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The SMPC for Atormac 10 (Atorvastatin Tablets 10 mg) is enclosed after this page.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. Nome do produto farmacéutico final
Atormac 10

Comprimidos de Atorvastatina 10 mg
Atormac 20

Comprimidos de Atorvastatina 20 mg
Atormac 40

Comprimidos de Atorvastatina 40 mg

2. Composicio qualitativa e quantitativa
Cada comprimidos revestidos de pelicula contem:
Atorvastatina Calcio USP equivalente a

Atorvastatina..................... 10/20/40 mg

Para excipientes, ver seccio 6.1.

2. Forma farmacéutica

Comprimido.

4. Informacoes clinicas
4.1 Indicacoes terapéuticas

Hipercolesterolemia

Atorvastatina 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 adultos, adolescentes e
criangas com 10 anos ou mais, com hipercolesterolemia primaria incluindo hipercolesterolemia familiar
(variante heterozigdtica) ou hiperlipidemia combinada (mista) (correspondente aos Tipos lia e Iib da
Classificagdo de Fredrickson), quando a resposta a dieta e a outras medidas ndo farmacologicas ¢
inadequada.

Atorvastatina também esta indicado na redug@o do colesterol total e colesterol LDL em adultos com
hipercolesterolemia familiar homozigética como adjuvante a outras terapéuticas para a reducdo de

lipidos (por ex., aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas ndo estao disponiveis.
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Prevencdo da doenca cardiovascular

Prevencao de eventos cardiovasculares em doentes adultos nos quais se estima existir um risco elevado
de ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, como complemento para a corregdo de outros fatores

de risco.

4.2 Posologia e método de administracao

Posologia

O doente deve seguir uma dieta-padrao de reducdo do colesterol antes de iniciar o tratamento com
Atorvastatina ¢ deve continuar a dieta durante o tratamento com Atorvastatina. As doses devem ser
individualizadas de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objetivo terapéutico e em fungao da
resposta do doente.

A dose inicial habitual é 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 ¢ controlada com Atorvastatina 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 Atorvastatina 10 mg por dia. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas a cada 4 semanas até 40 mg didrios. 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 por dia.

Hipercolesterolemia familiar homozigoética

Os dados disponiveis sdo limitados.

A dose de atorvastatina em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigoética ¢ de 10 a 80 mg
diarios. Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada em associagdo com outras terapéuticas

hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando essas terapéuticas nao estdo disponiveis.
Prevencio 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 atuais.

Compromisso renal
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Nao € necessario o ajuste de dose.

Compromisso hepatico
Atorvastatina deve  ser administrada com  precaugdo em doentes com

compromisso hepatico.Atorvastatina esta contraindicada em doentes com doenga hepatica ativa.

Administracio concomitante com outros medicamentos

Nos doentes a tomar os agentes antivirais elbasvir/grazoprevir para a hepatite C ou letermovir para a
profilaxia da infe¢ao por citomegalovirus concomitantemente com atorvastatina, a dose deatorvastatina
nao deve exceder 20 mg/dia.

A utilizagdo de atorvastatina ndo ¢ recomendada em doentes que estejam a tomar letermovir

coadministrado com ciclosporina.

Idosos
A eficacia e a seguran¢a da administracao das doses recomendadas em doentes com mais de 70 anos

sdo similares as observadas na populacdo geral.

Criancas e adolescentes

Hipercolesterolemia:

A utilizagdo pedidtrica s6 pode ser determinada por médicos com experiéncia no tratamento da
hiperlipidemia pediatrica e os doentes devem ser reavaliados periodicamente de modo a avaliar o
progresso.

Para doentes com Hipercolesterolemia Familiar Heterozigdtica com idade igual ou superior a 10 anos,
a dose inicial recomendada de atorvastatina € 10 mg por dia. A dose pode ser aumentada para 80 mg
por dia, de acordo com a resposta e tolerabilidade. As doses devem ser individualizadas de acordo com
0 objetivo terapéutico recomendado. Os ajustes devem ser feitos em intervalos de 4 semanas ou mais.
A titulagdo da dose para 80 mg por dia é apoiada por dados de estudos em adultos e por dados clinicos
limitados de estudos em criangas com Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica. Existem dados
limitados de seguranga e eficacia disponiveis em criangas com compreendidas com Familiar
Heterozigdtica.

A atorvastatina nao esta indicada no tratamento de doentes com idade inferior a 10 anos. Para

esta populacdo, podem ser mais apropriadas outras formas/doses farmacéuticas.
Recomendacdes gerais de administracao

Atorvastatina é para administragdo oral. Cada dose diaria de atorvastatina ¢ administrada em toma tinica

e pode ser administrada em qualquer altura do dia com ou sem alimentos.
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4.3 Contraindicacoes

Atorvastatina esta contraindicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

- com doenga hepatica ativa 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/amamentacdo e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo usam métodos contracetivos adequados.

- tratados com os agentes antivirais glecaprevir/pibrentasvir para a hepatite C.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao

Efeitos hepaticos

Devem ser efetuados testes da funcao hepatica antes do inicio do tratamento e posteriormente de forma
periddica. Nos doentes que desenvolvam quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica
deverao ser efetuados testes da funcdo 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 superior normal (LSN), recomenda-
se a reducdo da dose ou a suspensdo de Atorvastatina.

Atorvastatina deve ser utilizado com precaugdo em doentes que consomem quantidades consideraveis

de alcool e/ou que tém historia clinica de doenga hepatica.

Prevencado de AVC por Reducido Agressiva dos Niveis de Colesterol (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
hemorragico ou de enfarte lacunar, o equilibrio entre os riscos e os beneficios da atorvastatina 80 mg ¢é
incerto, sendo que o risco potencial de acidente vascular cerebral hemorragico deve ser cuidadosamente

considerado antes de iniciar o tratamento.

Efeitos no musculo esquelético

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da HMG-CoA redutase, pode em raras situacdes, afetar o

musculo esquelético e originar mialgia, miosite e miopatia que poderdo progredir para rabdomiolise,
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uma condi¢do potencialmente ameacadora da vida, caracterizada pela acentuada elevacdo dos niveis de

creatina quinase (CK) (> 10 vezes o Limite Superior Normal), mioglobinemia e mioglobintria, podendo
originar insuficiéncia renal.

Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM — imunemediated
necrotizing myopathy) durante ou apos o tratamento com algumas estatinas. A IMNM ¢ caracterizada
clinicamente por fraqueza muscular proximal persistente e elevacdo da creatinina quinase sérica, que

persistem apesar da interrupc¢ao do tratamento com estatinas.

Antes de iniciar o tratamento

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

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

estatinas nas seguintes situagoes:

- Compromisso renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes pessoais ou familiares de alteragcdes musculares hereditarias

- Antecedentes de toxicidade muscular devida a estatinas ou fibratos

- Antecedentes de doenca 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 presenga de outros fatores predisponentes para a rabdomiolise.

- Situagdes onde possa ocorrer aumento dos niveis no plasma, como as interagdes e populagdes especiais
incluindo subpopulag¢des genéticas.

Nestas situagdes, o risco do tratamento devera ser ponderado relativamente ao possivel beneficio, e

recomenda-se monitorizagdo clinica.

Seos niveis de CK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes o Limite Superior Normal

(LSN)), entdo o tratamento ndo devera ser iniciado.

Determinacdo da Creatina quinase

Os valores de creatina quinase (CK) nao deverdo ser determinados apos exercicio fisico intenso ou na
presenca de uma outra causa plausivel de elevagdo da CK, uma vez que estas situacdes dificultam a
interpretagdo dos resultados. Se os niveis de CK se encontrarem significativamente elevados (> 5 vezes
o LSN) no inicio do tratamento, a determinag@o devera ser repetida apos 5 a 7 dias para confirmacao

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.
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- 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 LSN), o tratamento devera ser interrompido.

- Se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto didrio, mesmo que os niveis
de CK se encontrem elevados < 5 vezes o LSN, a suspensido do tratamento devera ser considerada. -
Se os sintomas desaparecerem ¢ os valores de CK voltarem ao normal, podera considerar-se a
readministrag@o da atorvastatina ou a introdugdo de uma estatina alternativa, na dosagem mais baixa e
com estreita monitorizacgao.

- A atorvastatina deve ser interrompida caso ocorra uma elevagao clinicamente significativa dos

niveis de CK (> 10 vezes o LSN), ou em caso de diagnostico ou suspeita de rabdomidlise.

Tratamento concomitante com outros medicamentos

O risco de rabdomidlise estd aumentado quando a atorvastatina ¢ administrada concomitantemente com
determinados medicamentos que podem aumentar a concentracdo plasmatica de atorvastatina, como 0s
inibidores potentes da CYP3A4 ou proteinas de transporte (por exemplo, a ciclosporina, telitromicina,
claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, letermovir
e inibidores das proteases do HIV incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,
tipranavir/ritonavir, etc). O risco de miopatia também podera ser aumentado com o uso concomitante
de gemfibrozil e outros derivados do acido fibrico, antivirais para o tratamento da hepatite C (HCV)
(boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir) eritromicina, niacina ou ezetimiba. Se possivel, deverao

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 terapéutica 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 recomendase

uma adequada monitorizagéo clinica destes doentes.

A atorvastatina ndo pode ser administrada concomitantemente com formulagdes sistémicas de acido
fusidico ou nos 7 dias apds a interrup¢do do tratamento com acido fusidico. Em doentes onde a
utilizagdo de acido fusidico sistémico é considerada essencial, o tratamento com estatinas deve ser
descontinuado durante o tratamento com acido fusidico. Foram notificados casos de rabdomidlise
(incluindo alguns casos fatais) em doentes que receberam acido fusidico e estatinas em conjunto. Os
doentes devem ser aconselhados a procurar ajuda médica imediata se sentirem quaisquer sintomas de

fraqueza, dor ou sensibilidade muscular.
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A terapia com estatinas pode ser reintroduzida sete dias ap6s a tltima dose de &cido fusidico.

Em circunstancias excecionais, em que a utiliza¢ao prolongada de acido fusidico sistémico é necessaria,
por exemplo, no tratamento de infe¢des graves, a necessidade de administragdo concomitante de
Atorvastatina e acido fusidico apenas deve ser considerada caso a caso e sobre supervisdo médica

apertada.

Populacdo pediatrica

Nao foi observado nenhum efeito clinicamente significativo no crescimento e na maturagao sexual num
estudo de 3 anos baseado na avaliacdo da maturagdo e desenvolvimento global, na avalia¢do do Estagio

de Tanner e na medida do peso ¢ altura.

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados casos excecionais de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente em tratamento de longa duracdo. Os sintomas incluem dispneia, tosse ndao produtiva e
deterioragdo do estado de saude em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de

desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial, a terapéutica com estatinas devera ser descontinuada.

Diabetes Mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacologica podem elevar a glicemia e em
alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia futura de diabetes, podem induzir um nivel de
hiperglicemia em que o tratamento formal de diabetes ¢ adequado. Este risco é, no entanto, compensado
pela redugdo do risco vascular das estatinas e, portanto, ndo deve ser uma condi¢do para interromper a
terapéutica. Os doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?,
triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como bioquimicamente,

de acordo com as orientagdes nacionais.

Excipientes

Este produto contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose- galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atorvastatina contém lecitina de soja.
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Atorvastatina contém soédio correspondendo a menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou

seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos da administracdo concomitante de outros medicamentos na atorvastatina

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e ¢ um substrato dos
transportadores hepaticos, do polipeptideo de transporte do anido organico 1B1 (OATPIBI) e do
transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo substratos do OATP1B1. A
atorvastatina também ¢ identificada como um substrato da proteina 1 multirresistente a medicamentos
(MDR1) e da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP), o que pode limitar a absor¢do intestinal e

a eliminacdo biliar da atorvastatina.

A administragdo concomitante de medicamentos que sejam inibidores do CYP3A4 ou de proteinas de
transporte pode originar um aumento da concentracio plasmatica de atorvastatina e aumentar o risco de
miopatia. O risco também podera estar aumentado quando had administragdo concomitante de
atorvastatina com outros medicamentos que tém um potencial elevado para induzir a miopatia, como 0s

derivados do acido fibrico e ezetimiba.

