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atorvastatina calcica

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 100, 200 e&@®@rimidos.
Comprimido revestido 20mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 100, 200 e&@®@rimidos.
Comprimido revestido 40mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 100, 200 e&@®@rimidos.
Comprimido revestido 80mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 100, 200 e&@®@rimidos.

USO ORAL

ATORVASTATINA CALCIA 10 e 20mg - USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA
DE 10 ANOS

ATORVASTATINA CALCIA 40 e 80mg - USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10mg contém:

atorvastatina calcica (equivalente a 10mg de astatiaa)..............cccvveeeeeeeeeeeennnns 1y
EXCIP N0, S P oo e 1.comprimido

Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada,

croscarmelose sddica, polissorbato 80, hiprolostsaeato de magnésio, corante branco
Opadry’ (hipromelose, macrogol, diéxido de titanio e thlce@mulsdo simeticona

(simeticona, estearato emulsificante, acido sérbiagua) e cera candelila.

Cada comprimido revestido de 20mg contém:

atorvastatina calcica (equivalente a 20mg de astatiaa)................ccoeeeevveeieeieeenn. Hnty
EXCIP N, S P e 1.comprimido
Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada,
croscarmelose sddica, polissorbato 80, hiprolostsaeato de magnésio, corante branco
Opadry’ (hipromelose, macrogol, diéxido de titanio e tdlcemulsdo simeticona
(simeticona, estearato emulsificante, acido sérbiagua) e cera candelila.

Cada comprimido revestido de 40mg contém:
atorvastatina calcica (equivalente a 40mg de astatiaa)................ccoeeeeveveieveeeennn. £y
EXCIP N, S P i 1.comprimido



Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada,

croscarmelose sddica, polissorbato 80, hiprolosteaeato de magnésio, corante branco
Opadry’ (hipromelose, macrogol, di6xido de titanio e thlcemulsdo simeticona

(simeticona, estearato emulsificante, acido sérbidgua) e cera candelila.

Cada comprimido revestido de 80mg contém:

atorvastatina calcica (equivalente a 80mg de astatiaa)................ccoeeeeeeeeieneeennnn. &g
o] o] [T a1 =T o PSPPSR 1.comprimido
Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada,
croscarmelose soddica, polissorbato 80, hiprolostsaeato de magnésio, corante branco
Opadry (hipromelose, macrogol, diéxido de titanio e tjlo® emulsdo simeticona
(simeticona, estearato emulsificante, acido sérbiégua).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Atorvastatina célcica é indicada como um adjuntdieda para o tratamento de pacientes
com niveis elevados de CT, LDL-C, apolipoproteina Briglicérides, para aumentar os
niveis de HDL-C em pacientes com hipercolesterademimaria (hipercolesterolemia
heterozigotica familiar e ndo familiar), hiperlipitia combinada (mista) (Fredrickson tipos
Ila e llb), niveis elevados de triglicérides sési¢bredrickson tipo 1V) e para pacientes com
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill) gu@orrespondem de forma adequada a dieta.
Atorvastatina calcica também € indicada para ag@wwao CT e do LDL-C em pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigoética, ql@a resposta a dieta e outras medidas
ndo farmacologicas forem inadequadas.

Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou dislipia, atorvastatina calcica esta
indicada na sindrome corondria aguda (angina ielktévinfarto do miocardio nao
transmural - sem onda Q) para a prevencédo secarlarisco combinado de morte, infarto
do miocardio ndo fatal, parada cardiaca e re-ralgg@itdo de pacientes com angina do
peito.

Em pacientes com doenca cardiaca coronarianaaigicte evidente, atorvastatina célcica
€ indicada para reducdo do risco de: infarto docértio ndo fatal, acidente vascular
cerebral fatal e nao fatal; procedimentos de relaszacdo; hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca congestiva; angina.

Prevencdo de ComplicacBes CardiovasculareEm pacientes sem evidéncia clinica de
doenca cardiovascular e com ou sem dislipidemiggrppacom multiplos fatores de risco
para doenca coronariana como tabagismo, hipertedsfimetes, baixo nivel de HDL-C ou
histéria familiar de doenca coronariana precocetvastatina célcica esta indicada para
reducdo do risco de doenca coronariana fatal etanfio miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral, procedimentos de revasculaiizagigina do peito.

Pacientes Pediatricos (10 a 17 anosAtorvastatina célcica também é indicada como um
adjuvante a dieta de reducédo dos niveis de CT, CL.Apo B em meninas pdés-menarca e
meninos, entre 10 e 17 anos, com hipercolesteraléamiliar heterozigotica se, apos a
realizacdo de um teste adequado de terapia deeté&scniveis de LDL-C continuarem
190mg/dL ou > 160mg/dL e houver um historico familiar positivaara doencga



cardiovascular prematura, ou presenca de 2 ou fatses de risco cardiovascular no
paciente pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aterosclerose no estudo de Reversdao da Aterosclerose com TEerdpolipemiante
Intensiva (REVERSAL), o efeito da atorvastatina §0m da pravastatina 40mg na
aterosclerose coronéaria foi avaliado pelo ultrassomnavascular (USIV), durante a
angiografia, em pacientes com doenca arterial eoi@mma. Neste estudo randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, controlado, o USIV featizado em 502 pacientes no periodo
basal e apos 18 meses. No grupo tratado com aaatatvma (n=253), a mudanca média
percentual observada no volume total do ateromégrfor principal do estudo), quando
comparado ao periodo basal, foi -0,4% (p=0,98) 2,7% (p=0,001) no grupo da
pravastatina (n = 249). Quando comparados aosalagtatina, os efeitos da atorvastatina
foram estatisticamente significantes (p=0,02).

No grupo da atorvastatina, o LDL-C foi reduzido gparma média de 78,9mg/dL = 30
guando comparado ao periodo basal (cujo valor éoll80mg/dL = 28), e no grupo da
pravastatina o LDL-C foi reduzido para uma médidl#iémg/dL + 26 quando comparado
ao periodo basal (cujo valor foi de 150mg/dL 26, 0,0001).

O perfil de seguranca e tolerabilidade dos 2 grugosatamento foi comparavel.

AVC recorrente: no estudo de Prevencdo do AVC pela Reducdo Aigeesss Niveis de
Colesterol (SPARCL -Stroke Prevention by Aggressive Reduction in ChaigsLevel3,

os efeitos da atorvastatina 80mg diarios ou placelboe o AVC foram avaliados em 4731
pacientes que apresentavam AVC ou ataque isquénaiesitorio (AIT) dentro do periodo
de 6 meses e sem histérico de doenca arterial @ao(DAC). O LDL-C médio foi de
73mg/dL (1,9mmol/L) durante o tratamento com atstatina e 129mg/dL (3,3mmol/L)
durante o tratamento com placebo. O acompanham&dm foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80mg reduziu o riscoetepointprimario de AVC fatal e nao fatal em 15%
(HR 0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=0,05 ou 0,84; IC 9%4#1-0,99; p=0,03 apds ajuste para
fatores basais) comparado com o placebo. A at@aat80mg reduziu significativamente
0 risco de eventos coronarianos principais (HR;d®®5%, 0,51-0,89; p=0,006), qualquer
evento de DAC (HR 0,60; IC 95%, 0,48-0,74; p<0,00®) procedimentos de
revascularizacdo (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; peD)0

Em uma andlis@ost-ho¢ a atorvastatina 80mg reduziu a incidéncia de ASgLiEmico
(218/2365, 9,2%vs. 274/2366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéncia AMEC
hemorragico (55/2365, 2,3%s. 33/2366, 1,4%, p=0,02) comparado ao placebo. A
incidéncia de AVC hemorragico fatal foi similar enbs grupos (17 de atorvastatusal8

de placebo). A reducdo do risco de eventos carsawares com atorvastatina 80mg foi
demonstrada em todos os grupos de pacientes exaefoacientes que entraram no estudo
com AVC hemorragico e apresentaram AVC hemorraggcorrente (7 de atorvastating.

2 de placebo), onde o nimero de eventos foi meaitueno para discernir risco e beneficio.
Em pacientes tratados com atorvastatina 80mg hpaweos casos de AVC de qualquer tipo
(265 de atorvastatings.311 de placebo) e poucos eventos de DAC (123 deastatinavs.
204 de placebo). A mortalidade total foi similarsngrupos de tratamento (216 de
atorvastatinass.211 de placebo). A incidéncia total de eventos mibgee eventos adversos
sérios foi similar entre os grupos de tratamento.

Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica em Pa@ntes Pediatricos em um estudo
clinico duplo-cego, placebo-controlado, seguidaha fase aberta, com 187 meninas pos-



menarca e meninos, com idades variando entre Y0a@ds (média de idade de 14,1 anos),
com hipercolesterolemia familiar heterozigética bipercolesterolemia grave, foram
randomizados para atorvastatina (n=140) ou pla¢ebé7) durante 26 semanas. Apos esse
periodo todos receberam atorvastatina durante @@rses. Os critérios para inclusdo no
estudo foram: um valor basal de LDL=C190mg/dL ou; um valor basal de LDL-E
160mg/dL e historico familiar positivo de hipercstierolemia familiar heterozigética ou
doenca cardiovascular prematura documentada emtparde primeiro ou segundo gréu.
valor basal médio de LDL-C foi de 218,6 mg/dL (variando entre 138,5 e 385,0 mg/dL) no
grupo da atorvastatina comparado a 230,0 mg/dL (variando entre 160,0 e 324,5 mg/dL) no
grupo do placebo. A dosagem de atorvastatina (uma vez ao dia) foi de 10 mg para as
primeiras 4 semanas e aumentada para 20 mg se o nivel de LDL-C fosse > 130 mg/dL. O
numero de pacientes tratados com atorvastatina que necessitaram de aumento de dose para

20 mg ap6s 4 semanas durante a fase duplo-cega foi de 78 (55,7%).

A atorvastatina diminuiu significantemente os mdvelasmaticos de CT, LDL-C,
triglicérides e apo B durante as 26 semanas dalfgse-cega.

Mudanca percentual média desde o valor basa&ndpointna populagdo com intencédo de
tratamento - meninos e meninas adolescentes conerchlpsterolemia familiar
heterozigotica ou hipercolesterolemia grave (plaaeb47 vs. atorvastatina n=140): CT = -
1,5%vs -31,4%. LDL-C = -0,4%vs -39,6%. HDL-C = -1,9%s 2,8%. Triglicérides =
1,0%vs.-12,0%. Apo B 0,7%s -34,0%.

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

Nesse estudo controlado limitado nao foi observadalquer efeito no crescimento ou
maturacdo sexual em meninos ou alteracdo na dureg@&eclo menstrual em meninas. A
atorvastatina ndo foi avaliada em estudos clin@ogrolados envolvendo pacientes pré-
puberes ou pacientes menores de 10 anos de idadegudsanca e eficacia das doses
superiores a 20mg nao foram avaliadas em estudislamos realizados com criancas. A
eficacia de longo prazo da terapia com atorvastaturante a infancia para a redugéo da
morbidade e mortalidade na idade adulta n&o fabe$tcida.

Hipercolesterolemia (familiar heterozigotica e ndofamiliar) e Dislipidemia Mista
(Fredrickson tipos lla e llb): a atorvastatina reduz o CT, LDL-C, VLDL-C, apo B,
triglicérides e aumenta o HDL-C em pacientes copefitolesterolemia e dislipidemia
mista. A resposta terapéutica € observada dentrdude semanas, e a resposta maxima
ocorre normalmente em quatro semanas, mantendarsete a terapia.

A atorvastatina é eficaz em uma grande variedagmdentes com hipercolesterolemia, em
pacientes com ou sem hipertrigliceridemia, em pesste ambos os sexos e idosos. Os
estudos em pacientes pediatricos foram limitadgsa@entes com hipercolesterolemia
familiar homozigotica.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controladlisse-resposta, em pacientes com
hipercolesterolemia, a atorvastatina foi admingdrauma vez ao dia por 6 semanas,
reduzindo significativamente o CT, LDL-C, apo Briglicérides. A partir de 2 estudos
dose-resposta em pacientes com hipercolesterolprimaria foram obtidos os seguintes
resultados para placebo (n=21), atorvastatina 10m82), 20mg (n=20), 40mg (n=21) e
80mg (n=23) respectivamente: CT = 4%, -29%, -33B%%, -45%. LDL-C = 4%, -39%, -
43%, -50%, -60%. Apo B = 3%, -32%, -35%, -42%, -50pfiglicérides = 10%, -19%, -



26%, -29%, -37%. HDL-C = -3%, 6%, 9%, 6%, 5%. NaDLHC/HDL-C = 7%, -34%, -
41%, -45%, -53%.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickgmos lla e 1lb, agrupados a partir de
24 estudos clinicos controlados, as mudancas gaeisemmeédias (25° e 75° percentil) do
valor basal de HDL-C para atorvastatina 10, 20e #0mg foram 6,4 (variando entre -1,4 e
14,0); 8,7 (variando entre 0 e 17); 7,8 (variandtree0 e 16) e 5,1 (variando entre -2,7 e
15), respectivamente. Adicionalmente, as analisssdddos demonstraram um decréscimo
consistente e significativo no CT, LDL-C, triglicées, razdo CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.
Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV) : a resposta a utilizagdo de atorvastatina em 64
pacientes com hipertrigliceridemia isolada trataglmsvarios estudos clinicos esta na tabela
1. Para os pacientes tratados com atorvastatinealar basal médio (min; max) de
triglicérides foi de 565 (variando entre 267 e 1502

Tabela 1 — Pacientes com niveis elevados de triglitles; alteracbes percentuais
médias (min., max.) a partir do valor basal

Placebo atorvastatina atorvastatina atorvastatina

(N=12) 10mg (N=37) 20mg (N=13) 80mg (N=14)
Triglicérides -12,4 (-36,6; 82,7)| -41,0(-76,2; 49,4) -38,7 (®29,5) | -51,8(-82,8; 41,3
CT -2,3 (-15,5; 24,4) -28,2 (-44,9; -6,8 -34,9 (-4915,2) | -44,4 (-63,5; -3,8)
LDL-C 3,6 (-31,3; 31,6) -26,5 (-57,7; 9,8 -30,4 (-53)R) -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,| 7,5(-10,8; 37,2)
VLDL-C -1,0 (-31,9; 53,2) -48,8 (-85,8; 57,3) -44,6 (-6210,8) | -62,0(-88,2; 37,6
Nao 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 1ll): resultados de um estudo cruzado, aberto
em 16 pacientes (genoétipos 14 apo E2/E2 e 2 apB2E3Jom disbetalipoproteinemia
(Fredrickson tipo IlI).

Tabela 2 - Estudo aberto, cruzado, em 16 pacientesom disbetalipoproteinemia
Fredrickson tipo Ill)

Alteracdo Média em % (min., max.)

Média (min., max.)| atorvastatina 10mg | Atorvastatina 80mg
Basal (mg/dL)
CT 442 (225; 1320) -37 (-85; 17) -58 (-90; -31)
Triglicérides 678 (273; 5990) -39 (-92; -8) -53 (-95; -30)
IDL-C + VLDL-C 215 (111; 613) -32 (-76; 9) -63 (-90; -8)
Nao HDL-C 411 (218; 1272) -43 (-87; -19) -64 (-92; -36)

Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica em um estudo sem grupo controle, 29
pacientes com idades variando entre 6 e 37 anos lupercolesterolemia familiar
homozigética receberam doses diarias de 20 a 8@rajadvastatina. A média de reducao



do LDL-C no estudo foi de 18%. Vinte e cinco pat@snapresentaram uma reducao média
de LDL-C de 20% (variando entre 7 e 53%, média4¥)2 os 4 pacientes restantes tiveram
aumentos de 7% a 24% no LDL-C.

Uso em Sindrome Isquémica Agudano estudo clinico “Reducédo da Isquemia Miocardica
através da Reducdo Intensiva dos Niveis de Cot¥stenais conhecido como estudo
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Céialeol Lowering, foram
estudados os efeitos da terapia com atorvastatimaeeentos isquémicos e sobre a
mortalidade total. Nesse estudo multicéntrico, oamdado, duplo-cego, placebo-
controlado, foram avaliados 3086 pacientes comraines coronarias agudas, angina
instavel ou infarto do miocéardio ndo transmurafgito sem onda Q). Os pacientes foram
tratados com procedimentos convencionais, incluiddta alimentar mais atorvastatina
80mg ou placebo, administrado diariamente, por enmodo médio de tratamento de 16
semanas. Os niveis finais de LDL-C, CT, HDL-C glicérides foram 72; 147; 48 e
139mg/dL, respectivamente, no grupo tratado comvastatina, e 135; 217; 46 e
187mg/dL, respectivamente, no grupo utilizando gibac A atorvastatina reduziu
significantemente o risco de morte e eventos isgqresT(Figura 1) em 16%. O risco de re-
hospitalizacdo para angina do peito com evidérbiasimentadas de isquemia miocardica
foi reduzido significantemente em 26%. A atorvastateduziu o risco de morte e eventos
isquémicos de forma igual e consistente em todosloses de LDL-C basais. Além disso,
reduziu o risco de morte e eventos isquémicos tami@acientes com infarto do miocéardio
ndo transmural (infarto sem onda Q) como em pagserm angina instavel, em homens e
em mulheres e em pacientes com ida@® anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.

