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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adeqadegslacédo vigente da ANVISA.

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proeesiea leitura antes de utilizar o medicamento.

CORASTORVA®
atorvastatina calcica

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 10 mg: embalagens com 1¥0ou

Comprimidos revestidos 20 mg, 40 mg e 80mg: emkeatgom 30.

USO ORAL
CORASTORVA de 10 mg e 20 mg - USO ADULTO E PEDIATRCO ACIMA DE 10 ANOS DE IDADE

CORASTORVA de 40 mg e 80 mg - USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

atorvastatina calcica......................... 3805 mg (correspondente a 10 mg de atorvastatse) ba
atorvastatina calcica...............c.c....... 728, mg (correspondente a 20 mg de atorvastatirg) bas
atorvastatina calcica.................c.uue.. AB0, mg (correspondente a 40 mg de atorvastatire bas
atorvastatina calcica................ccc....e. 88D, mg (correspondente a 80 mg de atorvastatirg) bas
EXCIPIENtES (.S.Pvrrrereeeeieeiiiiinieeeeennd coinprimido

Excipientes: lactose monoidratada, trolamina, péosr, amidoglicolato de sédio, docusato de sédinzbato de
sédio, estearilfumarato de sédio, hipromelose,idaxle titdnio, macrogol e polissorbato 80.

1. INDICACOES

CORASTORVA (atorvastatina calcica) comprimidos igidos € indicado como um adjunto a dieta para o
tratamento de pacientes com niveis elevados deteabétotal (CT), lipoproteina de baixa densidédel -C),
apolipoproteina B (apo B) e triglicérides (TG),@aumentar os niveis de lipoproteina de alta dadsi(HDL-C)
em pacientes com hipercolesterolemia priméria (bglesterolemia heterozigética familiar e nao faml
hiperlipidemia combinada (mista) (Fredrickson tiplase 11b), niveis elevados de triglicérides sési¢Fredrickson
tipo IV) e para pacientes com disbetalipoproteiefRredrickson tipo Ill) que ndo respondem de foaskequada a
dieta. CORASTORVA também é indicado para a reduagacolesterol total e da lipoproteina de baixa idiewe
em pacientes com hipercolesterolemia familiar hagtiica, quando a resposta a dieta e outras meditas
farmacoldgicas forem inadequadas.

Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou dislipia, CORASTORVA esté indicado na sindrome coranar
aguda (angina instavel e infarto do miocardio maonsmural — sem onda Q) para a prevenc¢ao securldérisco
combinado de morte, infarto do miocéardio néo fgtatada cardiaca e re-hospitalizacdo de pacieotesngina do
peito.

Prevencao de Complica¢des Cardiovascularesm pacientes sem evidéncia clinica de doenca vastiolar e
com ou sem dislipidemia, porém com multiplos faate risco para doenga coronariana como tabagismo,
hipertenséo, diabetes, baixo nivel de HDL-C ouwhistfamiliar de doenca coronariana precoce, CORDBYA
esta indicado para reducéo do risco de doencaatana fatal e infarto do miocardio nao fatal, aote vascular
cerebral, procedimentos de revascularizacdo e amigimpeito.

Em pacientes com doenca cardiaca coronarianaasigiote evidente, CORASTORVA € indicado para reddgao
risco de: infarto do miocéardio ndo fatal; acidevdscular cerebral fatal e ndo fatal; procedimedtos
revascularizacao; hospitalizacdo por insuficiécei@iaca congestiva (ICC); angina.

Pacientes Pediatricos (10 a 17 anoJORASTORVA também é indicado como um adjuvantesfadie reducéo
dos niveis de CT, LDL-C e apo B em meninas pds-ncerameninos, entre 10 e 17 anos, com hipercodesteia
familiar heterozigética se, apos a realizagédo deeste adequado de terapia dietética, os nivdi®teC
continuaren® 190 mg/dL ou> 160 mg/dL e houver um histérico familiar positpara doenca cardiovascular
(DCV) prematura, ou presenca de 2 ou mais fataetsdo cardiovascular no paciente pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Aterosclerose no estudo de Reverséo da Aterosclerose com Belrfipolipemiante Intensiva (REVERSAL), o
efeito da atorvastatina 80 mg e da pravastatimagl@a aterosclerose coronéria foi avaliado petasgom
intravascular (USIV), durante a angiografia, emigrates com doenca arterial coronariana. Neste @stud
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlanl@SIV foi realizado em 502 pacientes no periogsabe apds
18 meses. No grupo tratado com a atorvastatina2B8¥, a mudanca média percentual observada nonediotal
do ateroma (critério principal do estudo), quandmgarado ao periodo basal, foi -0,4% (p = 0,98R€/% (p =
0,001) no grupo da pravastatina (n = 249). Quandgparados aos da pravastatina, os efeitos da stativa foram
estatisticamente significantes (p = 0,02).

No grupo da atorvastatina, o LDL-C foi reduzidogpama média de 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL +@@ando
comparado ao periodo basal de 3,89 mmol/L + 0,0 (A§/dL + 28), e no grupo da pravastatina o LDLeC f
reduzido para uma média de 2,85 mmol/L + 0,7 (1gdin+ 26) quando comparado ao periodo basal d& 3,8
mmol/L £ 0,7 (150 mg/dL + 26) (p < 0,0001). A atastatina também reduziu significativamente a médi€T em
34,1% (pravastatina: -18,4%, p<0,0001), os nivéidios de TG em 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,08G9jnédia
de apolipoproteina B em 39,1% (pravastatina: -22%90,0001). A atorvastatina aumentou o HDL-C e®82,
(pravastatina: +5,6%, p = NS). Houve uma reducadiange 36,4% na proteina reativa C (CRP) no grapo d
atorvastatina, comparado com uma reducdo de 5,28fupo da pravastatina (p<0,0001). O perfil de smuyza e
tolerabilidade dos 2 grupos de tratamento foi covnyg.

