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APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg
Embalagem contendo 30 comprimidos.

Comprimido revestido 20mg
Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10mg contém:

atorvastatina calcica (equivalente a 10mg de astatiag)...............cooeeeveeeeeieeeeeees s 10,85mg
o] ][] o1 (= o RS o SRR 1 comprimido
Excipientes: carbonato de calcio, celulose micsbalina, lactose monoidratada, croscarmelose
sbdica, polissorbato 80, hiprolose, estearato dgnésio, emulsdo de simeticona, Op&dry
branco (hipromelose, macrogol, didxido de titantaleo) e &gua de osmose reversa.

Cada comprimido revestido de 20mg contém:

atorvastatina calcica (equivalente a 20mg de astatiag)...............oceeeeeeeeeieieieeeee s 21,69mg
o] 11T o1 (= o TR o PSP 1 comprimido
Excipientes: carbonato de calcio, celulose micsbalina, lactose monoidratada, croscarmelose
sbdica, polissorbato 80, hiprolose, estearato dgnésio, emulsdo de simeticona, Op&dry
branco (hipromelose, macrogol, didxido de titantaleo) e &gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A atorvastatina calcica comprimidos revestidos éicexda como um adjunto a dieta para o
tratamento de pacientes com niveis elevados desteod total (CT), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), apolipoproteina B (apo B) elic&gides (TG), para aumentar os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) em pacientesn hipercolesterolemia primaria
(hipercolesterolemia heterozigética familiar e ri@miliar), hiperlipidemia combinada (mista)
(Fredrickson tipos lla e 1lb), niveis elevados dglitérides séricos (Fredrickson tipo IV) e para
pacientes com disbetalipoproteinemia (Fredrickspo tll) que n&do respondem de forma
adequada a dieta. A atorvastatina calcica tamb#émdiéada para a reducdo do colesterol total e



da lipoproteina de baixa densidade em pacienteshquencolesterolemia familiar homozigotica,
guando a resposta a dieta e outras medidas ndadaldgicas forem inadequadas.

Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou dislipia, atorvastatina calcica esta indicada na
sindrome coronaria aguda (angina instavel e infdotaiocardio ndo transmural — sem onda Q)
para a prevencao secundaria do risco combinadoode nnfarto do miocardio nao fatal, parada
cardiaca e re-hospitalizacdo de pacientes com aadgipeito.

Prevencdo de Complicacdes CardiovasculareEm pacientes sem evidéncia clinica de doenca
cardiovascular (DCV) e com ou sem dislipidemia,éporcom multiplos fatores de risco para
doenca coronariana (DAC) como tabagismo, hipertendi@betes, baixo nivel de HDL-C ou
histéria familiar de doenca coronariana precoaaryvastatina calcica esta indicada para reducao
do risco de doenca coronariana fatal e infarto dacéndio ndo fatal, acidente vascular cerebral,
procedimentos de revascularizacdo e angina do.pEito pacientes com doenca cardiaca
coronariana clinicamente evidente, atorvastatifeiozé € indicada para redugdo do risco de:
infarto do miocéardio néo fatal; acidente vascularebral fatal e ndo fatal; procedimentos de
revascularizagéo; hospitalizacéo por insuficiégeiaiaca congestiva (ICC); angina.

Pacientes Pediatricos (10 a 17 anosgtorvastatina calcica também é indicada como um
adjuvante a dieta de reducdo dos niveis de CT, CD&-Apo B em meninas pos-menarca e
meninos, entre 10 e 17 anos, com hipercolesteraldanniliar heterozigética se, apos a
realizacdo de um teste adequado de terapia de&tétk niveis de LDL-C continuarem
190mg/dL ou> 160mg/dL e houver um historico familiar positivara@ doenga cardiovascular
(DCV) prematura, ou presenca de 2 ou mais fatoesigsto cardiovascular no paciente
pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aterosclerose:no estudo de Reversdo da Aterosclerose com Tekip@ipemiante Intensiva
(REVERSAL), o efeito da atorvastatina 80mg e daastatina 40mg na aterosclerose corondria
foi avaliado pelo ultrassom intravascular (USIVYyrahte a angiografia, em pacientes com
doenca arterial coronariana. Neste estudo randdmizhuplo-cego, multicéntrico, controlado, o
USIV foi realizado em 502 pacientes no periodo lbasgpds 18 meses. No grupo tratado com a
atorvastatina (n=253), a mudanca meédia percentbs¢reada no volume total do ateroma
(critério principal do estudo), quando comparadgedodo basal, foi -0,4% (p=0,98) no grupo
da atorvastatina e, +2,7% (p=0,001) no grupo deggstatina (n = 249). Quando comparados aos
da pravastatina, os efeitos da atorvastatina festatisticamente significantes (p=0,02).

No grupo da atorvastatina, o LDL-C foi reduzido gparma meédia de 2,04mmol/L + 0,8
(78,9mg/dL + 30) quando comparado ao periodo les&,89 mmol/L + 0,7 (150mg/dL + 28), e
no grupo da pravastatina o LDL-C foi reduzido parea média de 2,85mmol/L £ 0,7 (110mg/dL
+ 26) quando comparado ao periodo basal de 3,89/mm@,7 (150mg/dL £ 26) (p < 0,0001).

A atorvastatina também reduziu significativamentmédia do CT em 34,1% (pravastatina: -
18,4%, p<0,0001), os niveis médios de TG em 20%v§statina: -6,8%, p<0,0009) e a média de
apolipoproteina B em 39,1% (pravastatina: -22,0¢0,@001). A atorvastatina aumentou o HDL-
C em 2,9% (pravastatina: +5,6%, p = NS). Houve wetucdo média de 36,4% na proteina
reativa C (CRP) no grupo da atorvastatina, compacat uma reducdo de 5,2% no grupo da
pravastatina (p<0,0001). O perfil de segurancalerabilidade dos 2 grupos de tratamento foi
comparavel.

AVC recorrente: no estudo de Prevencdo do AVC pela Reducdo Ageessis Niveis de
Colesterol (SPARCL — Stroke Prevention by AggresdReduction in Cholesterol Levels), os
efeitos da atorvastatina 80mg diarios ou placebdmwres@ AVC foram avaliados em 4731



pacientes que apresentavam AVC ou ataque isquénaigsitorio (AIT) dentro do periodo de 6
meses e sem historico de doenca arterial coro(iA€). Os pacientes eram 60% homens, de 21
a 92 anos de idade (idade média de 63 anos) entinlta baselinemédio de 133mg/dL
(3,4mmol/L). O LDL-C médio foi de 73mg/dL (1,9mmig)/ durante o tratamento com
atorvastatina e 129mg/dL (3,3mmol/L) durante oatra#nto com placebo. O acompanhamento
médio foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80mg reduziu o risco de endpoiith@rno de AVC fatal e ndo fatal em 15%
[hazard ratio (HR)] 0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=045 0,84; IC 95%; 0,71-0,99; p=0,03 apds
ajuste para fatores basais) comparado com o placAbatorvastatina 80mg reduziu
significativamente o risco de eventos coronariaposcipais (HR 0,67; IC 95%, 0,51-0,89;
p=0,006), qualquer evento de DAC (HR 0,60; IC 95%43-0,74; p<0,001), e procedimentos de
revascularizacdo (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; peD)0

Em uma analise post-hoc, a atorvastatina 80mg redaizincidéncia de AVC isquémico
(218/2.365, 9,2%ss. 274/2.366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéneiddC hemorragico
(55/2.365, 2,3%vs. 33/2.366, 1,4%, p=0,02) comparado ao placebo. Adémcia de AVC
hemorragico fatal foi similar entre os grupos (¥7adorvastatinas. 18 de placebo). A reducéo
do risco de eventos cardiovasculares com atorwast@®mg foi demonstrada em todos 0s grupos
de pacientes exceto nos pacientes que entrarastuaoecom AVC hemorragico e apresentaram
AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastatiese& de placebo), onde o numero de eventos foi
muito pequeno para discernir risco e beneficio.

Em pacientes tratados com atorvastatina 80mg hpaueos casos de AVC de qualquer tipo
(265 de atorvastatinas. 311 de placebo) e poucos eventos de DAC (123 deastatinavs. 204

de placebo). A mortalidade total foi similar nosigws de tratamento (216 de atorvastatma
211 de placebo). A incidéncia total de eventos mhgee eventos adversos serios foi similar
entre os grupos de tratamento.

Hipercolesterolemia Familiar Heterozig6tica em Pa@ntes Pediatricosiem um estudo clinico
duplo-cego, placebo-controlado, seguido de uma dhseta, com 187 meninas pos-menarca e
meninos, com idades variando entre 10 e 17 anoslign#e idade de 14,1 anos), com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou hgpéesterolemia grave, foram randomizados
para atorvastatina (n=140) ou placebo (n=47) pos@tanas e em seguida todos receberam
atorvastatina durante 26 semanas. Os critériosipasao no estudo foram: um valor basal de
LDL-C > 190mg/dL ou; um valor basal de LDL>160mg/dL e histérico familiar positivo de
hipercolesterolemia familiar ou doenca cardiovaatpkematura documentada em parentes de
primeiro ou segundo grau. O valor basal médio dé&-CDfoi de 218,6mg/dL (variando entre
138,5 e 385,0mg/dL) no grupo da atorvastatina coaguaa 230,0mg/dL (variando entre 160,0 e
324,5mg/dL) no grupo do placebo. A dosagem de astatina (uma vez ao dia) foi de 10 mg
para as primeiras 4 semanas e aumentada para 20mgigel de LDL-C fosse > 130mg/dL. O
numero de pacientes tratados com atorvastatinaegessitaram de aumento de dose para 20mg
apos 4 semanas durante a fase duplo-cega foi dé55,8%). A atorvastatina diminuiu
significantemente os niveis plasmaticos de CT, I@MLtriglicérides e apo B durante as 26
semanas da fase duplo-cega (vide Tabela 1).

Tabela 1 - Efeitos da redugcdo de lipideos da atorsttina em meninos e meninas
adolescentes com hipercolesterolemia familiar hetezigética ou hipercolesterolemia grave
(Mudanca percentual média desde o valor basal ao @&point na populagdo com intencéo de
tratamento)

| Dosagem | N | CT | LDL-C | HDL-C | Triglicérides | ApoB |




Placebo 47 -1,k -0,4 -1,8 1,C 0,7
_3 ,

atorvastatina 14C -31,4 -39,¢€ 2,8 -12,C C

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

O valor médio de LDL-C alcancado foi de 130,7mg(dariando entre 70,0 e 242,0mg/dL) no
grupo da atorvastatina em comparacéo a 228,5mghatiafdo entre 152,0 e 385,0mg/dL) no
grupo placebo durante as 26 semanas da fase degpo-c

Nesse estudo controlado limitado n&o foi observpaidquer efeito no crescimento ou maturagao
sexual em meninos ou alteragédo na duracao domietsstrual em meninas. A atorvastatina nao
foi avaliada em estudos clinicos controlados erarado pacientes pré-puberes ou pacientes
menores de 10 anos de idade. A seguranca e efidasiaoses superiores a 20mg nado foram
avaliadas em estudos controlados realizados cangas. A eficacia de longo prazo da terapia
com atorvastatina durante a infancia para a reddadoorbidade e mortalidade na idade adulta
nao foi estabelecida.

