Anexo |

Lista dos nomes, forma farmacéutica, dosagens dos medicamentos, via de

administracéao, titulares da autorizacdo de introducdo no mercado nos
Estados-Membros



Titular da Autorizacao de

Via de

Estado-Membro ~ Nome de fantasia |Dosagem Forma farmacéutica — ~

Introducdo no Mercado administracdo

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
’ Floridsdorfer Hauptstrasse 1 Sortis 10 mg - 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Austria A -1210 Wien Filmtabletten por pelicula

Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
. Floridsdorfer Hauptstrasse 1 Sortis 20 mg - 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Austria A - 1210 Wien Filmtabletten por pelicula

Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
. Floridsdorfer Hauptstrasse 1 Sortis 40 mg - 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Austria A - 1210 Wien Filmtabletten por pelicula

Austria

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Austria Floridsdorfer Hauptstrasse 1 Sortis 80 mg - 80mg Comprimidos revestidos Via oral

A -1210 Wien Filmtabletten por pelicula

Austria

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 10m Comprimidos revestidos Via oral
Bélgica B-1050 Brussels P 9 por pelicula

Belgium

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 20m Comprimidos revestidos Via oral
Bélgica B-1050 Brussels P 9 por pelicula

Belgium

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Bélgica B-1050 Brussels por pelicula

Belgium

Pfizer SA
Bélgica Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 80mg Comprimidos revestidos Via oral

B-1050 Brussels por pelicula

Belgium

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate

Road, Comprimidos revestidos

Sandwich, Sortis 10mg , Via oral
Bulgaria Kent, CT13 9NJ, por pelicula

United Kingdom
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Introducdo no Mercado administracao
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Bulgaria Sandwich, Sortis 20mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Bulgaria Sandwich, Sortis 40mg . Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Bulgaria Sandwich, Sortis 80mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave., Lipitor 10m Comprimidos revestidos Via oral
Chipre 154 51 Neo Psychiko, Athens P 9 por pelicula
Greece
Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave., Lipitor 20m Comprimidos revestidos Via oral
Chipre 154 51 Neo Psychiko, Athens P 9 por pelicula
Greece
Pfizer Hellas A. E.
. 243, Messoghion Ave., . Comprimidos revestidos .
Chipre 154 51 Neo Psychiko, Athens Lipitor 40mg por pelicula Via oral
Greece
Pfizer. s r.o
Stroupeznického 17 Sortis 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Républica Checa 150 00 Prague 5 por pelicula
Czech Republic
Pfizer. s r.o
Stroupeznického 17 Sortis 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Républica Checa 150 00 Prague 5 por pelicula
Czech Republic
Pfizer. s r.o
Stroupeznického 17 Sortis 40mg Comprimidos revestidos Via oral

Républica Checa

150 00 Prague 5
Czech Republic

por pelicula
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Pfizer. s r.o
, ) Stroupeznického 17 . Comprimidos revestidos )
Républica Checa 150 00 Prague 5 Sortis 80mg por pelicula Via oral
Czech Republic
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Dinamarca 2750 Ballerup Zarator 10mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Dinamarca 2750 Ballerup Zarator 20mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Dinamarca 2750 Ballerup Zarator 40mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Dinamarca Lautrupvang 8 Zarator 80mg Comprimidos revestidos Via oral
2750 Ballerup por pelicula
Denmark
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Estonia Sandwich, Sortis 10mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Estonia Sandwich, Sortis 20mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Estonia Sandwich, Sortis 40mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Esténia Sandwich, Sortis 80 mg 80mg Via oral

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

por pelicula
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Pfizer Oy
Tietokuja 4 - Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Lipitor 10mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
Tietokuja 4 L Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Lipitor 20mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
A Tietokuja 4 . Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Lipitor 40mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
Tietokuja 4 . Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Lipitor 80mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
Tietokuja 4 Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Orbeos 10mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
Tietokuja 4 Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Orbeos 20mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
Tietokuja 4 Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Orbeos 40mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Oy
C A Tietokuja 4 Comprimidos revestidos .
Finlandia 00330 Helsinki Orbeos 80mg por pelicula Via oral
Finland
Pfizer Holding France
23-25 Avenue du Docteur Comprimidos revestidos
Francga Lannelongue Tahor 10mg P Via oral

75668 Paris Cedex 14
France

por pelicula
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Pfizer Holding France
23-25 Avenue du Docteur Comprimidos revestidos
Francga Lannelongue Tahor 20mg , Via oral
75668 Paris Cedex 14 por pelicula
France
Pfizer Holding France
23-25 Avenue du Docteur Comprimidos revestidos
Franca Lannelongue Tahor 40mg , Via oral
75668 Paris Cedex 14 por pelicula
France
Pfizer Holding France
23-25 Avenue du Docteur Comprimidos revestidos
Franca Lannelongue Tahor 80mg licula Via oral
75668 Paris Cedex 14 por pelicu
France
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 . Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Sortis 10 mg 10mg por ppell'cula Via oral
Germany
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 . Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Sortis 20 mg 20mg por pelicula Via oral
Germany
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 . Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Sortis 40 mg 40mg por pelicula Via oral
Germany
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 . Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Sortis 80 mg 80mg por pelicula Via oral
Germany
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 Liprimar 10 m 10m Comprimidos revestidos Via oral
Alemanha 10785 Berlin P 9 9 por pelicula
Germany
Pfizer Pharma GmbH
LinkstraBe 10 . Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Liprimar 20 mg 20mg por pelicula Via oral
Germany
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Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 - Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Liprimar 40 mg 40mg por ppell'cula Via oral

Germany

Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 — Comprimidos revestidos .
Alemanha 10785 Berlin Liprimar 80 mg 80mg por ppell'cula Via oral

Germany

Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 Atorvastatin Pfizer 10 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Alemanha 10785 Berlin mg por pelicula

Germany

Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 Atorvastatin Pfizer 20 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Alemanha 10785 Berlin mg por pelicula

Germany

Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 Atorvastatin Pfizer 40 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Alemanha 10785 Berlin mg por pelicula

Germany

Pfizer Pharma GmbH

LinkstraBe 10 Atorvastatin Pfizer 80 Comprimidos revestidos .
Alemanha ; 80mg , Via oral

10785 Berlin mg por pelicula

Germany

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave., Lipitor 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens por pelicula

Greece

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave., Lipitor 20m Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens P 9 por pelicula

Greece

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave., Lipitor 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens por pelicula

Greece

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave., Lipitor 80m Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens P 9 por pelicula

Greece
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WIN MEDICA Ltd
41 Papadiamantopoulou Comprimidos revestidos
Grécia Street Zarator 10mg . Via oral
115 28 Ilisia, Athens por pelicula
Greece
WIN MEDICA Ltd
41 Papadiamantopoulou Comprimidos revestidos
Grécia Street Zarator 20mg . Via oral
115 28 Ilisia, Athens por pelicula
Greece
WIN MEDICA Ltd
41 Papadiamantopoulou Comprimidos revestidos
Grécia Street Zarator 40mg licula Via oral
115 28 Ilisia, Athens por pelicu
Greece
Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave., Edovin 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens, por pelicula
Greece
Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave., Edovin 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Grécia 154 51 Neo Psychiko, Athens, por pelicula
Greece
Pfizer Hellas A. E.
. 243, Messoghion Ave., . Comprimidos revestidos .
Grecia 154 51 Neo Psychiko, Athens, Edovin 40mg por pelicula Via oral
Greece
Pfizer KFT,
1123 Budapest, . Comprimidos revestidos .
Hungria Alkotas u. 53. MOM Park "F" Ep. Sortis 10mg por pelicula Via oral
Hungary
Pfizer KFT,
1123 Budapest, . Comprimidos revestidos .
Hungria Alkotas u. 53. MOM Park "F" Ep. Sortis 20mg por pelicula Via oral
Hungary
Pfizer KFT,
1123 Budapest, . Comprimidos revestidos .
Hungria Alkotas u. 53. MOM Park "F" Ep. Sortis 40mg por pelicula Via oral

Hungary
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Pfizer KFT,
1123 Budapest, . Comprimidos revestidos .
Hungria Alkotas u. 53. MOM Park "F" Ep. Sortis 80mg por pelicula Via oral
Hungary
C.P. Pharma Gydgyszerkereskedelmi
Kft. Comprimidos revestidos
Hungria 2040 Budaotrs Obradon 10mg , Via oral
; por pelicula
Vasut u. 11.,
Hungary
C.P. Pharma Gyodgyszerkereskedelmi
Kft. Comprimidos revestidos
Hungria 2040 Budadrs Obradon 20mg , Via oral
Vasut u. 11. por pelicula
Hungary
C.P. Pharma Gyodgyszerkereskedelmi
Kft. Comprimidos revestidos
Hungria 2040 Budadrs Obradon 40mg , Via oral
Vasit u. 11. por pelicula
Hungary
C.P. Pharma Gyodgyszerkereskedelmi
Kft. Comprimidos revestidos
Hungria 2040 Budadrs Obradon 80mg , Via oral
; por pelicula
Vasut u. 11.
Hungary
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Islandia 2750 Ballerup Zarator 10mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Islandia 2750 Ballerup Zarator 20mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8 Comprimidos revestidos .
Islandia 2750 Ballerup Zarator 40mg por pelicula Via oral
Denmark
Pfizer ApS
Islandia Lautrupvang 8 Zarator 80mg Comprimidos revestidos Via oral

2750 Ballerup
Denmark

por pelicula
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals,

Potte;ry Road, Dun Laoghaire, Co Lipitor 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Irlanda Dublin por pelicula

Ireland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals,

Pottgry Road, Dun Laoghaire, Co Lipitor 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Irlanda Dublin por pelicula

Ireland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals,

Pottery Road, Dun Laoghaire, Co . Comprimidos revestidos .
Irlanda Dubliny ’ Lipitor 40mg por ppell'cula Via oral

Ireland

Pfizer Ireland Pharmaceuticals,
Irlanda Potte_ry Road, Dun Laoghaire, Co Lipitor 80mg Comprimidos revestidos Via oral

Dublin por pelicula

Ireland

Pfizer Italia S.r.l.

Via Isonzo, 71 Xarator 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Italia 04100 Latina por pelicula

Italy

Pfizer Italia S.r.l.

Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Xarator 20mg por ppell'cula Via oral

Italy

Pfizer Italia S.r.l.

Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Xarator 40mg por pelicula Via oral

Italy

Pfizer Italia S.r.l.

Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Xarator 80mg por ppell'cula Via oral

Italy

Bioindustria Farmaceutici S.r.|

Via Isonzo, 71 Lipitor 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Italia 04100 Latina por pelicula

Italy

Bioindustria Farmaceutici S.r.|

Via Isonzo, 71 L Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Lipitor 20mg por pelicula Via oral

Italy
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Introducdo no Mercado administracao
Bioindustria Farmaceutici S.r.l
Via Isonzo, 71 Lipitor 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Italia 04100 Latina por pelicula
Italy
Bioindustria Farmaceutici S.r.|
Via Isonzo, 71 L Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Lipitor 80mg por pelicula Via oral
Italy
Pfizer Italia S.r.l.
Via Isonzo, 71 Torvast 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Italia 04100 Latina por pelicula
Italy
Pfizer Italia S.r.l.
Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Itdlia 04100 Latina Torvast 20mg por pelicula Via oral
Italy
Pfizer Italia S.r.l.
Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Torvast 40mg por pelicula Via oral
Italy
Pfizer Italia S.r.l.
Via Isonzo, 71 Comprimidos revestidos .
Italia 04100 Latina Torvast 80mg por pelicula Via oral
Italy
Laboratori Guidotti S.p.A.
. Via Livornese Comprimidos revestidos
Italia 897 - La Vettola Totalip 10mg , Via oral
56122 Pisa por pelicula
Italy
Laboratori Guidotti S.p.A.
. Via Livornese Comprimidos revestidos
Italia 897 - La Vettola Totalip 20mg , Via oral
56122 Pisa por pelicula
Italy
Laboratori Guidotti S.p.A.
. Via Livornese Comprimidos revestidos
Italia 897 - La Vettola Totalip 40mg , Via oral
56122 Pisa por pelicula
Italy
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Laboratori Guidotti S.p.A.

