes: rash cutaneo, prurido.

Pouco frequentes: urticaria.

Muito raros: edema angioneurdtico, exantemas bolhosos (incluindo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica).
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Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: tinido

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia.
Pouco frequentes: miopatia.
Raros: miosite, rabdomidlise.

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: impoténcia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: astenia, dor toracica, dores de costas e edema periférico.
Pouco frequentes: mal-estar, aumento de peso.

Exames complementares de diagndstico

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Estas alteragdes foram geralmente, ligeiras e
transitorias e ndo obrigaram a interrupgao do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com {Nome
(de fantasia)}, ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o limite superior normal) das
transaminases séricas. Estes aumentos mostraram ter relagdo com a dose e foram reversiveis em todos
os doentes.

A semelhanga do observado com outros inibidores da HMG-CoA redutase em ensaios clinicos,
registaram-se aumentos dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) em mais de 3 vezes o limite
superior normal em 2,5% dos doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Observaram-se niveis
superiores a 10 vezes o limite maximo normal em 0,4% dos doentes tratados com {Nome (de
fantasia)} (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com {Nome (de fantasia)}. Caso
ocorra, recomenda-se o tratamento sintomatico ¢ a institui¢do de medidas de suporte, se necessario.
Devem ser efectuados testes da fungdo hepatica e os niveis séricos de CPK monitorizados. Devido a
extensa ligacdo da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a hemodialise aumente de
modo significativo a depuragdo de atorvastatina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da HMG-CoA-redutase, codigo ATC: CI0AAO0S

A atorvastatina € um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela
conversdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A em mevalonato, um precursor de esterois,
incluindo o colesterol. No figado, os triglicéridos e o colesterol sdo incorporados nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) e libertados no plasma para suprimento dos tecidos periféricos. A

lipoproteina de baixa densidade (LDL) forma-se a partir da VLDL e € principalmente catabolisada pelo
receptor com alta afinidade para a LDL (receptor LDL).
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A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,
inibindo a HMG-CoA redutase e, consequentemente, a biosintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de receptores LDL hepaticos na superficie celular para promover a captacdo e o catabolismo
das LDL.

A atorvastatina reduz a produgdo de LDL e o nimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da actividade dos receptores LDL em conjung@o com uma alteragéo
benéfica na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢é eficaz na redugdo do C-LDL
em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética, uma populagio que, de uma forma geral,
ndo responde a agentes hipolipemiantes.

Num estudo de dose-resposta, a atorvastatina demonstrou reduzir as concentra¢des do C-Total (30% -
46%), do C-LDL (41% - 61%), da apolipoproteina B (34% - 50%) e dos triglicéridos (14% - 33%) e
simultaneamente induzir aumentos variaveis no C-HDL e na apolipoproteina A1l. Estes resultados sdo
consistentes em doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigética, nas formas ndo familiares de
hipercolesterolémia e na hiperlipidémia mista, incluindo os doentes com diabetes mellitus nao
insulinodependente.

Demonstrou-se que as redugdes em C-Total, C-LDL e apoliproteina B reduzem o risco de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular. Os estudos de mortalidade e morbilidade com
atorvastatina ainda nao foram completados.

Aterosclerose

No estudo Reversing Atherosclerosis with Agressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL), foi
avaliado o efeito da redug@o lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da redugéo
lipidica padrao com 40 mg de pravastatina, na aterosclerose coronaria, por ultrasonografia
intravascular (IVUS) durante a angiografia, em doentes com doenca coronaria. Neste ensaio clinico
controlado, aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico, a técnica IVUS foi realizada para
determinar os valores basais e aos 18 meses, em 502 doentes. No grupo da atorvastatina (n=253), ndo
ocorreu progressao da aterosclerose.

A alteragdo percentual mediana, relativamente aos valores basais, do volume total de ateroma (critério
primario do estudo) foi de - 0,4% (p=0,98) no grupo da atorvastatina e + 2,7% (p=0,001) no grupo da
pravastatina (n=249). Comparativamente a pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02). O efeito da redugao lipidica intensiva nos parametros de
avaliagdo cardiovascular (ex: necessidade de revascularizagdo, enfarte do miocardio nio fatal, morte
coronaria) ndo foi investigado neste estudo.

No grupo da atorvastatina, o C-LDL foi reduzido para uma média de 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl +
30), relativamente aos valores basais de 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl * 28) e no grupo da pravastatina
foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26), relativamente aos valores basais
de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl = 26) (p<0,0001). A atorvastatina também reduziu significativamente
os valores médios de colesterol total em 34,1% (pravastatina: -18,4%, (p<0,0001), os valores médios
de triglicéridos em 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009) e os valores médios de apolipoproteina B em
39,1% (pravastatina: - 22,0%, p<0,0001). A atorvastatina aumentou os valores médios de C-HDL em
2,9% (pravastatina: +5,6%, p=NS). Ocorreu uma redu¢@o média de 36,4% na proteina C reactiva
(PCR), no grupo da atorvastatina comparativamente a uma reducdo de 5,2% no grupo da pravastatina
(p<0,0001).

Os resultados do estudo foram obtidos com a dosagem de 80 mg, pelo que ndo ¢é possivel extrapola-los
para as dosagens mais baixas.

Os perfis de seguranca e tolerabilidade de ambos os grupos de tratamento foram comparaveis.
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Sindrome coronario agudo

No estudo MIRACL, o efeito de 80 mg de atorvastatina foi avaliado em 3086 doentes (atorvastatina
n=1538; placebo n=1548) com sindrome coronario agudo, enfarte do miocardio sem ondas-Q ou
angina instavel. O tratamento foi iniciado durante a fase aguda apds admissdo hospitalar e teve a
duragdo de 16 semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario
para a ocorréncia do parametro de avalia¢do primario combinado, definido por morte por todas as
causas, enfarte do miocardio néo fatal, paragem cardiaca com ressuscitacdo, ou angina de peito com
evidéncia de isquémia do miocardio requerendo hospitalizagdo, o que indica uma redugéo do risco de
16% (p=0,048). Este resultado foi devido principalmente a uma redugéo de 26% (p=0,018) na re-
hospitaliza¢do por angina de peito com evidéncia de isquémia do miocardio. Os restantes pardmetros
secundarios ndo atingiram um significado estatistico isoladamente (no global: placebo 22,2%,
atorvastatina 22,4%).

O perfil de seguranga de atorvastatina no estudo MIRACL foi consistente com o descrito na sec¢ao
4.8.

Prevencao de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo foi avaliado o efeito da atorvastatina na
doenga coronaria fatal e ndo fatal. Os doentes eram hipertensos com idades compreendidas entre 40 e
79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou tratamento de angina, e cujos niveis de C-Total
eram < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 3 dos
seguintes factores de risco cardiovascular pré-definidos: sexo masculino, idade > 55 anos, habitos
tabagicos, diabetes, historia de doenca corondria num familiar em 1° grau, CT:HDL > 6, doenca
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, acidente cerebrovascular prévio, anomalias
especificas no ECG, proteinuria/albumintria. Nem todos os doentes tinham um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular

Os doentes foram tratados com uma terapéutica anti-hipertensiva (a base de amlodipina ou de atenolol)
e com 10 mg por dia de atorvastatina (n=5168) ou com placebo (n=5137).

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo é o seguinte:

Redugéo do N.° de eventos Redugéo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)
0, o
DC fatal ¢ EM niio fatal 36% 100 vs 154 1,1 % 0,0005
Totalidade dos eventos
cardiovasculares ¢ 20% 389 vs 483 1,9 % 0,0008
procedimentos de
revasculariza¢io
Eventos coronarios totais 29% 178 vs 247 1,4 % 0,0006

'Baseado na diferencga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,3 anos.
DC= doenga coronaria; EM= enfarte do miocardio

A mortalidade cardiovascular e a mortalidade total ndo foi reduzida com significancia (185 vs 212

eventos, p=0,17 e 74 vs 82 eventos, p=0,51). Na analise de subgrupo por género (81% homens, 19%
mulheres), o efeito benéfico da atorvastatina foi confirmado no grupo dos homens, mas 0 mesmo néo
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foi estabelecido no grupo das mulheres pois a taxa de eventos neste subgrupo foi muito baixa. A
mortalidade cardiovascular e a mortalidade total foi numericamente superior no subgrupo das mulheres
(38 vs 30 e 17 vs 12), no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Verificou-se uma
interacgdo terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O pardmetro de avaliagdo
primario (doenga coronaria fatal e enfarte do miocardio ndo fatal) foi reduzido significativamente pela
atorvastatina nos doentes tratados com Amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), o que ndo
aconteceu nos doentes tratados com Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

No estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), estudo aleatorizado, em dupla
ocultagdo, multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenga
cardiovascular fatal e ndo fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 e
75 anos, sem antecedentes de doenga cardiovascular e com niveis de LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl)
e de TG< 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 1 dos
seguintes factores de risco: hipertensdo, habitos tabagicos, retinopatia, microalbuminuria ou
macroalbumintria.

Os doentes foram tratados com 10 mg de atorvastatina por dia (n=1428) ou com placebo (n=1410)
durante um periodo de seguimento mediano de 3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo € o seguinte:

Redugdo do N.° de eventos Redugdo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)

Eventos cardiovasculares major

[EAM fatal e ndo fatal, EM

silencioso, morte por DC o o

aguda, angina instavel, CABG, 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

PTCA, revascularizagao,

acidente vascular cerebral]

EM (EAM fatal ¢ ndo fatal, g, 38 vs 64 1,9 % 0,0070

EM silencioso)

Acidente vascular cerebral 48% 21 vs 39 13 % 0.0163

(fatal e ndo fatal)

'Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,9 anos.

EAM= enfarte agudo do miocardio; CABG= cirurgia de bypass da artéria coronaria; DC=
doenca coronaria; EM= enfarte do miocardio; PTCA= angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

Nao foi evidenciada a ocorréncia de uma diferenga no efeito do tratamento derivada do género do
doente, da idade ou dos niveis de C-LDL basais.

Foi observada uma tendéncia favoravel na taxa de mortalidade (82 mortes no grupo placebo vs 61
mortes no grupo da atorvastatina, p=0,0592).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo

A atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (C,,,x) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em propor¢ao com a dose
de atorvastatina. Apos a administrag@o oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por

pelicula de atorvastatina € de 95% a 99% quando comparada com a solug@o oral. A biodisponibilidade
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absoluta da atorvastatina € cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da actividade de inibig¢do da
HMG-CoA redutase é aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica € atribuida a
depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira
passagem.

Distribui¢do

O volume médio de distribuigdo da atorvastatina é de cerca de 381 litros. A atorvastatina liga-se as
proteinas plasmaticas em = 98%.

Metabolismo

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para-hidroxilados e em
varios produtos de beta-oxidag@o. Para além de outras vias estes produtos sdo ainda metabolizados por
glucoronidagdo. In vitro, a inibicdo da HMG-CoA redutase pelos metabolitos orto- e para-hidroxilados
¢ equivalente a da atorvastatina. Cerca de 70% da actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase é
atribuida aos metabolitos activos.

Excrecgdo

A atorvastatina ¢ maioritariamente eliminada na bilis ap6s metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico.
O farmaco, contudo, ndo parece sofrer recirculagdo entero-hepatica significativa. A semi-vida média de
eliminacdo plasmatica da atorvastatina no ser humano ¢ de cerca de 14 horas. A semi-vida da
actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase ¢ aproximadamente de 20 - 30 horas, gracas ao
contributo dos metabolitos activos.

Populacées especiais

- Idosos: As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo mais
elevadas nos idosos saudaveis que nos adultos jovens, porém, os efeitos lipidicos sdo
comparaveis aos observados em populagdes de doentes mais jovens.

- Criangas: Nao existem dados sobre a farmacocinética na populacdo pediatrica.

- Género: As concentragdes de atorvastatina e dos seus metabolitos activos nas mulheres sdo
diferentes das registadas nos homens (mulheres: cerca de 20% mais elevadas para Cmax e cerca
de 10% mais baixas para AUC). Estas diferencas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando
diferengas clinicamente significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

- Insuficiéncia renal: A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas nem os efeitos
lipidicos da atorvastatina e dos seus metabolitos activos.