Hipercolesterolemia (familiar heterozigotica e n&o familiar) e Dislipidemia Mista
(Fredrickson tipos lla e Ilb): A dose inicial recomendada dos comprimidos devagttatina
calcica € de 10mg ou 20mg uma vez ao dia. Paciegoeprecisam de uma grande reducdo no
LDL-C (mais do que 45%) podem ser iniciados com g¢@ma vez ao dia. A taxa de dosagem
dos comprimidos de atorvastatina de célcio é degl®®@0mg uma vez ao dia. Os comprimidos
de atorvastatina calcica podem ser administrado® atose Unica a qualquer momento do dia,
com ou sem alimento. A dose inicial de atorvastatiéicica deve ser individualizada de acordo
com as caracteristicas do paciente assim comoetivabpla terapia e resposta (vide guias NCEP
vigentes). Apos iniciacdo e/ou na titulacdo dosmamidos de atorvastatina de calcio, os niveis
de lipideo devem ser analisados dentro de 2 a 4remsre a dosagem ajustada de acordo com a
necessidade do paciente.

A atorvastatina reduz o CT, LDL-C, VLDL-C, apo Bigticérides e aumenta o HDL-C em
pacientes com hipercolesterolemia e dislipidemiatani A resposta terapéutica é observada
dentro de duas semanas, e a resposta maxima aoomalmente em quatro semanas, mantendo-
se durante a terapia.

Os estudos em pacientes pediatricos foram limita@logacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigotica.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controladdese-resposta, em pacientes com
hipercolesterolemia, a atorvastatina foi adming&#rama vez ao dia por 6 semanas, reduzindo
significativamente o CT, LDL-C, apo B e triglicéesl A partir de 2 estudos dose-resposta em
pacientes com hipercolesterolemia primaria foramidob os seguintes resultados para placebo
(n=21), atorvastatina 10mg (n=22), 20mg (n=20), ¢@nm+21) e 80mg (n=23) respectivamente:
CT = 4%, -29%, -33%, -37%, -45%. LDL-C = 4%, -39%3%, -50%, -60%. Apo B = 3%, -
32%, -35%, -42%, -50%. Triglicérides = 10%, -19%6%, -29%, -37%. HDL-C = -3%, 6%,
9%, 6%, 5%. N&o HDL-C/HDL-C = 7%, -34%, -41%, -45%3%.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredricksmos Ila e Ilb, agrupados a partir de 24
estudos clinicos controlados, as mudancas peréemigalias (25° e 75° percentil) do valor basal
de HDL-C para atorvastatina 10, 20, 40 e 80mg fofa# (variando entre -1,4 e 14,0); 8,7
(variando entre 0 e 17); 7,8 (variando entre 0 ¢ 65,1 (variando entre -2,7 e 15),
respectivamente. Adicionalmente, as analises dodosdademonstraram um decréscimo
consistente e significativo no CT, LDL-C, triglicg#es, razdo CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.



Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV):

a resposta a utilizacdo de atorvastatina em 64

pacientes com hipertrigliceridemia isolada tratadsvarios estudos clinicos esta na tabela 1.
Para os pacientes tratados com atorvastatina,0o basal médio (min; max) de triglicérides foi
de 565 (variando entre 267 e 1502).

Tabela 2 — Pacientes com niveis elevados de triglides; alteracbes percentuais médias
(min., max.) a partir do valor basal

Placebo atorvastatina 10mg | atorvastatina 20mg | atorvastatina 80mg
(N=12) (N=37) (N=13) (N=14)

Triglicérides | -12,4 (-36,6; 82,7) -41,0 (-76,2; 49,4 -38,7 (629,5) -51,8 (-82,8; 41,3)
CT -2,3 (-15,5; 24,4) -28,2 (-44,9; -6,8) -34,9 (8t9.15,2) -44,4 (-63,5; -3,8)
LDL-C 3,6 (-31,3; 31,6) -26,5 (-57,7; 9,8) -30,4 (-533B) -40,5 (-60,6; -13,8)

HDL-C 3,8 -18,6; 13,4 13,8 -9,7; 61,5 11,0 -3,2; 25,2 7,5 +10,8; 37,2
VLDL-C -1,0 (-31,9; 53,2) -48,8 (-85,8; 57,3 -44,6 (85210,8) -62,0 (-88,2; 37,6)
N&o HDL-C | -2,8 (-17,6; 30,0) -33,0 (-52,1; -13,3 -42,7 (B317,4) -51,5 (-72,9; -4,3)

Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo IlIl): resultados de um estudo cruzado, aberto em 16
pacientes (genotipos 14 apo E2/E2 e 2 apo E3/ER)disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo

).

Tabela 3 - Estudo aberto, cruzado, em 16 pacientesom disbetalipoproteinemia
(Fredrickson tipo Ill):

Alteracdo Média em % (min., max.)

Média (min., max.)
Basal (mg/dL)

atorvastatina 10mg

atorvastatina 80mg

CT 442 (225; 132( -37 (-85; 17 -58 (-90; -31)

Triglicérides 678 (273; 599( -39 (-92;-8) -53 (-95;-30)

IDL-C + VLDL-C 215 (111; 61¢ -32 (-76; 9 -63 (-90; -8)
N&o HDL-C 411 (218; 1272) -43 (-87; -19) -64 (-92; -36)

Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica: A dose inicial recomendada dos comprimidos de
atorvastatina em pacientes com hipercolesteroléamaliar homozigoética € de 10mg a 80mg
diariamente. Os comprimidos de atorvastatina Galde/em ser usados como um complemento a
outros tratamentos hipolipemiantes (por exemplerese LDL) nestes pacientes ou se tais
tratamentos ndo estdo disponiveis.

Em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes dawales variando entre 6 e 37 anos com
hipercolesterolemia familiar homozigética receberatoses diarias de 20 a 80mg de
atorvastatina. A média de reducdo do LDL-C no estiodl de 18%. Vinte e cinco pacientes



apresentaram uma reducdo média de LDL-C de 20%ai(eer entre 7 e 53%, média de 24%); os
4 pacientes restantes tiveram aumentos de 7% an@4%L-C.

Uso em Sindrome Isquémica Agudano estudo clinico “Reducdo da Isquemia Miocardica
através da Reducao Intensiva dos Niveis de Cob¥starais conhecido como estudo MIRACL
(Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive @stérol Lowering), foram estudados os
efeitos da terapia com atorvastatina em eventagimigpos e sobre a mortalidade total. Nesse
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, ghaecontrolado, foram avaliados 3086
pacientes com sindromes coronarias agudas, angstavél ou infarto do miocardio néo
transmural (infarto sem onda Q). Os pacientes fdratados com procedimentos convencionais,
incluindo dieta alimentar mais atorvastatina 80mglacebo, administrado diariamente, por um
periodo médio de tratamento de 16 semanas. Ossnfwais de LDL-C, CT, HDL-C e
triglicérides foram 72mg/dL; 147mg/dL; 48mg/dL e9b3y/dL, respectivamente, no grupo
tratado com atorvastatina, e 135mg/dL; 217mg/dim@@L e 187mg/dL, respectivamente, no
grupo utilizando placebo. A atorvastatina reduzgnificantemente o risco de morte e eventos
isquémicos (Figura 1) em 16%. O risco de re-hoksgaigio para angina do peito com evidéncias
documentadas de isquemia miocéardica foi reduzignifstantemente em 26%. A atorvastatina
reduziu o risco de morte e eventos isquémicos aeaagual e consistente em todos os valores
de LDL-C basais. Além disso, reduziu o risco detmereventos isquémicos tanto em pacientes
com infarto do miocéardio ndo transmural (infartonsenda Q) como em pacientes com angina
instavel, em homens e em mulheres e em paciente&gdeae< 65 anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.

Prevencdo de Complicacbes Cardiovascularesno estudo Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA o efeito da atorvastatina na doenca
coronaria fatal e ndo fatal foi avaliada em 10.B886ientes hipertensos de 40 a 80 anos de idade
(média de idade de 63 anos), sem historico detinélr miocardio e com niveis de triglicérides <
6,5mmol/L (251mg/dL). Aléem disso, todos os pacisnépresentavam pelo menos 3 outros
fatores de risco cardiovasculares (CV): sexo masguidade > 55 anos, tabagismo, diabetes,
histéria de cardiopatia congénita em um parenterideeiro grau, CT:HDL > 6, doenca vascular
periférica, hipertrofia ventricular esquerda, antéevascular cerebral prévio, anormalidade
especifica em ECG, proteindria/albuminuria. Nesteido duplo-cego, placebo-controlado, os



pacientes foram tratados com medicacao anti-hipsxta (meta de PA < 140/90 mmHg para néo
diabéticos e < 130/80mmHg para diabéticos) e atucadra receber atorvastatina 10mg/dia (n =
5168) ou placebo (n = 5137). Considerando queutes® do tratamento com a atorvastatina em
comparacgdo ao placebo excedeu o limiar de signfiedem uma analise interina dos dados, o
braco de reducdo lipidica foi encerrado precoceneg®SCOT-LLA) com 3,3 anos de
seguimento ao invés de 5 anos, como originalmdatejado. Além disso, a pressao arterial foi
bem controlada e semelhante em pacientes designaatas atorvastatina e placebo. Essas
alteracdes persistiram durante todo o periodoafentrento.

A atorvastatina reduziu os indices relacionadossagaintes eventos:

Eventos Reducdo do| N°de eventos Valor-p
risco (%) (atorvastatina vs
placebo)

Eventos coronarianos (insuficiéncia cardiaca 36 % 100 vs 154 0.0005
congestiva fatal mais IM néo fat
Total de eventos cardiovasculares| e 20 % 389 vs. 483 0.0008
procedimentos de revasculariza
Total de eventos coronar 29 % 178 vs. 24 0.000¢
AVC fatal e nadfatal* 26 % 89 vs. 11! 0.033:

@ Doenca coronaria

b Infarto do miocardio

*Embora a reducdo de AVC fatal e ndo fatal ndo dealtancado o nivel de significancia
predefinido (p=0,01), foi observada uma tendéreviafavel a reducéo de 26% do risco relativo.
A mortalidade total e a mortalidade cardiovascui@w foram reduzidas de forma significativa,
apesar de ter sido observada uma tendéncia favorave

No Estudo Colaborativo atorvastatina Diabetes (CSR efeito da atorvastatina na doenca
cardiovascular fatal ou ndo fatal foi avaliada eB88 pacientes com diabetes tipo 2, com idade
entre 40 a 75 anos, sem histéria prévia de doeaghogascular e com LDK 4,14mmol/L
(160mg/dL) e triglicéridesc 6,78mmol/L (600mg/dL). Além disso, todos os patdentinham
pelo menos mais um fator dos seguintes fatoressde cardiovascular: hipertenséo, tabagismo,
retinoplastia, microalbuminuria ou macroalbumindria

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntitacebo-controlado, os pacientes foram
tratados com atorvastatina 10mg uma vez ao dia (#28) ou com placebo (n = 1410) e
acompanhados, em média, por 3,9 anos.