Inibidores do CYP3A44

Foi demonstrado que os inibidores potentes do CYP3A4 conduzem a um aumento acentuado da
concentracao de atorvastatina. A administragdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (por
exemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol alguns antivirais utilizados no tratamento da hepatite C (por exemplo,
elbasvir/grazoprevir) e inibidores das proteases do VIH incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, etc.) se possivel, devem ser evitadas. Nos casos em que a coadministragcdo de
atorvastatina com estes medicamentos ndo pode ser evitada, devem ser consideradas doses iniciais e

maximas mais baixas e recomenda-se uma adequada monitorizagdo clinica destes doentes.

Os inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo, eritromicina, diltiazem, verapamil e fluconazol)
podem aumentar a concentragdo plasmatica de atorvastatina. Foi observado um aumento do risco de
miopatia com a utiliza¢do de eritromicina em combinagdo com estatinas. Nao foram efetuados estudos
de interacdo para avaliar os efeitos da amiodarona ou do verapamil na atorvastatina. Tanto a amiodarona
como o verapamil sdo conhecidos por inibirem a atividade do CYP3A4 e a administragdo concomitante

com atorvastatina pode resultar num aumento da exposi¢do a atorvastatina. Assim sendo, deve ser
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considerada uma dose maxima mais baixa de atorvastatina ¢ recomenda-se a monitorizagao clinica do

doente quando utilizada concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4. Recomenda-se

uma adequada monitorizacao clinica apds iniciar ou ap6s o ajuste de dose do inibidor.

Indutores do CYP3A44

A administragdo concomitante de atorvastatina com indutores do citocromo P450 3A (por exemplo,
efavirenz, rifampicina, hipericdo) pode originar reducdes variaveis nas concentragcdes plasmaticas de
atorvastatina. Devido ao duplo mecanismo de interagao da rifampicina (indugdo do citocromo P450 3A
¢ inibicdo do transportador de captacdo hepatico OATP1B1), ¢ recomendada a administracdo
concomitante de atorvastatina com rifampicina, na medida em que a administrag@o de atorvastatina com
atraso apos a administracdo da rifampicina tem sido associada a uma redugdo significativa nas
concentracdes plasmaticas de atorvastatina. O efeito da rifampicina nas concentragdes de atorvastatina
nos hepatdcitos € no entanto desconhecida e caso a administragdo concomitante ndo possa ser evitada,

os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados, para controlo da eficacia.

Inibidores de transporte

Os inibidores de proteinas de transporte (por exemplo ciclosporina, letermovir) podem aumentar a
exposicao sistémica da atorvastatina. O efeito da inibi¢@o dos transportadores de captacao hepaticos nas
concentracdes da atorvastatina nos hepatdcitos ¢ desconhecido. Se a administragdo concomitante nao
puder ser evitada, para obter eficacia recomenda-se a reducdo da dose e monitorizagdo clinica.

A utilizagdo de atorvastatina ndo é recomendada em doentes a tomar letermovir administrado

concomitantemente com ciclosporina.

Gemfibrozil / derivados do acido fibrico

A utilizagdo isolada de fibratos esta ocasionalmente associada a acontecimentos relacionados com os
musculos, incluindo a rabdomiolise. O risco destes acontecimentos pode aumentar com o uso
concomitante de derivados do 4&cido fibrico e atorvastatina. Se a administragdo concomitante ndo puder
ser evitada, deve utilizar-se a dose mais baixa possivel de atorvastatina para alcancar o objetivo

terapéutico e os doentes devem ser adequadamente monitorizados.

Ezetimiba

A utilizagdo isolada de ezetimiba estd associada a acontecimentos relacionados com os musculos,
incluindo a rabdomiélise. O risco destes acontecimentos pode, portanto, estar aumentado na utilizagao
concomitante de ezetimiba e atorvastatina. Recomenda-se uma adequada monitorizagao clinica destes

doentes.
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Colestipol

As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos ativos foram mais baixas (racio
da concentragdo de atorvastatina: 0,74) quando se administrou concomitantemente colestipol com
Atorvastatina. Contudo, quando Atorvastatina e colestipol foram administrados concomitantemente, os

efeitos lipidicos foram superiores aos de qualquer um dos medicamentos em administragao isolada.

Acido Fusidico

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode ser aumentado pela administracdo concomitante de
acido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo desta interacdo (quer seja farmacodindmico,
farmacocinético ou ambos) ainda ¢ desconhecido. Tém sido notificados casos de rabdomidlise

(incluindo alguns casos fatais) em doentes a receber esta combinagao.

Se o tratamento com acido fusidico sistémico for necessario, o tratamento com atorvastatina deve ser

interrompido durante o tratamento com acido fusidico.

Colquicina

Embora nao tenham sido efetuados estudos de interacdo entre a atorvastatina e colquicina, foram
reportados casos de miopatia com a administragdo concomitante de atorvastatina e colquicina, pelo que,

a prescricao de atorvastatina com colquicina deve ser efetuada com precaugéo.

Efeitos da atorvastatina nos medicamentos administrados concomitantemente

Digoxina
Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina,
as concentragdes plasmaticas de digoxina no estado estacionario aumentaram ligeiramente. Doentes a

tomar digoxina devem ser adequadamente monitorizados.

Contracetivos orais

A administracdo concomitante de Atorvastatina e contracetivos orais aumentou as concentragdes

plasmaticas de noretindrona e etinilestradiol.

Varfarina

Se a dose de atorvastatina for alterada ou descontinuada, o mesmo procedimento devera ser repetido. A
terapéutica com atorvastatina ndo foi associada a hemorragias ou a alteragdes no tempo de protrombina

em doentes que ndo tomam anticoagulantes.
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Populacao Pediatrica

Os estudos de interacao farmaco-farmaco foram efetuados apenas em adultos. Desconhece-se a extensao

das interagdes na populacdo pediatrica.

Interacdes farmacologicas

Efeito dos medicamentos administrados concomitantemente  na farmacocinética
da atorvastatina
Medicamentos administrados | Atorvastatina
concomitantemente € — z —
. , . Dose (mg) Racio da AUC Recomendagdes
regime posoldgico .
clinicas

dias

dias

Tipranavir 500 mg BID/ 40 mgno 1°dia, 10 mg | 9.4 Nos casos em que a

Ritonavir 200 mg BID, 8 dias| no 20° dia administracdo

(do 14° ao 21° dia) concomitante com a
atorvastatina &

T§laprevir 750 mg q8h, 10 20 mg SD 7,9 necesséria, niio exceder

dias os 10 mg por dia de

Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia,| 10 mg OD durante 8,7 atorvastatina.

dose fixa 28 dias Recomenda-se a
monitorizagao clinica
destes doentes.