AVC recorrente: no estudo de Prevencdo do AVC pela Reducdo Ageesss Niveis de Colesterol (SPARCL —
Sroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), os efeitos da atorvastatina 80 mg diarios ou
placebo sobre o AVC foram avaliados em 4731 passeqie apresentavam AVC ou ataque isquémico thansit
(AIT) dentro do periodo de 6 meses e sem hista@lécdoenca arterial coronaria (DAC). Os pacientemed0%
homens, de 21 a 92 anos de idade (idade média @eds83 e tinham um baseline médio de 133 mg/dL (3,4
mmol/L). O LDL-C médio foi de 73 mg/dL (1,9 mmol/durante o tratamento com atorvastatina e 129 m@d_
mmol/L) durante o tratamento com placebo. O acommparento médio foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80 mg reduziu o riscoahelpoint priméario de AVC fatal e ndo fatal em 15%afard ratio (HR)]
(0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p = 0,05 ou 0,84; IC 9%%@1-0,99; p = 0,03 apds ajuste para fatores Hasamparado
com o placebo. A atorvastatina 80 mg reduziu sicatizamente o risco de eventos coronarianos aisi(HR
0,67; IC 95%, 0,51-0,89; p = 0,006), qualquer evel® DAC (HR 0,60; IC 95%, 0,48-0,74; p < 0,001), e
procedimentos de revascularizagéo (HR 0,57; IC 95%4-0,74; p < 0,001).

Em uma analispost-hoc, a atorvastatina 80 mg reduziu a incidéncia de A8¢Démico (218/2365, 9,2%.
274/2366, 11,6%, p = 0,01) e aumentou a incidéheiAVC hemorragico (55/2365, 2,3% 33/2366, 1,4%, p =
0,02) comparado ao placebo. A incidéncia de AVCdreagico fatal foi similar entre os grupos (17 tleneastatina
vs. 18 de placebo). A reducéo do risco de eventos@aadculares com atorvastatina 80 mg foi demonseada
todos os grupos de pacientes exceto nos paciamesngraram no estudo com AVC hemorragico e aptasen
AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastatis@ de placebo), onde o nimero de eventos foi meatueno
para discernir risco e beneficio.

Em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg hpoweos casos de AVC de qualquer tipo (265 de astatina
vs. 311 de placebo) e poucos eventos de DAC (123 deastatinavs. 204 de placebo). A mortalidade total foi
similar nos grupos de tratamento (216 de atorvaated. 211 de placebo). A incidéncia total de eventos isthgee
eventos adversos sérios foi similar entre os grdpedsatamento.

Hipercolesterolemia Familiar Heterozig6tica em Pa@ntes Pediatricosem um estudo clinico duplo-cego,
placebo-controlado, seguido de uma fase aberta18nmeninas p6s-menarca e meninos, com idadesdari
entre 10 a 17 anos (média de idade de 14,1 arms)hipercolesterolemia familiar heterozigética ou
hipercolesterolemia grave, foram randomizados gtmavastatina (n = 140) ou placebo (n = 47) durafte
semanas. ApGs esse periodo todos receberam attinvasturante 26 semanas. Os critérios para inzhis&studo
foram: um valor basal de LDL-€ 190 mg/dL ou; um valor basal de LDL>C160 mg/dL e histérico familiar
positivo de hipercolesterolemia familiar heterozicg ou doenca cardiovascular prematura documemtiada
parentes de primeiro ou segundo grau. O valor magdio de LDL-C foi de 218,6 mg/dL (variando eri38,5 e
385,0 mg/dL) no grupo da atorvastatina compara2i®0e0 mg/dL (variando entre 160,0 e 324,5 mg/dLynpo
do placebo. A dosagem de atorvastatina (uma veliaddoi de 10 mg para as primeiras 4 semanas e aaia
para 20 mg se o nivel de LDL-C foss430 mg/dL. O nimero de pacientes tratados commaxtatina que
necessitaram de aumento de dose para 20 mg apasahas durante a fase duplo-cega foi de 78 (55,7%).

A atorvastatina diminuiu significantemente os rdy@asmaticos de CT, LDL-C, triglicérides e apouBathte as 26
semanas da fase duplo-cega (vide Tabela 1).

TABELA 1

Efeitos da reducéo de lipideos da atorvastatina emeninos e meninas adolescentes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou hipecolesterolemia grave




SANOFI . =) Abbott

(Mudanca percentual media desde o valor basal amdpoint na populacdo com intencéo de tratamento)

Dosagem N CT LDL-C HDL-C Triglicérides Apo B
Placebo 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
atorvastatina 140 -31,4 -39,6 2,8 -12,0 -34,0

CT = colesterol total, LDL-C = lipoproteina de baitensidade, HDL-C = lipoproteina de alta densidae=
triglicérides.

O valor médio de LDL-C alcancado foi de 130,7 mg{dariando entre 70,0 e 242,0 mg/dL) no grupo da
atorvastatina em comparacédo a 228,5 mg/dL (varientte 152,0 e 385,0 mg/dL) no grupo placebo darast26
semanas da fase duplo-cega.

Nesse estudo controlado limitado néo foi obsenegaddquer efeito no crescimento ou maturacéo seual
meninos ou alteracdo na duracao no ciclo menstrnaheninas. A atorvastatina nao foi avaliada endest
clinicos controlados envolvendo pacientes pré-msheun pacientes menores de 10 anos de idade. fasegLe
eficicia das doses superiores a 20 mg néo foraliadas em estudos controlados realizados com esaig
eficicia de longo prazo da terapia com atorvastalimante a infancia para a redugdo da morbidauertalidade
na idade adulta ndo foi estabelecida.

Hipercolesterolemia (familiar heterozigética e nadamiliar) e Dislipidemia Mista (Fredrickson tipos lla e

IIb) : a dose inicial recomendada dos comprimidos deasdtatina calcica € de 10 mg ou 20 mg uma vezao d
Pacientes que precisam de uma grande reducao neCL{dais do que 45%) podem ser iniciados com 4Qmg
vez ao dia. A taxa de dosagem dos comprimidosateastatina de célcio é de 10 mg a 80 mg uma veliaa®s
comprimidos de atorvastatina calcica podem sermidtrados como dose Unica a qualquer momento daalia ou
sem alimento. A dose inicial de atorvastatina célcieve ser individualizada de acordo com as eafatitas do
paciente assim como o objetivo da terapia e resgoste guias NCEP vigentes). Apds iniciacao e/titnlacdo
dos comprimidos de atorvastatina de calcio, ossitke lipideo devem ser analisados dentro de 2sménas e a
dosagem ajustada de acordo com a necessidadeidotpac

A atorvastatina reduz o CT, LDL-C, VLDL-C, apo Bgticérides e aumenta o HDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia e dislipidemia mista. A respdstapéutica é observada dentro de duas semamassgosta
maxima ocorre normalmente em quatro semanas, ntimtEndurante a terapia.