- Insuficiéncia hepatica: As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos
activos aumentaram acentuadamente (cerca de 16 vezes na Cmax e cerca de 11 vezes na AUC)
nos doentes com hepatopatia alcodlica cronica (Childs-Pugh B).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A atorvastatina ndo foi carcinogénica no rato. A dose maxima utilizada era 63 vezes superior a dose
humana mais elevada (80 mg/dia) com base em mg/kg de peso corporal, € 8§ a 16 vezes superior com
base nos valores de AUC (0-24), determinados pela actividade de inibicao total. Num estudo de 2 anos
no ratinho, as incidéncias de adenoma hepatocelular nos machos e de carcinomas hepatocelulares nas
fémeas aumentaram com a dose maxima utilizada, que era 250 vezes superior a dose humana mais
elevada, com base em mg/kg de peso corporal. A exposicao sistémica foi 6 a 11 vezes mais elevada
com base na AUC (0-24). A atorvastatina ndo demonstrou nenhum potencial mutagénico ou
clastogénico em quatro ensaios in vitro com ou sem activagao metabdlica e num ensaio in vivo. Nos
estudos realizados em animais, a atorvastatina nio teve efeitos sobre a fertilidade dos machos ou das
fémeas em doses até 175 e 225 mg/kg/dia, respectivamente, e ndo foi teratogénica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de calcio

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Croscarmelose sodica

Polissorbato 80

Hidroxipropilcelulose

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Polietilenoglicol

Didxido de titanio (E171)

Talco

Simeticone

Emulsionantes estearicos

Acido sorbico

Cera de candelila

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

{Nome (de fantasia)} 40 mg é apresentado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula.

{Nome (de fantasia)} 40 mg é apresentado em embalagens para uso hospitalar de 200 (10 x 20) ou 500
comprimidos revestidos por pelicula.

Os blisters consistem em fitas contentoras de poliamida/folha de aluminio/cloreto de polivinilo e uma
proteccao termo-selada de papel/poliéster/folha de aluminio/vinilo ou protec¢do revestida termo-selada
de folha de aluminio/vinilo.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

21.11.2006 /31.10.2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]
{Nome (de fantasia)} 80 mg comprimido revestido por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
calcica (trihidrato)).

Excipientes:

Cada {Nome (de fantasia)} 80 mg comprimido revestido por pelicula contém 262,44 mg de lactose
monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, elipticos com a gravagao "80" numa face e "PD 158" na
outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Hipercolesterolémia

{Nome (de fantasia)} esta indicado como adjuvante da dieta para a reducéo de niveis elevados de
colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com hipercolesterolémia
primaria incluindo hipercolesterolémia familiar (variante heterozigotica) ou hiperlipidémia combinada
(mista) (correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classifica¢do de Fredrickson), quando a resposta a dieta
e a outras medidas ndo farmacologicas ¢ inadequada.

{Nome (de fantasia)} também esta indicado na redugdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolémia familiar homozigética como adjuvante a outras terapéuticas de reducgio de

lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo disponiveis.

Prevencio da doenca cardiovascular

Prevencao de eventos cardiovasculares em doentes nos quais se estima existir um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, como complemento para a correc¢do de outros factores
de risco (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O doente deve seguir uma dieta-padrao de reducdo dos lipidos antes de iniciar o tratamento com
{Nome (de fantasia)} e manté-la durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

As doses devem ser individualizadas de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objectivo
terapéutico e em fungdo da resposta do doente.
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A dose inicial habitual ¢ de 10 mg em toma Unica didria. O ajuste posoldgico deve ser feito a intervalos
minimos de 4 semanas. A dose maxima ¢ de 80 mg em toma unica diaria.

Cada dose diaria de atorvastatina devera ser administrada de uma sé vez, em qualquer momento do dia,
com ou sem alimentos.

O objectivo do tratamento em doentes com doenga coronaria diagnosticada ou em doentes com risco
aumentado de eventos isquémicos, é atingir valores de C-LDL < 3 mmol/l (ou < 115 mg/dl) e
colesterol total < 5 mmol/l (ou < 190 mg/dl).

Adaptado de “Prevention of coronary heart disease in clinical practice: Recommendations of the
Second Joint Task Force of European and Other Societies on Coronary Prevention” in Atherosclerosis

140 (1998) 199-270.

Hipercolesterolémia primaria e hiperlipidémia combinada (mista)

Na sua maioria os doentes sdo controlados com {Nome (de fantasia)} 10 mg em toma unica diaria. A
resposta terapéutica ¢ evidente dentro de 2 semanas e a resposta terapéutica maxima €, habitualmente
obtida em 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento cronico.

Hipercolesterolémia familiar heterozigotica

Os doentes deverao iniciar o tratamento diario com {Nome (de fantasia)} 10 mg. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas cada 4 semanas até¢ 40 mg diarios. Posteriormente, ou se aumenta a dose
para um maximo de 80 mg didrios ou se associa uma resina sequestrante de acidos biliares com 40 mg
da atorvastatina uma vez ao dia.

Hipercolesterolémia familiar homozigética

Num estudo de uso compassivo envolvendo 64 doentes, verificou-se que em 46 doentes havia
informacdo confirmada sobre receptores LDL. Nestes 46 doentes, a redugdo média observada no C-
LDL foi, aproximadamente 21%. Atorvastatina foi administrada em doses até¢ 80 mg/dia.

A posologia da atorvastatina em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética varia entre 10
e 80 mg diarios. Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associagdo com outras
terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas nao estio
disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

Nos ensaios clinicos de prevengao primaria, a dose utilizada foi de 10 mg por dia. Podem ser
necessarias doses mais altas de modo a obter niveis de colesterol (LDL) de acordo com as orienta¢des
actuais.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

A doenga renal ndo afecta as concentragoes plasmaticas da atorvastatina nem os efeitos lipidicos de
{Nome (de fantasia)}; ndo € portanto necessario, ajustar a dose.

Utilizacdo no 1doso

A eficécia e a seguranga da administragdo das doses recomendadas, em doentes com mais de 70 anos
sdo similares as observadas na populacao geral.
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Utilizacdo em criancas

O uso pediatrico s6 deve ser prescrito por especialistas.

A experiéncia em pediatria ¢ limitada a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidémias graves, designadamente hipercolesterolémia familiar homozigética. A dose inicial
recomendada nesta populacdo é de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada para
80 mg diarios, em fungdo da resposta e da tolerabilidade. Nesta populagdo ainda ndo foram avaliados
dados adicionais de seguranga.

4.3 Contra-indicacoes

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes do medicamento,

- com doenca hepatica activa ou em caso de elevacdo persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, mais de 3 vezes o limite superior normal,

- com miopatia,

- na gravidez

- durante o aleitamento,

- em mulheres em idade fértil que ndo usam métodos contraceptivos adequados.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Efeitos hepaticos

Recomenda-se a realizagdo de testes da fungdo hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente
de forma periodica. Nos doentes que desenvolvam sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efectuados testes da fungdo hepatica. Os doentes com niveis aumentados de transaminases
deverao ser vigiados até ao desaparecimento da anomalia ou anomalias. Quando persistir um aumento
das transaminases, superior a 3 vezes o limite maximo normal, recomenda-se a reducio da dose ou a
suspensdo de {Nome (de fantasia)} (ver seccdo 4.8).

{Nome (de fantasia)} deve ser utilizado com precaugdo em doentes que consomem quantidades
consideraveis de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG CoA redutase, pode raramente afectar o
musculo esquelético e originar mialgia, miosite € miopatia que poderdo progredir para rabdomiolise,
uma condi¢do potencialmente ameagadora da vida, caracterizada pela acentuada elevagdo dos niveis de
CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinémia ¢ mioglobintiria, podendo originar
faléncia renal.

Antes de iniciar o tratamento

A atorvastatina devera ser prescrita com precaucdo em doentes com factores predisponentes para a

rabdomidlise. Recomenda-se a determinagdo dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) antes de iniciar

o tratamento com estatinas, em doentes em que se verifique alguma das seguintes situagdes:

- Insuficiéncia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doenga hepatica e/ou habitos de grande consumo de alcool

- Nos idosos (idade > 70 anos), devera ser considerada a necessidade de determinacgao dos niveis
de CPK, de acordo com a presenga de outros factores predisponentes para a rabdomiolise.

Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao potencial beneficio, pelo
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que se recomenda monitorizacdo clinica.
Se antes do tratamento, os niveis de CPK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal), entdo o tratamento ndo devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina Fosfoquinase

Os valores de creatina fosfoquinase (CPK) ndo deverdo ser determinados apds exercicio fisico intenso
ou na presen¢a de uma outra causa plausivel de elevagdo da CPK, uma vez que estas situagdes
dificultam a interpretag@o dos resultados. Se os niveis de CPK se encontrarem significativamente
elevados (> 5 vezes o Limite Superior Normal) antes do tratamento, a determinacéo devera ser repetida
apos 5 a 7 dias para confirmagdo dos resultados.

Durante o tratamento

- Os doentes deverdo ser alertados para reportarem de imediato dores musculares, cdibras ou
fraqueza, especialmente quando acompanhada de mal-estar ou febre.

- Se estes sintomas ocorrerem durante o tratamento com atorvastatina, deverdo ser determinados
os niveis de CPK destes doentes. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (>
5 vezes o Limite Superior Normal), o tratamento devera ser interrompido.

- Se os sintomas musculares forem intensos e causarem desconforto diario, mesmo que os niveis
de CPK se encontrem elevados < 5 vezes o Limite Superior Normal, a descontinuacdo do
tratamento devera ser considerada.

- Se os sintomas desaparecerem e os valores de CPK voltarem ao normal, podera considerar-se a
re-administracdo da atorvastatina ou a introdu¢@o de uma estatina alternativa, na dosagem mais
baixa e com estreita monitorizagao.

- O tratamento com atorvastatina deve ser interrompido caso ocorra uma elevacgao clinicamente
significativa dos niveis de CPK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), ou em caso de
diagnostico ou suspeita de rabdomidlise.

O risco de rabdomiodlise ¢ aumentado quando a atorvastatina é administrada concomitantemente com
determinados farmacos, nomeadamente com a ciclosporina, eritromicina, claritromicina, itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, niacina, gemfibrozil, outros derivados do acido fibrico ou inibidores das
proteases do VIH (ver secgdo 4.5 e secgdo 4.8).

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia em lactase de
Lapp ou mal-absor¢do de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este medicamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase aumenta com a
administracdo concomitante de ciclosporina, derivados do acido fibrico, antibioticos macrolidos
incluindo a eritromicina, antifungicos azdis ou niacina, e, em casos raros, resultou em rabdomioélise
com disfun¢do renal secundaria a mioglobintria. Por conseguinte, devem ser cuidadosamente
ponderados os beneficios e os riscos da terapéutica concomitante (ver sec¢do 4.4).

Inibidores do citocromo P450 3A4

A atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450 3A4.Pode ocorrer interaccdo quando {Nome (de
fantasia)} ¢ administrado com inibidores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, ciclosporina,
antibioticos macrolidos incluindo eritromicina e claritromicina, nefazodona, antifungicos azo6is
incluindo itraconazol e inibidores das proteases do VIH). A administragdo concomitante pode originar
um aumento das concentragdes plasmaticas da atorvastatina. Por conseguinte, devera ser prestada
especial atencdo quando a atorvastatina é utilizada em combinag@o com estes medicamentos (ver
seccdo 4.4).

Inibidores da glicoproteina-P
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Uma vez que a atorvastatina e os seus metabolitos sdo substratos da proteina de transporte
transmembranar, glicoproteina-P, a administragdo concomitante de inibidores da glicoproteina-P (por
exemplo, ciclosporina) pode aumentar a biodisponibilidade da atorvastatina.