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatobre o endpoingrimario preencheu as
regras pré-definidas de eficacia para a interrugiii@studo, o CARDS foi terminado 2 anos
antes do esperado.

O efeito da atorvastatina na reducao dos riscasdtbse relativo foi o seguinte:

Eventos Reducédo do| N°de Eventos | Valor-p
Risco Relativo| (atorvastatina
(%) vs placebo)
Principais eventos cardiovasculares [infarto 37 % 83 vs. 127 0.0010
agudo do miocardio (IAM) fatal e nado fatal,
infarto do miocardio (IM) silencioso, mor




por doencga arterial coronariana transluminal
percutanea (PTCA), revascularizagédo A
IM (IAM fatal e ndo fatal, IM silencios: 42 % 38 vs. 6 0.007(
AVC (fatal e ndo fata 48 % 21 vs. 3! 0.016:

IAM = infarto agudo do miocardio; RVM = revascula¢do do miocardio; DAC = doenca
arterial coronariana; IM = infarto do miocéardio; ®X = angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

N&o houve evidéncia de uma diferenca no efeitoratarnento do paciente por sexo, idade ou
nivel de LDL-C da linha de base. Uma reducdo nmride morte de 27% (82 mortes no grupo
placebo comparado a 61 mortes no braco tratadep®rvada com uma significancia estatistica
limitrofe (p = 0,0592). A incidéncia geral dos eteenadversos ou eventos adversos serios foi
similar entre os grupos sob tratamento.

Prevencdo Secundaria de Eventos Cardiovasculareso estudo Tratamento até Novas Metas
mais conhecido como Treating to New Tard@&i¥T), o efeito de atorvastatina célcica 80mg/dia
vs. atorvastatina calcica 10mg/dia na reducéo de eseataliovasculares foi avaliado em 10.001
individuos (94% de raca branca, 81% de sexo masci8%> 65 anos de idade) com doenca
cardiaca coronariana clinicamente evidente quanmnatingido a meta de LDL-C < 130mg/dL
apos completarem o periodo de introducdo de 8 sEs1@m atorvastatina calcica 10mg/dia, em
regime aberto. Os individuos foram randomizadosa paceber 10mg/dia ou 80mg/dia de
atorvastatina calcica e acompanhados por uma duragdiana de 4,9 anos. O endp@ninario

foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquardos seguintes eventos cardiovasculares
importantes: 6bito em decorréncia de insuficiéraiaiaca congestiva, infarto do miocardio nédo
fatal, parada cardiaca ressuscitada, e acidentalaaserebral fatal e ndo fatal. Os niveis médios
de LDL-C, colesterol total, triglicérides e colgslendo HDL e HDL na semana 12 foram de
73mg/dL, 145mg/dL, 128mg/dL, 98mg/dL e 47mg/dL,pextivamente, durante o tratamento
com 80mg de atorvastatina célcica e 99mg/dL, 17d@mgl52mg/dL, 129mg/dL e 48mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com l10mgtatgaatatina calcica. O tratamento com
atorvastatina calcica 80mg/dia reduziu significatiente a taxa de eventos cardiovasculares
maiores (MCVE) (434 eventos no grupo recebendo &fimgvs 548 eventos no grupo
recebendo 10mg/dia) com uma reducdo do risco absdki2,2% e do risco relativo de 22%,
razao de risco de 0,78, IC de 95% (0,69-0,89),(B4I2, (vide Figura 2 e Tabela 4). A reducao
global do risco foi consistente independentemeatelade (< 65> 65) ou sexo.

Figura 2. Efeito da atorvastatina calcica 80mg/diars. 10mg/dia no Tempo até a Ocorréncia
de Eventos Cardiacos Importantes (TNT)
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A atorvastatina 80mg reduz significantemente orius seguintes:
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Tabela 4 — Visao Geral dos Resultados de Eficacia iestudo TNT

5.0

Endpoint atorvastatina 10mg | atorvastatina 80mg | Razéo de riscé
(n =5006) (n =4995) (IC 95%)

n | (%) n | (%)
ENDPOINT primario
Primeiro endpoint 548 10,9 434 8,7 0,78 (0,69- 0,89)
cardiovascular importan
Componentes do Endpoint Primério
Obito por DCC 127 2,5 101 2,C 0,80 (0,6-1,03
IM Nao Fatal, nao 308 6,2 243 4,9 0,78 (0,66-0,98)
relacionado ao
procedimentc
Parada cardiaca ressuscit 26 0,c 25 0,5 0,96 (0,5-1,67
Acidente vascular cerebral 155 3,1 117 2,3 0,75 (0,59-0,96)
(fatal e nao fatal
ENDPOINTS secundarios*
Primeira ICC com 164 3,3 122 2,4 0,74 (0,59- 0,94)
hospitalizacac
Primeiroendpoin DVP 282 5,6 27E 5% 0,97 (0,8- 1,15
Primeiro bypass da artéria 904 18,1 667 13,4 0,72 (0,65-0,80)
coronaria (CABG) ou outro
procedimento de
revascularizacao
coronarian®




Primeiro endpoint 615 12,3 545 10,9 | 0,88 (0,79-0,99)
documentado de angP

Mortalidade por todas as 282 5,6 284 5,7 1,01 (0,85-1,19)
causas

Componentes da mortalidade por todas as causas

Obito cardiovascul: 15E 3,1 12€ 2,5 0,81 (0,6-1,03
Obito néo cardiovascul 127 2,5 15€ 3,2 1,25 (0,9-1,57
Obito decorrente de can 75 1kt 85 1,7 1,13 (0,8-1,55
Outro 6bito ndo 43 0,9 58 1,2 1,35 (0,91-2,00)
cardiovascule

Suicidio, homicidio e outros 9 0,2 15 0,3 1,67 (0,73-3,82)
Obitos traumaticos nao

cardiovasculare

@ atorvastatina 80mg: atorvastatina 10mg

b componente de outros endpoisesundarios

* principal endpoint cardiovascular (MCVE) = modevido doenca cardiaca coronariana, infarto
do miocéardio nao fatal, parada cardiaca ressuscéalV/C fatal e néo fatal.

* endpointssecundarios néo incluidos no endp@nmario

HR = hazard ratio; IC=intervalo de confianca; IMfairio do miocérdio; ICC=insuficiéncia
cardiaca congestiva; CABG —bypass da artéria caeona

Os intervalos de confian¢ca dos endpoisg¢sundarios ndo foram ajustados para comparacoes
multiplas.

Dentre os eventos incluidos no endpgnimario de eficacia, o tratamento com atorvassatin
calcica 80mg/dia reduziu significativamente a tabainfarto do miocardio ndo fatal, e ndo
relacionado ao procedimento e a taxa de acidersieulea cerebral fatal e ndo fatal, porém néo
reduziu a taxa de oObito decorrente de doenca cardi@ronariana ou a taxa de parada cardiaca
ressuscitada (Tabela 4). Dentre os endpoints sadosdpré-definidos, o tratamento com
atorvastatina célcica 80mg/dia reduziu significatiente a taxa de revascularizagdo coronariana,
angina e hospitalizagéo por insuficiéncia cardipoaem nao reduziu a taxa de doenca vascular
periférica. A reducdo da taxa de ICC com hospagho foi observada em apenas 8% dos
pacientes com histdria anterior de ICC.

N&o foi observada diferenca significativa entregogpos de tratamento com relagédo a todas as
causas de mortalidade: 282 (5,6%) no grupo atatmat10mg/diavs. 284 (5,7%) no grupo
atorvastatina 80mg/dia por todas as causas (TabhelA proporcdo de pacientes com Obito
cardiovascular, incluindo os componentes de olatmdente de ICC e acidente vascular cerebral
fatal foi numericamente menor no grupo recebendinrento com atorvastatina célcica 80mg
gue no grupo recebendo atorvastatina calcica 1@&mayoporcéo de individuos com 6ébito ndo
cardiovascular foi numericamente maior no grupoeleado tratamento com atorvastatina
calcica 80mg que no grupo recebendo atorvastadilceca 10mg.

No estudo Reducéo Incremental nos Endpoints Atrdad®educédo Agressiva dos Lipideos, mais
conhecido como Incremental Decrease in Endpointsufiin Aggressive Lipid Lowering Study
(IDEAL), o tratamento com atorvastatina calcica §futira foi comparado ao tratamento com
sinvastatina 20mg/dia a 40mg/dia em 8.888 indivédumm até 80 anos de idade e com historico
de DCC, para avaliar se poderia ser atingida umiacé® no risco cardiovascular. Os pacientes
eram na maioria de sexo masculino (81%), de ragachr(99%) e com idade média de 61,7



anos, apresentando niveis meédios de LDL-C de 12f{chnpor ocasido da randomizacéo; 76%
estavam recebendo terapia com estatina. Nesteoeptodpectivo, randomizado, aberto, com
endpointcego (PROBE) sem periodo de introducéo, os indogdaram acompanhados por uma
duragdo mediana de 4,8 anos. Os niveis médios deQ,Dcolesterol total, triglicérides e
colesterol HDL e ndo-HDL na Semana 12 eram de 7@md/45mg/dL, 115mg/dL, 45mg/dL e
100mg/dL, respectivamente, durante o tratamento &fImg de atorvastatina calcica e
105mg/dL, 179mg/dL, 142mg/dL, 47mg/dL e 132mg/dtspectivamente, durante o tratamento
com 20mg a 40mg de sinvastatina.

N&o foi observada diferenca significativa entregngos de tratamento com relacdo ao endpoint
primario, a taxa de primeiro evento coronarianodrtgnte (doenca cardiaca coronariana fatal,
infarto do miocardio ndo fatal e parada cardiasauscitada): 411 (9,3%) no grupo recebendo
atorvastatina calcica 80mg/dia.v463 (10,4%) no grupo recebendo sinvastatina 20mg a
40mg/dia, razéo de risco 0,89, IC de 95% (0,78)1©40,07.

N&o foram observadas diferencas significativaseeas grupos de tratamento com relacdo a
mortalidade por todas as causas: 366 (8,2%) noogegebendo atorvastatina célcica 80mg/dia
vs. 374 (8,4%) no grupo recebendo sinvastatina 20mg/di@mg/dia. A proporcao de pacientes
com Obito cardiovascular ou ndo cardiovascularsioiilar aos grupos recebendo atorvastatina
calcica 80mg e sinvastatina 20mg a 40mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades Farmacodinamicas

A atorvastatina célcica é um agente de reducaditkes sintéticos, que € um inibidor da HMG-
CoA redutase. Esta enzima catalisa a conversadvig-80A em mevalonato, uma etapa inicial
e limitante da velocidade na biossintese do coldste

A formula empirica de atorvastatina calcica &{z3sFN2Os).Ca ¢ 3RO e o0 seu peso molecular é
1209,42. A sua férmula estrutural é:
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A atorvastatina calcica € um po cristalino branceshranquicado, praticamente insolUvel em
solucdes aquosas de pH 4 e abaixo. Ele é muitoopsmlavel em agua destilada, pH 7,4 tampéao
de fosfato e acetonitrilo; ligeiramente solUvel etenol; e livremente sollvel em metanol.
Mecanismo de Acdo:a atorvastatina é um inibidor seletivo e compstitda HMG-CoA
redutase, a enzima limitante da velocidade queartaHMG-Co-A a mevalonato, um precursor
de esterois, incluindo o colesterol. Em pacientes hipercolesterolemia familiar homozigotica e
heterozigdtica, formas ndo familiares de hiperdetetemia e dislipidemia mista, a atorvastatina
reduz o CT (colesterol total), LDL-C (lipoproteida baixa densidade) e apo B (apolipoproteina
B). A atorvastatina também reduz o VLDL-C (lipomintas de densidade muito baixa) e os TG
(triglicérides) e produz aumentos variaveis no HDIlipoproteinas de alta densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasméticos diesterol e lipoproteinas através da inibicdo da
HMG-CoA redutase e da sintese de colesterol naldiga aumenta o nimero de receptores de
LDL hepaticos na superficie da célula, aumentanalosarcao e o catabolismo do LDL.