Prevencao de Complicacdes Cardiovasculareso estudoAnglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering ArmASCOT-LLA), o efeito da atorvastatina na doenca
coronaria fatal e ndo fatal foi avaliada em 10388igntes hipertensos de 40 a 80 anos de
idade (média de 63 anos), sem historico de inflstmiocérdio e com niveis de triglicérides
< 6,5mmol/L (251mg/dL). Além disso, apresentavano peenos 3 outros fatores de risco
cardiovasculares. Neste estudo duplo-cego, placebwelado, os pacientes foram tratados
com medicacdo anti-hipertensiva (meta de PA < DtfHg para ndo diabéticos e <
130/80mmHg para diabéticos) e alocados para reedbefastatina 10mg/dia (n = 5168) ou



placebo (n = 5137). Considerando que o resultadtralamento com a atorvastatina em
comparagdo ao placebo excedeu o limiar de signidiad em uma andlise interina dos
dados, o braco de reducao lipidica foi encerradoqmemente (ASCOT-LLA) com 3,3 anos
de seguimento ao invés de 5 anos, como origina#anejado.

A atorvastatina reduziu os indices relacionadossagsintes eventos: Eventos coronarianos
— reducdo de 36%v$. placebo, p=0,0005); total de eventos cardiovaseslae
procedimentos de revascularizacdo — reducdo de @8%lacebo, p=0,0008); total de
eventos coronarios — reducdo de 29%. placebo, p=0,0006); AVC fatal e ndo fatal —
reducdo de 26%wv$§. placebo, p=0,0332). Embora a reducdo de AVC fata#ie fatal ndo
tenha alcancado o nivel de significancia pré-dedirfp=0,01), foi observada uma tendéncia
favoravel a reducéo de 26% do risco relativo.

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascut@o foram reduzidas de forma
significativa, apesar de ter sido observada umaétecia favoravel.

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDo efeito da atorvastatina na
doenca cardiovascular fatal ou néo fatal foi adaliam 2838 pacientes com diabetes tipo 2,
com idade entre 40 e 75 anos, sem historia prévidognca cardiovascular e com LBL
4,14mmol/L (160mg/dL) e triglicérides 6,78mmol/L (600mg/dL). Além disso, todos os
pacientes tinham pelo menos mais 1 fator de risaodi@vascular. Neste estudo
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, placebotadado, os pacientes foram tratados
com atorvastatina 10mg uma vez ao dia (n = 1428)cam placebo (n = 1410) e
acompanhados, em média, por 3,9 anos.

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatitre andpointprimario preencheu
as regras pré-definidas de eficacia para a intefimplo estudo, o CARDS foi terminado 2
anos antes do esperado. O efeito da atorvastaimaducado dos riscos absoluto e relativo
foi 0 seguinte: Principais eventos cardiovascularesducao de 37% do risco relativo (vs.
placebo, p=0,0010); IM (fatal e ndo fatal, IM siteyso ) — redugéo de 42% do risco relativo
(vs placebo, p=0,0070); AVC (fatal e nao fatal) —ugib de 48% do risco relatives(
placebo, p=0,0163).

Uma redugéo no risco de morte de 27% (82 mortegrapo placebo comparado a 61
mortes no braco tratado) foi observada com umaifgigncia estatistica limitrofe (p =
0,0592).

A incidéncia geral dos eventos adversos ou evesdosrsos sérios foi similar entre os
grupos sob tratamento.

Doenca cardiaca coronariana clinicamente evidenteno estudo Tratamento até Novas
Metas mais conhecido combreating to New Target§TNT), o efeito de atorvastatina
calcica 80mg/diavs. A atorvastatina célcica 10mg/dia na reducdo de tesen
cardiovasculares foi avaliado em 10.001 individ(@4$% de raca branca, 81% de sexo
masculino, 38% 65 anos de idade) com doenca cardiaca coronafiair@mente evidente
que tinham atingido a meta de LDL-C <130mg/dL apdsnpletarem o periodo de
introducdo de 8 semanas com atorvastatina céalosag/tia, em regime aberto. Os
individuos foram randomizados para receber 10mg@idi8@0mg/dia de atorvastatina célcica
e acompanhados por uma duracdo mediana de 4,9@eaadpointprimario foi o tempo até

a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguiNnestos cardiovasculares importantes:
Obito em decorréncia de insuficiéncia cardiaca estigp, infarto do miocardio néo fatal,
parada cardiaca ressuscitada, e acidente vaseunddoral fatal e ndo fatal. Os niveis médios
de LDL-C, colesterol total, triglicérides e coleslendo HDL e HDL na semana 12 foram



de 73, 145, 128, 98 e 47mg/dL durante o tratamemo80mg de atorvastatina célcica e 99,
177, 152, 129 e 48mg/dL durante o tratamento camgl®e atorvastatina calcica.

O tratamento com atorvastatina calcica 80mg/diauzied significativamente a taxa de
eventos cardiovasculares importantes (434 everdogrupo recebendo 80mg/dva. 548
eventos no grupo recebendo 10mg/dia) com uma redug&isco absoluto de 2,2% e do
risco relativo de 22%, razéo de risco de 0,78,e®@8% (0,69-0,89), p=0,0002 (vide Figura

2 e Tabela 3).

A reducdo global do risco foi consistente indepetel@ente da idade (<6565) ou sexo.
Figura 2. Efeito de atorvastatina calcica 80mg/diavs. 10mg/dia no Tempo até a
Ocorréncia de Eventos Cardiacos Importantes (TNT)
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Tabela 3 — Visdo Geral dos Resultados de Eficaciastudo TNT



Endpoint atorvastatina10 mg | atorvastatina 80 | Razdo de risco®

(n = 50086) myg ( 1C 95 %)
(n = 4995)

n_ | (%) n [ (%)
ENDPOINT primario
Primeire endpoint cardiovascular 548 (10,9) 434 8,7 0,78 (0,69; 0,89)
importante
Componentes do Endpoint Primario
Obito por DCC 127 (2.5) 101 (2,0) 0.80(0,61; 1,03)
IM N&o-Fatal, ndo relacionado ao 308 (6,2) 243 (4.9) 0,78 (0,86; 0,93)
procedimento
Parada cardiaca ressuscitada 26 (0,5) 25 (0.5) 0,96 (0,56; 1,67)
Acidente vascular cerebral (fatal e 155 (3.1 117 (2,3) 0,75 (0,59; 0,96)
nao-fatal)
ENDPOINTS secundarios”
Primeira |CC com hospitalizagéo 164 (3.3) 122 (2.4) 0,74 (0,59, 0,94)
Primeirc endpoint DVP 282 (5.6) 275 (55) 0,97 (0.83; 1,15)
Primeiro CABG ou outro 904 (18,1) 667 (13,4) 0,72 (0,85; 0,80)

procedimento de revascularizagdo
coronariana’

Primeire endpoint documentado 615 (12.3) 545 (10,9) 0.88 (0,79, 0,99)
de angina®

Mortalidade por todas as causas 282 (5.6) 284 (5,7) 1.01 (0,85.1,19)
Componentes da mortalidade por todas as causas

Obito cardiovascular 155 {3.1) 126 (2,5) 0,81 (0,64;1,03)
Obito nao-cardiovascular 127 {2.5) 158 (3,2) 1,25 (0,99, 1.57)
Obito decorrente de cdncer 75 (1,5) 85 (1,7) 1,13 (0,83; 1,55)

Outro obito ndo-cardiovascular 43 (0.9} 58 (1.2 1,35 (0,81; 2.00)

Suicidio, homicidio e outros obitos | 9 {0,2) 15 {0,3) 1,67 (0,73; 3,82)

traumaticos n&o-cardiovasculares
a - -

atorvastatina 80mg: atorvastatina 10mg
b

componente de outr@ndpointssecundarios
* endpointsecundarios néo incluidos andpointprimario
DCC=doenca cardiaca coronariana; IC=intervalo ddiaoca; IM=infarto do miocardio;
ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; DVP=doengscular periférica; CABG=desvio da
artéria coronaria
Os intervalos de confianca doBndpoints Secundarios né&o foram ajustados para
comparagdes multiplas.
Dentre os eventos incluidos nendpoint primério de eficacia, o tratamento com
atorvastatina calcica 80mg/dia reduziu significatiente a taxa de infarto do miocéardio néo
fatal, e ndo relacionado ao procedimento e a taxactlente vascular cerebral fatal e nédo
fatal, porém ndo reduziu a taxa de Obito decorréatéoenca cardiaca coronariana ou a taxa
de parada cardiaca ressuscitada (Tabela 3). Deswredpoing secundarios pré-definidos, o
tratamento com atorvastatina calcica 80mg/dia hedwsignificativamente a taxa de
revascularizacdo coronariana, angina e hospita@agr insuficiéncia cardiaca, porém nao
reduziu a taxa de doenca vascular periférica. Aigéd da taxa de ICC com hospitalizacdo
foi observada em apenas 8% dos pacientes comiaiatderior de ICC.
N&o foi observada diferenca significativa entregogpos de tratamento com relagdo a
mortalidade por todas as causas (Tabela 3). A prédpode pacientes com 6bito
cardiovascular, incluindo os componentes de Obéttodente de ICC e acidente vascular
cerebral fatal foi numericamente menor no grup@bendo tratamento com atorvastatina
calcica 80mg que no grupo recebendo atorvastatéleica 10mg. A proporcdo de




individuos com o0bito ndo cardiovascular foi nhumemente maior no grupo recebendo
tratamento com atorvastatina calcica 80mg que mpogrecebendo atorvastatina calcica
10mg.