Os estudos em pacientes pediatricos foram limitaduecientes com hipercolesterolemia familiar hagtiica.
Em dois estudos multicéntricos, placebo-controladose-resposta, em pacientes com hipercolestaeglam
atorvastatina foi administrada uma vez ao dia peréanas, reduzindo significativamente o CT, LDIlagy B e
triglicérides. A partir de 2 estudos dose-respestgacientes com hipercolesterolemia primaria fashtidos os
seguintes resultados para placebo (n = 21), atatirges 10 mg (n = 22), 20 mg (n = 20), 40 mg (nNl¥ 80 mg (n
= 23) respectivamente: CT = 4%, -29%, -33%, -376%. LDL-C = 4%, -39%, -43%, -50%, -60%. Apo B = 3%
32%, -35%, -42%, -50%. Triglicérides = 10%, -19%26%, -29%, -37%. HDL-C = -3%, 6%, 9%, 6%, 5%. N&o
HDL-C/HDL-C = 7%, -34%, -41%, -45%, -53%.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickgms lla e Ilb, agrupados a partir de 24 estudiogcos
controlados, as mudancas percentuais médias (Z8°mercentil) do valor basal de HDL-C para atdatasa 10,
20, 40 e 80 mg foram 6,4 (variando entre -1,4 8)18,7 (variando entre 0 e 17); 7,8 (variandoesfite 16) e 5,1
(variando entre -2,7 e 15), respectivamente. Adaimente, as andlises dos dados demonstraram uésdiato
consistente e significativo no CT, LDL-C, triglicées, razdo CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.

Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo 1V) : a resposta a utilizacéo de atorvastatina em 6ieipizs com
hipertrigliceridemia isolada tratados em variosigss clinicos esta na tabela 1. Para os pacigatag®s com
atorvastatina, o valor basal médio (min; max) agi¢érides foi de 565 (variando entre 267 e 1502).

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

Placebo atorvastatina 10 mg| atorvastatina 20 mg | atorvastatina 80 mg

(N=12) (N=37) (N=13) (N=14)
Triglicérides -12,4 (-36,6; 82,7) | -41,0 (-76,2; 49,4) | -38,7 (-62,7; 29,5) | -51,8 (-82,8; 41,3)
CT -2,3 (-15,5; 24,4) -28,2 (-44,9; -6,8) | -34,9 (-49,6; -15,2) | -44,4 (-63,5; -3,8)
LDL-C 3,6 (-31,3; 31,6) -26,5 (-57,7; 9,8) -30,4 (-53,9; 0,3) -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 (-62,2; -10,8) | -62,0 (-88,2; 37,6)
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N&o HDL-C

-2,8 (-17,6; 30,0)

-33,0 (-52,1; -13,3)

-42,7 (-53,7; -17,4)

-51,5 (-72,9; -4,3)

Disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill): resultados de um estudo cruzado, aberto em iérpas
(gendtipos 14 apo E2/E2 e 2 apo E3/E2) com didpetaioteinemia (Fredrickson tipo Il1).

Tabela 2 - Estudo aberto, cruzado, em 16 pacienteem disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Il

Alteracao Média em %(min., max.)

Média (min., max.) atorvastatina 10 mg atorvastatina 80 mg
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)
N&o HDL-C 411 (218; 1272) -43 (-87; -19) -64 (-92; -36)

Hipercolesterolemia Familiar Homozigoética a dose inicial recomendada dos comprimidos deadtatina em
pacientes com hipercolesterolemia familiar homazgéé de 10 mg a 80 mg diariamente. Os comprini@os
atorvastatina de calcio devem ser usados como umplemento a outros tratamentos hipolipemiantes (por
exemplo, aferese LDL) nestes pacientes ou sergdisrientos ndo estao disponiveis.

Em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes dades variando entre 6 e 37 anos com hipercoléestee
familiar homozigética receberam doses diarias da 20 mg de atorvastatina. A média de reducdo doCho
estudo foi de 18%. Vinte e cinco pacientes aprasemt uma reducao média de LDL-C de 20% (variantte &ne
53%, média de 24%); os 4 pacientes restantes tivatanentos de 7% a 24% no LDL-C.

Uso em Sindrome Isquémica Agudano estudo clinico “Redug¢éo da Isquemia Miocarditavés da Redugao
Intensiva dos Niveis de Colesterol”, mais conhecigimo estudo MIRACLNlyocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering), foram estudados os efeitos da terapia com attatima em eventos isquémicos e
sobre a mortalidade total. Nesse estudo multicgntrandomizado, duplo-cego, placebo-controlad@anfo
avaliados 3086 pacientes com sindromes corondiataa, angina instavel ou infarto do miocardio tndnesmural
(infarto sem onda Q). Os pacientes foram tratados grocedimentos convencionais, incluindo dietaatitar mais
atorvastatina 80 mg ou placebo, administrado di@ige, por um periodo médio de tratamento de 1ésasn Os
niveis finais de LDL-C, CT, HDL-C e triglicéridesram 72 mg/dL; 147 mg/dL; 48 mg/dL e 139 mg/dL,
respectivamente, no grupo tratado com atorvastait&5 mg/dL; 217 mg/dL; 46 mg/dL e 187 mg/dL,
respectivamente, no grupo utilizando placebo. Avattatina reduziu significantemente o risco detenereventos
isquémicos (Figura 1) em 16%. O risco de re-hokpédigéio para angina do peito com evidéncias doctadas de
isquemia miocardica foi reduzido significantemeane 26%. A atorvastatina reduziu o risco de modgentos
isquémicos de forma igual e consistente em todesloses de LDL-C basais. Além disso, reduziu oaide morte
e eventos isquémicos tanto em pacientes com indartaiocardio ndo transmural (infarto sem ondad@a@ em
pacientes com angina instavel, em homens e em reslieeem pacientes com idagé5 anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.
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Prevencéo de Complicacdes Cardiovasculareso estuddnglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA), o efeito da atorvastatina na doenca coronar éabdo fatal foi avaliada em 10305
pacientes hipertensos de 40 a 80 anos de idadéa(detiade de 63 anos), sem historico de infastmibcardio e
com niveis de triglicérides < 6,5 mmol/L (251 mgydAlém disso, apresentavam pelo menos 3 outrosefaide
risco cardiovasculares (CV): sexo masculino, idad& anos, tabagismo, diabetes, histéria de camtiopongénita
em um parente de primeiro grau, CT:HDL > 6, doarastular periférica, hipertrofia ventricular esqlgracidente
vascular cerebral prévio, anormalidade especific&€G, proteindria/albumindria. Neste estudo dwgage,
placebo-controlado, os pacientes foram tratadosroedicacao anti-hipertensiva (meta de PA < 140/60Hg para
nao diabéticos e < 130/80 mmHg para diabéticof)ados para receber atorvastatina 10 mg/dia (b68)ou
placebo (n = 5137). Considerando que o resultadoatlimento com a atorvastatina em comparacaceaelpb
excedeu o limiar de significAncia, em uma analserina dos dados, o brago de reducao lipidicarfoerrado
precocemente (ASCOT-LLA) com 3,3 anos de seguimaatmvés de 5 anos, como originalmente planejakon
disso, a presséao arterial foi bem controlada e bkamte em pacientes designados para atorvastagilaaebo.
Essas alteragdes persistiram durante todo o pedetdatamento.