A atorvastatina reduz a producdo e o numero décpkas de LDL. Produz um aumento marcante
e prolongado na atividade do receptor de LDL, atfsrpromover uma alteracdo benéfica na
qualidade das particulas de LDL circulantes. O &bore eficaz na reducdo de LDL em pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigotica, ymo@ulacdo que ndo responde normalmente a
medicacédo de reducdo lipidica.

A atorvastatina e alguns de seus metabolitos s@oatalogicamente ativos em humanos. O
principal sitio de acdo da atorvastatina é o figgade € o principal local de sintese de colesterol
clearancale LDL. A reducéo no LDL-C estd mais relacionadiose do medicamento do que a
concentracdo sistémica do farmaco. A individuafpagla dose do medicamento deve ser
baseada na resposta terapéutica (vide item 8.dgpa@ Modo de Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (10m80mg) demonstrou reduzir as
concentracdes de CT (30% — 46%), LDL-C (41% — 61&pp B (34% — 50%) e triglicérides
(14% — 33%). Estes resultados sdo compativeis @mrgas com hipercolesterolemia familiar



heterozigotica, formas ndo familiares de hiperdetetemia e hiperlipidemia mista, incluindo
pacientes com diabetes melito n&o insulino-depdaden

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada,cvatstatina reduz o CT, o LDL-C, o VLDL-C,

a apo B, triglicérides e ndo HDL-C, e aumenta o HDL Em pacientes com
disbetalipoproteinemia, reduz a lipoproteina desiitatle intermediaria-colesterol (IDL-C).

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredricksoos lla e Ilb, reunidos em 24 estudos
controlados, o aumento percentual médio a partivalor basal no HDL-C para atorvastatina
(10mg — 80mg) foi de 5,1 — 8,7% de maneira nacimtada a dose. Além disso, a andlise destes
dados demonstrou uma reducéo significativa relaciara dose nas propor¢des de CT/HDL-C e
LDL-C/HDL-C, variando de -29% para -44% e -37% p&@%o, respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo:

Absorcdo: a atorvastatina € rapidamente absorvida apoOs astnaicdio oral e concentracdes
plasmaticas maximas séo atingidas dentro de 1 ar2@shA extensdo da absor¢cdo e as
concentracdes plasméticas aumentam em proporgie @ose. A atorvastatina em comprimidos
apresenta biodisponibilidade entre 95% e 99% enpaomgdo a solucdo. A biodisponibilidade
absoluta é de aproximadamente 14% e a disponitddidestémica da atividade inibitoria sobre a
HMG-CoA redutase é de aproximadamente 30%. A bdisponibilidade sistémica é atribuida
ao clearanc@ré-sistémico na mucosa gastrintestinal e/ou a@abosmo hepético de primeira
passagem. Embora o alimento diminua a taxa e ans&deda absorcdo do farmaco em
aproximadamente 25% e 9%, respectivamente, comenano através danfax € da AUC, a
reducdo no LDL-C & semelhante se a atorvastatinadiministrada com ou sem alimentos. As
concentracdes plasmaticas de atorvastatina sdobaiaiss (aproximadamente 30% pakaC
AUC) apo6s a administracdo do medicamento a noitandp comparada a administracédo pela
manha. Entretanto, a reducdo no LDL-C é a mesnmegpardlente da hora em que o farmaco é
administrado (vide item 8. Posologia e Modo de)usar

Distribuicdo: o volume médio de distribuicdo da atorvastatina @proximadamente 381 litros.
A atorvastatina apresenta uma taxa de ligacdodsipas plasmaticas igual ou superior a 98%.
Uma propor¢cdo globulo vermelho do sangue/plasmapteximadamente 0,25 indica baixa
penetracdo do farmaco nos glébulos vermelhos dyusaf@ritrocitos).

Metabolismo: a atorvastatina é amplamente metabolizada a desvado e para-hidroxilados e
a varios produtos de beta-oxidacao. A inibicdo d-HCOA redutase pelos metabdlitos orto e
para-hidroxilados in vitr@ equivalente aquela observada com a atorvastagmaximadamente
70% da atividade inibitéria circulante sobre a HMGA redutase é atribuida aos metabdlitos
ativos. Estudos in vitrgugerem a importancia do metabolismo da atorvaatg@ilo citocromo
hepéatico P450 3A4, conforme o aumento das concgigsaplasmaticas de atorvastatina em
humanos apos coadministragdo de eritromicina, ulbdor conhecido desta isoenzima. Estudos
in vitro também indicaram que a atorvastatina € um inibidao do citocromo P450 3A4. A
coadministracdo de atorvastatina e terfenadingpndduziu um efeito clinicamente significante
nas concentracdes plasmaticas da terfenadina, umposto predominantemente metabolizado
pelo citocromo P450 3A4. Portanto, € improvavel gueorvastatina altere significantemente a
farmacocinética de outros substratos do citocrord®0P3A4 (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). Em animais, 0 metabolito ortodxitedo sofre posteriormente
glicuronidacéo.

Excrecdo: a atorvastatina e seus metabdlitos sédo eliminadoxigalmente na bile apés
metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico; entretamfarmaco parece nao sofrer recirculagéo
entero-hepatica. A meia-vida de eliminacdo plagraatmédia em humanos é de



aproximadamente 14 horas, mas a meia-vida da atigichibitoria para a HMG-CoA redutase é
de 20 a 30 horas, devido a contribuicdo dos matabd@tivos. Menos de 2% de uma dose de
atorvastatina é recuperada na urina apés admugastiaal.

A atorvastatina € um substrato dos transportadbegsaticos, transportador OATP1B1 e
OATP1B3. Metabdlitos de atorvastatina sédo substrdtoOATP1B1. A atorvastatina também é
identificada como substrato dos transportadoresfid@o MDR1 e BCRP, o que pode limitar a
absorcao intestinal e a depuracao biliar da attatiaas.

Populacbes Especiais

Idosos: as concentracdes plasmaticas da atorvastatina seseapam mais elevadas
(aproximadamente 40% paraéee 30% para AUC) em individuos idosos sadios (64s ate
idade ou mais) do que em adultos jovens. O est@iOESS avaliou especificamente pacientes
idosos com relagcéao ao alcance da meta de tratarsegitmdo o Programa Nacional de Colesterol
dos EUA (NCEP — National Cholesterol Education Paog. O estudo incluiu 1.087 pacientes
com menos de 65 anos, 815 pacientes com mais deddSe 185 pacientes com mais de 75 anos
de idade. N&ao foram observadas diferencas entiernpes idosos e a populacdo em geral com
relacdo a seguranca, eficicia ou alcance do objétitratamento de lipides.

Criancgas: ndo foram conduzidos estudos de farmacocinétigmpalacdo pediatrica.

Sexo:as concentragdes plasméticas de atorvastatina dnenmesi sdo diferentes das observadas
nos homens (aproximadamente 20% mais altas paka €C10% mais baixas para AUC).
Entretanto, ndo houve diferencas clinicamente fogiivas do efeito nos lipides entre homens e
mulheres.

Insuficiéncia renal: disfuncéo renal ndo apresenta influéncia nas coragges plasmaticas ou
no efeito da atorvastatina como hipolipemiantetdo, ndo € necessario 0 ajuste de dose em
pacientes com disfuncéo renal (vide item 8. Posaledvodo de Usar).

Hemodialise: apesar de n&do terem sido realizados estudos eengeicom insuficiéncia renal
em estagio terminal, ndo se espera que a hemedalimente significativamente o clearadee
atorvastatina, uma vez que este farmaco se ligéaamepte as proteinas plasmaticas.
Insuficiéncia hepdtica: as concentracdes plasméticas de atorvastatina &ammen
acentuadamente (aproximadamente 16 vezesmaaeCll vezes na AUC) em pacientes com
hepatopatia alcodlica crénica (classe B de Chilghpvide item 4. Contraindicacfes).

Interacdes medicamentosas efeito de medicamentos coadministrados sobaenaafocinética

de atorvastatina, bem como o efeito da atorvastatoire a farmacocinética de medicamentos
coadministrados é resumido nas Tabelas 5 e 6 {@de5. Adverténcias e Precaucdes e item 6.
Interacbes Medicamentosas).

Tabela 5 — Efeitos na farmacocinética da atorvastma devido coadministracdo de
medicamentos

Medicamento coadministrado e atorvastatina
regime de dose
Dose (mg) Proporcéo da Proporcéao da

Auc® Crax
#ciclosporina  5,2mg/kg/dia, do$elOmg, uma vez 8,7 10,7
estavel ao dia por 28

dias

# tipranavir 500mg, duas vezes | 10mg, ose 9,4 8,€




dia /ritonavir 200mg, duas vez
ao dia, 7 die

bS Unica

# glecaprevir 400 mg, uma vez aalOmg, uma vez 8,3 22,0
dia / pibrentasvir 120 mg uma veao dia por 7 dias
ao dia, 7 die
# telaprevir 750mg a cada 8h, [L0 20mg, dose 7,9 10,6
dias anice
#elbasvir 50 mg, uma vez ao dial/ 10mg, dose 1,95 4,3
grazoprevir 200 mg, uma vez @o Unica
dia, 1% dias
# boceprevir 800mg, trés vezes [ao 40mg, dose 2,3 2,7
dia, 7 dia anice
# simeprevir 150 mg, uma vez ao 40 mg, dose 2,12 1,7
dia, 10 dia anice
# lopinavir 400mg, duas vezes ad®20mg, uma vez 59 4,7
dia / ritonavir 100mg, duas vezgeso dia por 4 dia$
ao dia, 14 dic
#1 saquinavir 400mg, duas vezegiOmg, uma vez 3,9 4,3
ao dia / ritonavir 400mg, duasao dia por 4 dia$
vezes ao dia, 15 di
# claritromicina 500mg, duas vezps80mg, uma vez 4,5 54
ao dia, 9 die ao dia por 8 di¢
*darunavir 300mg, duas vezes |ad0Omg, uma vez 3,4 2,2
dia /ritonavir 100mg, duas vezeso dia por 4 dias
ao dia, 9 die
fitraconazol 200mg, uma vez ao 40mg, dose 3,3 1,20
dia, 4 dia anice
fletermovir 480mg, uma vez ao 20mg, dose 3,29 2,17
dia, 10 dia anice
#fosamprenavir 700mg, duas veze40mg, uma vez 2,5 2,8
ao dia /ritonavir 100mg, duasao dia por 4 dia$
vezes ao dia, 14 di
*fosamprenavir 1.400mg, du@aslOmg, uma vez 2,3 4,0
vezes ao dia, 14 di ao dia por 4 di¢
*nelfinavir 1.250mg, duas vezes pd.0mg, uma vez 1,74 2,2
dia, 14 dias ao dia por 28

dias
*suco de Grapefruit, 240mL, unmpa 40mg, dose 1,37 1,16
vez ao di?* anice
diltiazem 240mg, uma vez ao dia , 40mg, dose 1,51 1,00
28 dia: anice
eritromicina 500mg, quatro vezes 10mg, dose 1,33 1,38
ao dia, 7 die anice
anlodipino 10mg, dose Unica 80mg, dos¢ 1,18 0,91