Via Livornese Comprimidos revestidos
Italia 897 - La Vettola Totalip 80mg , Via oral

56122 Pisa por pelicula

Italy

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Latvia Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Latvia Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Latvia Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited

e Ramsgate Road, Sandwich . Comprimidos revestidos .

Latvia Kent CT13 9NJ Sortis 80mg por pelicula Via oral

United Kingdom

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Lituania Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Lituania Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich Sortis 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Lituania Kent CT13 9NJ por pelicula

United Kingdom

Pfizer Limited
Litunia Ramsgate Road, Sandwich Sortis 80mg Comprimidos revestidos Via oral

Kent CT13 9NJ
United Kingdom

por pelicula
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Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 10mg Comprimidos revestidos Via oral
Luxemburgo B-1050 Brussels por pelicula

Belgium

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Luxemburgo B-1050 Brussels por pelicula

Belgium

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine 17 Lipitor 40m Comprimidos revestidos Via oral
Luxemburgo B-1050 Brussels P 9 por pelicula

Belgium

Pfizer SA
Luxemburgo g?féeS\gaEdrfsiéTsPlame 17 Lipitor 80mg ggp'nppgllgdcljaos revestidos Via oral

Belgium

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave., L Comprimidos revestidos .
Malta 154 51 NeogPsychiko, Athens, Lipitor 10mg por pelicula Via oral

Greece

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave., L Comprimidos revestidos .
Malta 154 51 NeogPsychiko, Athens, Lipitor 20mg por ppell'cula Via oral

Greece

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave., L Comprimidos revestidos .
Malta 154 51 NeogPsychiko, Athens, Lipitor 40mg por pelicula Via oral

Greece

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave., . Comprimidos revestidos .
Malta 154 51 NeogPsychiko, Athens, Lipitor 80mg por ppell'cula Via oral

Greece

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142 L Comprimidos revestidos .
Holanda 2909 LD Capelle a/d IJssel Lipitor 10 10mg por pelicula Via oral

The Netherlands

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142 L Comprimidos revestidos .
Holanda 2909 LD Capelle a/d IJssel Lipitor 20 20mg por pelicula Via oral

The Netherlands
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Pfizer bv
Rivium Westlaan 142 . Comprimidos revestidos .
Holanda 2909 LD Capelle a/d IJssel Lipitor 40 40mg por pelicula Via oral
The Netherlands
Pfizer bv
Rivium Westlaan 142 L Comprimidos revestidos .
Holanda 2909 LD Capelle a/d IJssel Lipitor 80 80mg por pelicula Via oral
The Netherlands
Pfizer AS
Pb. 3 . Comprimidos revestidos .
Noruega 1324 Lysaker Lipitor 10mg por pelicula Via oral
Norway
Pfizer AS
Pb. 3 L Comprimidos revestidos .
Noruega 1324 Lysaker Lipitor 20mg por pelicula Via oral
Norway
Pfizer AS
Pb. 3 L Comprimidos revestidos .
Noruega 1324 Lysaker Lipitor 40mg por pelicula Via oral
Norway
Pfizer AS
Noruega I;gzi Lysaker Lipitor 80mg gg:‘lppgllir(l:‘u(liaos revestidos Via oral
Norway
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Poldnia Sandwich, Sortis 10 10mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Poldnia Sandwich, Sortis 20 20mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate
Road, Comprimidos revestidos
Poldnia Sandwich, Sortis 40 40mg Via oral

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

por pelicula
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Pfizer Polska Sp.z o.0.ul.
Polonia Rzymowskiego 28 Sortis 80 80 mg Comprlmldos revestidos Via oral
02-697 Warszawa por pelicula
Poland
Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10 Comprimidos revestidos .
Portugal 2740-271 Porto Salvo Zarator 10mg por pelicula Via oral
Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10 Comprimidos revestidos .
Portugal 2740-271 Porto Salvo Zarator 20mg por pelicula Via oral
Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10 Comprimidos revestidos .
Portugal 2740-271 Porto Salvo Zarator 40mg por pelicula Via oral
Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10 Comprimidos revestidos .
Portugal 2740-271 Porto Salvo Zarator 80 mg por pelicula Via oral
Portugal
Parke-Davis - Produtos Farmacéuticos
Lda. . - .
Portugal Lagoas Park, Edificio 10 gtaovri\éastatlna Parke- 10mg Cg:ﬂperllgdtl:laos revestidos Via oral
2740-271 Porto Salvo por p
Portugal
Parke-Davis - Produtos Farmacéuticos
Lda. . - .
Portugal Lagoas Park, Edificio 10 gtaovri\éastatlna Parke- 20mg Cg:ﬂperllgdtl:laos revestidos Via oral
2740-271 Porto Salvo porp
Portugal
Parke-Davis - Produtos Farmacéuticos
Lda. . . .
Portugal Lagoas Park, Edificio 10 gtacz/ri\;astatma Parke- 40mg Cg:qullgdjjaos revestidos Via oral
2740-271 Porto Salvo porp
Portugal
Parke-Davis - Produtos Farmacéuticos
Lda. . . .
Portugal Lagoas Park, Edificio 10 Atorvastatina Parke- 80 mg Comprimidos revestidos Via oral

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Davis

por pelicula
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Portugal

Farmogene - Produtos Farmacéuticos,
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Texzor

10mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Portugal

Farmogene - Produtos Farmacéuticos,
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Texzor

20mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Portugal

Farmogene - Produtos Farmacéuticos,
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Texzor

40mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Portugal

Farmogene - Produtos Farmacéuticos,
Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Texzor

80 mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Romeénia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

Sortis

10mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Romeénia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

Sortis

20mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Romeénia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

Sortis

40mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral

Romeénia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent, CT13 9NJ,
United Kingdom

Sortis

80 mg

Comprimidos
por pelicula

revestidos

Via oral
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Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Comprimidos revestidos
Républica Checa Sandwich, Sortis 10mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Comprimidos revestidos
Républica Checa Sandwich, Sortis 20mg licul Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Comprimidos revestidos
Républica Checa Sandwich, Sortis 40mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Comprimidos revestidos
Républica Checa Sandwich, Sortis 80 mg , Via oral
Kent, CT13 9NJ, por pelicula
United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL
Eslovénia 51, Avenue J. F. Kennedy Sortivs 10 mg filmsko 10mg Comprimidos revestidos Via oral
L-1855 oblozene tablete por pelicula
Luxembourg
Pfizer Luxembourg SARL
51, Avenue J. F. Kennedy Sortis 20 mg filmsko 20mg Comprimidos revestidos Via oral
Eslovénia L-1855 obloZene tablete por pelicula
Luxembourg
Pfizer Luxembourg SARL
51, Avenue J. F. Kennedy Sortis 40 mg filmsko 40mg Comprimidos revestidos Via oral
Eslovénia L-1855 obloZene tablete por pelicula
Luxembourg
Pfizer Luxembourg SARL
E L. 51, Avenue J. F. Kennedy Sortis 80 mg filmsko Comprimidos revestidos .
slovenia 80 mg Via oral

L-1855
Luxembourg

oblozene tablete

por pelicula

17




Titular da Autorizacao de

Via de

Estado-Membro ~ Nome de fantasia |Dosagem Forma farmacéutica — ~
Introducdo no Mercado administracdo
Parke Davis. S.L.
Avda. de Europa 20B Zarato_r 1.0 mg o .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja . 10mg , Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por pelicula
Spain ' pelicula
Parke Davis. S.L.
Avda. de Europa 20B Zarato_r 2.0 mg o .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja . 20mg , Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por pelicula
Spain ' pelicula
Parke Davis. S.L.
Avda. de Europa 20B Zarato_r 40 mg o .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja - 40mg , Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) reclub|ertos con por pelicula
Spain ' pelicula
Parke Davis. S.L.
Avda. de Europa 20B Zarato_r 8.0 mg o .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja bi 80 mg licul Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por pelicula
Spain ' pelicula
Pfizer, S.A.
Avda. de Europa 20B Cardyl_l(_) mg . .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja bi 10mg licul Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por pelicula
Spain ' pelicula
Pfizer, S.A.
Avda. de Europa 20B Cardyl_2(_) mg . .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja bi 20mg licul Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por pelicula
Spain ! pelicula
Pfizer, S.A.
Avda. de Europa 20B Cardyl_4(_) mg . .
: . comprimidos Comprimidos revestidos .
E Parque Empresarial la Moraleja - 40mg , Via oral
spanha 28108 Alcobendas, (Madrid) recyb|ertos con por pelicula
Spain ! pelicula
Pfizer, S.A.
Avda. de Europa 208 Egr:'?yrlir?w?d?sg Comprimidos revestidos
Espanha Parque Empresarial la Moraleja P 80 mg P Via oral

28108 Alcobendas, (Madrid)
Spain

recubiertos con
pelicula

por pelicula
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Titular da Autorizacao de

Via de

Estado-Membro ~ Nome de fantasia |Dosagem Forma farmacéutica — ~
Introducdo no Mercado administracdo
Nostrum Farma, S.A., Avda. de Europa|Atorvastatina
208 . . Nostru_m_lO mg Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 10mg or pelicula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
Nostrum Farma, S.A., Avda. de Europa|Atorvastatina
208 . . Nostru_m_20 mg Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 20mg or pelicula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
Nostrum Farma, S.A., Avda. de Europa|Atorvastatina
208 . . Nostru_m .40 mg Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 40mg or pelicula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
Nostrum Farma, S.A., Avda. de Europa|Atorvastatina
208 . . Nostru_m .80 mg Comprimidos revestidos .
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 80 mg or pelicula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
PHARMACIA GRUPO PFIZER, S.L. Atorvastatina
Avda. de Europa 20B Pharmacia 10 mg Combrimidos revestidos
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 10mg or pell'cula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con por p
Spain pelicula
PHARMACIA GRUPO PFIZER, S.L. Atorvastatina
.Avda. de Europa 20B Pharmacia 20 mg Comprimidos revestidos
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 20mg or pell'cula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
PHARMACIA GRUPO PFIZER, S.L. Atorvastatina
Avda. de Europa 20B Pharmacia 40 mg Comprimidos revestidos
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 40mg or pell'cula Via oral
28108 Alcobendas, (Madrid) recubiertos con porp
Spain pelicula
PHARMACIA GRUPO PFIZER, S.L. Atorvastatina
Avda. de Europa 20B Pharmacia 80 mg Comprimidos revestidos
Espanha Parque Empresarial la Moraleja comprimidos 80 mg P Via oral

28108 Alcobendas, (Madrid)
Spain

recubiertos con
pelicula

por pelicula
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Titular da Autorizacao de