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD durante 7 8,3 A administracao

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 dias concomitante de

dias medicamentos que
contém glecaprevir ou
pibrentasvir é
contraindicada.

Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD durante 4 5,9 Nos casos onde ¢

Ritonavir 100 mg BID, 14 dias necessaria a

dias administracdo
concomitante com
atorvastatina,

Claritromicina 500 mg BID, 9| 80 mg OD durante 8 | 4.5 recomenda-se umadose

de manutengdo de
atorvastatina mais
baixa. Nas doses de
atorvastatina superiores
a 20 mg, recomenda-se
a monitorizacdo clinica
destes doentes.
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dias

Saquinavir 400 mg BID/ 40 mg OD durante 4 3.9 Nos casos onde ¢

Ritonavir (300 mg BID do dias necessaria a

dia 5-7, aumentando para 400 administracdo

mg BID no dia 8), dias 4-18, concomitante com

30 min depois da dose de atorvastatina,

atorvastatina recomenda-se uma

IDarunavir 300 mg BID/ 10 mg OD durante 4 3,4 dose de manutengdo de

Ritonavir 100 mg BID, 9 dias| dias

Itraconazol 200 mg OD, 4 40 mg SD 3,3 atorvastatina mais

dias baixa. Nas doses de

Fosamprenavir 700 mg BID/ | 10 mg OD durante 4 2,5 atorvastatina superiores

Ritonavir 100 mg dias a 40 mg, recomenda-se

BID, 14 dias a monitorizagdo clinica

IFosamprenavir 1400 mg BID,| 10 mg OD durante 4 2,3 destes doentes.

14 dias dias

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 | 10 mg OD durante 1,74 Sem recomendagdes

dias 28 dias especificas

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 A dose de atorvastatina

Grazoprevir 200 mg OD, 13 nao deve exceder uma

dias dose diaria de 20 mg
durante a administra¢ao
concomitante com
medicamentos que
contém elbasvir ou
grazoprevir.

Letermovir 480 mg OD, 10 | 20 mg SD 3,29 A dose de atorvastatina

dias nao deve exceder uma
dose diaria de 20 mg
durante a administracdo
concomitante com
produtos que contém
letermovir.

Sumo de Toranja, 240 ml 40 mg SD 1,37 Néo se recomenda a

OD* toma concomitante de
grandequantidade de
sumo de toranja e
atorvastatina.

Diltiazem 240 mg OD, 28 40 mg SD 1,51 No inicio do tratamento

ou apos ajuste da dose
de diltiazem,
recomenda-se uma
adequada monitorizagdo
clinica dos doentes.
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[Eritromicina 500 mg QID, 7 | 10 mg SD 1,33 Recomenda-se uma
dias dose maxima mais
baixa e a monitoriza¢ao
clinica destes doentes.
\Amlodipina 10 mg, dose 80 mg SD 1,18 Sem recomendagdes
unica especificas.
Cimetidina 300 mg | 10 mg OD durante 4 1,00 Sem recomendacdes
QID, 2 semanas semanas especificas.
Colestipol 10 g BID, 24 40 mg OD durante 8 0,74%* Sem recomendacdes
semanas semanas especificas.
IAntidcidos em suspensao 10 mg OD durante 15 0,66 Sem recomendagdes
oral, contendo hidroxidos de | dias especificas.
magnésio e aluminio, 30 ml
QID, 17 dias
Efavirenz 600 mg OD, 14 10 mg durante 3 dias 0,59 Sem recomendagdes
dias especificas.
Rifampicina 600 mg OD,7 40 mg SD 1,12 Se a administra¢ao
dias (administrado concomitante nao pode
concomitantemente) ser evitada,
Rifampicina 600 mg OD, 5| 40 mg SD 0,20 recom.endas? a
dias (doses separadas) administragdo
simultanea de
atorvastatina com
rifampicina, com
monitorizagao clinica.
Gemfibrozil 600 mg| 40 mg SD 1,35 Recomenda-se uma
BID, 7 dias dose inicial mais baixa
€ a monitorizagao
clinica destes doentes.
Fenofibrato 160 mg OD, 7 40 mg SD 1,03 Recomenda-se uma
dias dose inicial mais baixa
€ a monitorizagao
clinica destes doentes.
Boceprevir 800 mg TID, 7 | 40 mg SD 2,3 Recomenda-se uma

dias

dose inicial mais baixa
€ a monitorizagao
clinica destes doentes.
A dose de atorvastatina
ndo deve exceder a
dose diaria de 20 mg
durante a administragao
concomitante com
boceprevir.
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“Representa racio de tratamentos (medicamento administrado concomitantemente com a atorvastatina

versus atorvastatina sozinha).

* Contém um ou mais componentes que inibem a CYP3A4 e¢ podem aumentar a concentragao
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 ortohidroxi ativo.
Grandes quantidades de sumo de toranja (mais de 1,2 | por dia durante 5 dias) aumentam a AUC da
atorvastatina em 2,5 vezes ¢ a AUC dos inibidores da redutase HMGCoA ativos (atorvastatina e
metabolitos) em 1,3 vezes.

** Racio baseado numa unica amostra colhida 8-16 h apos a toma.

OD =uma vez ao dia; SD = dose unica; BID = duas vezes ao dia; TID = trés vezes ao dia; QID = quatro

vezes ao dia.

Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente

Atorvastatina e Medicamentos administrados concomitantemente

regime posologico | Medicamento/Dose (mg) Racio da | Recomendagdes Clinicas
AUC#*

80mgOD durante Digoxina 0,25 mg OD, 20 dias| 1,15 Doentes a tomar digoxina

10 dias devem ser adequadamente

monitorizados.
40mgOD durante Contracetivo oral, OD, 2 1,28 Semrecomendagdesespecificas.
22 dias meses 1,19

- noretindrona 1 mg
- etinilestradiol 35 pg

80mgOD durante * Fenazona, 600 mg SD 1,03 Semrecomendagdes especificas.

15 dias

10 mg, SD Tipranavir500mg 1,08 Semrecomendacdes especificas.
BID/ritonavir200 mg BID, 7
dias

10mg, OD durante 4| Fosamprenavir 1400 mg BID, | 0,73 Sem  recomendagdes

dias 14 dias especificas.