Eritromicina, Claritromicina

A administragdo concomitante de 10 mg de atorvastatina em dose tnica diaria e de eritromicina (500
mg QID), ou de claritromicina (500 mg BID), conhecidos inibidores do citocromo P450 3A4, foi
associada a concentra¢des plasmaticas de atorvastatina mais elevadas. A claritromicina provocou um
aumento na C,,,x € na AUC da atorvastatina em 56% e 80%, respectivamente.

Itraconazol

A administragdo concomitante de 40 mg de atorvastatina e de 200 mg de itraconazol, diariamente,
resultou num aumento de 3 vezes na AUC da atorvastatina.

Inibidores das proteases

A co-administragdo de atorvastatina e inibidores das proteases, conhecidos inibidores do citocromo
P450 3A4, foi associada a um aumento das concentragdes plasmaticas de atorvastatina.

Sumo de toranja

Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4, podendo provocar um aumento dos niveis
plasmaticos dos farmacos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de 240 mL de sumo de toranja
resultou num aumento da AUC da atorvastatina de 37% e num decréscimo da AUC do metabolito orto-
hidroxi activo de 20,4%. No entanto, grandes quantidades de sumo de toranja (superiores a 1,2 1
diariamente durante 5 dias) aumentaram a AUC da atorvastatina em 2,5 vezes e dos inibidores activos
da HMG-CoA redutase (atorvastatina e metabolitos) em 1,3 vezes. Por conseguinte, ndo é
recomendada a administragdo concomitante de atorvastatina e elevadas quantidades de sumo de
toranja.

Indutores do citocromo P450 3A4

Os efeitos dos indutores do citocromo P450 3A4 (por exemplo, rifampicina ou fenitoina) sobre {Nome
(de fantasia)} ainda ndo sdo conhecidos. A possivel interacgdo com outros substratos desta isozima nio
¢ conhecida, mas devera ser considerada para outros farmacos com um estreito indice terapéutico
como, por exemplo, agentes antiarritmicos da Classe 111, incluindo a amiodarona.

Outras terapéuticas concomitantes

Gemfibrozil / derivados do dcido fibrico

O risco do tratamento com atorvastatina induzir miopatia pode aumentar com o uso concomitante de
derivados do 4cido fibrico. De acordo com os resultados de estudos in vitro a via metabdlica da
atorvastatina por glucoronidagao ¢ inibida pelo gemfibrozil. Este facto pode conduzir a aumentos dos
niveis plasmaticos da atorvastatina (ver sec¢ao 4.4).

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina,
as concentragdes plasmaticas de digoxina no estado estacionario ndo foram alteradas. No entanto, as
concentragdes de digoxina aumentaram, aproximadamente 20% apds a administrag@o didria de 80 mg
de atorvastatina. Esta interac¢do pode ser explicada pela inibi¢ao da proteina de transporte membranar,
glicoproteina-P. Os doentes medicados com digoxina deverdo ser adequadamente monitorizados.

Contraceptivos orais
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A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e contraceptivos orais aumentou as
concentracdes plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol. O aumento destas concentragdes devera
ser ponderado na seleccdo (da dose) do contraceptivo oral.

Colestipol
As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos foram mais baixas

(aproximadamente 25%) quando se administrou concomitantemente colestipol ¢ {Nome (de fantasia)}.
Contudo, quando {Nome (de fantasia)} e colestipol foram administrados concomitantemente, os
efeitos lipidicos excederam os efeitos observados com qualquer um dos fairmacos em administragéo
isolada.

Antidcidos

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e antiacidos em suspensdo oral, contendo
hidroxidos de magnésio e aluminio reduziu as concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus
metabolitos activos em cerca de 35%; contudo, a reducdo do C-LDL nio se alterou.

Varfarina

A administragdo concomitante de {Nome (de fantasia)} e varfarina causou uma pequena redugdo no
tempo de protrombina, durante os primeiros dias de terapéutica, que normalizou apods 15 dias de
tratamento com {Nome (de fantasia)}. Contudo, os doentes medicados com varfarina devem ser
rigorosamente vigiados quando se inicia terapéutica com {Nome (de fantasia)}.

Fenazona
A administragdo concomitante de doses multiplas de {Nome (de fantasia)} e fenazona demonstrou
poucos ou mesmo nenhuns efeitos na depuragdo de fenazona.

Cimetidina
Realizou-se um estudo de interaccdo com cimetidina e {Nome (de fantasia)}, ndo se tendo observado
quaisquer interacgdes.

Amlodipina
Em estado estaciondrio, a farmacocinética da atorvastatina ndo foi alterada pela administragao

concomitante de 80 mg com 10 mg de amlodipina.

Outros

Nos estudos clinicos em que o {Nome (de fantasia)} foi administrado com agentes anti-hipertensivos
ou hipoglicemiantes, ndo foram observadas interac¢des clinicamente significativas.

4.6 Gravidez e aleitamento

{Nome (de fantasia)} esta contra-indicado durante a gravidez e o aleitamento. As mulheres em idade
fértil devem usar métodos contraceptivos adequados. A seguranca da atorvastatina na gravidez e
durante a lacta¢do ainda ndo foi comprovada.

Nos estudos realizados em animais, ha evidéncia de que os inibidores da HMG-CoA redutase possam
afectar o desenvolvimento dos embrides ou fetos. O desenvolvimento das crias de ratos sofreu atrasos
e a sobrevida pos-natal diminuiu com a exposi¢ao das progenitoras a atorvastatina em doses superiores

a 20 mg/kg/dia (a exposigdo sistémica clinica).

No rato, as concentracdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo similares as
detectadas no leite. Nao se sabe se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar de maquinas

Os efeitos de {Nome (de fantasia)} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
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despreziveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos esperados mais frequentemente sdo, na sua maioria, gastrointestinais incluindo
obstipacdo, flatuléncia, dispepsia e dor abdominal, que normalmente melhoram com a continuagdo do
tratamento.

Menos de 2% dos doentes abandonaram os ensaios clinicos devido a efeitos secundarios atribuidos a
{Nome (de fantasia)}.

Com base nos dados dos estudos clinicos e da extensa experiéncia pos-comercializagdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis do {Nome (de fantasia)}.

As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengdo: Frequentes
(= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros (= 1/10000, < 1/1000); Muito raros (<
1/10000).

Doencas gastrointestinais

Frequentes: obstipacao, flatuléncia, dispepsia, nduseas, diarreia.
Pouco frequentes: anorexia, vomitos.

Doencas do sangue e sistema linfético

Pouco frequentes: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacc¢des alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doencas enddcrinas

Pouco frequentes: alopécia, hiperglicémia, hipoglicémia, pancreatite.

Perturba¢des do foro psiquiatrico

Frequentes: insonia.
Pouco frequentes: amnésia.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias, tonturas, parestesias, hipoestesia.
Pouco frequentes: neuropatia periférica.

Afeccdes hepatobiliares

Raros: hepatite, ictericia colestatica.

Afeccdes dos tecidos cutdneos € subcutaneas

Frequentes: rash cutaneo, prurido.

Pouco frequentes: urticaria.

Muito raros: edema angioneurdtico, exantemas bolhosos (incluindo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica).
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Afeccdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: tinido

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia.
Pouco frequentes: miopatia.
Raros: miosite, rabdomidlise.

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: impoténcia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: astenia, dor toracica, dores de costas e edema periférico.
Pouco frequentes: mal-estar, aumento de peso.

Exames complementares de diagndstico

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Estas alteragdes foram geralmente, ligeiras e
transitorias e ndo obrigaram a interrupgao do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com {Nome
(de fantasia)}, ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o limite superior normal) das
transaminases séricas. Estes aumentos mostraram ter relagdo com a dose e foram reversiveis em todos
os doentes.

A semelhanga do observado com outros inibidores da HMG-CoA redutase em ensaios clinicos,
registaram-se aumentos dos niveis de creatina fosfoquinase (CPK) em mais de 3 vezes o limite
superior normal em 2,5% dos doentes medicados com {Nome (de fantasia)}. Observaram-se niveis
superiores a 10 vezes o limite maximo normal em 0,4% dos doentes tratados com {Nome (de
fantasia)} (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com {Nome (de fantasia)}. Caso
ocorra, recomenda-se o tratamento sintomatico ¢ a institui¢do de medidas de suporte, se necessario.
Devem ser efectuados testes da fungdo hepatica e os niveis séricos de CPK monitorizados. Devido a
extensa ligacdo da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a hemodialise aumente de
modo significativo a depuragdo de atorvastatina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da HMG-CoA-redutase, codigo ATC: CI0AAO0S

A atorvastatina € um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima responsavel pela
conversdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A em mevalonato, um precursor de esterois,
incluindo o colesterol. No figado, os triglicéridos e o colesterol sdo incorporados nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) e libertados no plasma para suprimento dos tecidos periféricos. A

lipoproteina de baixa densidade (LDL) forma-se a partir da VLDL e € principalmente catabolisada pelo
receptor com alta afinidade para a LDL (receptor LDL).
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A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,
inibindo a HMG-CoA redutase e, consequentemente, a biosintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de receptores LDL hepaticos na superficie celular para promover a captacdo e o catabolismo
das LDL.

A atorvastatina reduz a produgdo de LDL e o nimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da actividade dos receptores LDL em conjung@o com uma alteragéo
benéfica na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢é eficaz na redugdo do C-LDL
em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética, uma populagio que, de uma forma geral,
ndo responde a agentes hipolipemiantes.

Num estudo de dose-resposta, a atorvastatina demonstrou reduzir as concentra¢des do C-Total (30% -
46%), do C-LDL (41% - 61%), da apolipoproteina B (34% - 50%) e dos triglicéridos (14% - 33%) e
simultaneamente induzir aumentos variaveis no C-HDL e na apolipoproteina A1l. Estes resultados sdo
consistentes em doentes com hipercolesterolémia familiar heterozigética, nas formas ndo familiares de
hipercolesterolémia e na hiperlipidémia mista, incluindo os doentes com diabetes mellitus nao
insulinodependente.

Demonstrou-se que as redugdes em C-Total, C-LDL e apoliproteina B reduzem o risco de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular. Os estudos de mortalidade e morbilidade com
atorvastatina ainda nao foram completados.

Aterosclerose

No estudo Reversing Atherosclerosis with Agressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL), foi
avaliado o efeito da redug@o lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da redugéo
lipidica padrao com 40 mg de pravastatina, na aterosclerose coronaria, por ultrasonografia
intravascular (IVUS) durante a angiografia, em doentes com doencga coronaria. Neste ensaio clinico
controlado, aleatorizado, em dupla ocultagdo e multicéntrico, a técnica IVUS foi realizada para
determinar os valores basais e aos 18 meses, em 502 doentes. No grupo da atorvastatina (n=253), ndo
ocorreu progressao da aterosclerose.

A alteragdo percentual mediana, relativamente aos valores basais, do volume total de ateroma (critério
primario do estudo) foi de - 0,4% (p=0,98) no grupo da atorvastatina e + 2,7% (p=0,001) no grupo da
pravastatina (n=249). Comparativamente a pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram
estatisticamente significativos (p=0,02). O efeito da redugao lipidica intensiva nos parametros de
avaliagdo cardiovascular (ex: necessidade de revascularizagdo, enfarte do miocardio ndo fatal, morte
coronaria) ndo foi investigado neste estudo.

No grupo da atorvastatina, o C-LDL foi reduzido para uma média de 2,04 mmol/l £ 0,8 (78,9 mg/dl +
30), relativamente aos valores basais de 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl * 28) e no grupo da pravastatina
foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl + 26), relativamente aos valores basais
de 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl = 26) (p<0,0001). A atorvastatina também reduziu significativamente
os valores médios de colesterol total em 34,1% (pravastatina: -18,4%, (p<0,0001), os valores médios
de triglicéridos em 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009) e os valores médios de apolipoproteina B em
39,1% (pravastatina: - 22,0%, p<0,0001). A atorvastatina aumentou os valores médios de C-HDL em
2,9% (pravastatina: +5,6%, p=NS). Ocorreu uma redu¢@o média de 36,4% na proteina C reactiva
(PCR), no grupo da atorvastatina comparativamente a uma reducdo de 5,2% no grupo da pravastatina
(p<0,0001).