Via de

Estado-Membro ~ Nome de fantasia |Dosagem Forma farmacéutica — ~
Introducdo no Mercado administracdo
Almirall S.A. Prevencor 10 mg
Espanha General Mitre, 151 comprimidos 10mg Comprimidos revestidos Via oral
08022 - Barcelona recubiertos con por pelicula
Spain pelicula
Almirall S.A. Prevencor 20 mg
Espanha General Mitre, 151 comprimidos 20mg Comprimidos revestidos Via oral
08022 - Barcelona recubiertos con por pelicula
Spain pelicula
Almirall S.A. Prevencor 40 mg
Espanha General Mitre, 151 comprimidos 40mg Comprimidos revestidos Via oral
08022 - Barcelona recubiertos con por pelicula
Spain pelicula
Almirall S.A. Prevencor 80 mg
Espanha General Mitre, 151 comprimidos 80 mg Comprimidos revestidos Via oral
08022 - Barcelona recubiertos con por pelicula
Spain pelicula
Pfizer AB Comprimidos revestidos
Suécia 191 90 Sollentuna Lipitor 10mg , Via oral
por pelicula
Sweden
Pfizer AB Comprimidos revestidos
Suécia 191 90 Sollentuna Lipitor 20mg , Via oral
por pelicula
Sweden
Pfizer AB Comprimidos revestidos
Suécia 191 90 Sollentuna Lipitor 40mg , Via oral
por pelicula
Sweden
Pfizer AB Comprimidos revestidos
Suécia 191 90 Sollentuna Lipitor 80 mg . Via oral
Sweden por pelicula
Pfizer Ireland Pharmaceuticals,
. . Pottery Road - Comprimidos revestidos .
Reino Unido Dun Laoghaire, Co Dublin Lipitor 10mg por pelicula Via oral
Ireland
Pfizer Ireland Pharmaceuticals,
. . Pottery Road L Comprimidos revestidos .
Reino Unido Dun Laoghaire, Co Dublin Lipitor 20mg por pelicula Via oral
Ireland
Pfizer Ireland Pharmaceuticals,
Reino Unido Pottery Road Lipitor 40mg Comprimidos revestidos Via oral

Dun Laoghaire, Co Dublin
Ireland

por pelicula
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Estado-Membro Titular daN Autorizagio de Nome de fantasia |Dosagem Forma farmacéutica Vla_o_le_ ~
Introducdo no Mercado administracao
Pfizer Ireland Pharmaceuticals,
. . Pottery Road L Comprimidos revestidos .
Reino Unido Dun Laoghaire, Co Dublin Lipitor 80 mg por pelicula Via oral
Ireland
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Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos

22



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Lipitor e nomes associados (ver Anexo )

¢ Questdes de qualidade

As alteracdes do medicamento — atorvastatina calcica, comprimidos revestidos por pelicula, pequenos,

redondos — estdo bem documentadas e as alteragGes propostas para harmonizagao sdo consideradas
aceitaveis pelo CHMP. A proposta de alteragdo para os comprimidos ovais grandes também é
considerada aceitavel.

¢ Questdes de eficacia e seguranca

Informacdes clinicas

Seccéo 4.1 — Indicacles terapéuticas

Hipercolesterolemia

A proposta do titular da AIM relativamente as indicagGes de hipercolesterolemia foi fundamentada, na
sua maior parte, com excepcao da proposta de inclusdo do texto: “Lipitor também eleva o nivel de

colesterol HDL e reduz as taxas LDL/HDL e colesterol total/HDL.” Este texto ndo foi aprovado pelo
CHMP devido ao facto de niveis baixos de HDL ndo serem aceites como marcador alternativo da doenga
cardiovascular.

O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:

“Hipercolesterolemia

“{PRODUCT NAME} esta indicado como adjuvante da dieta na reducéo de niveis elevados de colesterol
total (C total), colesterol LDL (C-LDL), apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com
hipercolesterolemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar (variante heterozigética) ou
hiperlipidemia combinada (mista) (correspondente aos tipos lla e Ilb da classificacdo de Fredrickson)

quando a resposta a dieta e a outras medidas nao farmacolégicas € inadequada.

{PRODUCT NAME} também esta indicado na reducdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolemia familiar homozigética, como adjuvante de outros tratamentos de redugéo dos
niveis lipidicos (por ex. aférese de LDL) ou quando esses tratamentos ndo estdo disponiveis.”

Prevencéao da doenca cardiovascular

As alteragdes ao RCM propostas basearam-se em dados do ensaio Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) e do estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS). As semelhangas entre os dois ensaios clinicos, bem como o calendario de concluséo
dos estudos, permitiram uma revisdo conjunta que possibilita uma indicacdo da atorvastatina na

prevengado da doenga cardiovascular.

A indicacdo proposta pelo titular da AIM para a prevencdo da doenga cardiovascular estd de acordo
com a redaccdo aprovada pelo CHMP em 20-23 de Margo de 2006, no ambito do procedimento de

consulta previsto no n.° 12 do artigo 6.°, com a referéncia CHMP/76062/2006.

O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:
“Prevencédo da doenca cardiovascular

Prevencéo de eventos cardiovasculares em doentes com risco elevado de um primeiro evento
cardiovascular (ver sec¢ado 5.1), como adjuvante na correccdo de outros factores de risco.”

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracdo
Nao existem diferencas a nivel das recomendagées de dosagem para o tratamento da

hipercolesterolemia relacionadas com o regime inicial e o ajuste da dose a intervalos de 4 semanas. Na
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indicacdo para hipercolesterolemia, o titular da AIM propde a remogao do texto adicional relacionado
com as normas orientadoras. Uma vez que as normas orientadoras actuais relativas a tratamentos de
reducdo dos niveis lipidicos estdo sujeitas a constantes alteragées, o CHMP concordou que ndo parece
ser vantajoso registar esse tipo de recomendagdes nos textos informativos.

No que respeita a indicacdo relacionada com a prevencdo da doenca cardiovascular, a informacédo de
dosagem é copiada do RCM do PRM.

Relativamente aos horarios de toma do medicamento e refeicGes, a informacdo é copiada do RCM do
PRM, onde consta a recomendacdo de que a dose didria seja tomada de uma vez sd, a qualquer hora

do dia, com ou sem alimentos.
O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:

“Posologia

Deve ser prescrita ao doente uma dieta-padrdo para reducdo do colesterol antes de se iniciar a
administracdo de {PRODUCT NAME}, devendo a dieta ser mantida durante o tratamento com

{PRODUCT NAME}.

A dose deve ser individualizada de acordo com os niveis basais de C-LDL, o objectivo terapéutico e a
resposta do doente.

A dose inicial habitual é de 10 mg, uma vez por dia. O ajuste posoldgico deve ser realizado a intervalos

de 4 semanas ou mais. A dose méaxima é de 80 mg, uma vez por dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mista)

A maioria dos doentes é controlada com {PRODUCT NAME} 10 mg, uma vez por dia. A resposta
terapéutica é evidente no prazo de 2 semanas, € a resposta terapéutica maxima é observada,
geralmente, no prazo de 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento crénico.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética

Os doentes devem iniciar o tratamento com {PRODUCT NAME} 10 mg por dia. As doses deveréo ser

individualizadas e ajustadas a cada 4 semanas até 40 mg por dia. Posteriormente, a dose pode ser
aumentada até um maximo de 80 mg diarios ou pode combinar-se um sequestrante de acidos biliares
com 40 mg de atorvastatina, uma vez por dia.

Hipercolesterolemia familiar homozigdtica

S6 estédo disponiveis dados limitados (ver secgdo 5.1).

A dose de atorvastatina em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 10 a 80 mg
diarios (ver seccao 5.1). Nestes doentes, a atorvastatina deve ser utilizada como adjuvante de outros

tratamentos de reducgéo dos niveis lipidicos (por ex. aférese de LDL) ou quando esses tratamentos nao

estdo disponiveis.

Prevencao da doenca cardiovascular

Nos ensaios de prevenc¢do primaria, a dose administrada foi de 10 mg/dia. Poder&o ser necessérias

doses mais elevadas a fim de se obter niveis de colesterol (LDL) que estejam de acordo com as
normas orientadoras actuais..................
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Modo de administracéo

{PRODUCT NAME} destina-se a administracdo oral. Cada dose diaria de atorvastatina € administrada
numa toma Unica, podendo ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.”

RecomendagOes para populacdes especiais:

- As informag0Oes provenientes de um estudo de uso compassivo na populagdo de doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética foram transferidas para a secgdo 5.1, conforme sugerido pelo
CHMP.

- Uma revisdo dos dados dos ensaios clinicos do titular da AIM ndo revelou qualquer questdo de
seguranga muscular na populagdo com insuficiéncia renal e uma revisdo da literatura médica sugeriu
gue as estatinas podem ser utilizadas com seguranca em pessoas com doenca renal crénica (DRC). O
titular da AIM considerou importante informar os médicos do potencial risco acrescido nesta populacdo
e recomendar a monitorizagdo destes doentes para deteccdo de efeitos ao nivel dos musculos

esqueléticos, tendo sido adicionada uma referéncia a secgdo 4.4, referindo informagdes de precaucdo,

relativamente ao historial do doente em termos de insuficiéncia renal como um potencial factor de
risco para o desenvolvimento de rabdomidlise e recomendando um acompanhamento mais proximo

dos sintomas musculares.

- O titular da AIM aceitou o pedido do CHMP no que respeita a inclusdo de uma recomendacdo de
precaucdo relativa a doentes com insuficiéncia hepatica na seccdo 4.2, com referéncias as seccbes 4.4

e 5.2 do RCM harmonizado.

- Existe actualmente informacdo pediatrica nos Estados-Membros, tendo esta sido harmonizada e
incluida.

O CHMP concordou com a seguinte redacgao:

“Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajustar a dose (ver secgao 4.4).

Insuficiéncia hepética
{PRODUCT NAME} deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepéatica (ver

seccOes 4.4 e 5.2). PRODUCT NAME} esta contra-indicado em doentes com doenca hepéatica activa
(ver seccgao 4.3).

Utilizagéo nos idosos
A eficacia e a seguranca nos doentes com mais de 70 anos medicados com as doses recomendadas sao

semelhantes as observadas na populagéo geral.

Utilizacdo em criancas
O uso pediatrico s6 deve ser efectuado por especialistas.

A experiéncia em pediatria limita-se a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidemias graves, nomeadamente hipercolesterolemia familiar homozigodtica. A dose inicial

recomendada nesta populagdo é de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada até

80 mg diarios, em funcéo da resposta e tolerabilidade. Os dados de seguranca de desenvolvimento
nesta populagdo ainda ndo foram avaliados.”

Foram incluidas informagdes relativas ao tratamento concomitante com outros medicamentos na
seccdo 4.5.
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Seccdo 4.3 — Contra-indicacles
A miopatia ndo foi incluida na lista de contra-indicagdes, uma vez que nao foi acordada nenhuma
contra-indicagdo referente a miopatia em procedimentos anteriores ao abrigo do artigo 30.° relativos a

pravastatina, sinvastatina e fluvastatina. O CHMP concordou com a proposta do titular da AIM.

Foi incluida uma contra-indicagdo relativa ao tratamento durante a gravidez, a amamentacdo e em
mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos contraceptivos adequados.

As contra-indicacOes referentes a interacgées medicamentosas ndo foram incluidas nesta secgdo, uma
vez que sao abordadas na secgdo 4.5.

O CHMP concordou com a seguinte redacgao:
“{PRODUCT NAME} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes deste medicamento

- com doenca hepatica activa ou valores elevados persistentes e inexplicaveis das transaminases
séricas que excedam 3 vezes o limite superior dos valores normais

- durante a gravidez e aleitamento e em mulheres em idade fértil que néo utilizem métodos
contraceptivos adequados (ver seccao 4.6).

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

A lista de inibidores do CYP3A4 ou inibidores dos transportadores clinicamente relevantes foi tornada
mais genérica, incluindo inibidores relativamente aos quais ndo existem dados de interaccdo
disponiveis, mas para os quais se pode presumir uma interacgao significativa, uma vez que se pode
esperar um risco acrescido com todos os inibidores do CYP3A4 ou do OATP1B1 potentes. Foram
recomendadas doses iniciais mais baixas de atorvastatina para inibidores potentes do CYP3A4 e doses
maximas mais reduzidas de atorvastatina para inibidores potentes e moderados do CYP3A4, em
conformidade com o pedido do CHMP. A suspensdo temporaria da atorvastatina durante a terapia com
acido fusidico foi incluida, em linha com a alteragdo de Tipo II ao abrigo do PRM (DE/H/0109/001-
004/11/094). Conforme solicitado pelo CHMP, a referéncia a nefazodona como tratamento concomitante
foi retirada.