No estudo Reducédo Incremental ioslpoins Através da Reducdo Agressiva dos Lipideos,
mais conhecido comdncremental Decrease in Endpoints Through Aggresdiipid
Lowering Study(IDEAL), o tratamento com atorvastatina célcica §lia foi comparado
ao tratamento com sinvastatina 20-40mg/dia em 81888iduos com até 80 anos de idade
e com historico de DCC, para avaliar se poderiaagida uma reducdo no risco
cardiovascular. Os pacientes eram na maioria de sesculino (81%), de raca branca
(99%) e com idade média de 61,7 anos, apresentandos médios de LDL-C de
121,5mg/dL por ocasido da randomizacgdo; 76% estaeasbendo terapia com estatina.
Neste estudo prospectivo, randomizado, aberto, epointcego (PROBE) sem periodo
de introdugéo, os individuos foram acompanhadosipar duracdo mediana de 4,8 anos. Os
niveis médios de LDL-C, colesterol total, triglickss e colesterol HDL e ndo HDL na
Semana 12 eram de 78, 145, 115, 45 e 100mg/dL wuarnratamento com 80mg de
atorvastatina célcica e 105, 179, 142, 47 e 132mdydante o tratamento com 20-40mg de
sinvastatina.

N&o foi observada diferenca significativa entregogpos de tratamento com relagdo ao
endpoint primario, a taxa de primeiro evento coronariano drigmte (doenca cardiaca
coronariana fatal, infarto do miocéardio ndo fatplagada cardiaca ressuscitada): 411 (9,3%)
no grupo recebendo atorvastatina calcica 80mg/dia63 (10,4%) no grupo recebendo
sinvastatina 20-40mg/dia, razdo de risco 0,89,d0@%0 (0,78-1,01), p=0,07.

N&o foram observadas diferencas significativaseepdrgrupos de tratamento com relacdo a
mortalidade por todas as causas: 366 (8,2%) noograpebendo atorvastatina calcica
80mg/diavs. 374 (8,4%) no grupo recebendo sinvastatina 20-4@iengA proporcao de
pacientes com 6bito cardiovascular ou ndo cardoaas foi similar aos grupos recebendo
atorvastatina calcica 80mg e sinvastatina 20-40mg.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Acadoa atorvastatina, um agente hipolipemiante, € nitvidor seletivo e
competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzimA (HMG-CoA) redutase, a enzima
limitante responséavel pela conversdo da HMG-CoA evalonato, um precursor dos
esterois, inclusive do colesterol. Em pacientes cbipercolesterolemia familiar
homozigotica e heterozigética, formas ndo famitiaste hipercolesterolemia e dislipidemia
mista, a atorvastatina reduz o CT (colesterol tot@dL-C (lipoproteina de baixa densidade)
e apo B (apolipoproteina B). A atorvastatina tambéduz o VLDL-C (lipoproteinas de
densidade muito baixa) e os triglicérides e produenentos variaveis no HDL-C
(lipoproteinas de alta densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos déesterol e lipoproteinas através da
inibicdo da HMG-CoA redutase e da sintese de @alasto figado, e aumenta o niumero de
receptores de LDL hepaticos na superficie da cé&uwlamentando a absorcao e o catabolismo
do LDL.

A atorvastatina reduz a producdo e o numero décpks de LDL. Produz um aumento
marcante e prolongado na atividade do receptorlde hlém de promover uma alteracéo
benéfica na qualidade das particulas de LDL cirtaka O farmaco € eficaz na reducao de



LDL em pacientes com hipercolesterolemia familiamizigética, uma popula¢do que nao
responde normalmente a medicacéo de reducéo hpidic

A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos s&matmlogicamente ativos em humanos. O
principal sitio de acdo da atorvastatina é o figape € o principal local de sintese de
colesterol eclearancede LDL. A reducdo no LDL-C esta mais relacionaddogde do
medicamento do que a concentracdo sistémica datarmh\ individualizacdo da dose do
medicamento deve ser baseada na resposta terap@udie item 8. Posologia e Modo de
Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (100mg)8 demonstrou reduzir as
concentracdes de CT (30% — 46%), LDL-C (41% — 630, B (34% — 50%) e triglicérides
(14% — 33%). Estes resultados sdo compativeis estergas com hipercolesterolemia
familiar heterozigética, formas ndo familiares @eehcolesterolemia e hiperlipidemia mista,
incluindo pacientes com diabetes melito ndo insutlapendentes.

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada, @atstatina reduz o CT, o LDL-C, o
VLDL-C, a apo B, triglicérides e ndo HDL-C, e aurteem HDL-C. Em pacientes com
disbetalipoproteinemia, reduz a IDL-C (lipoproteteadensidade intermediéria-colesterol).
Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickspos Ila e llb, reunidos em 24
estudos controlados, o aumento percentual médiarta do valor basal no HDL-C para
atorvastatina (10 — 80mg) foi de 5,1 — 8,7% de nnaméio relacionada a dose. Além disso,
a andlise destes dados demonstrou uma reducadicsitivd relacionada a dose nas
propor¢cées de CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C, variando @9 -para -44% e -37 para -55%,
respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo Absorcdo a atorvastatina € rapidamente absorvida apos
administracdo oral e concentragfes plasmaticasmadxsao atingidas dentro de 1 a 2 horas.
A extensdo da absor¢do e as concentracdes plaasnatimentam em propor¢ao a sua dose.
A atorvastatina em comprimidos apresenta biodigplsade entre 95% e 99% em
comparacdo a solucdo. A biodisponibilidade absotutde aproximadamente 14% e a
disponibilidade sistémica da atividade inibitoriabsee a HMG-CoA redutase é de
aproximadamente 30%. A baixa disponibilidade sigtén® atribuida aelearancepré-
sistémico na mucosa gastrintestinal e/ou ao mesaholhepéatico de primeira passagem.
Embora o alimento diminua a taxa e a extensdo dsorgdo do farmaco em
aproximadamente 25% e 9%, respectivamente, comena@mo através da Cméax e da AUC,
a reducdo no LDL-C é semelhante se a atorvastdinaadministrada com ou sem
alimentos. As concentragfes plasmaticas de atatirzssdo mais baixas (aproximadamente
30% para Cmax e AUC) ap06s a administracdo do maeictd a noite, quando comparada a
administracdo pela manha. Entretanto, a reducabDioC é a mesma independente da
hora em que o farmaco & administrado (vide itemP8sologia e Modo de Usar).
Distribuicdo o volume meédio de distribuicdo da atorvastatindeéproximadamente 381
litros. A atorvastatina apresenta uma taxa de digags proteinas plasméticas igual ou
superior a 98%. Uma propor¢ao glébulo vermelho alogse/plasma de aproximadamente
0,25 indica baixa penetracdo do farmaco nos glé&buesmelhos do sangue (eritrocitos).
Metabolismo a atorvastatina € amplamente metabolizada a atkrss orto e para-
hidroxilados e a vérios produtos de betaoxidacamildicdo da HMG-CoA redutase pelos