Os resultados do estudo foram obtidos com a dosagem de 80 mg, pelo que ndo ¢é possivel extrapola-los
para as dosagens mais baixas.

Os perfis de seguranca e tolerabilidade de ambos os grupos de tratamento foram comparaveis.
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Sindrome coronario agudo

No estudo MIRACL, o efeito de 80 mg de atorvastatina foi avaliado em 3086 doentes (atorvastatina
n=1538; placebo n=1548) com sindrome coronario agudo, enfarte do miocardio sem ondas-Q ou
angina instavel. O tratamento foi iniciado durante a fase aguda apds admissdo hospitalar e teve a
duragdo de 16 semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario
para a ocorréncia do parametro de avalia¢do primario combinado, definido por morte por todas as
causas, enfarte do miocardio néo fatal, paragem cardiaca com ressuscitacdo, ou angina de peito com
evidéncia de isquémia do miocardio requerendo hospitalizagdo, o que indica uma redugéo do risco de
16% (p=0,048). Este resultado foi devido principalmente a uma redugéo de 26% (p=0,018) na re-
hospitaliza¢ao por angina de peito com evidéncia de isquémia do miocardio. Os restantes pardmetros
secundarios ndo atingiram um significado estatistico isoladamente (no global: placebo 22,2%,
atorvastatina 22,4%).

O perfil de seguranga de atorvastatina no estudo MIRACL foi consistente com o descrito na sec¢ao
4.8.

Prevencao de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo foi avaliado o efeito da atorvastatina na
doenga coronaria fatal e ndo fatal. Os doentes eram hipertensos com idades compreendidas entre 40 e
79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou tratamento de angina, e cujos niveis de C-Total
eram < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 3 dos
seguintes factores de risco cardiovascular pré-definidos: sexo masculino, idade > 55 anos, habitos
tabagicos, diabetes, historia de doenca corondria num familiar em 1° grau, CT:HDL > 6, doenca
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, acidente cerebrovascular prévio, anomalias
especificas no ECG, proteinuria/albumintria. Nem todos os doentes tinham um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular

Os doentes foram tratados com uma terapéutica anti-hipertensiva (a base de amlodipina ou de atenolol)
e com 10 mg por dia de atorvastatina (n=5168) ou com placebo (n=5137).

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo é o seguinte:

Redugéo do N.° de eventos Redugéo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)
0, o
DC fatal ¢ EM niio fatal 36% 100 vs 154 1,1 % 0,0005
Totalidade dos eventos
cardiovasculares ¢ 20% 389 vs 483 1,9 % 0,0008
procedimentos de
revasculariza¢io
Eventos coronarios totais 29% 178 vs 247 1,4 % 0,0006

'Baseado na diferencga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,3 anos.
DC= doenga coronaria; EM= enfarte do miocardio

A mortalidade cardiovascular e a mortalidade total ndo foi reduzida com significancia (185 vs 212

eventos, p=0,17 e 74 vs 82 eventos, p=0,51). Na analise de subgrupo por género (81% homens, 19%
mulheres), o efeito benéfico da atorvastatina foi confirmado no grupo dos homens, mas 0 mesmo néo
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foi estabelecido no grupo das mulheres pois a taxa de eventos neste subgrupo foi muito baixa. A
mortalidade cardiovascular e a mortalidade total foi numericamente superior no subgrupo das mulheres
(38 vs 30 e 17 vs 12), no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Verificou-se uma
interacgdo terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O pardmetro de avaliagdo
primario (doenga coronaria fatal e enfarte do miocardio ndo fatal) foi reduzido significativamente pela
atorvastatina nos doentes tratados com Amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), o que ndo
aconteceu nos doentes tratados com Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).

No estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), estudo aleatorizado, em dupla
ocultagdo, multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenga
cardiovascular fatal e ndo fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 e
75 anos, sem antecedentes de doenga cardiovascular e com niveis de LDL-C< 4,14 mmol/l (160 mg/dl)
e de TG< 6,78 mmol/l (600 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 1 dos
seguintes factores de risco: hipertensdo, habitos tabagicos, retinopatia, microalbuminuria ou
macroalbumintria.

Os doentes foram tratados com 10 mg de atorvastatina por dia (n=1428) ou com placebo (n=1410)
durante um periodo de seguimento mediano de 3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na reducdo do risco absoluto e relativo € o seguinte:

Redugdo do N.° de eventos Redugdo do

Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto' Valor de
(%) placebo) (%)

Eventos cardiovasculares major

[EAM fatal e ndo fatal, EM

silencioso, morte por DC o o

aguda, angina instavel, CABG, 37% 83 vs 127 3,2% 0,0010

PTCA, revascularizagao,

acidente vascular cerebral]

EM (EAM fatal ¢ ndo fatal, g, 38 vs 64 1,9 % 0,0070

EM silencioso)

Acidente vascular cerebral 48% 21 vs 39 13 % 0.0163

(fatal e ndo fatal)

'Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano
de 3,9 anos.

EAM= enfarte agudo do miocardio; CABG= cirurgia de bypass da artéria coronaria; DC=
doenca coronaria; EM= enfarte do miocardio; PTCA= angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

Nao foi evidenciada a ocorréncia de uma diferenga no efeito do tratamento derivada do género do
doente, da idade ou dos niveis de C-LDL basais.

Foi observada uma tendéncia favoravel na taxa de mortalidade (82 mortes no grupo placebo vs 61
mortes no grupo da atorvastatina, p=0,0592).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo

A atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (C,,,x) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em propor¢ao com a dose
de atorvastatina. Apos a administrag@o oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por

pelicula de atorvastatina € de 95% a 99% quando comparada com a solug@o oral. A biodisponibilidade
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absoluta da atorvastatina € cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da actividade de inibig¢do da
HMG-CoA redutase é aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica € atribuida a
depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira
passagem.

Distribui¢do

O volume médio de distribuigdo da atorvastatina é de cerca de 381 litros. A atorvastatina liga-se as
proteinas plasmaticas em = 98%.

Metabolismo

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para-hidroxilados e em
varios produtos de beta-oxidag@o. Para além de outras vias estes produtos sdo ainda metabolizados por
glucoronidagdo. In vitro, a inibicdo da HMG-CoA redutase pelos metabolitos orto- e para-hidroxilados
¢ equivalente a da atorvastatina. Cerca de 70% da actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase é
atribuida aos metabolitos activos.

Excrecgdo

A atorvastatina ¢ maioritariamente eliminada na bilis ap6s metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico.
O farmaco, contudo, ndo parece sofrer recirculagdo entero-hepatica significativa. A semi-vida média de
eliminacdo plasmatica da atorvastatina no ser humano ¢ de cerca de 14 horas. A semi-vida da
actividade de inibicdo da HMG-CoA redutase ¢ aproximadamente de 20 - 30 horas, gracas ao
contributo dos metabolitos activos.

Populacées especiais

- Idosos: As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo mais
elevadas nos idosos saudaveis que nos adultos jovens, porém, os efeitos lipidicos sdo
comparaveis aos observados em populagdes de doentes mais jovens.

- Criangas: Nao existem dados sobre a farmacocinética na populacdo pediatrica.

- Género: As concentragdes de atorvastatina e dos seus metabolitos activos nas mulheres sdo
diferentes das registadas nos homens (mulheres: cerca de 20% mais elevadas para Cmax e cerca
de 10% mais baixas para AUC). Estas diferencas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando
diferengas clinicamente significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

- Insuficiéncia renal: A doenga renal ndo afecta as concentragdes plasmaticas nem os efeitos
lipidicos da atorvastatina e dos seus metabolitos activos.

- Insuficiéncia hepatica: As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos
activos aumentaram acentuadamente (cerca de 16 vezes na Cmax e cerca de 11 vezes na AUC)
nos doentes com hepatopatia alcodlica cronica (Childs-Pugh B).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A atorvastatina ndo foi carcinogénica no rato. A dose maxima utilizada era 63 vezes superior a dose
humana mais elevada (80 mg/dia) com base em mg/kg de peso corporal, € 8§ a 16 vezes superior com
base nos valores de AUC (0-24), determinados pela actividade de inibicao total. Num estudo de 2 anos
no ratinho, as incidéncias de adenoma hepatocelular nos machos e de carcinomas hepatocelulares nas
fémeas aumentaram com a dose maxima utilizada, que era 250 vezes superior a dose humana mais
elevada, com base em mg/kg de peso corporal. A exposicao sistémica foi 6 a 11 vezes mais elevada
com base na AUC (0-24). A atorvastatina ndo demonstrou nenhum potencial mutagénico ou
clastogénico em quatro ensaios in vitro com ou sem activagao metabdlica e num ensaio in vivo. Nos
estudos realizados em animais, a atorvastatina nio teve efeitos sobre a fertilidade dos machos ou das
fémeas em doses até 175 e 225 mg/kg/dia, respectivamente, e ndo foi teratogénica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de calcio

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Croscarmelose sodica

Polissorbato 80

Hidroxipropilcelulose

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Polietilenoglicol

Didxido de titanio (E171)

Talco

Simeticone

Emulsionantes estearicos

Acido sorbico

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao
Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

{Nome (de fantasia)} 80 mg é apresentado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84,98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula.

{Nome (de fantasia)} 80 mg é apresentado em embalagens para uso hospitalar de 200 (10 x 20) ou 500
comprimidos revestidos por pelicula.

Os blisters consistem em fitas contentoras de poliamida/folha de aluminio/cloreto de polivinilo e uma
proteccgdo termo-selada de papel/poliéster/folha de aluminio/vinilo ou protec¢éo revestida termo-selada
de folha de aluminio/vinilo.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

08.08.2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao para os blisters (para blisters de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
comprimidos)
Embalagem hospitalar (para blisters de 200 & 500 comprimidos)

| 1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 10 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina
calcica trihidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagao consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

4 comprimidos

7 comprimidos
10 comprimidos
14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos
200 comprimidos
500 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.
Via oral.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Tomar sempre de acordo com as indicagdes do médico.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Embalagem selada para sua protecgdo
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Lote/VAL: ver embalagem (rétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

Lote/VAL: ver embalagem (rétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

{Nome (de fantasia)} 10 mg Comprimidos revestidos por pelicula
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 10 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

{para os blisters de 7 unidades — os dias da semana abreviados podem estar impressos na folha de
aluminio de cada comprimido, por ex. SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao para os blisters (para blisters de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
comprimidos)
Embalagem hospitalar (para blisters de 200 & 500 comprimidos)

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina
calcica trihidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagao consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

4 comprimidos

7 comprimidos
10 comprimidos
14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos
200 comprimidos
500 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.
Via oral.

80



6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Tomar sempre de acordo com as indicagdes do médico.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Embalagem selada para sua protecgdo
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Lote/VAL: ver embalagem (roétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

Lote/VAL: ver embalagem (rétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

{Nome (de fantasia)} 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

{para os blisters de 7 unidades — os dias da semana abreviados podem estar impressos na folha de
aluminio de cada comprimido, por ex. SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao para os blisters (para blisters de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
comprimidos)
Embalagem hospitalar (para blisters de 200 & 500 comprimidos)

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina
célcica trihidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagao consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

4 comprimidos

7 comprimidos
10 comprimidos
14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos
200 comprimidos
500 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.
Via oral.

84



6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Tomar sempre de acordo com as indicagdes do médico.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Embalagem selada para sua protecgdo
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Lote/VAL: ver embalagem (roétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

Lote/VAL: ver embalagem (rétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

{Nome (de fantasia)} 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

{para os blisters de 7 unidades — os dias da semana abreviados podem estar impressos na folha de
aluminio de cada comprimido, por ex. SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao para os blisters (para blisters de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100
comprimidos)
Embalagem hospitalar (para blisters de 200 & 500 comprimidos)

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 80 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina
calcica trihidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagao consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

4 comprimidos

7 comprimidos
10 comprimidos
14 comprimidos
20 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
50 comprimidos
56 comprimidos
84 comprimidos
98 comprimidos
100 comprimidos
200 comprimidos
500 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.
Via oral.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Tomar sempre de acordo com as indicagdes do médico.