Unice




cimetidina 300mg, quatro vezes pd 0Omg, uma vez 1,00 0,89
dia® 2 semanas ao dia por 2

semane
colestipol 10g, duas vezes ao dia40mg, uma vez NA 0,74*
24 semanas ao dia por 8

semane
Maalox TC® 30mL, quatro vezep 10mg, uma vez 0,66 0,67
ao dia, 17 dias ao dia por 15

dias

efavirenz 600mg, uma vez ao djalOmg por 3 diag 0,59 1,01
14 dia
*rifampicina 600mg, uma vez go 40mg, dose 1,12 2,9
dia, 7 dias (coadminisado)’ anice
# rifampicina 600mg, uma vez g0 40mg, dose 0,20 0,60
dia, 5 dias (doses separadas) Unica
# genfibrozila 600mg, duas vezps 40mg, dose 1,35 1,00
ao dia, 7 die anice
# fenofibrato 160mg, uma vez ao 40mg, dose 1,03 1,02
dia, 7 dia anice

& Representa propor¢édo de tratamentos (medicameatininistrado com atorvastatinga

atorvastatina isolada).

#vide itens 5. Adverténcias e Precaucbes e 6. tiiemmMedicamentosas, para significar
clinica.

* Aumentos elevados na AUC (propor¢cao da AUC af¢ @/ou Gnax (proporcao da fax até
1,71) foram relatados com o consumo excessivo de se Grapefrui>750mL — 1,2
litro/dia).

** Propor¢cdo baseada em amostra Unica adminis8ada6h pds-dose.

cia

tDevido ao mecanismo de dupla interagéo da rifamgi@ recomendada a coadministrag&o

simultdnea de atorvastatina com rifampicina, vigiee o atraso na administracdo
atorvastatina apos administracéo de rifampicina$sociada a uma reducgdo significativa
concentracdes plasmaticas de atorvastatina.

T A dose de saquinavir/ ritonavir neste estudoéaalose usada clinicamente. O aument
exposicdo a atorvastatina quando usada clinicamprdgavelmente seja superior
observado no presente estudo. Por isso cautelasdev®mada e a menor dose neces;s
deve ser usac
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Tabela 6 — Efeito da atorvastatina na farmacocinétia de medicamentos coadministrados

atorvastatina Medicamento coadministrado e regime de dose

Medicamento/Dose (mg) Proporcéo da Proporgéo
AUC& da Cmnad
80mg, uma vez ao did antipirina, 600mg, dose Unica 1,03 0,89
por 15 dias




80mg, uma vez ao dig *digoxina 0,25mg, uma vez ao 1,15 1,20

por 10 dias dia, 20 dias
40mg, uma vez ao dig contraceptivo oral, uma vez ap 1,28 1,23
por 22 dias dia, 2 meses 1,19 1,30

- noretindrona 1mg
-etinilestradiol 3hg
10mg, dose Unica tipranavir 500mg, duas vezes ao 1,08 0,96
dia /ritonavir 200mg, duas vezes
ao dia, 7 dias

10mg, uma vez ao dig fosamprenavir 1400mg, duas 0,73 0,82
por 4 dias vezes ao dia, 14 dias

10mg, umavez ao dig fosamprenavir 700mg, duas 0,99 0,94
por 4 dias vezes ao dia /ritonavir 100mg,

duas vezes ao dia, 14 dias
& Representa proporcdo de tratamentos (medicameattimioistrado com atorvastatina Vs.
atorvastatina isolada).

#vide item 6. Interacbes Medicamentosas, para signitia clinica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Disturbios da Fertilida: a atorvastatina ndo se mostrou
carcinogénica em ratos. A dose maxima utilizada 6®i vezes maior, em mg/kg de peso
corporeo, do que a dose maxima recomendada paranesniB0mg/dia) e de 8 a 16 vezes maior
baseada nos valores de AUC(0-24). Em um estudo al®? realizado com camundongos, as
incidéncias de adenomas hepatocelulares em maal®sacinomas hepatocelulares em fémeas
se mostraram aumentadas na dose maxima utilizagafog 250 vezes superior, em mg/kg de
peso corpéreo, do que a dose maxima recomendaadparanos. A exposicao sistémica foi de
6 a 11 vezes superior, baseada na AUC (0-24). Tadosutros farmacos quimicamente
semelhantes desta classe induziram tumores em eatasnundongos com doses de 12 a 125
vezes superiores a dose clinica maxima recomenbasleada em mg/kg de peso corporeo.

A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagémicolastogénico em 4 testes in vitro, com
ou sem ativacdo metabdlica, nem em 1 estudo in ¥peesentou-se negativa para o teste de
Ames comSalmonella typhimurium e Escherichia coli e no ensaio in vitrade hipoxantina-
guanina fosforibosiltransferase (HGPRT) forward atioh em células pulmonares de hamster
chinés. Nao produziu aumentos significantes emrat&es cromossémicas no ensaio in vitro
com células pulmonares de hamster chinés e seeapwasnegativa no teste in vide mouse
micronucleus

N&o foi observado efeito adverso na fertilidadereproducdo em ratos machos que receberam
doses de atorvastatina de até 175mg/kg/dia ou emea® que receberam doses de até
225mg/kg/dia. Estas doses sédo de 100 a 140 vegesmes, em mg/kg de peso corpéreo, a dose
méaxima recomendada para humanos. A atorvastatma&aw#sou efeito adverso nos parametros
de esperma ou sémen, ou na histopatologia do éegéodutivo em cées que receberam doses de
10mg/kg, 40mg/kg ou 120mg/kg por 2 anos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado a pacientespresentam:



Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula

Doenca hepatica ativa ou elevacbes persistentespdrelas das transaminases seéricas,
excedendo em 3 vezes o limite superior da nornadiddLN); ou que estao:

Gravidas, amamentando ou a mulheres em idade &grél ndo estejam utilizando medidas
contraceptivas eficazes. A atorvastatina calcicee der administrada a adolescentes e mulheres
em idade fértil somente quando a gravidez se varifaltamente improvavel e desde que estas
pacientes tenham sido informadas dos potenciaissizo feto.

Este medicamento é contraindicado para menores dé Anos.

A atorvastatina calcicaé um medicamento classificado na categoria X de ¢s de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadopmulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em individuos em fase de crescimento ou pré-puperdésrapéutica de escolha inicial para a
hipercolesterolemia familiar heterozigotica € ciingta por farmacos ndo absorvidos, como a
colestiramina ou o colestipol. A associacdo desgestes com atorvastatina calcica pode ser
utilizada para que doses mais elevadas de atotivast®io sejam necessarias para atingir as
metas de tratamento. Foram conduzidos estudosadeiafe seguranca em pacientes pediatricos
com hipercolesterolemia familiar por um periodo mxde 52 semanas. Portanto, recomenda-
se adequada monitoracdo desses pacientes quarettodopde administracdo de atorvastatina
calcica for superior a 1 ano.

Efeitos Hepaticos:assim como ocorre com outros agentes redutordpided da mesma classe,
elevacdes moderadas (> 3 vezes o limite superionodmalidade [ULN]) das transaminases
séricas foram relatadas apos tratamento com atatwves A funcdo hepatica foi monitorada
tanto durante estudos clinicos de atorvastatinac@réercializacdo quanto em estudos pos-
comercializagdo, administrando-se as doses de 1@aAgyg, 40mg e 80mg. Aumentos
persistentes nas transaminases séricas (> 3 vema#teosuperior da normalidade em duas ou
mais ocasioes) ocorreram em 0,7% dos pacientesapaderam atorvastatina nestes estudos
clinicos. A incidéncia dessa anormalidade foi &94),0,2%, 0,6% e 2,3% para doses de 10mg,
20mg, 40mg e 80mg, respectivamente. Em geral, me@ios ndo estavam associados a ictericia
ou a outros sinais e sintomas clinicos. Quando se die atorvastatina foi reduzida ou o
tratamento foi interrompido ou descontinuado, a®iside transaminases retornaram aos niveis
anteriores ao tratamento. A maioria dos pacierdatiruiou o tratamento com uma dose reduzida
de atorvastatina sem sequelas.

Estudo Tratamento até Novas Metas (Treating to Newargets - TNT): no estudo TNT,
incluindo 10.001 individuos com doenca cardiacarmanana clinicamente evidente tratados
com atorvastatina calcica 10mg/dia (h=5006) ouvasiatina célcica 80mg/dia (n=4995), foram
observados mais eventos adversos sérios e des@ygiies em decorréncia de eventos adversos
no grupo recebendo a dose alta de atorvastating 1(®820; 497, 9,9%, respectivamente)
comparado ao grupo recebendo a dose baixa (69; 43¥68,1%, respectivamente) durante uma
mediana de acompanhamento de 4,9 anos. Elevag@estqr@es nas transaminases(vezes o
limite superior da normalidade [LSN] duas vezestidede 4-10 dias) ocorreram em 62 (1,3%)
individuos recebendo atorvastatina 80mg e em n@\&24) individuos recebendo atorvastatina
10mg. Elevagdes na creatina quinasel vezes o LSN) foram de modo geral baixas, porém
mais altas no grupo de tratamento recebendo aaltasde atorvastatina (13; 0,3%) comparado
ao grupo recebendo a dose baixa de atorvastatifals).



Estudo Reducdo Incremental nos Endpoint#Através da Reducdo Agressiva de Lipideos
(Incremental Decrease in Endpoints Through Aggresse Lipid Lowering - IDEAL): o
estudo IDEAL incluiu 8.888 individuos tratados catorvastatina calcica 80mg/dia (n=4439) ou
sinvastatina 20-40mg/dia (n=4449), nao foi obseavdiferenca na frequéncia global de eventos
adversos ou eventos adversos sérios entre os gdgpomtamento, durante uma mediana de
tratamento de 4,8 anos. Testes de funcdo hepéticand ser realizados antes do inicio e
periodicamente durante o tratamento. Pacientesdgaenvolverem qualquer sinal ou sintoma
sugestivo de danos hepaticos devem realizar tdstesicédo hepética.