metabdlitos orto e para-hidroxiladas vitro é equivalente aquela observada com a
atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividadeitiria circulante sobre a HMG-CoA
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redutase é atribuida aos metabdlitos ativos. Estudwitro sugerem a importancia do
metabolismo da atorvastatina pelo citocromo hepa#d50 3A4, de acordo com a
ocorréncia de elevadas concentracfes plasmaticaatateastatina em humanos apos
coadministragcdo com eritromicina, um inibidor corile desta isoenzima. Estudaosvitro
também indicaram que a atorvastatina € um inibfdaco do citocromo P450 3A4. A
coadministragdo de atorvastatina e terfenadina p@aluziu um efeito clinicamente
significante nas concentragdes plasmaticas dantatiea, um composto predominantemente
metabolizado pelo citocromo P450 3A4. Portantanprovavel que a atorvastatina altere
significantemente a farmacocinética de outros satost do citocromo P450 3A4 (vide item
6. Interagcbes Medicamentosas). Em animais, o mi@m@mbdrto-hidroxilado sofre
posteriormente glicuronidacdo. Excregaaatorvastatina e seus metabdlitos sdo eliminados
principalmente na bile apés metabolismo hepatioa ektra-hepético; entretanto, o farmaco
parece nao sofrer recirculagdo entero-hepaticaeilawida de eliminacdo plasmética média
em humanos é de aproximadamente 14 horas, masavidaida atividade inibitoria para a
HMG-CoA redutase é de 20 a 30 horas, devido a iboito dos metabdlitos ativos.
Menos de 2% de uma dose de atorvastatina € redapesaurina apos administracao oral.
Populacbdes Especiaiddosos as concentracdes plasméaticas da atorvastatiapresentam
mais elevadas (aproximadamente 40% para Cmax epd@&AUC) em individuos idosos
sadios (65 anos de idade ou mais) do que em adaltess. O estudo ACCESS avaliou
especificamente pacientes idosos com relacdo aocada meta de tratamento segundo o
Programa Nacional de Colesterol dos EUA (NCEMational Cholesterol Education
Program). O estudo incluiu 1087 pacientes com menos danéS, 815 pacientes com mais
de 65 anos e 185 pacientes com mais de 75 andadie iNao foram observadas diferencas
entre pacientes idosos e a populacdo em geral €gip a seguranca, eficacia ou alcance
do objetivo do tratamento de lipides. Criangstudos de farmacocinética em criangas nao
estdo disponiveis. Sexas concentracdes plasmaticas de atorvastatinanelimeres sdo
diferentes das observadas nos homens (aproximat&a2@¥ mais altas para Cmax e 10%
mais baixas para AUC). Entretanto, ndo houve dif@e clinicamente significativas do
efeito nos lipides entre homens e mulheres. Inéuafia renal disfuncdo renal néo
apresenta influéncia nas concentracdes plasmabigaso efeito da atorvastatina como
hipolipemiante. Portanto, ndo € necessario o ajusteose em pacientes com disfuncao
renal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Hdidlse apesar de nao terem sido
realizados estudos em pacientes com insufici€ecial em estagio terminal, ndo se espera
gue a hemodidlise aumente significativamentgdearanceda atorvastatina, uma vez que
este farmaco se liga amplamente as proteinas pfiaamalnsuficiéncia hepaticaas
concentracdes plasmaticas de atorvastatina aumeatantuadamente (aproximadamente
16 vezes na Cméax e 11 vezes na AUC) em pacientashepatopatia alcoodlica cronica
(classe B de Child-Pugh) (vide item 4. Contraindies)._Interacdes medicamentosas
efeito de medicamentos coadministrados sobre aafavomética de atorvastatina, bem
como o efeito da atorvastatina sobre a farmacacanée medicamentos coadministrados &
resumido nas Tabelas 5 e 6 (vide item 5. Adveré&nei Precaucdes e item 6. Interacbes
Medicamentosas):

Tabela 4 — Efeitos na farmacocinética da atorvastaia devido coadministracdo de
medicamentos



Medicamento coadministrado €
regime de dose

atorvastatina

Dose (mg) Alterac;ég na Alteragéig na
AUC Cmax
#ciclosporina 5,2mg/kg/dia, doge 10mg QD por 28 17,7 vezes 19,7 vezes
estavel dias
#tipranavir 500mg BID/ritonavi 10mg, SD 18,4 vezes 17,6 vezes
200mg BID, 7 dias
#
telaprevir 750mg q8h, 10 dias 20mg, SD 16,9 vezes 19,6 vezes
boceprevir 800mg TID, 7 dias 40mg SD 1 2.30 vezes 1 2.66 vezes
#Iopinavir 400mg BID/ 20mg QD por 4 dias 15,9 vezes 14,7 vezes
rltonaV|r 100mg BID, 14 dias
saqumavw 400mg BID/ 40mg QD por 4 dias 12,9 vezes 1 3,3 vezes
ritonavir 400mg BID, 15 dias
Claritromicina 500mg BID, 9 diag 80Mg QD por 8 diag 1 3,4 vezes 14,4 vezes
#darunavir 300mg BID/ritonavif 10mg QD por 4 dias 12,4 vezes 11,3 vezes
100mg BID, 9 dias
“itraconazol 200mg QD, 4 dias 40mg, SD 12,3 vezes 10,2 vez
#fosamprenavir 700mfy 10mg QD por 4 dias 11,5 vezes 11,8 vezes
BID/ritonavir 100mg BID, 14 diasg
#fosamprenavir 1400mg BID, 11410mg QD por 4 diag 11,3 vezes 1 3,0 vezes
dias
"nelfinavir 1250mg BID, 14 dias 10mng_D por 28 10,74 vez 11,2 vezes
ias
*suco deGrapefruit 240mL QD* 40mg, SD 10,37 vez 10,16 vez
diltiazem 240mg QD, 28 dias 40mg, SD 10,51 vezes 0 vez
eritromicina 500mg QID, 7 dias 10mg, SD 1 0,33 vezes 1 0,38 vezes
anlodipino 10mg, dose Unica 80mg, SD 10,15 vezes 1 0,12 vezes
cimetidina 300mg QID, 2 semangs 10mg QD por 2 1 0,001 vezes 1 0,11 vezes
semanas
colestipol 10mg BID, 28 semanas 40mg QD por 28 N&ao determinado 1 0,26 vezes**
semanas
Maalox TC® 30mL QD, 17 dias 10mg QD por 1% 1 0,33 vez 10,34 vez
dias
efavirenz 600mg QD, 14 dias 10mg por 3 dias 10,41 vez 1 0,01 vez
#rifampicina 609mg QD, 7 dids 40mg SD 10,30 vez 1 1,72 vezes
(coadministrado)
#
rifampicina 600ng QD, 5 dids 40mg SD 10,80 vez 1 0,40 vez
(doses separadas)
#
gemfibrozila 600mg BID, 7 dias 40mg SD 10,35 vez 1 0,004 vez




“fenofibrato 160mg QD, 7 dias 40mg SD 10,03 vez 10,02 vez

QD =1 vez ao dia; BID = 2 vezes ao dia; TID = 3esao dia; SD = dose Unica.

&

alteracdo do numero de “vezes” = alteracdo da rgd&®)/B], onde | = valor da
farmacocinética durante a fase de interacdo, e Wler da farmacocinética durante o
periodo basal.

#

vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. fiiemaMedicamentosas, para significancia
clinica.
* Aumentos elevados na AUC (até 1,5 vezes) e/owxQai& 0,71 vez) foram relatados com
0 consumo excessivo de sucoGlapefruit(> 750mL — 1,2litro/dia).
** Amostra Unica administrada 8 — 16 h pés-dose.

! Devido ao mecanismo de dupla interacao da rifam@j@ recomendada a coadministracédo
simultdnea de atorvastatina com rifampicina, porgweministracdo de atorvastatina apos
administracdo de rifampicina foi associada a undaig&o significativa das concentragbes
glasméticas de atorvastatina.

A dose de saquinavir e ritonavir neste estudo nda@se usada clinicamente. O aumento
da exposicdo a atorvastatina quando usada clinfdenpgrovavelmente seja superior ao
observado no presente estudo. Por isso cautelasgewemada e a menor dose necessaria
deve ser usada.
Tabela 5 — Efeito da atorvastatina na farmacocinéta de medicamentos
coadministrados
atorvastatina

Medicamento coadministrado e regime de dose
Medicamento/Dose | Alteracio na AUC

Alteracéo na
&

(mg) Cmax
80mg QD por 15 dias antipirina, 600mg SO 10,03 vez 10,11 vez
80mg QD por 14 dias #digoxina 0,25mg 10,15 vez 10,20 vez

QD, 20 dias
40mg QD por 22 dias contraceptivo oral 10,28 vez 10,23 vez
QD, 2 meses 10,19 vez 1 0,30 vez

- noretindrona 1mg
-etinilestradiol 3ng

10mg, SD

tipranavir 500mg
BID/ritonavir 200mg
BID, 7 dias

Sem alteragéo

Sem alteracéo

10mg QD, por 4 dias

fosamprenavir
1400mg BID, 14 dias

D

1 0,27 vez

1 0,18 vez

10mg QD por 4 dias

fosamprenavir
700mg BID/ritonavir

100mg BID, 14 dias

Sem alteracao

Sem alteracéo

QD =1 vez ao dia; SD = dose Unica

& ..
alteracdo = razao de alteracéo [(I-B)/B], ondeMator da farmacocinética durante a fase
de interacdo, e B = valor da farmacocinética derarfase basal.




#
vide item 6. Interacbes Medicamentosas, para sgni€ia clinica

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Disturbios da Fertilida: a atorvastatina ndo se mostrou
carcinogénica em ratos. A dose maxima utilizadab®ivezes maior, em mg/kg de peso
corporeo, do que a dose maxima recomendada paraniagni80mg/dia) e de 8 a 16 vezes
maior baseada nos valores de AUC(0-24). Em um estlel 2 anos realizado com
camundongos, as incidéncias de adenomas hepatyeslldm machos e de carcinomas
hepatocelulares em fémeas se mostraram aumentad@se maxima utilizada, que foi 250
vezes superior, em mg/kg de peso corpéreo, do gdesa maxima recomendada para
humanos. A exposicéo sistémica foi de 6 a 11 veazpsrior, baseada na AUC(0-24). Todos
0s outros farmacos quimicamente semelhantes diestsecinduziram tumores em ratos e
camundongos com doses de 12 a 125 vezes supe&ridose clinica maxima recomendada,
baseada em mg/kg de peso corpdreo.