Seccdo 4.5 — InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Relativamente as interacgGes farmacocinéticas, a informacdo introdutdria foi conservada no texto e
foram adicionadas informagdes sobre a interaccao, bem como sobre as correspondentes
recomendacoes clinicas, como os valores de cut-off para recomendacdes especiais de dosagem ou
outras recomendagdes. Os quatro intervalos de cut-off propostos pelo titular da AIM tomam em
consideracdo o aumento proporcional a dose na exposicdo AUC para toda a gama de doses de
atorvastatina de 10-80 mg e para as dosagens disponiveis (10, 20, 40 e 80 mg) de comprimidos de
atorvastatina. O titular da AIM forneceu uma justificagdo satisfatéria para a dosagem de atorvastatina
recomendada, associada aos aumentos especificos da exposicao a atorvastatina durante a
co-administracdo com os medicamentos que interagem com a mesma. Foram recomendadas doses
iniciais mais baixas de atorvastatina para inibidores potentes do CYP3A4 e doses maximas mais
reduzidas de atorvastatina para inibidores potentes e moderados do CYP3A4, em conformidade com o
pedido do CHMP.

A informacdo constante na Seccdo 4.5 (sob a forma de texto e de quadro) foi reorganizada de modo a
gue as interacgdes medicamentosas estdo agora agrupadas sob os titulos “Efeito dos medicamentos
co-administrados sobre a atorvastatina” ou “Efeito da atorvastatina sobre os medicamentos
co-administrados”. O titular da AIM incluiu informagdes sobre os mecanismos e extrapolagoes,
conforme solicitado pelo CHMP.

Seccdo 4.6 — Gravidez e aleitamento

O titular da AIM propoe a inclusdo da contra-indicagdo relativa a gravidez e aleitamento e a mulheres
em idade fértil que ndo utilizem métodos contraceptivos adequados, com uma referéncia a secgdo 4.3
do RCM. Foi incluida a informacdo de que foi recebido um nimero reduzido de notificacGes de
anomalias congénitas apds exposicdo a inibidores da HMG-CoA redutase. Ndo existe evidéncia que
suporte um intervalo de tempo especifico para a interrupgdo do tratamento com atorvastatina antes da
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concepgdo. Por conseguinte, o titular da AIM ndo incluiu texto nesse sentido no RCM harmonizado
proposto.

Seccao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A maioria dos mercados apresenta actualmente a redacgdo harmonizada proposta, que estd em
conformidade com a norma orientadora relativa ao RCM, de Setembro de 2009. O texto harmonizado é
idéntico ao texto do RCM actual aprovado no ambito do PRM.

Seccéo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM levou a cabo uma revisdo dos dados agregados dos 17 ensaios clinicos controlados por
placebo realizados que se encontram na base de dados de ensaios clinicos da atorvastatina desde 24
de Junho de 2008, altura em que se deu inicio a revisdo. O conjunto de dados agregados incluiu um
total de 16 066 doentes, tratados durante um periodo mediano de 53 semanas. A interrupgdo do
tratamento por reacgdes adversas ocorreu em 5,2% dos doentes a receber atorvastatina, contra 4,0%
dos doentes a receber placebo. Foram revistos os dados relativamente a todas as doses combinadas
(10-80 mgq) vs. placebo, e os eventos adversos foram agrupados por classes de sistemas de érgdos.
Todos os eventos adversos presentes na base de dados foram associados aos termos do dicionario
MedDRA. Esta revisdo identificou uma série de novos eventos adversos que foram adicionados a folha
de dados nuclear (CDS - Core Data Sheet) da atorvastatina e, por isso, também ao RCM, bem como
algumas alteragdes das frequéncias de eventos adversos existentes.

O titular da AIM concordou em deslocar as RAM especificadas para as respectivas classes de sistemas
de érgdos (CSO) primarias no RCM, conforme solicitado pelo CHMP. As alteracGes a redacgdo de
determinados termos, bem como as justificacdes para a manutencdo de outros, foram aceites pelo
CHMP.

No seguimento da aprovacdo da redacgao da Classe das Estatinas pelo PhVWP em Novembro de 2009,
foi incluido o texto acordado. Dado que os termos “insénia” e “pesadelos” ja foram incluidos no RCM e
gue “perda de memoria” se encontra como “amnésia”, o titular da AIM ndo considerou necessario
acrescentar termos adicionais, para conformidade com a redaccao da Classe das Estatinas do PhVWP, e
essa proposta foi aceite pelo CHMP. Os restantes efeitos indesejaveis mencionados na redacgdo da
Classe das Estatinas do PhVWP foram igualmente incluidos.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem
O titular da AIM utilizou o texto do RCM do PRM como texto do RCM harmonizado proposto, uma vez
que a redacgdo relativa a sobredosagem dos RCM de todos os Estados-Membros é essencialmente

idéntica ao texto actual do RCM do PRM.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas
Foram incluidos resumos dos estudos de investigacdo do efeito da atorvastatina na aterosclerose
(estudo REVERSAL), na sindrome coronaria aguda (ensaio MIRACL), na prevencgao da doenca

cardiovascular (ensaios ASCOT-LLA e CARDS) e no AVC recorrente (estudo SPARCL). Também foi
incluida nesta secgdo informacgdo sobre o estudo do uso compassivo na populacdo de doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigdtica. A informacdo dos estudos pediatricos ndo foi incluida neste
procedimento, uma vez que o processo de consulta pediatrica ao abrigo do artigo 29.° ndo se aplica ao
presente processo de harmonizagdo ao abrigo do artigo 30.°. Os procedimentos sdo independentes e

ndo serdo introduzidos dados em nenhum deles.

Seccéo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas
O titular da AIM utilizou o texto do PRM como RCM harmonizado, incluindo a redaccao harmonizada
proposta para as populacdes especiais, como idosos, populacdo pediatrica, diferengas de sexo, doentes
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com insuficiéncia renal e hepatica e polimorfismo SLOC1B1 (e os seus efeitos a nivel da exposicdo a
atorvastatina). Ndo estdo disponiveis dados de farmacocinética na populagdo pediatrica.

Seccdo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica
Existe evidéncia, com base em estudos animais, de que os inibidores da HMG-CoA redutase podem

influenciar o desenvolvimento dos embrides e fetos. Em conformidade com as directrizes relativas ao

RCM, de Setembro de 2009, foi incluida uma declaracdo qualitativa breve que aborda o perfil de
seguranca nao-clinica da atorvastatina.

Fundamentos para a alteracdo do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo

As alteragdes do medicamento — atorvastatina calcica, comprimidos revestidos por pelicula, pequenos,

redondos — estdao bem documentadas e as alteragGes propostas para harmonizagao sdo consideradas
aceitaveis pelo CHMP.

As principais areas de divergéncia que foram abordadas pelo titular da AIM estavam relacionadas com
a indicagdo, posologia, adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo, interacgdes medicamentosas,
gravidez e aleitamento, efeitos indesejaveis, propriedades farmacodindmicas, propriedades

farmacocinéticas e dados de seguranga pré-clinica. O titular da AIM submeteu dados de suporte e

argumentos relacionados com estas areas principais, tendo estes sido avaliados e considerados
aceitaveis pelo CHMP. O RCM, rotulagem e folheto informativo harmonizados resultantes foram
aprovados pelo CHMP.

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo do resumo das caracteristicas do medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo,

e 0 resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos pelos
titulares da autorizagdo de introducao no mercado foram avaliados com base na documentacao
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragao das autorizagdes de introdugao no mercado para as quais o resumo

das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Lipitor e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo

Nota: O RCM, rotulagem e folheto informativo presentes correspondem a versao valida no momento da
decisdo da Comissao.

ApoOs a decisdo da Comissdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros actualizardo a
informacdo sobre o medicamento, conforme necessario, de forma coordenada com o Estado-Membro de

referéncia. Por conseguinte, este conjunto de RCM, rotulagem e folheto informativo pode nao
representar o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos revestido por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos revestido por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos revestido por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestido por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).

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

Excipientes:
[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Hipercolesterolemia

{NOME DO MEDICAMENTO} esta indicado como adjuvante da dieta para a redugdo de niveis elevados
de colesterol total (C-total), colesterol LDL (C-LDL), apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com
hipercolesterolemia primaria incluindo hipercolesterolemia familiar (variante heterozigdtica) ou
hiperlipidemia combinada (mista) (correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classificacao de Fredrickson),
quando a resposta a dieta e a outras medidas nao farmacolégicas ¢ inadequada.

{NOME DO MEDICAMENTO} também esta indicado na reducao do colesterol total e colesterol LDL

em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética como adjuvante a outras terapéuticas para a
reducdo de lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo disponiveis.
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Prevencdo da doenca cardiovascular

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

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

O doente deve seguir uma dieta-padrao de redugdo do colesterol antes de iniciar o tratamento com
{NOME DO MEDICAMENTO} e deve continuar a dieta durante o tratamento com {NOME DO
MEDICAMENTO}.

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

A dose inicial habitual ¢ de 10 mg por dia. O ajuste posologico deve ser feito a intervalos minimos de 4
semanas ou mais. A dose maxima ¢ de 80 mg por dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mista)

A maioria dos doentes é controlada com {NOME DO MEDICAMENTO} 10 mg uma vez por dia. 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.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética

Os doentes deverdo iniciar o tratamento com {NOME DO MEDICAMENTO} 10 mg por dia. As doses
deverao 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.

Hipercolesterolemia familiar homozigética

Os dados disponiveis sdo limitados (ver secgdo 5.1).

A dose de atorvastatina em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 10 a 80 mg
diarios (ver secgdo 5.1). Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associagdo com outras
terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estdo
disponiveis.

Prevencdo da doenca cardiovascular

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

Compromisso renal

Nao ¢é necessario o ajuste de dose (ver secgio 4.4).

32



Compromisso hepatico

{NOME DO MEDICAMENTO} deve ser administrado com precaucdo em doentes com compromisso
hepatico (ver sec¢ao 4.4 ¢ 5.2). {NOME DO MEDICAMENTO} esta contra-indicado em doentes com
doenga hepatica activa (ver secgdo 4.3).

Utilizacdo no idoso

A eficacia e a seguranga da administra¢ao das doses recomendadas em doentes com mais de 70 anos sao
similares as observadas na populacdo geral.

Utilizacdo pediatrica

A utilizagdo pediatrica s6 deve ser efectuada por especialistas.

A experiéncia em pediatria ¢ limitada a um pequeno nimero de doentes (entre os 4-17 anos de idade) com
dislipidemias graves, como a hipercolesterolemia familiar homozigética. A dose inicial recomendada para
esta populagdo, é de 10 mg de atorvastatina por dia. De acordo com a resposta e a tolerabilidade, a dose
pode ser aumentada até 80 mg diarios. A informagdo de seguranca no desenvolvimento desta populagao
ndo foi avaliada.

Método de administracéo
{NOME DO MEDICAMENTO} ¢ para administragdo oral. Cada dose diaria de atorvastatina ¢
administrada em toma tnica e pode ser administrada em qualquer altura do dia com ou sem alimentos.

4.3 Contra-indicacbes

{NOME DO MEDICAMENTO} 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 elevagao persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, excedendo mais de 3 vezes o limite superior normal

- na gravidez, durante o aleitamento/amamentagao ¢ em mulheres com potencial para engravidar que
ndo usam métodos contraceptivos adequados (ver seccao 4.6).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Efeitos hepaticos

Devem ser efectuados testes da funcéo hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente de forma
periodica. Nos doentes que desenvolvam quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efectuados testes da fungdo hepatica. Os doentes que desenvolvam um aumento dos niveis das
transaminases deverdo ser monitorizados até ao desaparecimento da anomalia ou anomalias. Se persistir
um aumento das transaminases, superior a 3 vezes o limite maximo normal, recomenda-se a redugéo da
dose ou a suspensdo de {NOME DO MEDICAMENTO} (ver seccgio 4.8).