A atorvastatina reduziu os indices relacionadosagsintes eventos:

Reducéo No. de eventos Valores dep

Eventos do risco (%) | (atorvastatina vs
placebo)

Eventos coronarianos (insuficiéncia cardiacal
congestiva fatal mais IM nao fatal) 36 % 100vs 154 0.0005
Total de eventos cardiovasculares e
procedimentos de revascularizacdo 20 % 389vs 483 0.0008
Total de eventos coronarios 29 % 178vs 247 0.0006
AVC fatal e ndo-fatal* 26 % 89vs 119 0.0332

2 Doenca coronaria

®Infarto do miocardio

* Embora a redugéo de AVC fatal e ndo fatal ndbaesicancado o nivel de significancia pré-defife 0,01),

foi observada uma tendéncia favoravel a reduc&@bée do risco relativo.

A mortalidade total e a mortalidade cardiovasco&o foram reduzidas de forma significativa, apdsater sido
observada uma tendéncia favoravel.

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARD efeito da atorvastatina na doenca cardiolastatal

ou ndo fatal foi avaliada em 2838 pacientes coinadés tipo 2, com idade entre 40 e 75 anos, sedarihiprévia
de doenca cardiovascular e com LBH#,14 mmol/L (160 mg/dL) e triglicérides6,78 mmol/L (600 mg/dL). Além
disso, todos os pacientes tinham pelo menos mafatamdos seguintes fatores de risco cardiovascula
hipertensédo, tabagismo, retinoplastia, microalbdndénou macroalbumindria.

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntgtaacebo-controlado, os pacientes foram tratados ¢
atorvastatina 10 mg uma vez ao dia (n = 1428) ouglacebo (n = 1410) e acompanhados, em média&, p@nos.
Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastaiiire @ndpoint primario preencheu as regras pré-definidas
de eficacia para a interrupcéo do estudo, o CARD&fminado 2 anos antes do esperado. O efeitdateastatina
na reducdo dos riscos absoluto e relativo foi oisder

Eventos Reducédo do N° de Eventos
Risco Relativo  (atorvastatina  p-valores
(%) vs placebo)

Principais eventos cardiovasculares [infarto agudo

do miocardio (IAM) fatal e ndo-fatal, infarto do

miocardio (IM) silencioso, morte por doenca 37 % 83vs 127 0.0010
arterial coronariana transluminal percutanea

(PTCA), revascularizacdo AVC]

IM (IAM fatal e n&o fatal, IM silencioso) 42 % 38vs64 0.0070

AVC (fatal e ndo fatal) 48 % 21vs 39 0.0163
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IAM = infarto agudo do miocéardio; RVM = revascula¢éo do miocéardio; DAC = doenca arterial corome;idM
= infarto do miocardio; PTCA = angioplastia coraadransluminal percutanea.

Nao houve evidéncia de uma diferenca no efeitoatarnento do paciente por sexo, idade ou nivelRleC da
linha de base.

Uma redugéo no risco de morte de 27% (82 morteguqmo placebo comparado a 61 mortes no brago tptad
observada com uma significancia estatistica lifét(p = 0,0592).

A incidéncia geral dos eventos adversos ou evetesrsos sérios foi similar entre os grupos sdhrtranto.
Prevencéo Secundaria de Eventos Cardiovascularesio estudo Tratamento até Novas Metas mais cothdeci
comoTreating to New Targets (TNT), o efeito de atorvastatina céalcica 80 mgidiaa atorvastatina céalcica 10
mg/dia na reducao de eventos cardiovascularevdtindo em 10.001 individuos (94% de raca brant%q 8e
sexo masculino, 38% 65 anos de idade) com doenga cardiaca coronaliai@mente evidente que tinham
atingido a meta de LDL-C < 130 mg/dL apds compétap periodo de introducao de 8 semanas com atativas
calcica 10 mg/dia, em regime aberto. Os individooem randomizados para receber 10 mg/dia ou 8diandé
atorvastatina calcica e acompanhados por uma duragéiana de 4,9 anos.eddpoint primario foi o tempo até a
primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintesteg cardiovasculares importantes: ébito em déooia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do midi&n&o fatal, parada cardiaca ressuscitadadersei vascular
cerebral fatal e ndo fatal. Os niveis médios ded@MIcolesterol total, triglicérides e colesterob#4DL e HDL na
semana 12 foram de 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 md#8Lmg/dL e 47 mg/dL, respectivamente, durante o
tratamento com 80 mg de atorvastatina célcicam@®L, 177mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL e 48 mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com 10 nagasteastatina calcica.

O tratamento com atoravastatina calcica 80 mg#éiaziu significativamente a taxa de eventos caediowvlares
maiores (MCVE) (434 eventos no grupo recebendo @@liavs. 548 eventos no grupo recebendo 10 mg/dia) com
uma reducao do risco absoluto de 2,2% e do ridative de 22%, raz&o de risco de 0,78, IC de 95%£(0,89), p
= 0,0002 (vide Figura 2 e Tabela 3).

A reducdo global do risco foi consistente indepateieente da idade (<6565) ou sexo.