10 mg, OD durante | Fosamprenavir 700 mg 0,99 Sem  recomendagoes

4 dias BID/ritonavir 100 mg BID, 14 especificas.
dias

&Representao racio de  tratamentos (medicamento administrado concomitantemente com a

atorvastatina versus atorvastatina sozinha).
* A administragdo concomitante de doses multiplas de atorvastatina e fenazona demostrou um efeito
pequeno ou nao detetavel na depuragdo da fenazona.

OD = uma vez ao dia; SD = dose tnica; BID = duas vezes ao dia.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos adequados durante o

tratamento.

Gravidez

Atorvastatina esta contraindicado durante a gravidez. A seguranca em mulheres gravidas nao foi
determinada. Ndo foram realizados ensaios clinicos controlados, com atorvastatina, em mulheres
gravidas. Foram raras as notificagcdes recebidas de anomalias congénitas apds exposicdo intrauterina
aos inibidores da HMG-CoA redutase. Estudos realizados em animais demonstraram toxicidade na

reproducao.

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

hipercolesterolemia primaria.

Por estas razdes, Atorvastatina ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas, que estejam a tentar
engravidar ou que suspeitem que possam estar gravidas. O tratamento com Atorvastatina deve ser

suspenso durante a gravidez ou até ser determinado que a mulher ndo esta gravida.

Aleitamento

E desconhecido se o farmaco ou os seus metabolitos sdo excretados no leite. No rato, as concentracdes
plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos ativos sdo similares as detetadas no leite. Devido ao
potencial de reagdes adversas graves, as mulheres a tomarem Atorvastatina ndo devem amamentar os

seus bebés. A atorvastatina esta contraindicada durante a amamentagao.

Fertilidade

Em estudos em animais a atorvastatina nio teve efeito na fertilidade de machos ou fémeas.

4.7 Efeitos indesejaveis
As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengdo: Frequentes
(= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); Raros (> 1/10.000, < 1/1.000); Muito raros

(< 1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Infecdes e infestagoes:

Frequentes: nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Raros: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: reagoes alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doencas do metabolismo e da nutricdo:

Frequentes: hiperglicemia.
Pouco frequentes: hipoglicemia, aumento de peso, anorexia.

PerturbacgGes do foro psiquidtrico:

Pouco frequentes: pesadelos, insonias.

Doencas do sistema nervoso:

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

Afeces oculares:

Pouco frequentes: visdo turva.
Raros: distarbios visuais.

Afecdes do ouvido e do labirinto:

Pouco frequentes: tinido.
Muito raros: perda de audigao.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Frequente: dor faringolaringea, epistaxe.

Doencas gastrointestinais:

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

Afecdes hepatobiliares:
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Pouco frequentes: hepatite.

Raros: colestase.
Muito raros: insuficiéncia hepatica.

Afecodes dos tecidos cutdneos e subcutineas:

Pouco frequentes: urticéria, erup¢ao cutanea, prurido, alopecia.
Raros: edema angioneurdtico, dermatite bolhosa incluindo eritema multiforme, sindrome de

StevensJohnson e necrolise epidérmica toxica.

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia, dor nas extremidades, espasmos musculares, inchaco dos tornozelos,
dores nas costas.

Pouco frequentes: dores no pescogo, fadiga muscular.

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

Muito raros: Sindrome de tipo lapus.

Desconhecido: miopatia necrosante imunomediada.

Doencas dos 6rgaos genitais € da mama

Muito raros: ginecomastia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo

Pouco frequentes: mal-estar, astenia, dor toracica, edema periférico, fadiga, pirexia. Investigacdes
Frequentes: valores da funcao hepatica alterados, aumento dos niveis sanguineos da creatina quinase.
Pouco frequentes: presenca de globulos brancos na urina.

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com Atorvastatina. Estas alteragdes foram geralmente, ligeiras,

transitorias e ndo obrigaram a interrupgao do tratamento.

Niveis séricos elevados de creatina quinase (CK) superiores a 3 vezes o limite superior normal
ocorreram em 2,5% dos doentes medicados com Atorvastatina, 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 Atorvastatina.
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Populacio Pediatrica

O perfil de seguranca e tolerabilidade em doentes pediatricos foi semelhante ao perfil de seguranca

conhecido da atorvastatina em doentes adultos.

Com base nos dados disponiveis, a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em criangas &

semelhante aos adultos.

Foram notificados os seguintes efeitos adversos com algumas estatinas:

* Disfuncao sexual

* Depressao

* (Casos esporadicos de doenca pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa
duragdo.

» Diabetes Mellitus: a frequéncia dependera da presenga ou auséncia de fatores de risco (glicemia em

jejum > 5,6 mmol/l, IMC>30 kg/m?, triglicéridos aumentados, historia de hipertensdo)

4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum tratamento especifico para a sobredosagem com atorvastatina. Caso ocorra,
recomenda-se o tratamento sintomatico e a institui¢do de medidas de suporte, conforme necessario.
Devem ser efetuadas 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 depuracdo de atorvastatina.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes modificadores de lipidos, inibidores da HMG-CoA-redutase,

Codigo ATC: C10AA05

Mecanismo de acdo

A atorvastatina ¢ um inibidor seletivo e competitivo da HMG-CoA redutase, enzima limitante
responsavel pela conversdo da 3-hidroxi3-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 é principalmente
catabolizada pelo recetor de alta afinidade para a LDL (recetor LDL).
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A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentragdes séricas das lipoproteinas,

inibindo a HMG-CoA redutase, consequentemente, a biossintese do colesterol no figado e aumenta o
numero de recetores LDL hepaticos na superficie celular para aumentar a captagdo e o catabolismo das

LDL.

A atorvastatina reduz a producdo de LDL e o nimero de particulas LDL. A atorvastatina induz um
aumento acentuado e sustentado da atividade dos recetores LDL juntamente com uma alteragdo benéfica
na qualidade das particulas LDL circulantes. A atorvastatina ¢ eficaz na reducdo do C-LDL em doentes
com hipercolesterolemia familiar homozigdtica, uma populagdo que, de uma forma geral, ndo responde

a agentes hipolipemiantes.