A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagénicolastogénico em 4 testiesvitro,
com ou sem ativacdo metabdlica, nem em 1 estudovo. Apresentou-se negativa para o
teste de Ames coralmonella typhimuriune Escherichia colie no ensaian vitro de
HGPRT forward mutationem células pulmonares de hamster chinés. Nao produz
aumentos significantes em aberragbes cromossémigasnsaioin vitro com células
pulmonares de hamster chinés e se apresentou veegati testein vivo de mouse
micronucleus

Nao foi observado efeito adverso na fertilidade reproducdo em ratos machos que
receberam doses de atorvastatina de até 175mgkgidem fémeas que receberam doses
de até 225mg/kg/dia. Estas doses sdo de 100 a3 wuperiores, em mg/kg de peso
corporeo, a dose maxima recomendada para humanatorfastatina ndo causou efeito
adverso nos parametros de esperma ou sémem, datopalologia do 6rgdo reprodutivo
em caes que receberam doses de 10, 40 ou 120nay/Rgapos.

4. CONTRAINDICACOES

Atorvastatina calcica é contraindicada a paciemn@s apresentam hipersensibilidade a
qgualquer componente da férmula; doenca hepaticaa atiu elevacbes persistentes
inesperadas das transaminases séricas, excedendd weezes o limite superior da
normalidade;durante a gravidez ou lactacdo ou a mulheres em ida fértil que nao
estejam utilizando medidas contraceptivas eficazesAtorvastatina calcica deve ser
administrada a adolescentes e mulheres em idatle s@mente quando a gravidez se
verificar altamente improvavel e desde que estagepis tenham sido informadas dos
potenciais riscos ao feto.

Este medicamento € contraindicado para menores d@ &nos de idade.

Atorvastatina calcica € um medicamento classificadma categoria X de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em individuos em fase de crescimento ou pré-pubaresapéutica de escolha inicial para a
hipercolesterolemia familiar heterozigotica € ctagta por farmacos néo absorvidos, como
a colestiramina ou o colestipol. A associacdo deagentes com atorvastatina calcica pode



ser utilizada para que doses mais elevadas deaatatvna ndo sejam necesséarias para
atingir as metas de tratamento. Foram conduzidagi@s de eficacia e seguranca em
pacientes pediatricos com hipercolesterolemia fampor um periodo maximo de 52
semanas. Portanto, recomenda-se adequada monitalegses pacientes quando o periodo
de administracdo de atorvastatina célcica for $oiparl ano.

Efeitos Hepéaticos:assim como ocorre com outros agentes redutoreipided da mesma
classe, elevacdes moderadas (> 3 vezes o limitgisupla normalidade) das transaminases
séricas foram relatadas apos tratamento com atatives A funcdo hepatica foi monitorada
tanto durante estudos clinicos de atorvastatina@méercializacdo quanto em estudos pos-
comercializacdo, administrando-se as doses de@(4@®e 80mg. Aumentos persistentes
nas transaminases séricas (> 3 vezes o limite isugka normalidade em duas ou mais
ocasides) ocorreram em 0,7% dos pacientes queemarebatorvastatina nestes estudos
clinicos. As incidéncias dessas anormalidades fa@M2%, 0,2%, 0,6% e 2,3% para doses
de 10, 20, 40 e 80mg, respectivamente. Em geraduo®entos ndo estavam associados a
ictericia ou a outros sinais e sintomas clinicasar@o a dose de atorvastatina foi reduzida
ou o tratamento foi interrompido ou descontinuamniveis de transaminases retornaram
aos niveis anteriores ao tratamento. A maioria ghusentes continuou o tratamento com
uma dose reduzida de atorvastatina sem sequelagloE$ratamento até Novas Metas
(Treating to New Targets - TNTho estudo TNT, incluindo 10.001 individuos conemica
cardiaca coronariana clinicamente evidente tratadwos atorvastatina célcica 10mg/dia
(n=5006) ou atorvastatina calcica 80mg/dia (n=4996)am observados mais eventos
adversos sérios e descontinuacdes em decorréneiged®s adversos no grupo recebendo a
dose alta de atorvastatina (92, 1,8%; 497, 9,9%peaivamente) comparado ao grupo
recebendo a dose baixa (69, 1,4%; 404, 8,1%, risgpeente) durante uma mediana de
acompanhamento de 4,9 anos. ElevacgOes persistergdsansaminases 8 vezes o limite
superior da normalidade [LSN] duas vezes dentrd-d® dias) ocorreram em 62 (1,3%)
individuos recebendo atorvastatina 80mg e em nd¥@%) individuos recebendo
atorvastatina 10mg. Elevacdes na creatina quind€eVezes o LSN) foram de modo geral
baixas, porém mais altas no grupo de tratamentbesio a dose alta de atorvastatina (13;
0,3%) comparado ao grupo recebendo a dose baixatodeastatina (6; 0,1%). Estudo
Reducdo Incremental no&ndpoints Atravées da Reducdo Agressiva de Lipideos
(Incremental Decrease in Endpoints Through Aggresdiipid Lowering- IDEAL): o
estudo IDEAL incluiu 8.888 individuos tratados caatorvastatina célcica 80mg/dia
(n=4439) ou sinvastatina 20-40mg/dia (n=4449), fef@bservada diferenca na frequéncia
global de eventos adversos ou eventos adversoss séntre 0s grupos de tratamento,
durante uma mediana de tratamento de 4,8 anosesTdst funcdo hepatica devem ser
realizados antes do inicio e periodicamente duramtdratamento. Pacientes que
desenvolverem qualquer sinal ou sintoma sugesBwatios hepaticos devem realizar testes
de funcdo hepatica. Os que desenvolverem niveisatisaminases elevados devem ser
monitorados até que a(s) anormalidade(s) se rdsolvé&e um aumento de AST e ALT
(TGO e TGP) maior que 3 vezes o limite superiondiamalidade persistir, recomenda-se a
reducdo da dose ou a descontinuacdo do tratameorto atorvastatina célcica. A
atorvastatina pode causar elevacdo dos niveis asaiminases (vide item 9. Reacbes
Adversas). A atorvastatina deve ser utilizada coetgucdo em pacientes que consomem
guantidades substanciais de alcool e/ou apresehmitstarico de doenca hepatica. Doenca
hepéatica ativa ou elevacdes persistentes e inelgseralas transaminases séo
contraindica¢des ao uso de atorvastatina (vide 4te@ontraindicacoes).




Efeitos na Musculatura Esquelética: mialgia foi relatada em pacientes tratados com
atorvastatina (vide item 9. ReacOes Adversas). Miap definida como dor ou fraqueza
muscular em conjunto com aumentos nos valores egiica fosfoquinase (CPK) maiores
gue 10 vezes o limite superior da normalidade, deveconsiderada em qualquer paciente
com mialgias difusas, alteracbes da sensibilidaderagqueza muscular e/ou elevagbes
consideraveis de CPK. Os pacientes devem ser iaftom a relatar imediatamente a
ocorréncia inesperada de dor muscular, alteracdesedsibilidade ou fraqueza muscular,
particularmente se for acompanhada de mal-estéelye. O tratamento com atorvastatina
calcica deve ser descontinuado no caso de ocoaréeraniveis consideravelmente elevados
de CPK ou de diagnose ou suspeita de miopatias€® de miopatia durante o tratamento
com farmacos desta classe € aumentado com a atagécs concomitante de ciclosporina,
fibratos, eritromicina, niacina, antifangicos az08, colchicina, telaprevir, bocepravir, ou a
combinacdo de tipranavir/ritonavir. Muitos dest@snfacos inibem o metabolismo do
citocromo P450 3A4 e/ou o transporte do farmacocCYP3A4 é a principal isoenzima
hepética conhecida por estar envolvida na biotoamgfcdo da atorvastatina. Os medicos
gue considerarem o tratamento concomitante de ad@tina e fibratos, eritromicina,
medicamentos imunossupressores, antifingicos asahic niacina em doses que alteram o
perfil lipidico, devem avaliar cuidadosamente osepoiais beneficios e riscos e devem
monitorar cuidadosamente os pacientes para quakinal e sintoma de dor muscular,
alteracfes da sensibilidade ou fraqueza muscudaticplarmente durante os meses iniciais
de tratamento e durante qualquer periodo de aundendose de um dos medicamentos. Por
isso, doses de atorvastatina menores (inicial emdmutencdo) também devem ser
consideradas quando a atorvastatina é coadmirastcadh os medicamentos citados.
Suspensdes tempordrias de atorvastatina poderpre@riadas durante a terapia com acido
fusidico (vide item 6. Interacbes MedicamentosB€terminacdes periddicas de creatina
fosfoquinase (CPK) podem ser consideradas emita&8es, mas ndo ha qualquer garantia
de que tal monitoragdo ird prevenir a ocorréncianitgpatia grave. A atorvastatina pode
causar elevacao dos niveis de creatina fosfoquivad®item 9. Reacfes Adversas). Assim
como ocorre com outros farmacos dessa classe, f@atados raros casos de rabdomidlise
acompanhada de insuficiéncia renal aguda decorréatamioglobinuria. Histérico de
comprometimento renal pode ser fator de risco pasenvolver rabdomiolise. Os efeitos
musculoesqueléticos de tais pacientes devem sataramos frequentemente. O tratamento
com atorvastatina calcica deve ser interrompidopteariamente ou descontinuado em
gualquer paciente com uma condicao grave e agugisisva de miopatia ou que apresente
um fator de risco que o predisponha ao desenvohton#e insuficiéncia renal decorrente de
rabdomidlise (por exemplo, infeccdo aguda gravpeotenséo, cirurgia de grande porte,
politraumatismos, disturbios metabdlicos, endo&ie@letroliticos graves e convulsdes nédo
controladas).