Figura 2. Efeito da atorvastatina célcica 80 mg/dias. 10 mg/dia no Tempo até a Ocorréncia de Eventos
Cardiacos Importantes (TNT)
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A atorvastatina 80mg reduz significantemente corghas seguintes:

Tabela 3 — Visdo Geral dos Resultados de Eficaci® iEstudo TNT

Endpoint atorvastatina 10 mg atorvastatina 80 mg Raz&o de riscd
(n =5006) (n =4995) (IC 95%)
n [ (%) n [ (%)
ENDPOINT primario
Primeiroendpoint cardiovascular | 548 10,9 434 8,7 0,78 (0,69; 0,89)
importante

Componentes ddndpoint Primario

Obito por DCC | 127 | 2,5 | 101 | 20 | 0,80(0,61; 1,03)
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IM Néo Fatal, ndo relacionado ao 308 6.2 243 4.9 0,78 (0,66; 0,93)
procedimento

Parada cardiaca ressuscitada 26 0,5 25 0,5 038 067)
Ai:idente vascular cerebral (fatal 155 31 117 23 0,75 (0,59; 0,96)
nao fatal)

ENDPOINTS secundérios*

Primeira ICC com hospitalizacio 164 3,3 122 2,4 4Q0759; 0,94)
Primeiroendpoint DVP 282 5,6 275 55 0,97 (0,83; 1,15)
Primeiro RVM ou outro

procedimento de revascularizacao 904 18,1 667 13,4 0,72 (0,65; 0,80)
coronariani

z:g;?r%roendpomt documentado de 615 12.3 545 10,9 0,88 (0,79; 0,99)
Mortalidade por todas as causas 282 5,6 284 57 1(0,85; 1,19)
Componentes da mortalidade por todas as causas

Obito cardiovascular 155 3,1 126 2,5 0,81 (0,6431L,
Obito nao cardiovascular 127 2,5 158 3,2 1,25 (Q.997)
Obito decorrente de cancer 75 15 85 1,7 1,13 (0,33)
Outro 6bito ndo cardiovascular 43 0,9 58 1,2 10881 2,00)
Suicidjo_, homi~cidio e outros Obitos 9 0.2 15 0.3 1,67 (0.73: 3,82)
traumaticos ndo cardiovasculares

a
atorvastatina 80 mg: atorvastatina 10 mg
b

componente de outr@sdpoints secundarios
* principal endpoint cardiovascular (MCVE) = morte devido doenca cam@izoronariana, infarto do miocardio néo-
fatal, parada cardiaca ressucitada e AVC fatabefaial.
* endpoints secundarios ndo incluidos aadpoint primario
HR =hazard ratio; IC = intervalo de confianca; IM = infarto do mérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva,
RVM = desvio da artéria coronéria
Os intervalos de confianca dersdpoints secundarios ndo foram ajustados para comparacdgplasi

Dentre os eventos incluidos aadpoint primario de eficacia, o tratamento com atorvastatdélcica 80 mg/dia
reduziu significativamente a taxa de infarto docaéidio ndo fatal, e ndo relacionado ao procedimeridaxa de
acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal, par@oreduziu a taxa de 6bito decorrente de doearchaca
coronariana ou a taxa de parada cardiaca resslss¢itabela 3). Dentre @adpoints secundarios pré-definidos, o
tratamento com atorvastatina calcica 80 mg/diaziecsignificativamente a taxa de revascularizagorariana,
angina e hospitalizagdo por insuficiéncia cardipoegém ndo reduziu a taxa de doenga vascular peafé
reducdo da taxa de ICC com hospitalizacéo foi elaskerem apenas 8% dos pacientes com histéria@mnteriCC.
Né&o foi observada diferenca significativa entrgagos de tratamento com relacdo a todas as cdesas
mortalidade: 282 (5,6%) no grupo atorvastatina g@dmavs. 284 (5,7%) no grupo atorvastatina 80 mg/dia pdas
as causas (Tabela 3). A proporcéo de pacientegbdmcardiovascular, incluindo os componenteshi®é
decorrente de ICC e acidente vascular cerebralftataumericamente menor no grupo recebendo tratdoncom
atorvastatina calcica 80 mg que no grupo recebatatwastatina calcica 10 mg. A proporcao de indiggdcom
Obito néo cardiovascular foi numericamente maiogngpo recebendo tratamento com atorvastatinacedBf mg
gue no grupo recebendo atorvastatina calcica 10 mg.

No estudo Reducao Incremental mmglpoints Através da Redugdo Agressiva dos Lipideos, nomikerido como
Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering Study (IDEAL), o tratamento com
atorvastatina calcica 80 mg/dia foi comparado atatnento com sinvastatina 20 mg/dia a 40 mg/di8.888
individuos com até 80 anos de idade e com hist@léecDCC, para avaliar se poderia ser atingida wtagéo no
risco cardiovascular. Os pacientes eram na maiersexo masculino (81%), de raca branca (99%) eidate
média de 61,7 anos, apresentando niveis médioBHeClde 121,5 mg/dL por ocasido da randomizaca®) 76
estavam recebendo terapia com estatina. Nesteogstasipectivo, randomizado, aberto, cerdpoint cego
(PROBE) sem periodo de introducao, os individuesnioacompanhados por uma duracdo mediana de 48@$0
niveis médios de LDL-C, colesterol total, triglictss e colesterol HDL e ndo-HDL na Semana 12 emiw8d
mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL e 100 mg/ttspectivamente, durante o tratamento com 80 mg de
atorvastatina calcica e 105 mg/dL, 179 mg/dL, 14@2din, 47 mg/dL e 132 mg/dL, respectivamente, dwant
tratamento com 20 mg a 40 mg de sinvastatina.

Nao foi observada diferenca significativa entrgagpos de tratamento com relagéceadpoint primario, a taxa de
primeiro evento coronariano importante (doencaieaedcoronariana fatal, infarto do miocardio n&alfa parada
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cardiaca ressuscitada): 411 (9,3%) no grupo redeb&torvastatina célcica 80 mg/d® 463 (10,4%) no grupo
recebendo sinvastatina 20 mg/dia a 40 mg/dia, rde&isco 0,89, IC de 95% (0,78-1,01), p = 0,07.

Nao foram observadas diferencas significativaserdrgrupos de tratamento com relagdo a mortalidad®das
as causas: 366 (8,2%) no grupo recebendo atorvastaticica 80 mg/dies. 374 (8,4%) no grupo recebendo
sinvastatina 20-40 mg/dia. A proporcao de paciectes 6bito cardiovascular ou ndo cardiovasculasifoilar aos
grupos recebendo atorvastatina célcica 80 mg estatina 20 mg a 40 mg.

Referéncias Bibliograficas:

- Pfizer Final Study Report; Atorvastatin Protocoll9B47, A 1-Year Study in Children and Adolescenithw
Familial or Severe Hypercholesterolemia comparingr#astatin to Placebo (6-Month Double-Blind
Treatment), followed by Atorvastatin Open-Label dtreent for 6 Months, November 27, 2001.