{NOME DO MEDICAMENTO} deve ser utilizado com precaucdo em doentes que consomem
quantidades consideraveis de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)

Numa analise post-hoc, relativa aos subtipos de acidente vascular cerebral, em doentes sem doenca
coronaria (DC) e com antecedentes recentes de acidente vascular cerebral ou acidente isquémico
transitorio (AIT), houve uma maior incidéncia de acidente vascular cerebral hemorragico nos doentes a
tomar atorvastatina 80 mg quando comparados com placebo. O risco aumentado foi particularmente
evidente em doentes que a entrada do estudo apresentavam antecedentes de acidente vascular cerebral
hemorragico ou de enfarte lacunar. Nos doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral
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hemorragico ou de enfarte lacunar, o equilibrio entre os riscos e os beneficios da atorvastatina 80 mg ¢
incerto, sendo que o risco potencial de acidente vascular cerebral hemorragico deve ser cuidadosamente
considerado antes de iniciar o tratamento (ver sec¢do 5.1).

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG CoA redutase, pode em raras situagdes, afectar o
musculo esquelético e originar mialgia, miosite ¢ miopatia que poderdo progredir para rabdomidlise, uma
condi¢do potencialmente ameacadora da vida, caracterizada pela acentuada elevagdo dos niveis de creatina
quinase (CK) (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinemia e mioglobinuria, podendo originar
faléncia renal.

Antes de iniciar o tratamento

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

rabdomidlise. Recomenda-se a determinagdo dos niveis de CK antes de iniciar o tratamento com estatinas

nas seguintes situagdes:

- Compromisso renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragcdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doencga hepatica e/ou de consumo de quantidades substanciais de alcool

— Nos idosos (idade > 70 anos), devera ser considerada a necessidade desta determinacdo, de acordo
com a presencga de outros factores predisponentes para a rabdomiolise.

— Situagdes onde possa ocorrer aumento dos niveis no plasma, como as interacgdes (ver seccdo 4.5) e
populagdes especiais incluindo subpopulagdes genéticas (ver secgdo 5.2).

Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao possivel beneficio, e
recomenda-se monitorizacao clinica.

Se no inicio do tratamento, os niveis de CK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal), entdo o tratamento nao devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina quinase

Os valores de creatina quinase (CK) ndo deverdo ser determinados apos exercicio fisico intenso ou na
presenca de uma outra causa plausivel de elevacdo da CK, uma vez que estas situagdes dificultam a
interpretagdo dos resultados. Se os niveis de CK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o
Limite Superior Normal) no inicio do tratamento, a determinag@o devera ser repetida apds 5 a 7 dias para
confirmac¢do dos resultados.

Durante o tratamento

- Os doentes deverao ser alertados para relatar de imediato dores musculares, caibras 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 CK nestes doentes. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (> 5 vezes
o Limite Superior Normal), o tratamento devera ser interrompido.

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

- Se os sintomas desaparecerem e os valores de CK voltarem ao normal, podera considerar-se a re-
administragdo da atorvastatina ou a introducdo de uma estatina alternativa, na dosagem mais baixa e
com estreita monitorizacao.

- A atorvastatina deve ser interrompida caso ocorra uma elevagao clinicamente significativa dos
niveis de CK (> 10 vezes o Limite Superior Normal), ou em caso de diagndstico ou suspeita de
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Tratamento concomitante com outros medicamentos

O risco de rabdomidlise esta aumentado quando a atorvastatina ¢ administrada concomitantemente com
determinados medicamentos que podem aumentar a concentragdo plasmatica de atorvastatina, como os
inibidores potentes da CYP3A4 ou proteinas de transporte (por exemplo, a ciclosporina, telitromicina,
claritromicina, delavirdina, striripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inibidores
das proteases do HIV incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). O risco de
miopatia também podera ser aumentado com o uso concomitante de gemfibrozil e outros derivados do
acido fibrico, eritromicina, niacina e ezetimibe. Se possivel, deverdo ser consideradas outras terapéuticas
(que ndo interajam) em alternativa a estes medicamentos.

Nos casos em que a administragdo concomitante destes medicamentos com atorvastatina € necessaria,
devem ser cuidadosamente considerados os beneficios e os riscos da terap€utica concomitante. Quando os
doentes estdo a tomar medicamentos que aumentam os niveis plasmaticos de atorvastatina, recomenda-se
uma dose maxima de atorvastatina mais baixa. Adicionalmente, no caso dos inibidores potentes do
CYP3A4, deve ser considerada uma dose inicial de atorvastatina mais baixa e recomenda-se uma
adequada monitorizagdo clinica destes doentes (ver seccdo 4.5).

A utilizagdo concomitante de atorvastatina e 4cido fusidico ndo ¢ recomendada, e por isso, deve ser
considerada a suspensdo temporaria da atorvastatina durante o tratamento com acido fusidico (ver sec¢do

4.5).

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados casos excepcionais de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente em tratamento de longa duragdo (ver seccao 4.8). Os sintomas incluem dispneia, tosse nao
produtiva e deterioragdo do estado de satide em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita
de desenvolvimento de doenca pulmonar intersticial, a terapéutica com estatinas devera ser descontinuada.

Excipientes

{NOME DO MEDICAMENTO} contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Efeitos da administracdo concomitante de outros medicamentos na atorvastatina

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e é substrato para proteinas de
transporte por exemplo, o transportador de captacao hepatico OATP1B1. A administragcdo concomitante
de medicamentos que sejam inibidores do CYP3A4 ou de proteinas de transporte pode originar um
aumento da concentra¢do plasmatica de atorvastatina e aumentar o risco de miopatia. O risco também
podera estar aumentado quando ha administragdo concomitante de atorvastatina com outros medicamentos
que tem um potencial elevado para induzir a miopatia, como os derivados do acido fibrico e ezetimibe (ver
secgdo 4.4)

Inibidores do CYP3A4

Foi demonstrado que os inibidores potentes do CYP3A4 conduzem a um aumento acentuado da
concentracdo de atorvastatina (ver Tabela 1 e informacao especifica abaixo). A administragdo
concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina,
delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol ¢ inibidores das proteases do
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VIH incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) se possivel, devem ser evitadas.
Nos casos em que a co-adminitragdo de atorvastatina com estes medicamentos ndo pode ser evitada,
devem ser consideradas doses iniciais e madximas mais baixas e recomenda-se uma adequada
monitorizacdo clinica destes doentes (ver Tabela 1).

Os inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo, eritromicina, diltiazem, verapamil e fluconazol)
podem aumentar a concentragdo plasmatica de atorvastatina (ver Tabela 1). Foi observado um aumento do
risco de miopatia com a utilizag¢do de eritromicina em combinagdo com estatinas. Nao foram efectuados
estudos de interacgdo para avaliar os efeitos da amiodarona ou do verapamil na atorvastatina. Tanto a
amiodarona como o verapamil sdo conhecidos por inibirem a actividade do CYP3A4 e a administragdo
concomitante com atorvastatina pode resultar num aumento da exposicao a atorvastatina. Assim sendo,
deve ser considerada uma dose maxima mais baixa de atorvastatina e recomenda-se a monitoriza¢ao
clinica do doente quando utilizada concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4.
Recomenda-se uma adequada monitorizacao clinica apds iniciar ou apds o ajuste de dose do inibidor.

Indutores do CYP3A4

A administracdo concomitante de atorvastatina com indutores do citocromo P450 3A (por exemplo,
efavirenze, rifampicina, hipericao) pode originar redugdes variaveis nas concentragdes plasmaticas de
atorvastatina. Devido ao duplo mecanismo de interac¢do da rifampicina (indugao do citocromo P450 3A e
inibi¢ao do transportador de captacdo hepatico OATP1B1), é recomendada a administracdo concomitante
de atorvastatina com rifampicina, na medida em que a administragdo de atorvastatina com atraso apods a
administra¢do da rifampicina tem sido associada a uma redugdo significativa nas concentragdes
plasmaticas de atorvastatina. O efeito da rifampicina nas concentragdes de atorvastatina nos hepatdcitos é
no entanto desconhecida e caso a administragdo concomitante ndo possa ser evitada, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados, para controlo da eficécia.

Inibidores de proteinas de transporte

Os inibidores de proteinas de transporte (por exemplo ciclosporina) podem aumentar a exposicao
sistémica da atorvastatina (ver Tabela 1). O efeito da inibi¢ao dos transportadores de captagdo hepaticos
nas concentragdes da atorvastatina nos hepatdcitos é desconhecido. Se a administragdo concomitante ndo
puder ser evitada, para obter eficacia recomenda-se a reducdo da dose e monitorizagdo clinica (ver Tabela

1.

Gemfibrozil / derivados do acido fibrico

A utilizagdo isolada de fibratos estd ocasionalmente associada a acontecimentos relacionados com os
musculos, incluindo a rabdémiolise. O risco destes acontecimentos pode aumentar com o uso
concomitante de derivados do acido fibrico e atorvastatina. Se a administragcdo concomitante nao puder ser
evitada, deve utilizar-se a dose mais baixa possivel de atorvastatina para alcangar o objectivo terapéutico e
os doentes devem ser adequadamente monitorizados (ver secgido 4.4).

Ezetimibe

A utilizagdo isolada de ezetimibe esta associada a acontecimentos relacionados com os musculos,
incluindo a rabdémidlise. O risco destes acontecimentos pode portanto estar aumentado na utilizagdo
concomitante de ezetimibe e atorvastatina. Recomenda-se uma adequada monitorizacdo clinica destes
doentes.

Colestipol

As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos foram mais baixas
(aproximadamente 25%) quando se administrou concomitantemente colestipol com {NOME DO
MEDICAMENTO}. Contudo, quando {NOME DO MEDICAMENTO} e colestipol foram administrados
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concomitantemente, os efeitos lipidicos foram superiores aos de qualquer um dos medicamentos em
administragdo isolada.

Acido Fusidico

Nao foram efectuados estudos de interacg@o entre a atorvastatina e o acido fusidico. Assim como para
outras estatinas, foram notificados, na experiéncia de pds-comercializagdo, acontecimentos relacionados
com os musculos, incluindo rabdomiolise, devido a administracdo concomitante de atorvastatina e o acido
fusidico. O mecanismo de interac¢do nao € conhecido. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e a suspensdo temporaria da terapéutica com atorvastatina pode ser adequada.

Efeitos da atorvastatina nos medicamentos administrados concomitantemente

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina, as
concentracdes plasmaticas de digoxina no estado estaciondrio aumentaram ligeiramente. Doentes a tomar
digoxina devem ser adequadamente monitorizados.

Contraceptivos orais

A administrag¢do concomitante de {NOME DO MEDICAMENTO} e contraceptivos orais aumentou as
concentracdes plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol.

Varfarina

Num estudo clinico em doentes a receber terapéutica cronica com varfarina, a administragcdo concomitante
de atorvastatina 80 mg por dia com varfarina causou uma ligeira diminui¢do de cerca de 1,7 segundos no
tempo de protrombina durante os primeiros 4 dias de tratamento, o qual normalizou ap6s 15 dias de
tratamento com atorvastatina. Apesar de serem muito raros os casos notificados de interac¢do clinicamente
significativa com anticoagulantes, nos doentes a tomar anticoagulantes cumarinicos, o tempo de
protrombina deve ser determinado antes de iniciar a atorvastatina e de modo frequente durante a
terapéutica inicial, de modo a garantir que ndo ocorrem alteracdes significativas no tempo de protrombina.
Depois de alcangado um tempo de protombina estavel, os tempos de protrombina podem ser
monitorizados em intervalos geralmente recomendados para doentes com anticoagulantes cumarinicos. Se
a dose de atorvastatina for alterada ou descontinuada, o0 mesmo procedimento devera ser repetido. A
terapéutica com atorvastatina nao foi associada a hemorragias ou a alteragdes no tempo de protrombina
em doentes que nao tomam anticoagulantes.
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Tabela 1 — Efeito dos medicamentos administrados concomitantemente na farmacocinética da

atorvastatina
Medicamentos Atorvastatina
administrados Dose (mg) Alteragdes na | Recomendagdes clinicas”

concomitantemente e
regime posoldgico

AUC*

Tipranavir 500 mg 40 mgno 1°dia, 10 | 1 9,4 vezes Nos casos em que a administracdo

BID/ Ritonavir 200 mg no 20° dia concomitante com a atorvastatina ¢

mg BID, 8 dias (do 14° necessaria, nao exceder os 10 mg por

ao 21° dia) dia de atorvastatina. Recomenda-se a

Ciclosporina 5,2 10 mg OD durante 18,7 vezes monitorizacdo clinica destes doentes.

mg/kg/dia, dose fixa 28 dias

Lopinavir 400 mg 20 mg OD durante 4 | 15,9 vezes Nos casos onde € necessaria a

BID/ Ritonavir 100 dias administra¢do concomitante com

mg BID, 14 dias atorvastatina, recomenda-se uma dose
de manutencdo de atorvastatina mais

Claritromicina 500 mg | 80 mg OD durante 8 | 1 4,4 vezes baixa. Nas doses de atorvastatina

BID, 9 dias dias superiores a 20 mg, recomenda-se a
monitoriza¢ao clinica destes doentes.