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Embalagem selada para sua protecgdo
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

Lote/VAL: ver embalagem (roétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

Lote/VAL: ver embalagem (rétulo para autocolante a aplicar apenas nas embalagens hospitalares)
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

{Nome (de fantasia)} 80 mg Comprimidos revestidos por pelicula
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome (de fantasia)} 80 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina célcica

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>
{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS

{para os blisters de 7 unidades — os dias da semana abreviados podem estar impressos na folha de
aluminio de cada comprimido, por ex. SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

{Nome (de fantasia)} 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> /For referral procedures]

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros, pode ser-lhes prejudicial
mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ {Nome (de fantasia)} 10 mg e para que ¢ utilizado.
2. Antes de tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg.

3. Como tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg.

4. Efeitos secundarios possiveis.

5. Conservagdo de {Nome (de fantasia)} 10 mg.

6. Outras informagdes.

1. O QUE E {Nome (de fantasia)} 10 mg E PARA QUE E UTILIZADO

O {Nome (de fantasia)} pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se destinam a
regular a concentragdo de lipidos (gorduras).

{Nome (de fantasia)} ¢ usado na redu¢do de niveis elevados de colesterol e triglicéridos, quando a
resposta a dieta e a alteragdes do estilo de vida ndo resultaram. Se tem um risco aumentado de doenga
cardiaca, {Nome (de fantasia)} também pode ser utilizado para reduzir este risco, mesmo que 0s seus
niveis de colesterol sejam normais. Durante o tratamento deve ser seguida uma dieta pobre em
colesterol.

O colesterol ¢ uma substancia que é necessaria para o crescimento normal do seu organismo. No
entanto, quando existe demasiado colesterol no seu organismo, este pode-se depositar nas paredes dos
vasos sanguineos, que podem ficar bloqueados. Esta ¢ uma das causa mais comuns de doenga cardiaca.
E reconhecido que niveis elevados de colesterol aumentam o risco de doenga cardiaca. Outros factores
que aumentam o risco de doenga cardiaca sdo a pressdo arterial alta, diabetes, excesso de peso,
actividade fisica reduzida, habitos tabagicos ou historia familiar de doenga cardiaca.

2. ANTES DE TOMAR {Nome (de fantasia)} 10 mg

Nao tome {Nome (de fantasia)} 10 mg

- se tem hipersensibilidade (alergia) ao {Nome (de fantasia)} ou a qualquer outro medicamento
similar utilizado para diminuir os lipidos no sangue ou a qualquer outro componente deste
medicamento — ver seccdo 5 para mais detalhes

- se sofre ou sofreu de doenca hepatica

- se ja teve niveis dos testes da fun¢do hepatica alterados por motivos indeterminados.

- se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a utilizar métodos contraceptivos adequados

- se esta gravida, a tentar engravidar ou se esta a amamentar.

- se sofre de uma doenga dos musculos denominada miopatia (dores musculares repetidas ou sem
explicacdo aparente)
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Tome especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 10 mg

Existem algumas razdes pelas quais {Nome (de fantasia)} pode nio ser indicado para si:

- se tem problemas renais

- se a sua tirdide ndo € muito activa (hipotiroidismo)

- se tem antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares, dores musculares repetidas
ou sem explicacdo aparente

- se teve antecedentes de toxicidade muscular com outros medicamentos que baixam o colesterol
(por exemplo, outras estatinas ou fibratos)

- se consome regularmente quantidades consideraveis de bebidas alcodlicas

- se tem uma histéria de doenga hepatica

- se tem mais de 70 anos

- se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns aglicares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento

Se alguma destas situacdes se aplicar a si, o seu médico ira fazer-lhe uma analise ao sangue antes, e
provavelmente durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}, por forma a determinar o seu risco de
efeitos indesejaveis relacionados com os musculos.

Tomar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos

Existem alguns medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)}:

- Medicamentos utilizados para alterar a forma como seu sistema imunitario funciona, por
exemplo, ciclosporina

- Alguns medicamentos antibioticos ou antifingicos, por exemplo, eritromicina, claritromicina,
cetoconazol, itraconazol, rifampicina

- Outros medicamentos utilizados para regular o nivel lipidico, por exemplo, gemfibrozil, outros
fibratos, derivados do acido nicotinico, colestipol

- Alguns bloquedores dos canais de calcio utilizados para a angina ou tensdo arterial elevada, por
exemplo, nifedipina; medicamentos utilizados para controlar o seu ritmo cardiaco, por exemplo,
digoxina

- Algumas benzodiazepinas utilizadas para a ansiedade ou outras condi¢des, por exemplo
nefazodona

- Inibidores das proteases utilizados no tratamento do VIH

- Outros medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)} incluem varfarina (que
reduz a coagulagdo sanguinea), contraceptivos orais, fenitoina (um anti-convulsivante para a
epilepsia) e antidcidos (medicamentos para a indigestdo contendo aluminio ou magnésio)

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez que eles podem interagir.

Tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg com alimentos e bebidas

Sumo de toranja

Nao tome mais do que um ou dois copos pequenos de sumo de toranja por dia, uma vez que grandes
quantidades de sumo de toranja podem alterar os efeitos de {Nome (de fantasia)}

Alcool
Evite beber grandes quantidades de alcool enquanto toma este medicamento. Veja a secgdo 2. “Tome
especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 10 mg” para mais informagdes.

Gravidez

Nao tome {Nome (de fantasia)} se esta gravida, se pensa que podera estar gravida ou estd a tentar
engravidar. As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
Nao tome {Nome (de fantasia)} se estiver a amamentar.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza caso este medicamento afecte a sua capacidade para conduzir. Nao utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas caso este medicamento afecte a sua capacidade de as utilizar.

3. COMO TOMAR {Nome (de fantasia)} 10 mg

A dose inicial habitual de {Nome (de fantasia)} ¢ 10 mg, uma vez ao dia. O seu médico podera
aumenta-la até atingir o a dose que necessite. O ajustamento individualizado da dose devera efectuar-se
a intervalos minimos de 4 semanas. A dose maxima diaria de {Nome (de fantasia)} ¢ de 80 mg.

{Nome (de fantasia)} comprimidos devem ser tomados inteiros, com agua, a qualquer momento do dia,
independentemente das refeigdes. No entanto, devera fazer um esforgo para tomar o seu comprimido a
mesma hora todos os dias.

Tome {Nome (de fantasia)} 10 mg sempre de acordo com as instru¢des do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira receitar-lhe uma dieta pobre em colesterol; enquanto
tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg, devera manter essa dieta.

A duragdo do tratamento com {Nome (de fantasia)} 10 mg deve ser definida pelo seu médico.

Informe o seu médico se sente que o efeito de {Nome (de fantasia)} 10 mg € muito fraco ou muito
forte.

Se tomar mais {Nome (de fantasia)} 10 mg do que deveria
Se tomou, acidentalmente, comprimidos de {Nome (de fantasia)} a mais, informe imediatamente o seu
médico ou contacte o hospital mais proximo para ser aconselhado.

Caso se tenha esquecido de tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg
Se se esquecer de tomar o medicamento devera tomar a dose seguinte, a hora normal. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {Nome (de fantasia)} 10 mg
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} 10 mg pode causar efeitos secundarios em
algumas pessoas. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos secundarios seguintes sdo importantes e requerem ac¢io imediata se os detectar:

- Edema angioneurdtico (a face, a lingua e a traqueia ficam inchados o que pode causar
dificuldade em respirar). Esta ¢ uma reac¢do muito rara, no entanto se ocorrer pode tornar-se
grave. Se tiver este efeito secundario deve informar imediatamente o seu médico.

- Ocasionalmente ocorre cansago e inflamacao muscular. Este efeito secundario é muito raro mas
pode evoluir para uma condi¢do que coloca a vida em risco (chamada rabdomiolise). Se sentir
cansago, flacidez ou dor muscular, particularmente se em simultineo, se se sentir indisposto ou
se a sua temperatura aumentou, pare de tomar {Nome (de fantasia)} e informe o seu médico
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imediatamente.

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des ndo

sdo esperadas.

- Se desenvolver hematomas ou feridas ndo esperadas ou ndo usuais, pode estar relacionado com
uma afecg¢do hepatica. Deve informar imediatamente o seu médico

Outros efeitos adversos possiveis com {Nome (de fantasia)}:

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} pode causar efeitos secundarios em algumas

pessoas.

As afec¢des comuns afectam pelo menos 100 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.900 estas afec¢des néo

sdo esperadas).

Estas incluem:

- Néauseas, dor abdominal, obstipagdo, flatuléncia, indigestdo, dor de cabeca, dor muscular,
diarreia, insOnia, tonturas, dor toracica, reac¢des alérgicas, dorméncia, dores nas articulagdes
(artralgias) e nas costas, falta de forga (astenia), edema periférico e prurido.

Outros efeitos adversos menos comuns tém sido detectados em doentes a tomar {Nome (de fantasia)}

ou outros medicamentos deste grupo. Nem todos estes efeitos estdo ligados a utilizagdo destes

medicamentos. As afec¢des pouco frequentes afectam menos de 100 em cada 10.000 doentes a tomar

{Nome (de fantasia)} (o que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em

9.900 estas afec¢des nao sio esperadas).

Estas incluem:

- Anorexia (perda de apetite), entorpecimento ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés,
vomitos, urticaria, caimbras musculares, hematomas ou feridas ndo esperadas, zumbidos,
aumento de peso, perda de memoria, borbulhas, mé disposi¢do, impoténcia, queda do cabelo,
pancreatite (inflamagdo do pancreas que origina dor abdominal).

As afecgoes raras afectam menos de 10 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o que
quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.990 estas afec¢des nao sdo
esperadas.

Estas incluem:

- Redugio da sensibilidade da pele ao toque suave ou a dor, fraqueza muscular, erupgdo cutanea,
edema periférico (ex. inchaco dos tornozelos), hepatite (inflamacdo do figado), ictericia
(amarelecimento da pele e da zona branca do olho), rabdomiolise (dor e fraqueza muscular
grave, frequentemente associada a febre).

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o
que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des néo
sdo esperadas.

Estas incluem:

- Edema angioneurdtico (inchago da face, lingua e traqueia, o que pode causar dificuldade em
respirar), sindrome de Stevens-Johnson (afec¢do grave com formagdo de bolhas na pele, na
boca, olhos e orgdos genitais), eritema multiforme (erupgdo cutidnea vermelha ndo uniforme).
Registou-se igualmente aumento ou diminui¢do do nivel de glucose no sangue (se tem diabetes
deve continuar a monitorizar cuidadosamente os seu niveis de glucose no sangue).

Se tem efeitos secundarios, informe o seu médico. Ele decidira o que deve fazer.

Caso algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se notar algum efeito indesejavel ndo mencionado
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR {Nome (de fantasia)} 10 mg

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao

Nao utilize {Nome (de fantasia)} apds expirar o prazo de validade indicado na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize {Nome (de fantasia)} 10 mg se verificar sinais visiveis de deterioragio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de {Nome (de fantasia)} 10 mg
A substancia activa de {Nome (de fantasia)} ¢ a atorvastatina. Cada comprimido contém 10 mg de
atorvastatina na forma de atorvastatina calcica trihidratada.

{Nome (de fantasia)} também contém os componentes inactivos: carbonato de calcio, celulose
microcristalina, lactose mono-hidratada, croscarmelose sodica, polissorbato 80, hidroxipropilcelulose,
estearato de magnésio.

O revestimento de {Nome (de fantasia)} contém hipromelose, macrogol 8000, dioxido de titdnio
(E171), talco, simeticone, emulsionantes estearicos, acido sorbico e cera de candelila.

Qual o aspecto de {Nome (de fantasia)} 10 mg e conteiido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula {Nome (de fantasia)} sdo brancos e elipticos. Tém a gravacao
"10" numa face ¢ "PD 155" na outra face.