Os que desenvolverem niveis de transaminases edalem ser monitorados até que a(s)
anormalidade(s) se resolva(m). Se um aumento de ARLT maior que 3 vezes o limite
superior da normalidade persistir, recomenda-sedacéo da dose ou a descontinuagcdo do
tratamento com atorvastatina célcica. A atorvastagpode causar elevacdo dos niveis de
transaminases (vide item 9. Reagdes Adversas).

A atorvastatina deve ser utilizada com precaucaopagientes que consomem quantidades
substanciais de alcool e/ou apresentam historicdog®@ca hepética. Doenca hepatica ativa ou
elevacbes persistentes e inesperadas das transemirs@o contraindicacdes ao uso de
atorvastatina (vide item 4. Contraindicacdes).

Efeitos na Musculatura Esquelética: mialgia foi relatada em pacientes tratados com
atorvastatina (vide item 9. Reacfes Adversas). 8tiapdefinida como dor ou fraqueza muscular
em conjunto com aumentos nos valores de creatsfadoinase (CPK) maiores que 10 vezes o
limite superior da normalidade, deve ser considesad qualquer paciente com mialgias difusas,
alteracbes da sensibilidade ou fraqueza muscutar elevacbes consideraveis de CPK. Os
pacientes devem ser instruidos a relatar imediatengeocorréncia inesperada de dor muscular,
alteracbes da sensibilidade ou fraqueza muscudaticplarmente se for acompanhada de mal-
estar ou febre. O tratamento com atorvastatinaicedldeve ser descontinuado no caso de
ocorréncia de niveis consideravelmente elevad@3RIeou se diagnose ou suspeita de miopatia.
O risco de miopatia € aumentado com a administragicomitante de medicamentos que
aumentam a concentracao sistémica de atorvastatdeitens 6. Interacdes Medicamentosas e
3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedadesdeacinéticas). Muitos destes farmacos
inibem o metabolismo do citocromo P450 3A4 (CYP BA&dou o transporte do farmaco. A
CYP3A4 é a principal isoenzima hepéatica conhecmlaggtar envolvida na biotransformacéo da
atorvastatina. Os meédicos que considerarem o testtimconcomitante de atorvastatina e
fibratos, eritromicina, medicamentos imunossupmessoantifingicos azélicos, inibidores da
protease do HIV / HCV, inibidores HCV NS5A / NS5Bfermovir ou niacina em doses que
alteram o perfil lipidico, devem avaliar cuidadogsae os potenciais beneficios e riscos e devem
monitorar cuidadosamente 0s pacientes para quasquare sintoma de dor muscular, alteracdes
da sensibilidade ou fraqueza muscular, particulatendurante os meses iniciais de tratamento e
durante qualquer periodo de aumento de dose deosmqmedicamentos. Por isso, doses menores
iniciais e de manutencéo de atorvastatina tambéenadeser consideradas quando a atorvastatina
€ administrada concomitantemente com os medicaseitgmos (vide item 8. Posologia e Modo
de usar). Nao se recomenda o0 uso concomitanteodeastiatina e acido fusidico, portanto, a
suspensédo temporaria de atorvastatina é aconsklhdnamte o tratamento com acido fusidico
(vide item 6. Interagcbes Medicamentosas). Deterpdies periddicas de creatina fosfoquinase
(CPK) podem ser consideradas em tais situacfes,ndasha qualquer garantia de que tal
monitoracdo ird prevenir a ocorréncia de miopatevg A atorvastatina pode causar elevacao
dos niveis de creatina fosfoquinase (vide itemehad&es Adversas).



Ha relatos muito raros de miopatia necrotizante nomoediada (MNI) durante ou apés o
tratamento com algumas estatinas (vide item 9. &&sa@dversas). MNI €& clinicamente
caracterizado por fraqueza muscular proximal persis e creatina quinase sérica elevada, que
persiste apesar da descontinuacéo do tratamentestatma, anticorpo anti-HMG CoA redutase
positivo e melhora com agentes imunossupressores.

Assim como ocorre com outros farmacos dessa cldssam relatados raros casos de
rabdomidlise acompanhada de insuficiéncia renatlaglecorrente de mioglobindria. Historico
de comprometimento renal pode ser fator de riseda gasenvolver rabdomidlise. Os efeitos
musculoesqueléticos de tais pacientes devem sedtaramos frequentemente. O tratamento com
atorvastatina calcica deve ser interrompido tenmmrgente ou descontinuado em qualquer
paciente com uma condicdo grave e aguda sugestiw@apatia ou com um fator de risco que o
predisponha ao desenvolvimento de insuficiéncialréacorrente de rabdomidlise (por exemplo,
infeccdo aguda grave, hipotensdo, cirurgia de @rapdrte, politraumatismos, disturbios
metabdlicos, enddcrinos e eletroliticos e convids@® controladas).

AVC Hemorragico: uma analise post-hate um estudo clinico com 4.731 pacientes sem DAC
gue tiveram AVC ou ataque isquémico transitoriol()Ato periodo de 6 meses e foram iniciados
com atorvastatina 80mg, apresentaram uma incidémaiier de AVC hemorragico no grupo com
atorvastatina 80mg comparado ao grupo com placebalg atorvastatina v83 do placebo).
Pacientes com AVC hemorragico prévio parecem aptaseum risco maior para AVC
hemorragico recorrente (7 de atorvastatina2vde placebo). Entretanto, em pacientes tratados
com atorvastatina 80mg ocorreram poucos eventoAWe de qualquer tipo (265 v811) e
poucos eventos de DAC (123 .v204) (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas —
Propriedades Farmacodinamicas — AVC recorrente).

Funcéo enddcrina:aumentos nos niveis de hemoglobina Alc (HbAlcjoasg sérica em jejum
foram relatados com inibidores de 3- hidroxi-3méghyaryl-coenzima A (HMG-CoA) redutase,
incluindo a atorvastatina. O risco de hiperglicersiaretanto, € compensado positivamente pela
reducéo no risco vascular com estatinas.

Fertilidade, gravidez e lactacdoa atorvastatina é contraindicada durante a gravidietheres

em idade fértil devem utilizar medidas contracegg#tivadequadas. A atorvastatina deve ser
administrada a mulheres em idade fértii somentendmaa gravidez se verificar altamente
improvavel e desde que estas pacientes tenhaninéamadas dos potenciais riscos ao feto. A
atorvastatina € contraindicada durante a lactagéo.se sabe se a atorvastatina é excretada no
leite materno. Devido ao potencial de ocorrénciaebedes adversas em lactentes, mulheres
utilizando atorvastatina calcica ndo devem amamenta

A atorvastatina céalcica € um medicamento classific® na categoria X de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em Criancas: a seguranca e efichcia em pacientes com hiperemésnia familiar
heterozigotica foram avaliadas em um estudo climigotrolado de 6 meses de duracdo em
meninas pds-menarca e meninos, com idade variamde® 0 e 17 anos. Os pacientes tratados
com atorvastatina calcica apresentaram um perivéatos adversos similar aqueles observados
em individuos do grupo placebo. Os eventos advensis comumente observados nos 2 grupos,
independente da avaliacdo de causalidade, foramfes;0es.Nado foram estudadas doses
superiores a 20mg nesta populagcédo de pacientdéeste estudo controlado limitado ndo houve
efeito detectavel no crescimento ou maturacdo $exnaapazes ou no prolongamento do ciclo



menstrual das adolescentes. As adolescentes deeenacenselhadas sobre os métodos
contraceptivos apropriados enquanto estiverem stidgsea terapia com atorvastatina calcica
(vide itens 4. Contraindicacoes e 5. AdverténciBsezaucbesh atorvastatina célcica nao foi
avaliada em estudos clinicos controlados envolvendpacientes pré-adolescentes ou
pacientes com idade inferior a 10 anos de idadA. eficacia clinica foi avaliada com doses de
até 80mg/dia durante 1 ano em um estudo ndo cadtr@m pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigética, incluindo 8 pacientes peddars.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas N&o ha evidéncias de que atorvastatina
calcica possa afetar a habilidade do pacienterdgrdiu operar maquinas.

Em alguns casos, estatinas podem induzir ou agearraastenia gravis ou miastenia ocular (ver
o item “9. Reacdes Adversas”). Ha inclusive relatesecorréncia quando a mesma estatina ou
uma diferente € administrada. A atorvastatina deveisada com cautela em pacientes com essas
condicdes e deve ser descontinuado se quadrosadéenia forem induzidos ou agravados com o
uso desse medicamento.

Atencao: Contém Lactose. Este medicamento ndo deser usado por pessoas com sindrome
de ma-absorcéo de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante diéxido de titnio que e, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de miopatia durante o tratamento com ioitdd da HMG-CoA redutase se apresenta
aumentado com a administracdo concomitante despictina, fibratos, niacina em doses que
alteram o perfil lipidico ou inibidores do citocronP450 3A4 /transportadores, (por exemplo,
eritromicina e antifingicos azodlicos) (vide a segunos itens 8. Posologia e Modo de usar: Uso
combinado com outros medicamentos e 5. AdvertéreiRsecaucoes: Efeitos na Musculatura
Esquelética).

Inibidores do CYP 3A4: a atorvastatina é metabolizada pelo CYP 3A4. A adhinacao
concomitante de atorvastatina com inibidores daocoitmo P450 3A4 pode levar a aumentos na
concentracao plasméatica de atorvastatina. A extedadnteracdo e potencializacdo dos efeitos
dependem da variabilidade dos efeitos sobre o GMP 3

-eritromicina/claritromicina: a coadministragdo de atorvastatina com eritromi¢b@0mg,
guatro vezes ao dia ou a cada 6 horas) ou claiithoan(500mg, duas vezes ao dia ou a cada 12
horas), inibidores conhecidos do CYP 3A4, foi amsta a concentracdes plasmaticas mais
elevadas da atorvastatina (vide item 5. Advert&nh@aPrecaucdes: Efeitos na Musculatura
Esquelética e item 3. Caracteristicas Farmacolégid@ropriedades Farmacocinéticas).
-Inibidores da Protease:a coadministracdo de atorvastatina e inibidoregrdeease, inibidores
conhecidos do CYP 3A4, foi associada ao aumento cwasentracbes plasmaticas de
atorvastatina (vide item 3. Caracteristicas Farmdgocas - Propriedades Farmacocinéticas).
-cloridrato de diltiazem: a coadministracdo de atorvastatina (40mg) conadétn (240mg) foi
associado com concentracfes plasmaticas maiora®dastatina (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas — Propriedades Farmacocinéticas).

-cimetidina: um estudo de interacdo de atorvastatina com cimatitbi realizado e néo foi
observada interacdo clinicamente significativa gvitem 3. Caracteristicas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas).

-itraconazol: a administracdo concomitante de atorvastatina g2@n#Omg) com itraconazol
(200mg) foi associada ao aumento na AUC de atatmat (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).



-Suco de grapefruit:contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP 3#ebe aumentar as
concentracdes plasméaticas de atorvastatina, ebpeoni® com consumo excessivo de suco de
grapefruit (> 1,2 litros por dia) (vide item 3. CaracteristicRarmacolégicas - Propriedades
Farmacocinéticas).

Inibidor de transportadores: a atorvastatina € um substrato dos transportatiefaicos (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propresi&drmacocinéticas).