Saquinavir 400 mg 40 mg OD durante 4 | 1 3,9 vezes Nos casos onde € necessaria a

BID/ Ritonavir (300 dias administragdo concomitante com

mg BID do dia 5-7, atorvastatina, recomenda-se uma dose

aumentando para 400 de manutencdo de atorvastatina mais

mg BID no dia 8), dias baixa. Nas doses de atorvastatina

5-18, 30 min depois da superiores a 40 mg, recomenda-se a

dose de atorvastatina monitorizacgao clinica destes doentes.

Darunavir 300 mg 10 mg OD durante 4 | 1 3,3 vezes

BID/ dias

Ritonavir 100 mg BID,

9 dias

Itraconazol 200 mg 40 mg SD 13,3 vezes

0D, 4 dias

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg OD durante 4 | 1 2,5 vezes

BID/ Ritonavir 100 dias

mg BID, 14 dias

Fosamprenavir 1400 10 mg OD durante 4 | 12,3 vezes

mg BID, 14 dias dias

Nelfinavir 1250 mg 10 mg OD durante 11,7 vezes™ | Sem recomendagdes especificas

BID, 14 dias 28 dias

Sumo de Toranja, 240 | 40 mg, SD 137% Nao se recomenda a toma

mL OD* concomitante de grande quantidade de
sumo de toranja e atorvastatina.

Diltiazem 240 mg OD, | 40 mg, SD 151% No inicio do tratamento ou apos ajuste

28 dias da dose de diltiazem, recomenda-se
uma adequada monitorizacao clinica
dos doentes.

Eritromicina 500 mg 10 mg, SD 1 33%" Recomenda-se uma dose maxima mais

QID, 7 dias baixa e a monitorizacdo clinica destes
doentes.

Amlodipina 10 mg, 80 mg, SD 1 18% Sem recomendagdes especificas.

dose unica
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Cimetidine 300 mg 10 mg OD durante 4 | | menos de Sem recomendacdes especificas.

QID, 2 semanas semanas 1%

Antiacidos em 10 mg OD durante 4 | | 35%" Sem recomendagdes especificas.

suspensao oral, semanas

contendo hidroxidos

de magnésio e

aluminio, 30 ml QID,

2 semanas

Efavirenze 600 mg 10 mg durante 3 141% Sem recomendacgdes especificas.

OD, 14 dias dias

Rifampicina 600 mg 40 mg SD 130% Se a administragdo concomitante ndo

OD, 7 dias pode ser evitada, recomenda-se a

(administrado administra¢dao simultanea de

concomitantemente) atorvastatina com rifampicina, com

Rifampicina 600 mg 40 mg SD 1 80% monitorizagao clinica.

OD, 5 dias (doses

separadas)

Gemfibrozil 600 mg 40mg SD 135% Recomenda-se uma dose maxima mais

BID, 7 dias baixa e a monitorizacao clinica destes
doentes.

Fenofibrato 160 mg 40mg SD 13% Recomenda-se uma dose méxima mais

OD, 7 dias baixa e a monitorizacdo clinica destes
doentes.

& Qs dados apresentados como alteragdo de x- vezes representam um racio simples entre a administragéo

concomitante ¢ a atorvastatina isolada (i.e., 1-vezes = sem alteragdo). Os dados apresentados em % de
alteragdo representam a % de diferenca em relagdo a atorvastatina isolada (isto €, 0% = sem alteracao).
Ver secgdo 4.4 e 4.5 para significado clinico.
* Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4 ¢ podem aumentar a
concentracao plasmatica de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de um
copo de 240 ml de sumo de toranja também resulta numa diminui¢do de 20,4% da AUC
para o metabolito activo orto-hidroxi. Grandes quantidades de sumo de toranja (mais de 1,2
L por dia durante 5 dias) aumentou a AUC da atorvastatina em 2,5 vezes e a AUC dos
metabolitos activos.
" Actividade equivalente de atorvastatina total
Aumento esta indicado como “1”, diminuigdo como “}”
OD = uma vez ao dia; SD = dose unica; BID = duas vezes ao dia; QID = quatro vezes ao dia

Tabela 2: Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente
Atorvastatina e | Medicamentos administrados concomitantemente

regime Medicamento/Dose (mg) Alteracdes Recomendagdes clinicas
posologico na AUC*
80 mg OD Digoxina 0,25 mg OD, 20 dias | 1 15% Doentes a tomar digoxina
durante 10 dias devem ser adequadamente
monitorizados

40 mg OD Contraceptivo oral, OD, 2 128% Sem recomendacdes
durante 22 dias | meses 1 19% especificas.

- noretindrona 1 mg

- etinilestradiol 35 ug
80 mg OD * Fenazona, 600 mg SD 1 3% Sem recomendacdes
durante 15 dias especificas.
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& Os dados apresentados em % de alteragdo representam a % de diferenca em relagéio a atorvastatina

isolada (isto €, 0% = sem alteragdo)

* A administracdo concomitante de multiplas doses de atorvastatina e fenazona demostrou um efeito
pequeno ou ndo detectavel na depuragao da fenazona.

Aumento esta indicado como “1”, diminui¢do como “|”

OD = uma vez ao dia; SD = dose tnica

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos adequados durante o
tratamento (ver sec¢do 4.3).

Gravidez

{NOME DO MEDICAMENTO} esta contra-indicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3). A seguranca
em mulheres gravidas ndo foi determinada. Nao foram realizados ensaios clinicos controlados, com
atorvastatina, em mulheres gravidas. Foram raras as notificacdes recebidas de anomalias congénitas apos
exposicao intra-uterina aos inibidores da HMG-CoA redutase. Estudos realizados em animais
demonstraram toxicidade na reprodugdo (ver secc¢do 5.3).

O tratamento materno com atorvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, um precursor da
biosintese do colesterol. A aterosclerose € um processo cronico € a suspensao temporaria de fArmacos
hipolipemiantes durante a gravidez, devera ter um baixo impacto no risco a longo prazo associado a
hipercolesterolemia primaria.

Por estas razdoes, {NOME DO MEDICAMENTO} ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas, que
estejam a tentar engravidar ou que suspeitem que possam estar gravidas. O tratamento com {NOME DO
MEDICAMENTO} deve ser suspenso durante a gravidez ou até ser determinado que a mulher ndo esta
gravida (ver seccao 4.3).

Amamentacao

Nao ¢é conhecido se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite. No rato, as concentragoes
plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos activos sdo similares as detectadas no leite (ver secgdo
5.3). Devido ao potencial de reacgdes adversas graves, as mulheres a tomarem {NOME DO
MEDICAMENTO} n3o devem amamentar os seus bebés (ver sec¢ao 4.3). A atorvastatina esta contra-
indicada durante a amamentacdo (ver secgo 4.3).

Fertilidade
Em estudos em animais a atorvastatina ndo teve efeito na fertilidade de machos ou fémeas (ver secgdo
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de {NOME DO MEDICAMENTO} sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Na base de dados dos ensaios clinicos com atorvastatina controlados por placebo, dos 16.066 doentes
(8755 com Zarator vs 7311com placebo) tratados durante um periodo médio de 53 semanas, 5,2% dos

doentes com atorvastatina discontinuou o tratamento devido a reacgdes adversas comparativamente aos
4,0% dos doentes com placebo.
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Com base nos dados dos estudos clinicos e na extensa experiéncia de pos-comercializacdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis de {NOME DO MEDICAMENTO}.

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).

Infecgdes e infestagdes
Frequentes: nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario
Frequentes: reacgdes alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doengas do metabolismo e da nutri¢éo
Frequentes: hiperglicemia.
Pouco frequentes: hipoglicemia, aumento de peso, anorexia

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: pesadelos, insonias.

Doengas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias.

Pouco frequentes: tonturas, parestesias, hipoestesia, disgeusia, amnésia.
Raros: neuropatia periférica.

Afeccoes oculares
Pouco frequentes: vido turva.
Raros: Disturbios visuais.

Afeccdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: tinido.
Muito raros: perda de audicao.

Doencas respiratorias, tordcicas € do mediastino
Frequente: dor faringolaringea, epistaxis.

Doengas gastrointestinais
Frequentes: obstipagdo, flatuléncia, dispepsia, nauseas, diarreia.
Pouco frequentes: vomitos, dor abdominal superior e inferior, eructagdo, pancreatite.

Afeccdes hepatobiliares
Pouco frequentes: hepatite.
Raros: colestase.

Muito raros: faléncia hepatica.

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutineas

Pouco frequentes: urticaria, rash cutaneo, prurido, alopécia.

Raros: edema angioneurotico, dermatite bolhosa incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica.
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Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia, dor nas extremidades, espasmos musculares, inchago dos tornezelos, dores
nas costas.

Pouco frequentes: dores no pescogo, fadiga muscular.

Raros: miopatia, miosite, rabdomiolise, tendinopatia, por vezes complicada devido a ruptura.

Doencas dos 6rgios genitais € da mama
Muito raros: ginecomastia.

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracido
Pouco frequentes: mal-estar, astenia, dor toracica, edema periférico, fadiga, pirexia.

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: valores da funcdo hepatica alterados, aumento dos niveis sanguineos da creatina quinase
Pouco frequentes: presenca de leucdcitos (células brancas sanguineas) na urina

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases séricas
em doentes medicados com {NOME DO MEDICAMENTO}. Estas altera¢des foram geralmente, ligeiras,
transitorias e ndo obrigaram a interrupcao do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com {NOME DO
MEDICAMENTOY}, ocorreram aumentos das transaminases séricas clinicamente importantes (> 3 vezes o
limite superior normal). Estes aumentos mostraram estar relacionados com a dose e foram reversiveis em
todos os doentes.

Niveis séricos elevados de creatina quinase (CK) superiores a 3 vezes o limite superior normal ocorreram
em 2,5% dos doentes medicados com {NOME DO MEDICAMENTO}, similarmente a outros inibidores
da HMG-CoA redutase em ensaios clinicos. Observaram-se niveis superiores a 10 vezes o limite maximo
normal em 0,4% dos doentes tratados com {NOME DO MEDICAMENTO} (ver seccao 4.4).

Foram notificados os seguintes efeitos adversos com algumas estatinas:

. Disfuncao sexual

. Depressao

o Casos esporadicos de doenca pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa duracao
(ver Seccdo 4.4)

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com {NOME DO MEDICAMENTO}.
Caso ocorra, recomenda-se o tratamento sintomatico ¢ a institui¢do de medidas de suporte, conforme
necessario. Devem ser efectuadas analises a fungdo hepatica e os niveis séricos de CK 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 farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 — Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos. Estatinas.
Codigo ATC: C10AA05

A atorvastatina ¢ um inibidor selectivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima limitante
responsavel pela conversao da 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A a 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
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catabolisada pelo receptor de alta afinidade para a LDL (receptor LDL).