{Nome (de fantasia)} estd acondicionado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg e em embalagens hospitalares de 200 (10 x 20) ou
500 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

<[A ser completado nacionalmente]>
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente|> [For referral procedures]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Alemanha Sortis
Austria Sortis
Bélgica Lipitor
Dinamarca Zarator
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Finlandia Lipitor

Grécia Lipitor
Italia Xarator
Luxemburgo Lipitor
Holanda Lipitor
Portugal Zarator
Suécia Lipitor

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

{Nome (de fantasia)} 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> /For referral procedures]

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros, pode ser-lhes prejudicial
mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ {Nome (de fantasia)} 20 mg e para que ¢ utilizado.
2. Antes de tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg.

3. Como tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg.

4. Efeitos secundarios possiveis.

5. Conservagdo de {Nome (de fantasia)} 20 mg.

6. Outras informagdes.

1. O QUE E {Nome (de fantasia)} 20 mg E PARA QUE E UTILIZADO

O {Nome (de fantasia)} pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se destinam a
regular a concentragdo de lipidos (gorduras).

{Nome (de fantasia)} ¢ usado na redu¢do de niveis elevados de colesterol e triglicéridos, quando a
resposta a dieta e a alteragdes do estilo de vida ndo resultaram. Se tem um risco aumentado de doenga
cardiaca, {Nome (de fantasia)} também pode ser utilizado para reduzir este risco, mesmo que 0s seus
niveis de colesterol sejam normais. Durante o tratamento deve ser seguida uma dieta pobre em
colesterol.

O colesterol ¢ uma substancia que é necessaria para o crescimento normal do seu organismo. No
entanto, quando existe demasiado colesterol no seu organismo, este pode-se depositar nas paredes dos
vasos sanguineos, que podem ficar bloqueados. Esta ¢ uma das causa mais comuns de doenga cardiaca.
E reconhecido que niveis elevados de colesterol aumentam o risco de doenga cardiaca. Outros factores
que aumentam o risco de doenga cardiaca sdo a pressdo arterial alta, diabetes, excesso de peso,
actividade fisica reduzida, habitos tabagicos ou historia familiar de doenga cardiaca.

2. ANTES DE TOMAR {Nome (de fantasia)} 20 mg

Nao tome {Nome (de fantasia)} 20 mg

- se tem hipersensibilidade (alergia) ao {Nome (de fantasia)} ou a qualquer outro medicamento
similar utilizado para diminuir os lipidos no sangue ou a qualquer outro componente deste
medicamento — ver seccdo 5 para mais detalhes

- se sofre ou sofreu de doenca hepatica

- se ja teve niveis dos testes da fun¢do hepatica alterados por motivos indeterminados.

- se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a utilizar métodos contraceptivos adequados

- se esta gravida, a tentar engravidar ou se esta a amamentar.

- se sofre de uma doenga dos musculos denominada miopatia (dores musculares repetidas ou sem
explicacdo aparente)
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Tome especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 20 mg

Existem algumas razdes pelas quais {Nome (de fantasia)} pode nio ser indicado para si:

- se tem problemas renais

- se a sua tirdide ndo € muito activa (hipotiroidismo)

- se tem antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares, dores musculares repetidas
ou sem explicacdo aparente

- se teve antecedentes de toxicidade muscular com outros medicamentos que baixam o colesterol
(por exemplo, outras estatinas ou fibratos)

- se consome regularmente quantidades consideraveis de bebidas alcodlicas

- se tem uma historia de doencga hepatica

- se tem mais de 70 anos

- se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agtlicares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento

Se alguma destas situacdes se aplicar a si, o seu médico ira fazer-lhe uma analise ao sangue antes, e
provavelmente durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}, por forma a determinar o seu risco de
efeitos indesejaveis relacionados com os musculos.

Tomar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos

Existem alguns medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)}:

- Medicamentos utilizados para alterar a forma como seu sistema imunitario funciona, por
exemplo, ciclosporina

- Alguns medicamentos antibidticos ou antifingicos, por exemplo, eritromicina, claritromicina,
cetoconazol, itraconazol, rifampicina

- Outros medicamentos utilizados para regular o nivel lipidico, por exemplo, gemfibrozil, outros
fibratos, derivados do acido nicotinico, colestipol

- Alguns bloquedores dos canais de calcio utilizados para a angina ou tensdo arterial elevada, por
exemplo, nifedipina; medicamentos utilizados para controlar o seu ritmo cardiaco, por exemplo,
digoxina

- Algumas benzodiazepinas utilizadas para a ansiedade ou outras condi¢des, por exemplo
nefazodona

- Inibidores das proteases utilizados no tratamento do VIH

- Outros medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)} incluem varfarina (que
reduz a coagulagdo sanguinea), contraceptivos orais, fenitoina (um anti-convulsivante para a
epilepsia) e antidcidos (medicamentos para a indigestdo contendo aluminio ou magnésio)

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez que eles podem interagir.

Tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg com alimentos e bebidas

Sumo de toranja

Nao tome mais do que um ou dois copos pequenos de sumo de toranja por dia, uma vez que grandes
quantidades de sumo de toranja podem alterar os efeitos de {Nome (de fantasia)}

Alcool
Evite beber grandes quantidades de alcool enquanto toma este medicamento. Veja a secgdo 2. “Tome
especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 20 mg” para mais informagdes.

Gravidez

Nao tome {Nome (de fantasia)} se esta gravida, se pensa que podera estar gravida ou estd a tentar
engravidar. As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
Nao tome {Nome (de fantasia)} se estiver a amamentar.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza caso este medicamento afecte a sua capacidade para conduzir. Nao utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas caso este medicamento afecte a sua capacidade de as utilizar.

3. COMO TOMAR {Nome (de fantasia)} 20 mg

A dose inicial habitual de {Nome (de fantasia)} ¢ 10 mg, uma vez ao dia. O seu médico podera
aumenta-la até atingir o a dose que necessite. O ajustamento individualizado da dose devera efectuar-se
a intervalos minimos de 4 semanas. A dose maxima diaria de {Nome (de fantasia)} ¢ de 80 mg.

{Nome (de fantasia)} comprimidos devem ser tomados inteiros, com agua, a qualquer momento do dia,
independentemente das refeigdes. No entanto, devera fazer um esforgo para tomar o seu comprimido a
mesma hora todos os dias.

Tome {Nome (de fantasia)} 20 mg sempre de acordo com as instrugdes do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira receitar-lhe uma dieta pobre em colesterol; enquanto
tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg, devera manter essa dieta.

A duragdo do tratamento com {Nome (de fantasia)} 20 mg deve ser definida pelo seu médico.

Informe o seu médico se sente que o efeito de {Nome (de fantasia)} 20 mg € muito fraco ou muito
forte.

Se tomar mais {Nome (de fantasia)} 20 mg do que deveria
Se tomou, acidentalmente, comprimidos de {Nome (de fantasia)} a mais, informe imediatamente o seu
médico ou contacte o hospital mais proximo para ser aconselhado.

Caso se tenha esquecido de tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg
Se se esquecer de tomar o medicamento devera tomar a dose seguinte, a hora normal. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {Nome (de fantasia)} 20 mg
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} 20 mg pode causar efeitos secundarios em
algumas pessoas. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos secundarios seguintes sdo importantes e requerem ac¢io imediata se os detectar:

- Edema angioneurdtico (a face, a lingua e a traqueia ficam inchados o que pode causar
dificuldade em respirar). Esta ¢ uma reac¢do muito rara, no entanto se ocorrer pode tornar-se
grave. Se tiver este efeito secundario deve informar imediatamente o seu médico.

- Ocasionalmente ocorre cansago e inflamacao muscular. Este efeito secundario é muito raro mas
pode evoluir para uma condi¢do que coloca a vida em risco (chamada rabdomiolise). Se sentir
cansago, flacidez ou dor muscular, particularmente se em simultineo, se se sentir indisposto ou
se a sua temperatura aumentou, pare de tomar {Nome (de fantasia)} e informe o seu médico
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imediatamente.

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des ndo

sdo esperadas.

- Se desenvolver hematomas ou feridas ndo esperadas ou ndo usuais, pode estar relacionado com
uma afecg¢do hepatica. Deve informar imediatamente o seu médico

Outros efeitos adversos possiveis com {Nome (de fantasia)}:

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} pode causar efeitos secundarios em algumas

pessoas.

As afec¢des comuns afectam pelo menos 100 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.900 estas afec¢des néo

sdo esperadas).

Estas incluem:

- Néauseas, dor abdominal, obstipagdo, flatuléncia, indigestdo, dor de cabeca, dor muscular,
diarreia, insOnia, tonturas, dor toracica, reac¢des alérgicas, dorméncia, dores nas articulagdes
(artralgias) e nas costas, falta de forga (astenia), edema periférico e prurido.

Outros efeitos adversos menos comuns tém sido detectados em doentes a tomar {Nome (de fantasia)}

ou outros medicamentos deste grupo. Nem todos estes efeitos estdo ligados a utilizagdo destes

medicamentos. As afec¢des pouco frequentes afectam menos de 100 em cada 10.000 doentes a tomar

{Nome (de fantasia)} (o que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em

9.900 estas afec¢des nao siao esperadas).

Estas incluem:

- Anorexia (perda de apetite), entorpecimento ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés,
vomitos, urticaria, caimbras musculares, hematomas ou feridas ndo esperadas, zumbidos,
aumento de peso, perda de memoria, borbulhas, ma disposi¢do, impoténcia, queda do cabelo,
pancreatite (inflamagdo do pancreas que origina dor abdominal).

As afecgoes raras afectam menos de 10 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o que
quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.990 estas afec¢des nao sdo
esperadas.

Estas incluem:

- Redugio da sensibilidade da pele ao toque suave ou a dor, fraqueza muscular, erupgdo cutanea,
edema periférico (ex. inchaco dos tornozelos), hepatite (inflamacdo do figado), ictericia
(amarelecimento da pele e da zona branca do olho), rabdomidlise (dor e fraqueza muscular
grave, frequentemente associada a febre).

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o
que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des néo
sdo esperadas.

Estas incluem:

- Edema angioneurdtico (inchago da face, lingua e traqueia, o que pode causar dificuldade em
respirar), sindrome de Stevens-Johnson (afec¢do grave com formagdo de bolhas na pele, na
boca, olhos e orgdos genitais), eritema multiforme (erupgdo cutdnea vermelha ndo uniforme).
Registou-se igualmente aumento ou diminui¢do do nivel de glucose no sangue (se tem diabetes
deve continuar a monitorizar cuidadosamente os seu niveis de glucose no sangue).

Se tem efeitos secundarios, informe o seu médico. Ele decidira o que deve fazer.

Caso algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se notar algum efeito indesejavel ndo mencionado
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR {Nome (de fantasia)} 20 mg

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao

Nao utilize {Nome (de fantasia)} apo6s expirar o prazo de validade indicado na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize {Nome (de fantasia)} 20 mg se verificar sinais visiveis de deterioragio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de {Nome (de fantasia)} 20 mg
A substancia activa de {Nome (de fantasia)} ¢ a atorvastatina. Cada comprimido contém 10 mg de
atorvastatina na forma de atorvastatina calcica trihidratada.

{Nome (de fantasia)} também contém os componentes inactivos: carbonato de calcio, celulose
microcristalina, lactose mono-hidratada, croscarmelose sodica, polissorbato 80, hidroxipropilcelulose,
estearato de magnésio.

O revestimento de {Nome (de fantasia)} contém hipromelose, macrogol 8000, dioxido de titdnio
(E171), talco, simeticone, emulsionantes estearicos, acido sorbico e cera de candelila.

Qual o aspecto de {Nome (de fantasia)} 20 mg e conteiido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula {Nome (de fantasia)} sdo brancos e elipticos. Tém a gravacao
"20" numa face ¢ "PD 156" na outra face.

{Nome (de fantasia)} estd acondicionado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg e em embalagens hospitalares de 200 (10 x 20) ou
500 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

<[A ser completado nacionalmente]>
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente|> [For referral procedures]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Alemanha Sortis
Austria Sortis
Bélgica Lipitor
Dinamarca Zarator
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Finlandia Lipitor

Grécia Lipitor
Italia Xarator
Luxemburgo Lipitor
Holanda Lipitor
Portugal Zarator
Suécia Lipitor

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

{Nome (de fantasia)} 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> /For referral procedures]

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros, pode ser-lhes prejudicial
mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ {Nome (de fantasia)} 40 mg e para que ¢ utilizado.
2. Antes de tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg.