+ Interim Study Report: Amlodipine Protocol AML-NY-988 Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT): Factorial Study of the Prevention of CapnHeart Disease and Vascular Events by BloodsBres
Lowering (Comparing Beta-Blocker-Based with Amlddi-Based Therapy) and by Blood Cholesterol
Lowering (Comparing Atorvastatin with Placebo); &epber 19, 2003.

«  Clinical Overview: Atorvastatin in the Preventioh@HD, Associated Events and Stroke: Factorial $tfd
the Prevention of Coronary Heart Disease and Vasé&ents by Blood Pressure Lowering (Comparing@Bet
Blocker-Based with Amlodipine-Based Therapy) andBigod Cholesterol Lowering (Comparing Atorvastatin
with Placebo); September 26, 2003.

- Final Study Report: Atorvastatin Protocol 0981-432; A Double-Blind, Placebo-Controlled Study of
Atorvastatin as Prevention of CHD in High Risk Bats with Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus —
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDSyvember 30, 2004.

- Regression of Atherosclerosis with Aggressive Lipidvering (REVERSAL) Trial; Module 2.5 Clinical
Overview of CTD dated March 8, 2004.

+  SPARCL Summary Report: Analysis of Stroke in théREL Study (3 May 2006).

«  Final Clinical Study Report: Protocol Number 98171 The Effect of LDL-Cholesterol Lowering Beyond
Currently Recommended Minimum Targets on CoronaggtiDisease (CHD) Recurrence in Patients with Pre-
Existing CHD (TNT Study) dated December 28, 2005.

«  Final Clinical Study Report: Protocol Number ATV98-001; Atorvastatin Compared With Simvastatinha t
Prevention of CHD Morbidity and Mortality in Patiisrwith CHD (IDEAL Study) dated January 27, 2006.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Acdoa atorvastatina, um agente hipolipemiante, énibidor seletivo e competitivo da 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, mzana limitante responsavel pela conversao da H\B-&
mevalonato, um precursor dos esterois, inclusiveatiesterol. Em pacientes com hipercolesteroleaniailfar
homozigética e heterozig6tica, formas nao famitiate hipercolesterolemia e dislipidemia mistaoavaistatina
reduz o CT (colesterol total), LDL-C (lipoproteidea baixa densidade) e apo B (apolipoproteina Bjtofvastatina
também reduz o VLDL-C (lipoproteinas de densidadéarbaixa) e os TG (triglicérides) e produz aurnent
variaveis no HDL-C (lipoproteinas de alta densidade

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos desterol e lipoproteinas através da inibicado da HEWA
redutase e da sintese de colesterol no figadanerda o nimero de receptores de LDL hepaticosperficie da
célula, aumentando a absorcéo e o catabolismo do LD

A atorvastatina reduz a producédo e o numero décpkas de LDL. Produz um aumento marcante e praldoga
atividade do receptor de LDL, além de promover aiteracédo benéfica na qualidade das particulafde L
circulantes. O farmaco é eficaz na reducéo de Lidlpacientes com hipercolesterolemia familiar hogpdizta,
uma populagdo que nédo responde normalmente & madida redugéo lipidica.

A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos s&mfmlogicamente ativos em humanos. O principal dé& acéo
da atorvastatina é o figado, que é o principallldeaintese de colesterotlearance de LDL. A redugdo no LDL-
C estad mais relacionada a dose do medicamentoeda goncentragéo sistémica do farmaco. A individagéio da
dose do medicamento deve ser baseada na respag@utica (vidéPosologia e Modo de Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (0 80gng) demonstrou reduzir as concentractes d8@h —
46%), LDL-C (41% — 61%), apo B (34% — 50%) e taglides (14% — 33%). Estes resultados sdo comzéne
pacientes com hipercolesterolemia familiar hetg@taia, formas ndo familiares de hipercolesterddeani
hiperlipidemia mista, incluindo pacientes com diabanelito ndo insulino-dependentes.

Em pacientes com hipertrigliceridemia isolada,caatstatina reduz o CT, o LDL-C, o VLDL-C, a apo B,
triglicérides e ndo HDL-C, e aumenta o HDL-C. Engipates com disbetalipoproteinemia, reduz a liptgina de
densidade intermediaria-colesterol (IDL-C).

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickgmws Ila e Ilb, reunidos em 24 estudos contratad
aumento percentual médio a partir do valor bas#dDb-C para atorvastatina (10 — 80 mg) foi de 58,7% de
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maneira ndo relacionada a dose. Além disso, asanddistes dados demonstrou uma redugéo signiéicativ
relacionada a dose nas propor¢des de CT/HDL-C e CIMDL-C, variando de -29% para -44% e -37% paE6bH
respectivamente.

Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo

Absorcédo: a atorvastatina é rapidamente absoryida administracdo oral e concentracfes plasmatiGasnas
sdo atingidas dentro de 1 a 2 horas. A extensabstarcao e as concentracdes plasmaticas aumentgnogoncao
a sua dose. A atorvastatina em comprimidos ap@éndisponibilidade entre 95% e 99% em comparacao
solucdo. A biodisponibilidade absoluta é de apraxiemente 14% e a disponibilidade sistémica dadati
inibitéria sobre a HMG-CoA redutase é de aproxinmaelate 30%. A baixa disponibilidade sistémica éatda ao
clearance pré-sistémico na mucosa gastrintestinal e/ou aalmésmo hepético de primeira passagem. Embora o
alimento diminua a taxa e a extenséo da absorc#raco em aproximadamente 25% e 9%, respectiv@men
como observado através dase da AUC, a reducao no LDL-C é semelhante seraaatiatina for administrada
com ou sem alimentos. As concentragfes plasméateatorvastatina séo mais baixas (aproximadam@tepara
Cmax€ AUC) ap6s a administracdo do medicamento a,ropigndo comparada a administragao pela manha.
Entretanto, a reducdo no LDL-C é a mesma indepéediznhora em que o farmaco é administrado (vide
“Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo: o volume médio de distribuicdo daredstatina € de aproximadamente 381 litros. A afstatina
apresenta uma taxa de ligacé@o as proteinas plassméual ou superior a 98%. Uma proporcédo glébeimelho
do sangue/plasma de aproximadamente 0,25 indiga panetracdo do farmaco nos glébulos vermelhaadgue
(eritrocitos).