A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,
inibindo a HMG-CoA redutase, consequentemente, a biosintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de receptores LDL hepaticos na superficie celular para aumentar a captagdo e o catabolismo das
LDL.

A atorvastatina reduz a producdo de LDL e o niimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da actividade dos receptores LDL juntamente com uma alteracao
benéfica na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢ eficaz na redugdo do C-LDL em
doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética, uma populagdo que, de uma forma geral, ndo
responde a agentes hipolipemiantes.

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

Demonstrou-se que as reducdes em C-Total, C-LDL e apoliproteina B reduzem o risco de eventos
cardiovasculares e de mortalidade cardiovascular.

Hipercolesterolemia familiar homozigotica

Num estudo aberto de uso compassivo, multicéntrico, de 8 semanas de dura¢do, com uma fase de extensao
opcional de duragdo variavel, foram envolvidos 335 doentes, 89 dos quais foram identificados como
doentes com hipercolesterolemia familiar homozigotica. Destes 89 doentes, a percentagem média de
redug@o do C-LDL foi de aproximadamente 20%. A atorvastatina foi administrada em doses até 80
mg/dia.

Aterosclerose

No estudo Reversing Atherosclerosis with Agressive Lipid-Lowering Study (REVERSAL), foi avaliado o
efeito da reducao lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da redugao lipidica padrao com
40 mg de pravastatina, na aterosclerose corondria, por ultrasonografia intravascular (IVUS) durante a
angiografia, em doentes com doenga 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
primdrio 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 reducio lipidica intensiva nos pardmetros de avaliagdo cardiovascular
(ex: necessidade de revascularizagdo, enfarte do miocardio nao fatal, morte coronaria) nao foi investigado
neste estudo.

No grupo da atorvastatina, o0 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 reducido média de 36,4% na proteina C reactiva (PCR), no
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grupo da atorvastatina comparativamente a uma redugao 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 seguranga e tolerabilidade de ambos os grupos de tratamento foram comparaveis.
Os efeitos dos hipolipemiantes intensivos nos parametros de avalia¢ao cardiovascular major, ndo foram
investigados neste estudo. Consequentemente, ndo ¢ conhecido o significado clinico destes resultados

imagiologicos em relacdo a prevengdo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares.

Sindrome corondrio 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 admissao hospitalar e teve a duracdo de 16
semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario para a ocorréncia do
parametro de avaliagdo primario combinado, definido por morte por qualquer causa, enfarte do miocardio
ndo fatal, paragem cardiaca com reanimacao, ou angina de peito com evidéncia de isquémia do miocardio
requerendo hospitalizagdo, o que indica uma reducdo do risco de 16% (p=0,048). Este resultado foi devido
principalmente a uma redugao de 26% (p=0,018) na re-hospitalizacdo por angina de peito com evidéncia
de isquémia do miocardio. Os restantes parametros secundarios nao atingiram um significado estatistico
isoladamente (no global: placebo 22,2%, atorvastatina 22,4%).

O perfil de seguranca de atorvastatina no estudo MIRACL foi consistente com o descrito na secgo 4.8.

Prevencdo de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo 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 doenga coronaria (DC) num familiar em 1° grau, CT:C-HDL > 6, doenga vascular periférica,
hipertrofia ventricular esquerda, acidente cerebrovascular prévio, anomalias especificas no ECG,
proteinuria/albumindria. Nem todos os doentes incluidos tinham um risco elevado de ocorréncia do
primeiro evento cardiovascular
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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 redu¢ao do risco absoluto e relativo foi o seguinte:

Redugdo dorisco N.°de eventos  Redugfo do risco

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

" Baseado na diferenca 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 nao foram reduzidas 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 o mesmo néo 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 interacgao
terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O parametro de avaliagdo primario
(doenca 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 ocultagio,
multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenca cardiovascular
fatal e nao fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 e 75 anos, sem
antecedentes de doenga cardiovascular e com niveis de C -LDL< 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: hipertensao, habitos tabagicos, retinopatia, microalbuminuria ou macroalbuminuria.
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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 redu¢ao do risco absoluto e relativo foi o seguinte:

Redugédo do N.° de eventos Redugéo do Valor de
Evento risco relativo (Atorvastatina vs  risco absoluto’
(%) 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 e ndo fatal, 5o, 38 vs 64 1,9 % 0,0070
EM silencioso)
Acidente vascular cerebral 48% 21 vs 39 1.3 % 0.0163

(fatal e nao fatal)

" Baseado na diferenca 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 diferenca 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).

Acidente Vascular Cerebral recorrente

No estudo Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL), foi avaliado o
efeito de atorvastatina 80 mg por dia ou de placebo, em 4731 doentes com histdria de acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitorio nos ultimos seis meses e sem antecedentes de doenca
corondria.. Os doentes eram 60% do sexo masculino, tinham entre 21-92 anos (idade média: 63 anos) e um
nivel basal médio de LDL de 133 mg/dl (3.4 mmol/L). Os niveis médios de C-LDL foram de 73 mg/dL
(1.9 mmol/L) durante o tratamento com atorvastatina e de 129 mg/dL (3.3 mmol/L) durante o tratamento
com placebo. O periodo de seguimento mediano foi de 4.9 anos.

A atorvastatina 80 mg reduziu o risco do parametro de avaliagdo primario (acidente vascular cerebral fatal
ou nao fatal) em 15% (HR 0,85; 95% IC, 0,72-1,00: p=0,05 ou 0,84; 95% IC, 0,71-0,99; p=0,03 apos
ajuste aos factores basais) em comparacao com o placebo. A mortalidade total (por todas as causas) foi de
9.1% (216/2365) para a atorvastatina ¢ 8.9% (211/2366) para o placebo.

Numa analise post-hoc, a atorvastatina 80 mg reduziu a incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico
(218/2365, 9,2% vs. 274/2366, 11,6%, p=0.01) e aumentou a incidéncia de acidente vascular cerebral
hemorragico (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%, p=0.02) em comparagdo com o placebo.

. Para os doentes que participaram no estudo, com antecedentes de acidente vascular cerebral
hemorragico (7/45 para a atorvastatina vs. 2/48 para o placebo; HR 4,06; 95% IC, 0,84-19,57), o
risco de acidente vascular cerebral hemorragico foi aumentado. No entanto, entre os dois grupos, o
risco de acidente vascular cerebral isquémico foi similar (3/45 para a atorvastatina vs. 2/48 para o
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o Para os doentes que participaram no estudo, com antecedentes de enfarte lacunar (20/708 para a
atorvastatina vs. 4/701 para o placebo; HR 4,99; 95% IC, 1,71-14,61), o risco de acidente vascular
cerebral hemorragico foi aumentado. No entanto, para estes doentes, o risco de acidente vascular
cerebral isquémico foi reduzido (79/708 para a atorvastatina vs. 102/701 para o placebo; HR 0,76;
95% 1C, 0,57-1,02). E possivel que nos doentes a tomar atorvastatina 80 mg/dia com antecedentes
de enfarte lacunar,,o risco total de ocorréncia de acidente vascular cerebral esteja aumentado.

A mortalidade total (por todas as causas) foi de 15,6% (7/45) para a atorvastatina e de 10,4% (5/48) no
subgrupo de doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral hemorragico. A mortalidade total
(por todas as causas) foi de 10,9% (77/708) para a atorvastatina e de 9,1% (64/701) no subgrupo de
doentes com antecedentes de enfarte lacunar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A atorvastatina ¢ rapidamente absorvida apds administragao oral; as concentragcdes plasmaticas maximas
(Cinax) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em propor¢ao com a dose de
atorvastatina. Apos a administracao oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por pelicula de
atorvastatina € de 95% a 99% quando comparada com a solugdo oral. A biodisponibilidade absoluta da
atorvastatina é cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da actividade de inibi¢do da HMG-CoA
redutase ¢ aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica ¢ atribuida a depuragdo pré-
sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira passagem.

Distribuicéo

O volume médio de distribuicdo da atorvastatina ¢ 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-oxidacdo. Para além de outras vias estes produtos sdo ainda metabolizados por
glucoronidacgao. In vitro, a inibi¢do 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 ¢ atribuida
aos metabolitos activos.

Excrecao

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 inibigdo da HMG-CoA redutase ¢ aproximadamente de 20 - 30 horas, devido ao contributo dos
metabolitos activos.

Populacdes 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.
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Pediatria: ndo existem dados sobre a farmacocinética na populagdo 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 diferengas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando em 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
aumentam acentuadamente (cerca de 16 vezes na C .« € cerca de 11 vezes na AUC) nos doentes com
hepatopatia alcodlica cronica (Childs-Pugh B).

Polimorfismo do SLCO1B1: a captagdo hepatica de todos os inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo
a atorvastatina, envolve o transportador OATP1B1. Em doentes com polimorfismo do SLCO1B1, existe
um risco acrescido de exposi¢do a atorvastatina, que pode levar a um aumento do risco de rabdomiodlise
(ver secgdo 4.4). Polimorfismo no gene que codifica 0o OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) esta associado a
um aumento de exposi¢ao (AUC) a atorvastatina 2,4 vezes superior ao dos individuos sem esta variante do
genotipo (¢.521TT).

Nestes doentes geneticamente comprometidos também ¢é possivel uma insuficiente captagdo hepatica da
atorvastatina. Sdo desconhecidas as possiveis consequéncias sobre a eficacia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O potencial mutagénico ou clastogénico da atorvastatina foi negativo em 4 testes in vitro e em 1 ensaio in
vivo. A atorvastatina ndo demonstrou ser carcinogénica em ratos mas, doses mais elevadas em ratinhos
(resultando em 6 a 11 vezes a AUCO0-24h, alcangada em humanos com a dose mais alta recomendada),
demonstraram adenomas hepatocelulares em machos e carcinomas hepatocelulares nas fémeas.

Estudos experimentais em animais evidenciaram que os inibidores da HMG-CoA redutase, podem afectar
o desenvolvimento de embrides e fetos. Em ratos, coelhos e caes, a atorvastatina ndo teve efeito na
fertilidade e ndo demonstrou ser teratogénica, no entanto, quando administrada em doses toxicas a figura
materna, foi observada toxicidade fetal em ratos e coelhos. Durante a exposi¢do da figura materna a altas
doses de atorvastatina, o desenvolvimento das crias dos ratos foi atrasado e a sobrevivéncia pos-natal
diminuida. Nos ratos, existe evidéncia de transferéncia placentaria. Nos ratos, as concentragdes
plasmaticas de atorvastatina sdo similares as do leite. Nao se conhece se a atorvastatina ou os seus
metabolitos sdo excretados no leite materno.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  PrecaucGes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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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 cartéo para os blisters
Embalagem hospitalar

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Atorvastatina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via Oral.

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.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

Blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Atorvastatina

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

[Ver anexo I - 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 MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Atorvastatina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

Cada comprimido revestido por pelicula de 20 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 80 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-
hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome e enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

ZARATOR e nomes associados (ver Anexo 1) 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Atorvastatina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os 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:

O que ¢ {NOME DO MEDICAMENTO} e para que ¢ utilizado
Antes de tomar {NOME DO MEDICAMENTO}

Como tomar {NOME DO MEDICAMENTO}

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar {NOME DO MEDICAMENTO}

Outras informacdes

Sk v -

1. O QUE E {NOME DO MEDICAMENTO} E PARA QUE E UTILIZADO

{NOME DO MEDICAMENTO} pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se
destinam a regular a concentragdo de lipidos (gorduras).

{NOME DO MEDICAMENTO} ¢ usado na redugéo dos lipidos no sangue conhecidos como colesterol e
triglicéridos, quando a dieta pobre em gorduras e a altera¢des do estilo de vida por si s6 nao resultaram. Se
tem um risco aumentado de doenca cardiaca, {NOME DO MEDICAMENTO} também pode ser utilizado
para reduzir este risco, mesmo que os seus niveis de colesterol sejam normais. Durante o tratamento deve
ser seguida uma dieta pobre em colesterol.