3. Como tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg.

4. Efeitos secundarios possiveis.

5. Conservagdo de {Nome (de fantasia)} 40 mg.

6. Outras informagdes.

1. O QUE E {Nome (de fantasia)} 40 mg E PARA QUE E UTILIZADO

O {Nome (de fantasia)} pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se destinam a
regular a concentragdo de lipidos (gorduras).

{Nome (de fantasia)} ¢ usado na redu¢do de niveis elevados de colesterol e triglicéridos, quando a
resposta a dieta e a alteragdes do estilo de vida ndo resultaram. Se tem um risco aumentado de doenga
cardiaca, {Nome (de fantasia)} também pode ser utilizado para reduzir este risco, mesmo que 0s seus
niveis de colesterol sejam normais. Durante o tratamento deve ser seguida uma dieta pobre em
colesterol.

O colesterol ¢ uma substancia que é necessaria para o crescimento normal do seu organismo. No
entanto, quando existe demasiado colesterol no seu organismo, este pode-se depositar nas paredes dos
vasos sanguineos, que podem ficar bloqueados. Esta é uma das causa mais comuns de doenga cardiaca.
E reconhecido que niveis elevados de colesterol aumentam o risco de doenga cardiaca. Outros factores
que aumentam o risco de doenga cardiaca sdo a pressdo arterial alta, diabetes, excesso de peso,
actividade fisica reduzida, habitos tabagicos ou historia familiar de doenga cardiaca.

2. ANTES DE TOMAR {Nome (de fantasia)} 40 mg

Nao tome {Nome (de fantasia)} 40 mg

- se tem hipersensibilidade (alergia) ao {Nome (de fantasia)} ou a qualquer outro medicamento
similar utilizado para diminuir os lipidos no sangue ou a qualquer outro componente deste
medicamento — ver seccdo 5 para mais detalhes

- se sofre ou sofreu de doenca hepatica

- se ja teve niveis dos testes da fungdo hepatica alterados por motivos indeterminados.

- se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a utilizar métodos contraceptivos adequados

- se esta gravida, a tentar engravidar ou se esta a amamentar.

- se sofre de uma doenga dos muisculos denominada miopatia (dores musculares repetidas ou sem
explicacdo aparente)
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Tome especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 40 mg

Existem algumas razdes pelas quais {Nome (de fantasia)} pode nio ser indicado para si:

- se tem problemas renais

- se a sua tirdide ndo € muito activa (hipotiroidismo)

- se tem antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares, dores musculares repetidas
ou sem explicacdo aparente

- se teve antecedentes de toxicidade muscular com outros medicamentos que baixam o colesterol
(por exemplo, outras estatinas ou fibratos)

- se consome regularmente quantidades consideraveis de bebidas alcodlicas

- se tem uma histéria de doenga hepatica

- se tem mais de 70 anos

- se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns aglicares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento

Se alguma destas situacdes se aplicar a si, o seu médico ira fazer-lhe uma analise ao sangue antes, e
provavelmente durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}, por forma a determinar o seu risco de
efeitos indesejaveis relacionados com os musculos.

Tomar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos

Existem alguns medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)}:

- Medicamentos utilizados para alterar a forma como seu sistema imunitario funciona, por
exemplo, ciclosporina

- Alguns medicamentos antibidticos ou antifingicos, por exemplo, eritromicina, claritromicina,
cetoconazol, itraconazol, rifampicina

- Outros medicamentos utilizados para regular o nivel lipidico, por exemplo, gemfibrozil, outros
fibratos, derivados do acido nicotinico, colestipol

- Alguns bloquedores dos canais de calcio utilizados para a angina ou tensdo arterial elevada, por
exemplo, nifedipina; medicamentos utilizados para controlar o seu ritmo cardiaco, por exemplo,
digoxina

- Algumas benzodiazepinas utilizadas para a ansiedade ou outras condigdes, por exemplo
nefazodona

- Inibidores das proteases utilizados no tratamento do VIH

- Outros medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)} incluem varfarina (que
reduz a coagulagdo sanguinea), contraceptivos orais, fenitoina (um anti-convulsivante para a
epilepsia) e antidcidos (medicamentos para a indigestdo contendo aluminio ou magnésio)

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez que eles podem interagir.

Tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg com alimentos e bebidas

Sumo de toranja

Nao tome mais do que um ou dois copos pequenos de sumo de toranja por dia, uma vez que grandes
quantidades de sumo de toranja podem alterar os efeitos de {Nome (de fantasia)}

Alcool
Evite beber grandes quantidades de alcool enquanto toma este medicamento. Veja a secgdo 2. “Tome
especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 40 mg” para mais informagdes.

Gravidez

Nao tome {Nome (de fantasia)} se esta gravida, se pensa que podera estar gravida ou esta a tentar
engravidar. As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
Nao tome {Nome (de fantasia)} se estiver a amamentar.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza caso este medicamento afecte a sua capacidade para conduzir. Nao utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas caso este medicamento afecte a sua capacidade de as utilizar.

3. COMO TOMAR {Nome (de fantasia)} 40 mg

A dose inicial habitual de {Nome (de fantasia)} ¢ 10 mg, uma vez ao dia. O seu médico podera
aumenta-la até atingir o a dose que necessite. O ajustamento individualizado da dose devera efectuar-se
a intervalos minimos de 4 semanas. A dose maxima diaria de {Nome (de fantasia)} ¢ de 80 mg.

{Nome (de fantasia)} comprimidos devem ser tomados inteiros, com agua, a qualquer momento do dia,
independentemente das refeigdes. No entanto, devera fazer um esforgo para tomar o seu comprimido a
mesma hora todos os dias.

Tome {Nome (de fantasia)} 40 mg sempre de acordo com as instru¢des do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira receitar-lhe uma dieta pobre em colesterol; enquanto
tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg, devera manter essa dieta.

A duragdo do tratamento com {Nome (de fantasia)} 40 mg deve ser definida pelo seu médico.

Informe o seu médico se sente que o efeito de {Nome (de fantasia)} 40 mg € muito fraco ou muito
forte.

Se tomar mais {Nome (de fantasia)} 40 mg do que deveria
Se tomou, acidentalmente, comprimidos de {Nome (de fantasia)} a mais, informe imediatamente o seu
médico ou contacte o hospital mais proximo para ser aconselhado.

Caso se tenha esquecido de tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg
Se se esquecer de tomar o medicamento devera tomar a dose seguinte, a hora normal. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {Nome (de fantasia)} 40 mg
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} 40 mg pode causar efeitos secundarios em
algumas pessoas. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos secundarios seguintes sio importantes e requerem ac¢io imediata se os detectar:

- Edema angioneurdtico (a face, a lingua e a traqueia ficam inchados o que pode causar
dificuldade em respirar). Esta ¢ uma reac¢do muito rara, no entanto se ocorrer pode tornar-se
grave. Se tiver este efeito secundario deve informar imediatamente o seu médico.

- Ocasionalmente ocorre cansago e inflamacao muscular. Este efeito secundario é muito raro mas
pode evoluir para uma condi¢do que coloca a vida em risco (chamada rabdomiolise). Se sentir
cansago, flacidez ou dor muscular, particularmente se em simultineo, se se sentir indisposto ou
se a sua temperatura aumentou, pare de tomar {Nome (de fantasia)} e informe o seu médico
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imediatamente.

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des ndo

sdo esperadas.

- Se desenvolver hematomas ou feridas ndo esperadas ou ndo usuais, pode estar relacionado com
uma afecg¢do hepatica. Deve informar imediatamente o seu médico

Outros efeitos adversos possiveis com {Nome (de fantasia)}:

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} pode causar efeitos secundarios em algumas

pessoas.

As afec¢des comuns afectam pelo menos 100 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.900 estas afec¢des néo

sdo esperadas).

Estas incluem:

- Néauseas, dor abdominal, obstipagdo, flatuléncia, indigestdo, dor de cabeca, dor muscular,
diarreia, insOnia, tonturas, dor toracica, reac¢des alérgicas, dorméncia, dores nas articulagdes
(artralgias) e nas costas, falta de forga (astenia), edema periférico e prurido.

Outros efeitos adversos menos comuns tém sido detectados em doentes a tomar {Nome (de fantasia)}

ou outros medicamentos deste grupo. Nem todos estes efeitos estdo ligados a utilizagdo destes

medicamentos. As afec¢des pouco frequentes afectam menos de 100 em cada 10.000 doentes a tomar

{Nome (de fantasia)} (o que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em

9.900 estas afec¢des nao siao esperadas).

Estas incluem:

- Anorexia (perda de apetite), entorpecimento ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés,
vomitos, urticaria, caimbras musculares, hematomas ou feridas ndo esperadas, zumbidos,
aumento de peso, perda de memoria, borbulhas, ma disposi¢do, impoténcia, queda do cabelo,
pancreatite (inflamagdo do pancreas que origina dor abdominal).

As afecgoes raras afectam menos de 10 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o que
quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.990 estas afec¢des nao sdo
esperadas.

Estas incluem:

- Redugio da sensibilidade da pele ao toque suave ou a dor, fraqueza muscular, erupgdo cutanea,
edema periférico (ex. inchaco dos tornozelos), hepatite (inflamacdo do figado), ictericia
(amarelecimento da pele e da zona branca do olho), rabdomiolise (dor e fraqueza muscular
grave, frequentemente associada a febre).

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o
que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des néo
sdo esperadas.

Estas incluem:

- Edema angioneurdtico (inchago da face, lingua e traqueia, o que pode causar dificuldade em
respirar), sindrome de Stevens-Johnson (afec¢do grave com formagdo de bolhas na pele, na
boca, olhos e orgdos genitais), eritema multiforme (erupgdo cutidnea vermelha ndo uniforme).
Registou-se igualmente aumento ou diminui¢do do nivel de glucose no sangue (se tem diabetes
deve continuar a monitorizar cuidadosamente os seu niveis de glucose no sangue).

Se tem efeitos secundarios, informe o seu médico. Ele decidira o que deve fazer.

Caso algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se notar algum efeito indesejavel ndo mencionado
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR {Nome (de fantasia)} 40 mg

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao

Nao utilize {Nome (de fantasia)} apo6s expirar o prazo de validade indicado na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize {Nome (de fantasia)} 40 mg se verificar sinais visiveis de deterioragio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de {Nome (de fantasia)} 40 mg
A substancia activa de {Nome (de fantasia)} ¢ a atorvastatina. Cada comprimido contém 40 mg de
atorvastatina na forma de atorvastatina calcica trihidratada.

{Nome (de fantasia)} também contém os componentes inactivos: carbonato de calcio, celulose
microcristalina, lactose mono-hidratada, croscarmelose sodica, polissorbato 80, hidroxipropilcelulose,
estearato de magnésio.

O revestimento de {Nome (de fantasia)} contém hipromelose, macrogol 8000, dioxido de titdnio
(E171), talco, simeticone, emulsionantes estearicos, acido sorbico e cera de candelila.

Qual o aspecto de {Nome (de fantasia)} 40 mg e conteiido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula {Nome (de fantasia)} sdo brancos e elipticos. Tém a gravacao
"40" numa face ¢ "PD 157" na outra face.

{Nome (de fantasia)} estd acondicionado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg e em embalagens hospitalares de 200 (10 x 20) ou
500 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

<[A ser completado nacionalmente]>
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente|> [For referral procedures]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Alemanha Sortis
Austria Sortis
Bélgica Lipitor
Dinamarca Zarator
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Finlandia Lipitor

Grécia Lipitor
Italia Xarator
Luxemburgo Lipitor
Holanda Lipitor
Portugal Zarator
Suécia Lipitor

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

{Nome (de fantasia)} 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Atorvastatina calcica
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> /For referral procedures]

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros, pode ser-lhes prejudicial
mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ {Nome (de fantasia)} 80 mg e para que ¢ utilizado.
2. Antes de tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg.