Metabolismo: a atorvastatina € amplamente metamtdia derivados orto e para-hidroxilados e a v@rodutos de
beta-oxidag&o. A inibicdo da HMG-CoA redutase pebesabdlitos orto e para-hidroxiladimsvitro é equivalente
aquela observada com a atorvastatina. Aproximada&nT®36 da atividade inibitoria circulante sobreM®CoA
redutase é atribuida aos metabdlitos ativos. Esinddtro sugerem a importéncia do metabolismo da atorvastati
pelo citocromo hepatico P450 3A4, de acordo comaaréncia de elevadas concentracfes plasmaticas de
atorvastatina em humanos apds coadministra¢cdo gtrong@cina, um inibidor conhecido desta isoenzifstudos
in vitro também indicaram que a atorvastatina € um initfid@o do citocromo P450 3A4. A coadministracédo de
atorvastatina e terfenadina ndo produziu um eédiibicamente significante nas concentracdes plasasatia
terfenadina, um composto predominantemente metaoldipelo citocromo P450 3A4. Portanto, € improvgue
a atorvastatina altere significantemente a farmaética de outros substratos do citocromo P450 @i
“Interac6es Medicamentosas). Em animais, 0 metabdlito orto-hidroxilado sgfasteriormente glicuronidacao.
Excrecdo: a atorvastatina e seus metabdlitos samatios principalmente na bile apds metabolisnmatieo e/ou
extra-hepatico; entretanto, o farmaco parece nfiersecirculacdo entero-hepatica. A meia-vida ldeiragdo
plasmética média em humanos é de aproximadamerterdd, mas a meia-vida da atividade inibitériaar
HMG-CoA redutase é de 20 a 30 horas, devido aibaiméio dos metabdlitos ativos. Menos de 2% de dosa de
atorvastatina é recuperada na urina apos admigastraral.

Populacdes Especiais

Idosos: as concentragdes plasmaticas da atorvestgtiapresentam mais elevadas (aproximadamentpat@%o
Cmax € 30% para AUC) em individuos idosos sadios (& ale idade ou mais) do que em adultos jovenstudas
ACCESS avaliou especificamente pacientes idososretagao ao alcance da meta de tratamento segundo o
Programa Nacional de Colesterol dos EUA (NCHWational Cholesterol Education Program). O estudo incluiu
1087 pacientes com menos de 65 anos, 815 pac@ntemais de 65 anos e 185 pacientes com mais drosbde
idade. Nao foram observadas diferencas entre fasi@bsos e a populacdo em geral com relacaocudeseg,
eficacia ou alcance do objetivo do tratamento pidds.

Criangas: estudos de farmacocinética em criangagestao disponiveis.

Sexo: as concentracdes plasmaticas de atorvastatimaulheres séo diferentes das observadas nosikome
(aproximadamente 20% mais altas paga€ 10% mais baixas para AUC). Entretanto, ndo hdifeeencas
clinicamente significativas do efeito nos lipidesre homens e mulheres.

Insuficiéncia renal: disfungao renal ndo apreseritaéncia nas concentragdes plasmaticas ou ntefai
atorvastatina como hipolipemiante. Portanto, néeaessario o ajuste de dose em pacientes com ¢hsfuanal
(vide “Posologia e Modo de Usary.

Hemodialise: apesar de nao terem sido realizadoda@sem pacientes com insuficiéncia renal em stégninal,
nao se espera que a hemodidlise aumente significagnte alearance da atorvastatina, uma vez que este farmaco
se liga amplamente as proteinas plasmaticas.

Insuficiéncia hepética: as concentracfes plasnsatieatorvastatina aumentam acentuadamente (aaaimente
16 vezes na e 11 vezes na AUC) em pacientes com hepatopataleda cronica (classe B de Child-Pugh)
(vide “Contraindicacdes”).
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Interac6es medicamentosas — o efeito de medicameatmministrados sobre a farmacocinética de atatiaa,
bem como o efeito da atorvastatina sobre a farmma&tica de medicamentos coadministrados é resunado

Tabelas 5 e 6 (vid&Adverténcias e Precaucdes’®e “Interacbes Medicamentosas):

Tabela 4 — Efeitos na farmacocinética da atorvastimia devido coadministragdo de medicamentos

Medicamento coadministrado e regime .
atorvastatina
de dose
Alteracdo na Alteracdo na
Dose (mg) AUCE Cran®
4 . . . . 10 mg, uma vez ao dia,
ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dose estavel oor 28 dias 17,7 vezes 19,7 vezes
*tipranavir 500 mg, duas vezes ao
dia/ritonavir 200 mg, duas vezes ao dia, 7 10 mg, dose Gnica 1 8,4 vezes 17,6 vezes
dias
* telaprevir 750 mg q8h, 10 dias 20 mg, dose Unica | 1 6,9 vezes 19,6 vezes
boceprevir 800 mg, trés vezes ao dia, 7 djlas  4@dosg Unica 1 2,30 vezes 1 2,66 vezes
# lopinavir 400 mg, duas vezes ao ]
dia/ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, 1420 Mg, uma vez ao dia, 15,9 vezes 14,7 vezes
. por 4 dias
dias
* *saquinavir 400 mg, duas vezes ao 40 ma. uma vez ao dia
dia/ritonavir 400 mg, duas vezes ao dia, 15 g&_ "1 2,9 vezes 1 3,3 vezes
dias por 4 dias
# claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia,80 mg, uma vez ao dia, 1 3.4 vezes + 4.4 vezes
9 dias por 8 dias ' '
# darunavir 300 mg, duas vezes ao
dia/ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, 9 10 mg, uma vez ao dia, 2 4 vezes 1 3 vezes
dias por 4 dias T2, 11,
#itraconazol 200 mg, uma vez ao dia, 4 djas  40duge Unica 12,3 vezes 10,2 vez
# fosamprenavir 700 mg, duas vezes ao 10 ma. uma vez ao dia
dia/ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, 14 9. "1 1,5 vezes 11,8 vezes
dias por 4 dias
# fosamprenavir 1400 mg, duas vezes ao diK) mg, uma vez ao did, 13 vezes 3.0 vezes
14 dias por 4 dias s 13,
# nelfinavir 1250 mg, duas vezes ao dia, 1410 mg, uma vez ao did, 0.74 vez 1.2 vezes
dias por 28 dias 1o rL
# .
dis;co deGrapefruit, 240 mL, uma vez ao 40 mg, dose Unica 10,37 vez 10,16 vez
diltiazem 240 mg, uma vez ao dia, 28 dias 40 mgedmica 10,51 vez 0 vez
eritromicina 500 mg, uma vez ao dia, 7 dias  10doge Unica 10,33 vez 10,38 vez
anlodipino 10 mg, dose Unica 80 mg, dose Unica | 10,15 vez 1 0,12 vez
cimetidina 300 mg, quatro vezes ao dia, 2 10 mg, uma vez ao dia 0.001 vez 0.11 vez
semanas por 2 semanas L0, L0,
colestipol 10 mg, duas vezes ao dia, 28 | 40 mg, uma vez ao dia, N&o determinado | | 0,26 vez**
semanas por 28 semanas '
Maalox TC® 30 mL, uma vez ao dia, 17 dicas10 mg, uma vez ao dia, 10,33 vez 1 0,34 vez
por 15 dias
efavirenz 600 mg, uma vez ao dia, 14 dias 10 m@pmbas 10,41 vez 1 0,01 vez
nfamplg_na 600 mg, uma vez ao dia, 7 di 20 mg dose Unica 10,30 vez 1 1,72 vezes
(coadministrado)
rifampicina 600 ng, uma vez ao dia, 5 di 2519 mg dose Gnica | 0,80 vez | 0,40 vez
(doses separadas)
d%esnflbrozna 600 mg, duas vezes ao dia, 740 mg dose Gnica 10,35 vez | 0,004 vez
# fenofibrato 160 mg, uma vez ao dia, 7 dias 40 peedinica 10,03 vez 10,02 vez