A administracdo concomitante de 10 mg de atorvastat5,2 mg/kg/dia de ciclosporina resultou
num aumento da exposicdo a atorvastatina (relagddULC: 8,7; vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas)cldsporina € um inibidor do polipeptideo
transportador de anions orgéanicos 1B1 (OATP1B1),TREB3, proteina multirresistente 1
(MDR1) e proteina de resisténcia ao cancer de m@@RP), assim como CYP3A4,
aumentando assim a exposicdo a atorvastatina. X¢&ol& 10 mg de atorvastatina por dia (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar — Uso combinado @otros medicamentos).

O glecaprevir e pibrentasvir sao inibidores de OABP, OATP1B3, MDR1 e BCRP. Estudos de
interacdo farmacocinética mostraram aumento nasggonde atorvastatina quando administrada
concomitantemente a glecaprevir/pibrentasvir.

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

O elbasvir e grazoprevir séo inibidores de OATPIBATP1B3, MDR1 e BCRP, aumentando
assim a exposicao a atorvastatina. Utilizar corogaredo e com a menor dose necessaria (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar - Uso combinadho cotros medicamentos).

A administracdo concomitante de atorvastatina 2@nhgtermovir 480mg por dia resultou num
aumento da exposicdo a atorvastatina (relacdo d€:ARJ)29; vide item 3. Carateristicas
farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticasjet@movir inibe os transportadores de
efluxo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2 e o transportadoratiep OATP1B1 / 1B3, aumentando
assim a exposicdo a atorvastatina. Ndo exceder g@ematorvastatina por dia (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar — Uso combinado com outexicamentos).

A magnitude das interacdes medicamentosas medipoiasCYP3A e OATP1B1/1B3 em
medicamentos coadministrados pode ser diferentadgua letermovir € coadministrado com
ciclosporina. O uso de atorvastatina ndo é recoattn@m pacientes que tomam letermovir
coadministrado com ciclosporina.

Indutores do CYP 3A4: a administracdo concomitante de atorvastatina colutores do CYP
3A4 (por ex., efavirenz, rifampicina) pode levarreducbes variaveis nas concentracoes
plasméticas de atorvastatina. Devido ao mecanigmoteracdo dupla de rifampicina, (inducéo e
inibicdo do CYP 3A4 de hepatdcito transportadorcdptacdo OATP1B1), € recomendada a
coadministracdo simultanea de atorvastatina campfcina, visto que o atraso na administragédo
de atorvastatina apo6s administracdo de rifampit¢era sido associada com uma reducdo
significativa nas concentracbes plasmaticas devadtatina (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

-Antiacidos: a coadministracdo de atorvastatina com um antiae&déorma de suspenséo oral
contendo hidréxido de magnésio e de aluminio prowroema diminuicdo nas concentracdes
plasméaticas de atorvastatina (proporcdo da AUC)0Q@é6tretanto, a reducdo no LDL-C néo
apresentou alterages.



-antipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmadmeinda antipirina, ndo sao
esperadas interacdes com outros farmacos metatudizdravés das mesmas isoenzimas.
-colestipol: as concentracdes plasmaticas de atorvastatina for@mores (proporcdo da
concentracao:0,74) quando o colestipol foi adnmagki com atorvastatina. Entretanto, os efeitos
nos lipides foram maiores quando a atorvastatineolestipol foram coadministrados em
comparacdo a administracéo isolada de qualquerognfadmacos.

-digoxina: quando foram coadministradas doses mdltiplas dexilig e atorvastatina 10mg, as
concentracdes plasmaticas no estado de equilibfio foram afetadas. Entretanto, as
concentracdes de digoxina aumentaram (propor¢ca@dJdal,15) apds a administracdo diaria de
digoxina com atorvastatina 80mg. Pacientes utiibardigoxina devem ser monitorados
adequadamente.

-azitromicina: a coadministracdo de atorvastatina (10mg, 1 veziap com azitromicina
(500mg, 1 vez ao dia) ndo alterou as concentrggl@sematicas da atorvastatina.

-Contraceptivos orais:a coadministracdo de atorvastatina com um contri@oepral contendo
noretindrona e etinilestradiol aumentou a area ateentracdo versus amlores da curva do
tempo (AUC) da noretindrona (proporcdo da AUC:1,28¥o etinilestradiol (proporcdo da
AUC:1,19). Estas elevacbes devem ser consideradassoolha do contraceptivo oral em
mulheres utilizando atorvastatina.

-varfarina: foi realizado um estudo de interacdo de atorvastatom varfarina e nao foi
observada qualquer interacdo clinicamente sigmifeca

-colchicina: embora os estudos de interacdo com atorvastatecwchicina ndo tenham sido
realizados, casos de miopatia tém sido relatadoe @borvastatina foi coadministrada com
colchicina e cautela deve ser exercida ao prescatoryastatina com colchicina.

-anlodipino: num estudo de interacdo medicamentosa em paceaudaveis, a coadministracdo
de atorvastatina 80mg com anlodipino 10mg resukou um aumento na exposicdo de
atorvastatina (proporcéo da AUC:1,18) que naolioicamente significativa.

-acido fusidico:embora estudos de interacdo com atorvastatinale fusidico ndo tenham sido
realizados, existe um risco aumentado de rabdaeiélin pacientes recebendo uma combinacéo
de estatinas, incluindo a atorvastatina, e acidddico. O mecanismo desta interacdo ndo é
conhecido. Em pacientes em que a utilizagdo de degidico sistémico é considerada essencial,
o tratamento com estatinas deve ser descontinua@gnteé toda a duracdo do tratamento com o
acido fusidico. A terapia com estatina pode sartn@iuzida sete dias apos a Ultima dose de
acido fusidico. Em circunstancias excepcionais,eonduso prolongado de &cido fusidico
sistémico é necessario, por exemplo, para o trat@nge infeccbes graves, a necessidade de
coadministracdo de atorvastatina e acido fusidicoesite deve ser considerada em uma analise
caso a caso e sob rigorosa supervisdo medica. @npaadeve ser aconselhado a procurar
imediatamente o médico se sentir quaisquer sintalm@saqueza muscular, dor ou sensibilidade.
-Outros tratamentos concomitantes: em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizada
concomitantemente com agentes anti-hipertensivterapia de reposicdo de estrogenos sem
evidéncias de interacdes adversas clinicamentéfisajrtes. Estudos de interagdo com agentes
especificos ndo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C)PROTEGER DA
UMIDADE.

Comprimido revestido 10mg:Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsadir da
data de sua fabricacéo.



Comprimido revestido 20mg:Este medicamento tem prazo de validade de 18 ragsadir da
data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidBGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organoléptica€omprimido em forma de elipse, nucleo de cor kaanc
e revestimento de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral: Antes de ser instituida a terapia com atorvastatitzica deve ser realizada uma tentativa
de controlar a hipercolesterolemia com dieta ajpmdpr exercicios e reducdo de peso em
pacientes obesos, e tratar outros problemas méslidjacentes. O paciente deve continuar com
a dieta padrao para reducgéo do colesterol duratrtegamento com atorvastatina célcica. A dose
pode variar de 10mg a 80mg, em dose Unica didasaloSes podem ser administradas a qualquer
hora do dia, com ou sem alimentos. As doses irecd# manutencédo devem ser individualizadas
de acordo com os niveis basais de LDL-C, a metaatlamento e a resposta do paciente. Apdos 0
inicio do tratamento e/ou durante o ajuste de desatorvastatina, os niveis lipidicos devem ser
analisados dentro de 2 a 4 semanas, e a doseatajasada adequadamente.
Hipercolesterolemia Priméria e Hiperlipidemia Combinada (Mista): A maioria dos pacientes

€ controlada com 10mg de atorvastatina em dose @écia. A resposta terapéutica € evidente
dentro de 2 semanas, e a resposta maxima € getalawgmgida em 4 semanas. A resposta é
mantida durante tratamento cronico.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigdtica:em um estudo de uso compassivo em pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigética, aiaria dos pacientes respondeu a 80mg de
atorvastatina com uma redugéo maior que 15% no C¥L8% — 45%).

Uso em Criancas (idade entre 10 e 17 anos) com Hipalesterolemia Familiar
Heterozigotica: Para pacientes com 10 anos ou mais, a dose irecianendada de atorvastatina
calcica € de 10mg/dia; a dose maxima recomendada2®mg/dia (ndo foram estudadas doses
superiores a 20mg nesta populacéo de pacienteslpoges devem ser individualizadas de acordo
com a meta recomendada para a terapia (vide itentndicacdes e 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades FarmacodinamicasgjusStes devem ser feitos em intervalos de
4 semanas ou mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica’ide item 4. Contraindicacbes e item 5.
Adverténcias e Precaucdes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renak insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia nas
concentracdes plasméticas ou na reducédo de LDLaCatorvastatina célcica. Portanto, o ajuste
de dose ndo é necesséario (vide item 5. Advertéedagcaucoes).

Uso em IdososNé&o foram observadas diferencas entre pacientsssd® a populacdo em geral
com relacdo a seguranca, eficacia ou alcance aivabdo tratamento de lipides (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades [€acimeticas: Populacdes Especiais).

Uso combinado com outros medicamentosquando a coadministracdo de atorvastatina e
ciclosporina, telaprevir, a combinagdo de tipramatonavir ou glecaprevir/pibrentasvir é
necessaria, a dose de atorvastatina ndo deve exdeudg.

O uso de atorvastatina ndo é recomendado em pexiqoe tomam letermovir coadministrado
com ciclosporina.



Foram observadas também interagcbes medicamentasascbcinéticas que resultaram no
aumento sistémico de atorvastatina calcica comosuinibidores de protease do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (lopinavir/ ritonayisaquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir e nelfinvinibidores de protease da hepatite C (HCV)
(bocepravir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir),rittamicina, itraconazol e letermovir. Deve-se
ter precaucdo na coadministracdo de atorvastatieates medicamentos, e é recomendada
avaliacdo clinica apropriada para garantir que aomeose necessdria de atorvastatina seja
empregada (vide item 5. Adverténcias e Precauc@&eitos na musculatura esquelética e item
6. Interacdes Medicamentosas).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tomar atorvastatirieacno horario estabelecido, deve toma-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver pdotdorario de tomar a proxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxieste Maso, o paciente ndo deve tomar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O gsquoer de dose pode comprometer a
eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

A atorvastatina é geralmente bem tolerada. As emagdlversas foram geralmente de natureza
leve e transitoria. Um banco de dados de 16.06@ema@s dos estudos de atorvastatina placebo-
controlados (8.755 atorvastatina versu811 placebo) tratados por um periodo médio de 53
semanas, descontinuaram devido a eventos adveP86sde pacientes recebendo atorvastatina e
4,0% dos pacientes recebendo placebo.

Os efeitos adversos mais frequentes10o) que podem ser associados ao tratamento com
atorvastatina, em pacientes participando de estlgosos placebo-controlados incluem:

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

Infeccdes e infestacdestasofaringite.

Disturbios do metabolismo e nutricional:hiperglicemia.

Disturbios respiratério, toracico e mediastinal:dor faringolaringea, epistaxe.