3. Como tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg.

4. Efeitos secundarios possiveis.

5. Conservagdo de {Nome (de fantasia)} 80 mg.

6. Outras informagdes.

1. O QUE E {Nome (de fantasia)} 80 mg E PARA QUE E UTILIZADO

O {Nome (de fantasia)} pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se destinam a
regular a concentragdo de lipidos (gorduras).

{Nome (de fantasia)} ¢ usado na redu¢do de niveis elevados de colesterol e triglicéridos, quando a
resposta a dieta e a alteragdes do estilo de vida ndo resultaram. Se tem um risco aumentado de doenga
cardiaca, {Nome (de fantasia)} também pode ser utilizado para reduzir este risco, mesmo que 0s seus
niveis de colesterol sejam normais. Durante o tratamento deve ser seguida uma dieta pobre em
colesterol.

O colesterol ¢ uma substancia que é necessaria para o crescimento normal do seu organismo. No
entanto, quando existe demasiado colesterol no seu organismo, este pode-se depositar nas paredes dos
vasos sanguineos, que podem ficar bloqueados. Esta ¢ uma das causa mais comuns de doenga cardiaca.
E reconhecido que niveis elevados de colesterol aumentam o risco de doenga cardiaca. Outros factores
que aumentam o risco de doenga cardiaca sdo a pressdo arterial alta, diabetes, excesso de peso,
actividade fisica reduzida, habitos tabagicos ou historia familiar de doenca cardiaca.

2. ANTES DE TOMAR {Nome (de fantasia)} 80 mg

Nao tome {Nome (de fantasia)} 80 mg

- se tem hipersensibilidade (alergia) ao {Nome (de fantasia)} ou a qualquer outro medicamento
similar utilizado para diminuir os lipidos no sangue ou a qualquer outro componente deste
medicamento — ver seccdo 5 para mais detalhes

- se sofre ou sofreu de doenca hepatica

- se ja teve niveis dos testes da fun¢do hepatica alterados por motivos indeterminados.

- se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a utilizar métodos contraceptivos adequados

- se esta gravida, a tentar engravidar ou se esta a amamentar.

- se sofre de uma doenga dos misculos denominada miopatia (dores musculares repetidas ou sem
explicacdo aparente)
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Tome especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 80 mg

Existem algumas razdes pelas quais {Nome (de fantasia)} pode nio ser indicado para si:

- se tem problemas renais

- se a sua tirdide ndo € muito activa (hipotiroidismo)

- se tem antecedentes pessoais ou familiares de alteragdes musculares, dores musculares repetidas
ou sem explicacdo aparente

- se teve antecedentes de toxicidade muscular com outros medicamentos que baixam o colesterol
(por exemplo, outras estatinas ou fibratos)

- se consome regularmente quantidades consideraveis de bebidas alcodlicas

- se tem uma histéria de doenga hepatica

- se tem mais de 70 anos

- se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns aglicares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento

Se alguma destas situacdes se aplicar a si, o seu médico ira fazer-lhe uma analise ao sangue antes, e
provavelmente durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}, por forma a determinar o seu risco de
efeitos indesejaveis relacionados com os musculos.

Tomar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos

Existem alguns medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)}:

- Medicamentos utilizados para alterar a forma como seu sistema imunitario funciona, por
exemplo, ciclosporina

- Alguns medicamentos antibioticos ou antifingicos, por exemplo, eritromicina, claritromicina,
cetoconazol, itraconazol, rifampicina

- Outros medicamentos utilizados para regular o nivel lipidico, por exemplo, gemfibrozil, outros
fibratos, derivados do acido nicotinico, colestipol

- Alguns bloquedores dos canais de calcio utilizados para a angina ou tensdo arterial elevada, por
exemplo, nifedipina; medicamentos utilizados para controlar o seu ritmo cardiaco, por exemplo,
digoxina

- Algumas benzodiazepinas utilizadas para a ansiedade ou outras condi¢des, por exemplo
nefazodona

- Inibidores das proteases utilizados no tratamento do VIH

- Outros medicamentos que podem interagir com {Nome (de fantasia)} incluem varfarina (que
reduz a coagulagdo sanguinea), contraceptivos orais, fenitoina (um anti-convulsivante para a
epilepsia) e antidcidos (medicamentos para a indigestdo contendo aluminio ou magnésio)

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez que eles podem interagir.

Tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg com alimentos e bebidas

Sumo de toranja

Nao tome mais do que um ou dois copos pequenos de sumo de toranja por dia, uma vez que grandes
quantidades de sumo de toranja podem alterar os efeitos de {Nome (de fantasia)}

Alcool
Evite beber grandes quantidades de alcool enquanto toma este medicamento. Veja a secgdo 2. “Tome
especial cuidado com {Nome (de fantasia)} 80 mg” para mais informagdes.

Gravidez

Nao tome {Nome (de fantasia)} se esta gravida, se pensa que podera estar gravida ou estd a tentar
engravidar. As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos adequados.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
Nao tome {Nome (de fantasia)} se estiver a amamentar.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza caso este medicamento afecte a sua capacidade para conduzir. Nao utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas caso este medicamento afecte a sua capacidade de as utilizar.

3. COMO TOMAR {Nome (de fantasia)} 80 mg

A dose inicial habitual de {Nome (de fantasia)} ¢ 10 mg, uma vez ao dia. O seu médico podera
aumenta-la até atingir o a dose que necessite. O ajustamento individualizado da dose devera efectuar-se
a intervalos minimos de 4 semanas. A dose maxima diaria de {Nome (de fantasia)} ¢ de 80 mg.

{Nome (de fantasia)} comprimidos devem ser tomados inteiros, com agua, a qualquer momento do dia,
independentemente das refeigdes. No entanto, devera fazer um esforgo para tomar o seu comprimido a
mesma hora todos os dias.

Tome {Nome (de fantasia)} 80 mg sempre de acordo com as instru¢des do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira receitar-lhe uma dieta pobre em colesterol; enquanto
tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg, devera manter essa dieta.

A duragdo do tratamento com {Nome (de fantasia)} 80 mg deve ser definida pelo seu médico.

Informe o seu médico se sente que o efeito de {Nome (de fantasia)} 80 mg ¢ muito fraco ou muito
forte.

Se tomar mais {Nome (de fantasia)} 80 mg do que deveria
Se tomou, acidentalmente, comprimidos de {Nome (de fantasia)} a mais, informe imediatamente o seu
médico ou contacte o hospital mais proximo para ser aconselhado.

Caso se tenha esquecido de tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg
Se se esquecer de tomar o medicamento devera tomar a dose seguinte, a hora normal. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {Nome (de fantasia)} 80 mg
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} 80 mg pode causar efeitos secundarios em
algumas pessoas. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos secundarios seguintes sdo importantes e requerem ac¢io imediata se os detectar:

- Edema angioneurdtico (a face, a lingua e a traqueia ficam inchados o que pode causar
dificuldade em respirar). Esta ¢ uma reac¢do muito rara, no entanto se ocorrer pode tornar-se
grave. Se tiver este efeito secundario deve informar imediatamente o seu médico.

- Ocasionalmente ocorre cansago e inflamacao muscular. Este efeito secundario é muito raro mas
pode evoluir para uma condi¢do que coloca a vida em risco (chamada rabdomiolise). Se sentir
cansago, flacidez ou dor muscular, particularmente se em simultineo, se se sentir indisposto ou
se a sua temperatura aumentou, pare de tomar {Nome (de fantasia)} e informe o seu médico
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imediatamente.

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des ndo

sdo esperadas.

- Se desenvolver hematomas ou feridas ndo esperadas ou ndo usuais, pode estar relacionado com
uma afecg¢do hepatica. Deve informar imediatamente o seu médico

Outros efeitos adversos possiveis com {Nome (de fantasia)}:

Como os demais medicamentos, {Nome (de fantasia)} pode causar efeitos secundarios em algumas

pessoas.

As afec¢des comuns afectam pelo menos 100 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o

que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.900 estas afec¢des néo

sdo esperadas).

Estas incluem:

- Néauseas, dor abdominal, obstipagdo, flatuléncia, indigestdo, dor de cabeca, dor muscular,
diarreia, insOnia, tonturas, dor toracica, reac¢des alérgicas, dorméncia, dores nas articulagdes
(artralgias) e nas costas, falta de forga (astenia), edema periférico e prurido.

Outros efeitos adversos menos comuns tém sido detectados em doentes a tomar {Nome (de fantasia)}

ou outros medicamentos deste grupo. Nem todos estes efeitos estdo ligados a utilizagdo destes

medicamentos. As afec¢des pouco frequentes afectam menos de 100 em cada 10.000 doentes a tomar

{Nome (de fantasia)} (o que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em

9.900 estas afec¢des nao siao esperadas).

Estas incluem:

- Anorexia (perda de apetite), entorpecimento ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés,
vomitos, urticaria, caimbras musculares, hematomas ou feridas ndo esperadas, zumbidos,
aumento de peso, perda de memoria, borbulhas, ma disposi¢do, impoténcia, queda do cabelo,
pancreatite (inflamagdo do pancreas que origina dor abdominal).

As afecgoes raras afectam menos de 10 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o que
quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.990 estas afec¢des nao sdo
esperadas.

Estas incluem:

- Redugio da sensibilidade da pele ao toque suave ou a dor, fraqueza muscular, erupgio cutanea,
edema periférico (ex. inchaco dos tornozelos), hepatite (inflamacdo do figado), ictericia
(amarelecimento da pele e da zona branca do olho), rabdomidlise (dor e fraqueza muscular
grave, frequentemente associada a febre).

As afec¢des muito raras afectam menos de 1 em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)} (o
que quer dizer que em cada 10.000 doentes a tomar {Nome (de fantasia)}, em 9.999 estas afec¢des néo
sdo esperadas.

Estas incluem:

- Edema angioneurdtico (inchago da face, lingua e traqueia, o que pode causar dificuldade em
respirar), sindrome de Stevens-Johnson (afec¢do grave com formagdo de bolhas na pele, na
boca, olhos e orgdos genitais), eritema multiforme (erupgdo cutidnea vermelha ndo uniforme).
Registou-se igualmente aumento ou diminui¢do do nivel de glucose no sangue (se tem diabetes
deve continuar a monitorizar cuidadosamente os seu niveis de glucose no sangue).

Se tem efeitos secundarios, informe o seu médico. Ele decidira o que deve fazer.

Caso algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se notar algum efeito indesejavel ndo mencionado
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR {Nome (de fantasia)} 80 mg

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao

Nao utilize {Nome (de fantasia)} apo6s expirar o prazo de validade indicado na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize {Nome (de fantasia)} 80 mg se verificar sinais visiveis de deterioragio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de {Nome (de fantasia)} 80 mg
A substancia activa de {Nome (de fantasia)} ¢ a atorvastatina. Cada comprimido contém 10 mg de
atorvastatina na forma de atorvastatina calcica trihidratada.

{Nome (de fantasia)} também contém os componentes inactivos: carbonato de calcio, celulose
microcristalina, lactose mono-hidratada, croscarmelose sodica, polissorbato 80, hidroxipropilcelulose,
estearato de magnésio.

O revestimento de {Nome (de fantasia)} contém hipromelose, macrogol 8000, dioxido de titdnio
(E171), talco, simeticone, emulsionantes estearicos e acido sorbico.

Qual o aspecto de {Nome (de fantasia)} 80 mg e conteiido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula {Nome (de fantasia)} sdo brancos e elipticos. Tém a gravacao
"80" numa face e "PD 158" na outra face.

{Nome (de fantasia)} estd acondicionado em embalagens de 4, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 98 ¢
100 comprimidos revestidos por pelicula de 80 mg e em embalagens hospitalares de 200 (10 x 20) ou
500 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

<[A ser completado nacionalmente]>
<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente|> [For referral procedures]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Alemanha Sortis
Austria Sortis
Bélgica Lipitor

Dinamarca Zarator
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Finlandia Lipitor

Grécia Lipitor
Italia Xarator
Luxemburgo Lipitor
Holanda Lipitor
Portugal Zarator
Suécia Lipitor

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
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