Efeitos farmacodindmicos

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%) e
simultaneamente induzir aumentos variaveis no C- HDL e na apolipoproteina A1l. Estes resultados sao
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 redugdes 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 duragdo, com uma fase de
extensdo opcional de duracdo variavel, foram envolvidos 335 doentes, 89 dos quais foram identificados
como doentes com hipercolesterolemia familiar homozigoética. Destes 89 doentes, a percentagem média
de reducdo 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 redugdo lipidica intensiva com 80 mg de atorvastatina e o efeito da reducdo lipidica padrao
com 40 mg de pravastatina, na aterosclerose coronaria, por ultrassonografia intravascular (IVUS)
durante a angiografia, em doentes com doenga corondria. Neste ensaio clinico controlado, aleatorizado,

em dupla ocultagdo e multicéntrico, a técnica IVUS foi realizada para determinar os valores basais e
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aos 18 meses, em 502 doentes. No grupo da atorvastatina (n=253), ndo ocorreu progressdo da

aterosclerose.

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

coronaria) nao foi investigado neste estudo.

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

(p<0,0001).

Os resultados do estudo foram obtidos com a dosagem de 80 mg, pelo que néo é possivel extrapolalos

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 avaliagdo cardiovascular major, ndo foram
investigados neste estudo. Consequentemente, ndo ¢ conhecido o significado clinico destes resultados

imagioldgicos em relacdo a prevencgdo 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 ap6s admissdo hospitalar e teve a duracdo de
16 semanas. O tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina aumentou o tempo necessario para a

ocorréncia do endpoint primario combinado, definido por morte por qualquer causa, enfarte do

Macleods Pharmaceuticals Limited, india 26 de abril 2021 Pagina20 de 29



Atorvastatina comprimidos IP 10 mg/20mg SPC/A3/ATORV/2021, Versdo 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
miocardio ndo fatal, paragem cardiaca com reanimagdo, ou angina de peito com evidéncia de isquemia

do miocardio requerendo hospitalizagdo, o que indica uma redugdo do risco de 16% (p=0,048). Este
resultado foi devido principalmente a uma reducao de 26% (p=0,018) na rehospitalizagdo por angina de
peito com evidéncia de isquemia do miocardio. Os restantes endpoints secundarios ndo atingiram um

significado estatistico isoladamente (no global: placebo 22,2%, atorvastatina 22,4%).

Prevencao de doenca cardiovascular

No estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT- LLA), estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo foi avaliado o efeito da atorvastatina na
doenga coronaria fatal e ndo fatal. Os doentes eram hipertensos com idades compreendidas entre 40 e
79 anos, sem antecedentes de enfarte do miocardio ou tratamento de angina, e cujos niveis de C-Total
eram < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Adicionalmente, todos os doentes apresentavam pelo menos 3 dos
seguintes fatores 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, proteintria/albuminuria. Nem todos os doentes incluidos tinham um risco elevado

de ocorréncia do primeiro evento cardiovascular.

Os doentes foram tratados com uma terapéutica anti-hipertensiva (a base de amlodipina ou de atenolol)

e com 10 mg por dia de atorvastatina (n=5.168) ou com placebo (n=5.137).

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

Evento Redugdo | N.° de eventos Reducdo do Valor de
do risco (atorvastatina vs | risco absoluto® | p
relativo placebo) (%)

(%)
DC fatal e EM néo fatal 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
Totalidade dos eventos 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008

cardiovasculares e
procedimentos de
revascularizagdo

Eventos coronarios totais 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006

DC= doenga coronaria; EM= enfarte do miocardio

! Baseado na diferenga das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano de 3.3

anos.
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A mortalidade cardiovascular e a mortalidade total ndo 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 o0 mesmo nao
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 ¢ 17 vs 12), no entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Verificou-se uma
interagdo terapéutica significativa com a terapéutica anti-hipertensiva basal. O endpoint primario
(doenga coronaria fatal e enfarte do miocardio ndo fatal) foi reduzido significativamente pela
atorvastatina nos doentes tratados com amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008), o que nido
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
ocultacdo, multicéntrico e controlado por placebo, foi avaliado o efeito da atorvastatina na doenga
cardiovascular fatal e ndo fatal em doentes com diabetes tipo 2, com idades compreendidas entre 40 ¢
75 anos, sem antecedentes de doenca 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 fatores de risco: hipertensdo, habitos tabagicos, retinopatia, microalbumintria ou

macroalbuminuria.

Os doentes foram tratados com 10 mg de atorvastatina por dia (n=1.428) ou com placebo (n=1.410)

durante um periodo de seguimento mediano de 3,9 anos.

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

Evento Redugio do N.° de eventos Redugdo do| Valor de
risco (atorvastatina vs | 115€0 absoluto p
relativo (%) placebo) (%)

Eventos cardiovasculares major 37% 83 vs. 127 3,2% 0,0010

(EAM fatal e ndo fatal, EM
silencioso, morte por DC aguda,
angina instavel, CABG, PTCA,
revascularizagdo, acidente vascular
cerebral)

! Baseado na diferenca das taxas brutas de eventos durante um periodo de seguimento mediano de 3,9

anos.
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EM (EAM fatal e ndo fatal, EM 42% 38 vs. 64 1,9% 0,0070
silencioso)

Acidente vascular cerebral (fatale | 48% 21 vs. 39 1,3% 0,0163
nao fatal)

EAM= enfarte agudo do miocardio; CABG= cirurgia de bypass da artéria coronaria; DC= doenca

coronaria; EM= enfarte do miocardio; PTCA= angioplastia corondria 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 historia de acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitorio nos ultimos seis meses e sem antecedentes de doenga
coronaria. 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 endpoint primario (acidente vascular cerebral fatal ou ndo
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 fatores basais) em comparagdo com o placebo. A mortalidade total (por todas as causas) foi de 9,1%

(216/2365) para a atorvastatina e 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

placebo; HR 1,64; 95% IC, 0,27-9,82).

» 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
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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% IC, 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.

Populacio Pedidtrica

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica em doentes pediatricos dos 6-17 anos de idade

Um estudo aberto, de 8 semanas, para avaliar a farmacocinética, a farmacodinamica, a seguranca e
tolerabilidade da atorvastatina, foi realizado em criangas e adolescentes com confirmagdo genética de
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica e um nivel basal de C-LDL >4mmol/l. Estiveram
envolvidas um total de 39 criangas e adolescentes com idades compreendidas entre os 6 € os 17 anos.