AVC Hemorragico: uma analisgost-hocde um estudo clinico com 4731 pacientes sem
DAC que tiveram AVC ou AIT no periodo de 6 mesdsram iniciados com atorvastatina
80mg, apresentaram uma incidéncia maior de AVC h&gizo no grupo com atorvastatina
80mg comparado ao grupo com placebo (55 da atatirzsvs. 33 do placebo). Pacientes
com AVC hemorragico prévio parecem apresentar soormaior para AVC hemorragico
recorrente (7 de atorvastating. 2 de placebo). Entretanto, em pacientes tratados co
atorvastina 80mg ocorreram poucos eventos de AVQ@uadquer tipo (265ss. 311) e
poucos eventos de DAC (128.204) (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).



Funcdo enddcrina: aumentos nos niveis de HbAlc e glicose sérica ¢omjdoram
relatados com inibidores de HMG-CoA redutase, indo a atorvastatina. O risco de
hiperglicemia, entretanto, € compensado positivéenpala redu¢éo no risco vascular com
estatinas.

Uso durante a Gravidez e a Lactacaoatorvastatina célcica é contraindicada durante a
gravidez. Mulheres em idade fértii devem utilizaredidas contraceptivas eficazes.
Atorvastatina calcica deve ser administrada a methem idade fértil somente quando a
gravidez se verificar altamente improvavel e degde estas pacientes tenham sido
informadas dos potenciais riscos ao feto. Atortestacalcica é contraindicada durante a
lactacdo. Nao se sabe se a atorvastatina € ex@mdddite materno. Devido ao potencial de
ocorréncia de reacdes adversas em lactentes, msilb8lizando atorvastatina calcica nao
devem amamentar.

Atorvastatina calcica € um medicamento classificadma categoria X de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas ou
gue possam ficar gravidas durante o tratamento.

Uso em Criancas:a seguranca e eficacia em pacientes com hipereaesnia familiar
heterozigotica foram avaliadas em um estudo clin@drolado de 6 meses de duracdo em
meninas pos-menarca € meninos, com idade variangle 80 e 17 anos. Os pacientes
tratados com atorvastatina calcica apresentaramperfil de eventos adversos similar
agueles observados em individuos do grupo plac@b@ventos adversos mais comumente
observados nos 2 grupos, independente da avaldg&ausalidade, foram as infecgdes.
N&ao foram estudadas doses superiores a 20mg nestapplacdo de pacientesNeste
estudo controlado limitado ndo houve efeito detedtho crescimento ou maturacéo sexual
em rapazes ou no prolongamento do ciclo menstraslatlolescentes. As adolescentes
devem ser aconselhadas sobre os métodos contvaseppropriados enquanto estiverem
submetidas a terapia com atorvastatina calcicae (Widns 4. Contraindicacbes e 5.
Adverténcias e Precaucdeétorvastatina calcica ndo foi avaliada em estudoclinicos
controlados envolvendo pacientes pré-adolescentes pacientes com idade inferior a
10 anos de idadeA eficacia clinica foi avaliada com doses de ata@dia durante 1 ano
em um estudo ndo controlado em pacientes com bipsterolemia familiar homozigaética,
incluindo 8 pacientes pediatricos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas N&o ha evidéncias de que
atorvastatina cdlcica possa afetar a habilidade dgaciente de dirigir ou operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de miopatia durante o tratamento com ioildd da HMG-CoA redutase se
apresenta aumentado com a administracdo concoenidnticlosporina, fibratos, niacina
em doses que alteram o perfil lipidico ou inibidod® citocromo P450 3A4, por exemplo,
eritromicina e antifingicos azolicos (vide a seguimos itens 8. Posologia e Modo de Usar e
5. Adverténcias e Precaucdes).

Inibidores do citocromo P450 3A4 a atorvastatina é metabolizada pelo citocromo P450
3A4. Administracdo concomitante de atorvastatina aoibidores do citocromo P450 3A4
pode levar a aumentos na concentracdo plasmatiatbd@statina. A extensdo da interacao
e potencializacdo dos efeitos dependem da vadal#é dos efeitos sobre o citocromo P450
3A4: inibidores do transportador OATP1B4 atorvastatina e os metabdlitos atorvastatina
sdo substratos do transportador OATP1B1. Os inibgdlale OATP1B1 (por exemplo,




ciclosporina) podem aumentar a biodisponibilidadeatbrvastatina. A coadministracio de
atorvastatina 10mg e ciclosporina 5,2mg/kg/dia ltesuem aumento de 7,7 vezes na
exposicao de atorvastatina (vide 8. Posologia edvisUsar); eritromicina/claritromicina

a coadministracdo de atorvastatina e eritromic@®rg, a cada 6 horas) ou claritromicina
(500mg, a cada 12 horas), inibidores conhecidositdoromo P450 3A4, foi associada a
concentracdes plasmaticas mais elevadas da atimas(vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes); inibidores da proteasecoadministracdo de atorvastatina e inibidoras d
protease, inibidores conhecidos do citocromo P4A8, 30i associada a0 aumento nas
concentracdes plasmaticas de atorvastatina (vej@ sd’ropriedades Farmacocinéticas);
cloridrato de diltiazema coadministracdo de atorvastatina (40mg) cotrazdm (240mg)

foi associado com concentracdes plasmaticas mamgestorvastatina; cimetidinaim
estudo de interacdo de atorvastatina com cimetitbhaealizado e n&do foi observada
interacdo clinicamente significativa; itraconazalcoadministracdo de atorvastatina (20 a
40mg) e itraconazol (200mg) foi associada ao aumeatAUC de atorvastatina; suco de
grapefruit contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP &4bde aumentar as
concentracdes plasmaticas de atorvastatina, eBpeni@ com consumo excessivo de suco
degrapefruit(> 1,2 litros por dia).

Indutores do_citocromo P450 3A a administragdo concomitante de atorvastatina com
indutores do citocromo P450 3A4 (por ex., efaviraifampicina) pode levar a reducdes
variaveis nas concentragdes plasmaticas de atatwvestDevido ao mecanismo de interacao
dupla de rifampicina, (inducdo e inibicho do citoup P450 3A4 de hepatodcito
transportador de captacdo OATP1B1), é recomendanm@dministracdo de atorvastatina
com rifampicina, porque a administracdo de atoatast apds administracdo de rifamcipina
foi associada com uma reducao significativa dasematnacdes plasmaticas de atorvastatina.
antiacidos a coadministracdo de atorvastatina com um antiac&dddorma de suspenséo
oral contendo hidroxido de magnésio e de aluminiovgrou uma diminuicdo nas
concentracdes plasmaticas de atorvastatina deia@damente 35%; entretanto, a reducao
no LDL-C n&o apresentou alteragdantipirina : uma vez que a atorvastatina nao afeta a
farmacocinética da antipirina, ndo sao esperadasragbes com outros farmacos
metabolizados através das mesmas isoenzicoésstipot as concentracfes plasmaticas de
atorvastatina foram menores (aproximadamente 2%f40)dp o colestipol foi administrado
com atorvastatina. Entretanto, os efeitos nosdpidram maiores quando a atorvastatina e
colestipol foram coadministrados em comparacaondirastracdo isolada de qualquer um
dos farmacosdigoxina: quando foram coadministradas doses multiplas dexitig e
atorvastatina 10mg, as concentracdes plasmaticagstamlo de equilibrio ndo foram
afetadas. Entretanto, as concentracdes de digaximentaram em aproximadamente 20%
apos a administracdo diaria de digoxina com attatina 80mg. Pacientes utilizando
digoxina devem ser monitorados adequadamesst@romicina: a coadministracdo de
atorvastatina (10mg, 1 vez ao dia) e azitromic@0(ng, 1 vez ao dia) ndo alterou as
concentracdes plasméticas da atorvastatioatraceptivos orais a coadministracdo com
um contraceptivo oral contendo noretindrona e lestiadiol aumentou os valores de AUC
da noretindrona e do etinilestradiol em aproximaelae 30% e 20%. Estas elevacdes
devem ser consideradas na escolha do contraceptiab em mulheres utilizando
atorvastatinavarfarina: foi realizado um estudo de interacdo de atorvastatbm varfarina