2. ANTES DE TOMAR {NOME DO MEDICAMENTO}

N&o tome {NOME DO MEDICAMENTO}

- se tem hipersensibilidade (alergia) ao {NOME DO MEDICAMENTO} ou a qualquer outro
medicamento similar utilizado para diminuir os lipidos no sangue ou a qualquer outro componente
deste medicamento — ver sec¢do 6 para mais detalhes.

- se sofre ou sofreu no passado de doenga no figado

- se ja teve os valores das analises da fun¢do do figado alterados por motivos indeterminados

- se € uma mulher em risco de engravidar e ndo esta a utilizar métodos contraceptivos adequados

- se estd gravida ou a tentar engravidar

— se esta a amamentar.

Tome especial cuidado com {NOME DO MEDICAMENTO}
As razodes que se seguem sdo porque {NOME DO MEDICAMENTO} pode nao ser indicado para si:
- se teve um acidente vascular cerebral prévio com hemorragia para o cérebro, ou se tem pequenas
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- se tem problemas nos rins

- se a sua tirdide € pouco activa (hipotiroidismo)

- se tem dores musculares repetidas ou sem explicacao aparente, antecedentes pessoais ou familiares
de problemas musculares

- se teve problemas musculares anteriores durante o tratamento com outros medicamentos que
diminuem os lipidos (por exemplo, outras estatinas ou fibratos)

- se consome regularmente quantidades consideraveis de bebidas alcoolicas

- se tem antecedentes de doenca do figado

- se tem mais de 70 anos.

Antes de tomar {NOME DO MEDICAMENTO} verifique com o seu médico ou farmacéutico
— se tem insuficiéncia respiratdria grave.

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 DO MEDICAMENTO}, de forma a determinar o seu
risco de efeitos secundarios relacionados com os musculos. Sabe-se que o risco de desenvolver efeitos
secundarios relacionados com os musculos, por exemplo rabdomiodlise,aumenta quando alguns
medicamentos sao tomados ao mesmo tempo (ver sec¢do 2 “Tomar {NOME DO MEDICAMENTO} com
outros medicamentos”).

Ao tomar {NOME DO MEDICAMENTO} com outros medicamentos

Existem alguns medicamentos que podem alterar o efeito de {NOME DO MEDICAMENTO} ou podem

ver alterado o seu efeito por {NOME DO MEDICAMENTO}. Este tipo de interagdo pode fazer com que

um ou os dois medicamentos sejam menos eficazes. Pode também aumentar o risco ou a gravidade dos
efeitos secundarios, incluindo a importante condig@o debilitante dos miisculos conhecida como

rabdomidlise descrita na Secgao 4:

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

- Alguns medicamentos antibioticos ou antifungicos, por exemplo, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, posaconazol, rifampicina, acido
fusidico

- Outros medicamentos utilizados para regular os niveis lipidicos, por exemplo, gemfibrozil, outros
fibratos, colestipol

- Alguns bloqueadores dos canais de célcio utilizados para a angina (dor no peito) ou tensdo arterial
elevada, por exemplo, amlodipina, diltiazem; medicamentos utilizados para controlar o seu ritmo
cardiaco, por exemplo, digoxina, verapamil, amiadorona

- Medicamentos utilizados no tratamento do VIH por exemplo ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, etc.

- Outros medicamentos que podem interagir com {NOME DO MEDICAMENTO} incluem o
ezetimibe (que diminui o colesterol), varfarina (que reduz a coagulagdo sanguinea), contraceptivos
orais, estiripentol (um anticonvulsionante para a epilepsia), cimetidina (utilizado na azia e ulceras
pépticas), fenazona (analgésico) e antiacidos (medicamentos para a ma digestao contendo aluminio
ou magnésio)

- Medicamentos obtidos sem receita médica: hipericao (Erva de Sdo Joao)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao tomar {NOME DO MEDICAMENTO} com alimentos e bebidas
Para instrugdes sobre como tomar {NOME DO MEDICAMENTO} ver Seccgdo 3. Tenha, por favor,
aten¢do ao seguinte:
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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 DO MEDICAMENTO}.

Alcool
Evite beber muitas bebidas alcodlicas enquanto toma este medicamento. Ver Seccdo 2. “Tome especial
cuidado com {NOME DO MEDICAMENTO}” para mais informacdes.

Gravidez e aleitamento

Nao tome {NOME DO MEDICAMENTO} se estd gravida ou se esta a tentar engravidar.

Nao tome {NOME DO MEDICAMENTO} se estiver em risco de engravidar, a ndo ser que utilize
métodos contraceptivos eficazes.

Nao tome {NOME DO MEDICAMENTO} se estiver a amamentar.

A seguranga de {NOME DO MEDICAMENTO} durante a gravidez e durante o aleitamento ainda ndo foi
estabelecida.

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

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Normalmente este medicamento ndo afecta a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No entanto,
ndo 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.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de {NOME DO MEDICAMENTO}
Se lhe foi transmitido pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agtlicares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. COMO TOMAR {NOME DO MEDICAMENTO}

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira prescrever-lhe uma dieta pobre em colesterol, a qual
devera também manter enquanto tomar {NOME DO MEDICAMENTO}.

A dose inicial habitual de {NOME DO MEDICAMENTO} ¢ 10 mg, uma vez ao dia. Se necessario, o seu
médico podera aumentar a sua dose, até ser atingida a dose que necessita. O seu médico ira ajustar esta
dose em intervalos de 4 semanas ou mais. A dose maxima didria de {NOME DO MEDICAMENTO} ¢ de
80 mg uma vez ao dia.

{NOME DO MEDICAMENTO} comprimidos devem ser tomados inteiros, com um copo de adgua, a
qualquer momento do dia, com ou sem comida. No entanto, devera fazer um esforg¢o para tomar o seu
comprimido a mesma hora todos os dias.

Tome {NOME DO MEDICAMENTO} sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A duragdo do tratamento com {NOME DO MEDICAMENTO} deve ser definida pelo seu médico.

Informe o seu médico se sente que o efeito de {NOME DO MEDICAMENTO} ¢ muito fraco ou muito
forte.

Se tomar mais {NOME DO MEDICAMENTO} do que deveria

Se tomou, acidentalmente, muitos comprimidos de {NOME DO MEDICAMENTO} (mais do que a sua
dose diaria habitual), informe o seu médico ou contacte o hospital mais proximo para ser aconselhado.
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Caso se tenha esquecido de tomar {NOME DO MEDICAMENTO}
Se se esqueceu de tomar o medicamento, devera tomar a dose seguinte a hora normal. Nao tome uma dose
a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar {NOME DO MEDICAMENTO}
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento ou se deseja parar o tratamento, fale com o
seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, {NOME DO MEDICAMENTO} pode causar efeitos secundarios, no
entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Se verificar algum dos seguintes efeitos secundarios graves, pare de tomar 0s seus comprimidos e
fale imediatamente com o seu médico ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo.

Raros: afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000:

- Reacgdes alérgicas graves que causam inchago da face, lingua e garganta que pode provocar
dificuldade em respirar.

- Doenga grave com descamacao grave e inchago da pele, formagdo de bolhas na pele, boca, olhos,
genitais e febre. Erupg¢do cutanea com manchas rosa-avermelhadas especialmente nas palmas das
maos ou nas solas dos pés, que podem tornar-se bulhosas.

- Fraqueza, sensibilidade ou dor muscular e particularmente, se em simultaneo, se se sentir indisposto
ou com temperatura corporal elevada, pode ser devido a um colapso anémalo muscular que pode
colocar a vida em risco e levar a problemas nos rins.

Muito raros: afecta menos de 1 utilizador em 10.000:

- Se desenvolver hematomas ou hemorragias ndo esperadas ou nao usuais, pode estar subjacente um
problema do figado. Deve informar o quanto antes o seu médico.

Outros efeitos secundarios possiveis com {NOME DO MEDICAMENTO}:

Os efeitos secundarios frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em 100) incluem:

. inflamagao das fossas nasais, dor na garganta e sangramento nasal

. reacgoes alérgicas

. aumento dos niveis de agticar no sangue (se tem diabetes continue a controlar os seus niveis de
acucar no sangue), aumento da creatina quinase no sangue

. dor de cabeca

o nauseas, obstipacao (prisdo de ventre), flatuléncia (libertagdo de gases com mais frequéncia), ma
digestdo, diarreia

. dor nas articulagdes, nos musculos e nas costas

o resultados de analises ao sangue que mostram que a funcdo do seu figado pode sofrer alteracdes

Os efeitos secundarios pouco frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em 1000) incluem:

. anorexia (disfungdo alimentar que envolve a perda de apetite), aumento de peso, diminui¢do dos
niveis de agticar no sangue (se tem diabetes deve continuar a monitorizar cuidadosamente os seus
niveis de agucar no sangue)

o pesadelos, insonias (problemas em dormir)
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o tonturas, dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés, reducao da sensibilidade da
pele ao toque ou a dor, alteragao do paladar, perda de memoria

o visdo turva

. zumbidos nos ouvidos e/ou cabeca

vomitos, arrotos, dor de barriga superior e inferior, pancreatite (inflamagao do pancreas que origina

dor no estomago)

hepatite (inflamagado do figado)

erupg¢do, erupcdo cutinea e comichdo, urticaria, queda de cabelo

dor no pescogo, fadiga muscular

fadiga, ma disposigao, fraqueza, dor no peito, inchago especialmente nos tornozelos (edema),

aumento da temperatura corporal

o analises a urina com resultados positivos quanto a presenca de globulos brancos

Os efeitos secundarios raros (afectam 1 a 10 utilizadores em 10.000) incluem:

o distrbios visuais

o hematomas ou hemorragias ndo esperadas

o ictericia (amarelecimento da pele e da zona branca do olho)
o les@o nos tenddes

Os efeitos secundarios muito raros (afectam menos de 1 utilizador em 10.000) incluem:

. reaccdo alérgica — os sintomas podem incluir respira¢ao sonora, aperto ou dor no peito, inchago das
palpebras, face, labios, boca, lingua ou garganta, dificuldade respiratoria , colapso

o perda de audicdo

o ginecomastia (aumento mamario nos homens e nas mulheres).

Efeitos secundarios possiveis comunicados ap6s a utilizagao de algumas estatinas (medicamentos do
mesmo tipo):

o dificuldades sexuais
o depressdo (sensagdo de tristeza)
o problemas respiratorios incluindo tosse persistente e/ou falta de ar ou febre

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

5. COMO CONSERVAR {NOME DO MEDICAMENTO}

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao utilize {NOME DO MEDICAMENTO} apds expirar o prazo de validade impresso na embalagem
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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 composi¢do de {NOME DO MEDICAMENTO}

- A substancia activa ¢ a atorvastatina.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica
tri-hidratada).
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Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica

tri-hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica

tri-hidratada).

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

tri-hidratada).

- Os outros componentes de {NOME DO MEDICAMENTO} sao:

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de {NOME DO MEDICAMENTO} e contetdo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econdémico Europeu

(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Austria, Bulgaria, Republica Checa, Esténia, Sortis

Alemanha, Hungria, Italia, Letonia, Lituania,

Polénia, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia

Bélgica, Chipre, Finlandia, Grécia, Irlanda, Lipitor

Luxemburgo, Malta, Holanda, Noruega, Suécia,

Reino Unido

Dinamarca, Grécia, Islandia, Portugal, Espanha Zarator

Finlandia Orbeos

Franca Tahor

Alemanha Atorvastatin Pfizer, Liprimar
Grécia Edovin

Hungria Obradon

Italia Torvast, Totalip, Xarator

Portugal Atorvastatina Parke-Davis, Texzor
Espanha Cardyl, Atorvastatina Nostrum, Atorvastatina

Pharmacia, Prevencor

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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