O coorte A incluiu 15 criangas, com idades entre os 6 ¢ os 12 anos ¢ no estadio de Tanner 1. O coorte

B incluiu 24 criangas, entre os 10 e os 17 anos de idade e no estadio de Tanner >2.

A dose inicial de atorvastatina para o coorte A foi de um comprimido para mastigar de 5 mg, uma vez
ao dia e para o coorte B um comprimido revestido por pelicula de 10 mg, uma vez ao dia. A dose de
atorvastatina podia ser duplicada se um individuo ndo atingisse um valor de C-LDL <3,35 mmol/l na

quarta semana e se a atorvastatina fosse bem tolerada.

Os valores médios de C-LDL, TG, C-VLDL e Apo-B diminuiram em todos os doentes na segunda
semana. Para os individuos cuja dose foi duplicada, observaram-se diminui¢des adicionais antes da
segunda semana, na primeira avaliagdo, apos aumento da dose. A percentagem média de diminui¢ao
dos parametros lipidicos foi similar para ambos os coortes, independentemente dos individuos terem
permanecido com a sua dose inicial ou com a dose inicial duplicada. Na oitava semana, em média, a
percentagem de alteracdo do nivel basal de C-LDL e TG foi aproximadamente 40% e 30%

respetivamente, durante o intervalo de exposicao.

Num segundo estudo aberto, estudo de braco tnico, 271 criangas do sexo masculino e feminino com

HeFH, com idades compreendidas entre 6 e os 15 anos, foram admitidas e tratadas com atorvastatina
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até trés anos. A inclusdo no estudo exigia HeFH confirmada e um nivel basal de C-LDL>4 mmol/l

(aproximadamente 152 mg/dl). O estudo incluiu 139 criangas no estadio de desenvolvimento Tanner 1
(geralmente variavel entre 6 a 10 anos de idade). A dose de atorvastatina (uma vez por dia) foi iniciada
com 5 mg (comprimido mastigavel) em criangas com menos de 10 anos de idade. As criangas com idade
igual ou superior a 10 anos foram iniciadas com 10 mg de atorvastatina (uma vez por dia). Pode-se
titular todas as criangas para doses mais elevadas de modo a atingir o objetivo de <3,35 mmol/I de C-
LDL A dose média ponderada para criancas de 6 a 9 anos foi de 19,6 mg e a dose média ponderada para

criangas com idade igual ou superior a 10 anos foi de 23,9 mg.

O valor médio basal de C-LDL (+/- SD) foi 6,12 (1,26) mmol/, o que era aproximadamente 233 (48)

mg/dl. Ver a tabela 3 abaixo para resultados finais.

Os dados foram consistentes com a auséncia de efeito do farmaco nos pardmetros de crescimento e
desenvolvimento (isto €, altura, peso, IMC, estadio de Tanner, Avalia¢ao do Investigador da Maturacao
e Desenvolvimento Global) em individuos pediatricos e adolescentes com HeFH a receber tratamento
com atorvastatina ao longo dos 3 anos de estudo. Nao houve nenhum efeito do farmaco avaliado pelo

investigador por visita na altura, peso, IMC por idade ou por género.

TABELA 3 Efeitos hipolipemiantes da atorvastatina em adolescentes do sexo masculino e
feminino com Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica (mmol/l)

Tempo |N | CT(SD.) |CT(SD.) |CLDL(SD) |TG(SD.) |ApoB(SD.)#

Nivel 271 | 7,86(1.30) 6,12(1,26) 1,314(0,2663) 0,93(0,47) 1,42(0,28)**
basal

Meés 30 | 206 | 4,95(0,77)* | 3,25(0,67) | 1,327(0,2796) | 0,79(0,38)* | 0,90(0,17)*

Més 240 | 5,12(0,86) 3,45(0,81) | 1,308(0,2739) 0,78(0,41) 0,93(0,20)***
36/ET
CT = colesterol total, C-LDL = lipoproteina de baixa densidade, C-HDL = lipoproteina de alta
densidade; TG = triglicerideos; Apo B = apolipoproteina B; "Més 36/ET" inclui os dados da visita
final para os individuos que terminaram a participagao antes do periodo de 36 meses, bem como os
dados completos de 36 meses para individuos que completaram a participacdo de 36 meses; "*" =
Més 30 N para este parametro foi 207; "**" = O valor basal N para este parametro foi 270; "*** "=
Més 36/ET N para este pardmetro 243;" # "= g/l para a Apo B.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica em doentes pediatricos dos 10-17 anos de idade

Num estudo com dupla ocultagédo, controlado por placebo seguido de uma fase aberta, 187 rapazes e
raparigas poés-menarca com idades compreendidas entre os 10 ¢ os 17 anos de idade (idade média 14,1

anos), ¢ hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HF) ou hipercolesterolemia grave, foram
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aleatorizados para atorvastatina (n=140) ou placebo (n=47), durante 26 semanas e posteriormente todos

receberam atorvastatina durante 26 semanas. A dose de atorvastatina (uma vez por dia) foi de 10 mg
durante as primeiras 4 semanas, ¢ foi titulada para 20 mg se o nivel de C-LDL >3,36 mmol/l. A
atorvastatina diminuiu significativamente os valores plasmaticos do CT, C-LDL, triglicerideos ¢ Apo B
durante as 26 semanas da fase em dupla ocultacdo. O valor médio de C-LDL alcangado foi de 3,38
mmol/l (intervalo: 1,81-6,26 mmol/l) no grupo da atorvastatina comparado com de 5,91 mmol/l

(intervalo: 3,93-9,96 mmol/l) no grupo placebo, durante as 26 semanas da fase em dupla ocultacao.

Um estudo pediatrico adicional da atorvastatina vs colestipol, realizado em doentes com
hipercolesterolemia ¢ idade compreendida entre os 10 ¢ os 18 anos, demonstrou que a atorvastatina
(N=25) causou uma reducao significativa no C-LDL, a semana 26 (p<0,05), comparada com o colestipol

(N=31).

Um estudo de uso compassivo realizado em doentes com hipercolesterolemia grave (incluindo
hipercolesterolemia homozigdtica) incluiu 46 pacientes pediatricos tratados com atorvastatina titulada
de acordo com a resposta (alguns individuos receberam 80 mg de atorvastatina por dia). O estudo teve

a duracdo de 3 anos: o C-LDL diminuiu em 36%.