Disturbios gastrintestinais: diarreia, dispepsia, nausea, flatuléncia.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv artralgia, dor nas extremidades, dor
musculoesquelética, espasmos musculares, miattgeaarticular.

Laboratorial: alteracdes nas fun¢des hepaticas, aumento daneréasfoquinase sanguinea.

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

Disturbios psiquiatricos: pesadelo.

Disturbios dos olhos:viséo turva.

Disturbios do ouvido e labirinto: tinido.

Disturbios gastrintestinais: desconforto abdominal, eructagéo.

Disturbios hepatobiliares: hepatite e colestase.

Disturbios da pele e tecido subcutaneairticaria.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv fadiga muscular, cervicalgia.

Disturbio gerais e condicao do local de administrap: mal-estar, febre.

Laboratorial: células brancas positivas na urina.

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

Pacientes Pediéatricos (idade entre 10 e 17 anos)



Os pacientes tratados com atorvastatina tém umil paef efeitos adversos geralmente
semelhantes ao dos pacientes tratados com plaesbexperiéncias adversas mais comuns
observadas em ambos os grupos, independentemerdgatiacdo de causalidade, foram as
infeccodes.

Experiéncia Pos-Comercializagédo

Na experiéncia pdés-comercializacdo de atorvastatiilcica os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais foram relatados:

Disturbios hematolégico e linfaticoitrombocitopenia.

Disturbios do sistema imunoldgicoreacdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesé&o, envenenamento e complicacdes do procedimemgptura do tendéao.

Disturbios do metabolismo e nutricional:aumento de peso.

Disturbios do sistema nervosohipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Disturbios gastrintestinais: pancreatite.

Disturbios da pele e tecido subcutdnessindrome de Stevens-Johnsoecrolise epidérmica
toxica, angioedema, eritema multiforme, rash bahos

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv rabdomidlise, miopatia necrosante
autoimune, miosite, dor nas costas.

Disturbios gerais e condicéo do local de administgdio: dor no peito, edema periférico, fadiga.
Frequéncia desconhecida

Disturbios do sistema nervosomiastenia gravis.

Disturbios oculares:miastenia ocular.

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o héa tratamento especifico para superdose cawaatatina. No caso de superdose, 0 paciente
deve receber tratamento sintomatico e devem s#tuidas medidas de suporte, conforme a
necessidade. Devido a alta ligacao as proteinasnglicas, a hemodialise ndo deve aumentar o
clearancelo medicamento significativamente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/IVPS)

Apresentacdes relacionadas

09/06/2013

0455683/13-6

10459 -
GENERICO —
Incluséo Inicial

de Texto de
Bula - RDC —
60/12

09/06/2013

0455683/13-6

D

10459 -
GENERICO —
Incluséo Inicial

de Texto de
Bula - RDC —
60/12

09/06/2013

Versao inicial

VPS

-10mg com rev ctlidl 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.
-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

16/12/2013

1056400/13-

1

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC - 60/12

16/12/2013

1056400/13-

1

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

16/12/2013

7. Cuidados de

armazenamento dq

medicamento

VPS

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.

-10mg com rev ct bl al/al x 30.

-10mg com rev ct bl al/al x 60.

-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp




-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

1057990/13-]

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

1057990/13-]

10452 -
GENERICO -
Notificacao de

Alteracdo de
Texto de Bula —

7. Cuidados de

armazenamento dq

medicamento

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.
-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10

— RDC -60/12 RDC - 60/12 (emb frac).
-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).
-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

02/10/2014 | 0817162/14- 10452 - 02/10/2014| 0817162/14- 10452 - 02/10/2014 2. Resultados de -10mg com rev ct bl al/al x 10.
GENERICO — GENERICO — eficacia -10mg com rev ct bl al/al x 20.

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

— RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

4. Contraindica¢tes$

5. Adverténcias e
Precaucbes

-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp




-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

25/01/2016 | 1197464/16-

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

25/01/2016] 1197464/16-

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —

1. IndicagGes.
2. Resultados de
eficacia.
3. Caracteristicas
farmacoldgicas.

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.
-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10

— RDC -60/12 RDC - 60/12 4, (emb frac).
Contraindicacdes. -10mg com rev ct bl al/al x 20
5. Adverténcias e (emb hosp).
Precaucdes. -10mg com rev ct bl al/al x 50
6. InteragOes (emb hosp).
medicamentosas. -20mg com rev ct bl al/al x 10.
8. Posologia e -20mg com rev ct bl al/al x 20.
modo de usar. -20mg com rev ct bl al/al x 30.
9. Reagbes adversas -20mg com rev ct bl al/al x 60.
10. Superdose -20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).
-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp
24/05/2016 | 1800909/16- 10452 - | 24/05/2016| 1800909/16- 10452 - 2. Resultados de -10mg com rev ct bl al/al x 10.
GENERICO — GENERICO — eficacia -10mg com rev ct bl al/al x 20.

Notificacdo de

Alteragéo de
Texto de Bula
— RDC-60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC-60/1z

3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e

Precauc0e

-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac)




6. Interagbes
medicamentosas
9. Reag0bes adversas

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

1002012/18- 1002012/18-
GENERICO -
Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —

Composicao
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
6. InteragGes
medicamentosas

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.
-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10

— RDC -60/12 RDC - 60/12 5. Adverténcias e (emb frac).
precaucdes -10mg com rev ct bl al/al x 20
7. Cuidados de (emb hosp).
armazenamento dg -10mg com rev ct bl al/al x 50
medicamento (emb hosp).
8. Posologia e -20mg com rev ct bl al/al x 10.
modo de usar -20mg com rev ct bl al/al x 20.
9. ReagOes adversas -20mg com rev ct bl al/al x 30.
Local de fabricacag -20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).
-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp
0343370/19-6 0343370/19-6 10452 - Apresentacdes -10mg com rev ct bl al/al x 10.
GENERICO — GENERICO — Composicao -10mg com rev ct bl al/al x 20.
Notificagcdo de Notificacdo de 2. Resultados de -10mg com rev ct bl al/al x 30.
Alteragdo de Alteracdo de eficacie -10mg com rev ct bl al/al x €




Texto de Bula
— RDC -60/12

Texto de Bula —
RDC -60/12

3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e
precaucdes
6. InteragGes
medicamentosas

-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

10/06/2019

0512621/19-5

D

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula
— RDC - 60/12

10/06/2019

0512621/19-5

D

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

10/06/2019

9. Reag0Oes advers

as VPS

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x 20.

-10mg com rev ct bl al/al x 30.

-10mg com rev ct bl al/al x 60.

-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.

-20mg com rev ct bl al/al x 20.

-20mg com rev ct bl al/al x 30.

-20mg com rev ct bl al/al x 60.

-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp

05/03/2020

0669447/20-

|

10452 -
GENERICO-

05/03/2020

0669447/20-

|

10452 -
GENERICO-

05/03/2020

2. Resultados de
eficacic

VPS

-10mg com rev ct bl al/al x 10.
-10mg com rev ct bl al/al x z




Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e

-10mg com rev ct bl al/al x 30.
-10mg com rev ct bl al/al x 60.
-10mg com rev ct bl al/al x 10

Texto de Bula

— RDC - 60/12

Texto de Bula —
RDC -60/12

— RDC -60/12 RDC - 60/12 precaucdes (emb frac).
6. InteragGes -10mg com rev ct bl al/al x 20
medicamentosas (emb hosp).
8. Posologia e -10mg com rev ct bl al/al x 50
modo de usar (emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).
-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp
31/03/2020 | 0965088/20- 10452 - | 31/03/2020| 0965088/20- 10452 - 2. Resultados de -10mg com rev ct bl al/al x 10.
GENERICO — GENERICO — eficacia -10mg com rev ct bl al/al x 20.
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e -10mg com rev ct bl al/al x 30.
Alteragéo de Alteracdo de precaucodes -10mg com rev ct bl al/al x 60.

-10mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10
(emb frac).

-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp




22/02/2021 | 0705762/21-8 10452 - | 22/02/2021| 0705762/21-8 10452 - 22/02/2021 3. Caracteristicas VPS -10mg com rev ct bl al/al x 10.

GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas -10mg com rev ct bl al/al x 20.
Notificagcdo de Notificacdo de 6. Interagbes -10mg com rev ct bl al/al x 30.
Alteragdo de Alteracdo de medicamentosas -10mg com rev ct bl al/al x 60.
Texto de Bula Texto de Bula — 8. Posologia e -10mg com rev ct bl al/al x 10
— RDC -60/12 RDC - 60/12 modo de usar (emb frac).
9. Reaglbes adversas -10mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-10mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hosp).

-20mg com rev ct bl al/al x 10.
-20mg com rev ct bl al/al x 20.
-20mg com rev ct bl al/al x 30.
-20mg com rev ct bl al/al x 60.
-20mg com rev ct bl al/al x 10

(emb frac).
-20mg com rev ct bl al/al x 20
(emb hosp).
-20mg com rev ct bl al/al x 50
(emb hsp)
17/05/2022 | 2732501/22-1 10452 - | 17/05/2022| 2732501/22-1 10452 - 17/05/2022 Apresentacdes VPS -10mg com rev ct bl x 30.
GENERICO — GENERICO — Composicao -20mg com rev ct bl x 30.
Notificagcdo de Notificacdo de 7. Cuidados de
Alteragdo de Alteracdo de armazenamento dg
Texto de Bula Texto de Bula — medicamento
— RDC-60/12 RDC-60/12 Dizeres legal
18/01/2023 | 0054903/23-8 10452 - | 18/01/2023| 0054903/23-8 10452 - 18/01/2023 7. Cuidados de VPS -10mg com rev ct bl x 30.
GENERICO — GENERICO — armazenamento dq -20mg com rev ct bl x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula Texto de Bula —
— RDC-60/12 RDC-60/1z
08/06/2023 | 0585691/23-1 10452 - | 08/06/2023| 0585691/23-1 10452 - 08/06/2023 5. Adverténcias € VPS -10mg com rev ct bl x 30.
GENERICO — GENERICO — precaucdes -20mg com rev ct bl x 30.
Notificacdo de Notificacdo de 7. Cuidados de
Alteragéo de Alteracdo de armazenamento dd
Texto de Bula Texto de Bula — medicamento

—RDC-60/12 RDC-60/1Z




14/04/2025 | 0509221/25-4 10452 - | 14/04/2025| 0509221/25-4 10452 - 14/04/2025 5. Adverténcias € VPS -10mg com rev ct bl x 30.
GENERICO — GENERICO — precaucdes -20mg com rev ct bl x 30.
Notificagcdo de Notificacdo de 7. Cuidados de
Alteragdo de Alteracdo de armazenamento dd
Texto de Bula Texto de Bula — medicamento
- RDC-60/12 RDC-60/12 Dizeres legal

08/07/2025 - 10452 - 08/07/2025 - 10452 - 08/07/2025 5. Adverténcias € VPS -10mg com rev ct bl x 30.
GENERICO — GENERICO — precaucdes -20mg com rev ct bl x 30.

Notificagdo de

Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC-60/1Z2

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC-60/1z

9. Reag0Oes adversg

S