e ndo foi observada qualquer interacdo clinicamsigsificante.colchicina embora os
estudos de interacdo com atorvastatina e colchi@@matenham sido realizados, casos de
miopatia tém sido relatados onde atorvastatinadadministrada com colchicina e cautela




deve ser exercida ao prescrever atorvastatina abchicina. anlodipino: num estudo de
interacdo medicamentosa em pacientes saudavaisdanmistracdo de atorvastatina 80mg
e anlodipino 10mg resultou em um aumento de 18%xpasicao de atorvastatina que nao
foi clinicamente signiticativa.acido fusidica embora os estudos de interacdo entre
atorvastatina e acido fusidico ndo tenham sido uzidds, problemas musculares graves,
como rabdomiolise, foram relatados na experiéncis-qgpmercializacdo com esta
combinacdo. Os pacientes devem ser monitoradosenégmente e a suspensao temporaria
do tratamento com atorvastatina pode ser apropraadens tratamentos concomitantes

em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizad@comitantemente com agentes anti-
hipertensivos e terapia de reposicdo de estrogemmsevidéncias de interacdes adversas
clinicamente significantes. Estudos de interacam cagentes especificos ndo foram
realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (8 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasAtorvastatina célcica de 10, 20, 40 e 80mg
comprimido revestido eliptico de coloracao branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes de ser instituida a terapia com atorvastati@icadeve ser realizada uma tentativa de
controlar a hipercolesterolemia com dieta apropriaekercicios e reducdo de peso em
pacientes obesos, e tratar outros problemas méslidpacentes. O paciente deve continuar
com a dieta padrdo para reducdao do colesterol gumrtratamento com atorvastatina
calcica. A dose pode variar de 10 a 80mg, em dosea (diaria. As doses podem ser
administradas a qualquer hora do dia, com ou sememdos. As doses inicial e de
manutencdo devem ser individualizadas de acordoamiveis basais de LDL-C, a meta
do tratamento e a resposta do paciente. Apés o idéctratamento e/ou durante o ajuste de
dose de atorvastatina, os niveis lipidicos devenarsalisados dentro de 2 a 4 semanas, € a
dose deve ser ajustada adequadamente.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Primaria Bliperlipidemia Combinada
(Mista): A maioria dos pacientes € controlada com 10mg devadtatina em dose Unica
diaria. A resposta terapéutica € evidente dentr® d®manas, e a resposta maxima é
geralmente atingida em 4 semanas. A resposta édaahirante tratamento crénico.

Uso em Pacientes com Hipercolesterolemia Familiar d¢tnozigoética: Adultos em um
estudo de uso compassivo em pacientes com hipsteaimia familiar homozigotica, a
maioria dos pacientes respondeu a 80mg de atotimastam uma reducdo maior que 15%
no LDL-C (18% — 45%).

Uso em Criancas (idade entre 10 e 17 anos) com Hipelesterolemia Familiar
Heterozigodtica: A dose inicial recomendada de atorvastatina caleida 10mg/dia; a dose



maxima recomendada € de 20mg/dia (ndo foram estad#mbes superiores a 20mg nesta
populacdo de pacientes). As doses devem ser indizddas de acordo com a meta
recomendada para a terapia (vide itens 1. Indicaed@ Caracteristicas Farmacoldgicas).
Os ajustes devem ser feitos em intervalos de 4rsgs1@ mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia HepaticaVide itens 4. Contraindicagbes e 5.
Adverténcias e Precaucdes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renak insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia
nas concentracdes plasmaticas da atorvastatina cedncdo de LDL-C com atorvastatina.
Portanto, o ajuste de dose ndo é necessario (eitieb. Adverténcias e Precaucdes).

Uso em ldososNao foram observadas diferencas entre pacientsssd® a populagdo em
geral com relacdo a seguranca, eficacia ou aladmobjetivo do tratamento de lipides (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Uso combinado com outros medicamentogjuando a coadministracdo de atorvastatina e
ciclosporina, telaprevir ou a combinacdo de tipvah#&onavir € necessaria, a dose de
atorvastatina ndo deve exceder 10mg (vide iten®dverténcias e Precaucbes e 6.
Interacbes Medicamentosas).

Foram observadas interagcbes medicamentosas farimétices que resultaram no aumento
sistémico de atorvastatina com inibidores de HI\6tgase (lopinavir com ritonavir,
saquinavir com ritonavir, darunavir com ritonaviosamprenavir, fosamprenavir mais
ritonavir e nelfinavir), inibidores da hepatite CGofease (bocepravir), claritromicina e
itraconazol. Deve-se ter precaucdo na coadmin&iragle atorvastatina e estes
medicamentos, e € recomendada avaliacdo cliniopi@guia para garantir que a menor dose
necessaria de atorvastatina é empregada (ver i®m ADVERTENCIAS E
PRECAUCOESe6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tomar atorvastdtciaacno horario estabelecido, deve
toma-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja espeeto do horario de tomar a préxima
dose, deve desconsiderar a dose esquecida e topnéxima. Neste caso, 0 paciente nao
deve tomar a dose duplicada para compensar dogascetas. O esquecimento de dose
pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Atorvastatina célcica é geralmente bem toleradoreagdes adversas foram geralmente de
natureza leve e transitéria. Um banco de dados Gl66& pacientes dos estudos de
atorvastatina placebo-controlados (8755 atorvastatalcicaversus7311 placebo) tratados
por um periodo médio de 53 semanas, descontinudeaido a eventos adversos 5,2% de
pacientes recebendo atorvastatina e 4,0% dos pesietebendo placebo.

Os efeitos adversos mais frequentes (1% ou maespgdem ser associados ao tratamento
com atorvastatina, em pacientes participando dadest clinicos placebo-controlados
incluem:

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

Infeccdes e infestacdeasasofaringite.

Metabdlico e Nutricionalhiperglicemia.

Respiratorio, toracico e mediastinalor faringolaringea, epistaxe.

Gastrintestinal:nausea, diarreia, dispepsia, flatuléncia.



Musculoesquelético e tecido conjuntivaartralgia, dor nas extremidades, dor
musculoesquelética, espasmos musculares, miatlgeyaarticular.
Laboratorial: alteracdes nas funcfes hepaticas, aumento daneréasfoquinase sanguinea.

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

Psiquiatrica pesadelo.

Olhos:viséo turva.

Ouvido e labirinto:tinido.

Gastrintestinal:desconforto abdominal, eructacao.

Hepatobiliares:hepatite e colestase.

Pele e tecido subcutaneaorticaria.

Musculoesquelético e tecido conjuntiVadiga muscular, cervicalgia.

Geral: mal-estar, febre.

Laboratorial: células brancas positivas na urina.

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

Pacientes Pediéatricos (idade entre 10 e 17 anos)

Em um estudo clinico controlado de 26 semanas, m@minas pOs-menarca e meninos
(n=140), o perfil de seguranca e tolerabilidadatdevastatina calcica de 10 a 20mg/dia foi,
de modo geral, semelhante ao do placebo (vide Berdverténcias e Precaucgdes). Os
eventos adversos mais comuns observados nos 2sgriquependente da avaliagcdo de
causalidade, foram as infecc¢des.

Experiéncia Pos-Comercializagédo

Na experiéncia poés-comercializacdo de atorvastatidécica os seguintes efeitos
indesejaveis adicionais foram relatados:

Hematologico e linfaticotrombocitopenia.

Imunoldgico:reacdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesdo, envenenamento e complicacdes do procedimmaptara do tendéo.

Metabdlico e Nutricionalaumento de peso.

Sistema nervosdtipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Gastrintestinal pancreatite.

Pele e tecido subcutanesindrome deStevens-Johnsomecrélise epidérmica toxica,
eritema multiforme, erupcao cutanea bolhosa.

Musculoesquelético e tecido conjuntivabdomidlise, miopatia necrosante autoimune, dor
nas costas.

Geral dor no peito, edema periférico, fadiga.

Atencao: este produto é um medicamento que possuova indicacdo terapéutica no
Pais e, embora as pesquisas tenham indicado efiéa@ seguranca aceitaveis, mesmo
gue indicado e utilizado corretamente, podem ocorreeventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo st de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.




10. SUPERDOSE

N&o ha tratamento especifico para superdosagematomastatina calcica. No caso de
superdosagem, o paciente deve receber tratamemtmmsgitico e devem ser instituidas
medidas de suporte, conforme a necessidade. Da\atta ligacdo as proteinas plasmaticas,
a hemodidlise ndo deve aumentatearancedo medicamento significativamente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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