Nao foi estabelecida a eficacia a longo prazo, da terapéutica com atorvastatina, na infancia, na redugao

da morbilidade e mortalidade na idade adulta.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A atorvastatina ¢ rapidamente absorvida apo6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (Cmax) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. O grau de absor¢do aumenta em proporgdo com a dose
de atorvastatina. Ap6s a administragdo oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por
pelicula de atorvastatina é de 95% a 99% quando comparada com a solucdo oral. A biodisponibilidade
absoluta da atorvastatina ¢ cerca de 12% e a disponibilidade sistémica da atividade de inibi¢ado da HMG-
CoA redutase é aproximadamente 30%. A reduzida disponibilidade sistémica ¢ atribuida a depuragdo

pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou ao metabolismo hepatico de primeira passagem.
Distribuiggo

O volume médio de distribui¢do da atorvastatina ¢ de cerca de 381 litros. A atorvastatina liga-se as

proteinas plasmaticas em > 98%.
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Biotransformacdo

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para- hidroxilados e em
varios produtos de beta-oxidacao. Para além de outras vias estes produtos sao ainda metabolizados por
glucoronidacdo. In vitro, a inibicdo da HMG- CoA redutase pelos metabolitos orto- ¢ parahidroxilados
¢ equivalente a da atorvastatina. Cerca de 70% da atividade de inibicdo da HMG-CoA redutase ¢

atribuida aos metabolitos ativos.

Eliminagéo

A atorvastatina € maioritariamente eliminada na bilis ap6s metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico. O
farmaco, contudo, ndo parece sofrer recirculagdo entero- hepatica significativa. A semivida média de
eliminagdo plasmatica da atorvastatina no ser humano € de cerca de 14 horas. A semivida da atividade
de inibicdo da HMG- CoA redutase é aproximadamente de 20 - 30 horas, devido ao contributo dos

metabolitos ativos.

A atorvastatina € um substrato dos transportadores hepaticos, do polipeptideo de transporte do anido
organico 1B1 (OATP1B1) e do transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo
substratos do OATP1BI1. A atorvastatina também ¢ identificada como um substrato da proteina 1
multirresistente a medicamentos (MDR1) e da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP), o que

pode limitar a absorc¢do intestinal e a eliminagao biliar da atorvastatina.

Caracteristicas em doentes

Idosos
As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos ativos sdo mais elevadas nos
idosos saudaveis que nos adultos jovens, porém, os efeitos lipidicos sdo comparaveis aos observados

em populagdes de doentes mais jovens.

Populagao pediatrica

Na literatura, o peso corporal foi a tinica covaridvel significativa no modelo farmacocinético da
populacional de atorvastatina.A depuragdo oral aparente da atorvastatina nos individuos pediatricos
pareceu similar a dos adultos, quando comparada alometricamente pelo peso corporal. Foram
observadas diminui¢des consistentes de C-LDL e CT durante o intervalo de exposi¢do a atorvastatina e

o-hidroxiatorvastatina.

Género
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As concentragdes de atorvastatina ¢ dos seus metabolitos ativos nas mulheres sdo diferentes das

registadas nos homens (mulheres: cerca de 20% mais elevadas para Cmax e cerca de 10% mais baixas
para AUC). Estas diferencas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando em diferencas clinicamente

significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

Compromisso renal
A doenga renal ndo afeta as concentragdes plasmaticas nem os efeitos lipidicos da atorvastatina e dos

seus metabolitos ativos.

Compromisso hepdtico
As concentracdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos ativos aumentam acentuadamente
(cerca de 16 vezes na Cmax e cerca de 11 vezes na AUC) nos doentes com hepatopatia alcodlica cronica

(Childs-Pugh B).

Polimorfismo do SLCOI1BI

A captacdo hepatica de todos os inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a atorvastatina, envolve o
transportador OATP1B1. Em doentes com polimorfismo do SLCO1BI1, existe um risco acrescido de
exposicao a atorvastatina, que pode levar a um aumento do risco de rabdomidlise (ver secgdo 4.4).
Polimorfismo no gene que codifica 0 OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) esta associado a um aumento de
exposicao (AUC) a atorvastatina 2.4 vezes superior ao dos individuos sem esta variante do genotipo
(c.521TT). Nestes doentes geneticamente comprometidos também ¢ possivel uma insuficiente captacao

hepatica da atorvastatina. S3o desconhecidas as possiveis consequéncias sobre a eficacia.

53 Dados de seguranga 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 AUCO- 24h, alcancada 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 afetar o desenvolvimento de embrides e fetos. Em ratos, coelhos e cées, a atorvastatina ndo teve
efeito na fertilidade e nd3o demonstrou ser teratogénica, no entanto, quando administrada em doses
toxicas a figura materna, foi observada toxicidade fetal em ratos e coelhos. Durante a exposicao 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,
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as concentragdes plasmaticas de atorvastatina sdo similares as do leite. Ndo se conhece se a atorvastatina

ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno.

6. Informacoes farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes
Carbonato de magnésio
Lactose monohidratada
Amido

Polissorbato 80

Agua purificada

Lactose anidra

Silica anidra coloidal
Crospovidona

Celulose microcristalina

Estearato de magnesio

Revestimento
Hipromelose

alcool isopropilico
Diclorometano
Macrogol 6000

Talco purificado
Dioxido de titanio
Ftalato de dietila

Cor Lago Ponceau 4R

Alcool isopropilico
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos (Va auséncia de

estudos de compatibilidade)

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar em local fresco e seco, a temperatura de 25°C, protegido da luz e da humidade.

6.5 Precaucdes especiais de utilizacao/preparacio antes da utilizacao
Ex- Divisdo do comprimido

Equipamento especial para a utilizacdo, administracio

Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Nenhum requisito especial.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. Fornecedor
Macleods Pharmaceuticals Ltd.
304, Atlanta Arcade, Marol Church Road,
Andheri (East), Mumbai- 400 059,
India
Phone: +91-22-66762800
Fax: +91-22-2821 6599

E-mail: exports@macleodsphara.com

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado

Medis Farmacéutica, Lda
Av. 24 de Julho, n°® 4155
Maputo — Mocambique

Referéncias:

1. https://www.medicines.org.uk/emc/product/7048

APROVADO PELA ANARME, IP A 28/02/2024
N°s de Registo: 10 mg 1652, 20 mg 1653, 40 mg
1654
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