&
alteracao do numero de “vezes” = alteracdo da rige&)/B], onde | = valor da farmacocinética dutam fase de

interacao, e B = valor da farmacocinética

durarperdodo basal.

# vide “Adverténcias e Precaucdes’ “Interacdes Medicamentosas! para significancia clinica.
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* Aumentos elevados na AUC (até 1,5 vezes) elga) @té 0,71 vez) foram relatados com o consumo skaede
suco deGrapefruit (> 750 mL — 1,2 litro/dia).
** Amostra Unica administrada 8 — 16 h pos-dose.

TDevido ao mecanismo de dupla interacéo da rifam@j@ recomendada a coadministragdo simultanea de
atorvastatina com rifampicina, porque a adminigtoade atorvastatina ap6s administracédo de rifangfaii
associada a uma reducao significativa das cong@etsgplasmaticas de atorvastatina.

T A dose de saquinavir e ritonavir neste estudoén@idose usada clinicamente. O aumento da expasica
atorvastatina quando usada clinicamente provavéérssja superior ao observado no presente estodss®
cautela deve ser tomada e a menor dose necességigar usada.

Tabela 5 — Efeito da atorvastatina na farmacocinéta de medicamentos coadministrados

atorvastatina Medicamento coadministrado e regime e dose
Medicamento/Dose (mg) Alteracdo na AUE | Alteracdio na Ga™
80 mg,umavezaodia _ .. .. .
por 15 dias antipirina, 600 mg dose Unica 10,03 vez 10,11 vez
80 mg, uma vez ao dia * digoxina 0,25 mg, uma vez ao dia
por 14 dias 20 dias 10,15 vez 10,20 vez
40 mg, uma vez ao dia contraceptivo oral uma vez ao dia, 2
por 22 dias meses 10,28 vez 10,23 vez
- horetindrona 1 mg 0.19 ves 0.30 vez
- etinilestradiol 35 ug 10, 0,
10 mg, dose Unica tipranavir 500 mg, duas vezes ao
dia/ritonavir 200 mg, duas vezes ao ~ ~
, ) Sem alteragéo Sem alteragéo
dia, 7 dias
10 mg, uma vez ao dia fosamprenavir 1400 mg, duas vezes
por 4 dias ao dia, 14 dias 10,27 vez 1018 vez
10 mg, uma vez ao dia fosamprenavir 700 mg, duas vezes|ao
por 4 dias diaD/ritonavir 100 mg, duas vezes adSem alteracao Sem alteragéo
dia, 14 dias

& e .
alteracdo = razdo de alteragéo [(I-B)/B], ondevhfor da farmacocinética durante a fase de interag® =
valor da farmacocinética durante a fase basal

#
vide “InteragBes Medicamentosas; para significancia clinica

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Distlurbios da Fertilida: a atorvastatina ndo se mostrou carcinogéniceas.r
A dose maxima utilizada foi 63 vezes maior, em mglk peso corpéreo, do que a dose maxima reconmepdaa
humanos (80 mg/dia) e de 8 a 16 vezes maior basesdalores de AUC (0-24). Em um estudo de 2 anos
realizado com camundongos, as incidéncias de adenbapatocelulares em machos e de carcinomas
hepatocelulares em fémeas se mostraram aumentadas® maxima utilizada, que foi 250 vezes supeziar
mg/kg de peso corpdreo, do que a dose maxima rewtada para humanos. A exposicéo sistémica foialéb
vezes superior, baseada na AUC (0-24). Todos ossofétrmacos quimicamente semelhantes desta classe
induziram tumores em ratos e camundongos com digs&2 a 125 vezes superiores a dose clinica maxima
recomendada, baseada em mg/kg de peso corpéreo.

A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagémicdastogénico em 4 test@svitro, com ou sem ativagéo
metabdlica, nem em 1 estudovivo. Apresentou-se negativa para o teste de AmesSabmonella typhimurium e
Escherichia coli e no ensaidn vitro de hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (RGPforward mutation em
células pulmonares de hamster chinés. Nao produznentos significantes em aberracdes cromossémicas
ensaioin vitro com células pulmonares de hamster chinés e seeappesegativa no tesie vivo de mouse
micronucleus.

N&o foi observado efeito adverso na fertilidadeeproducdo em ratos machos que receberam doses de
atorvastatina de até 175 mg/kg/dia ou em fémeasepaberam doses de até 225 mg/kg/dia. Estas sésee 100
a 140 vezes superiores, em mg/kg de peso corpdmse maxima recomendada para humanos. A atdimasta
nao causou efeito adverso nos parametros de esperséanem, ou na histopatologia do 6rgdo reproaletin caes
que receberam doses de 10 mg/kg, 40 mg/kg ou 1ZQrpgr 2 anos.

4. CONTRAINDICACOES
CORASTORVA é contraindicado a pacientes que aptasen
- hipersensibilidade a qualquer componente da flamu
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- doenca hepética ativa ou elevagdes persistargsparadas das transaminases séricas, excederddeezes o
limite superior da normalidade (ULN);

Ou que estao:

- gravidas, amamentando ou a mulheres em idaded@agihdo estejam utilizando medidas contracepdfieazes.
CORASTORVA deve ser administrado a adolescenteslikeames em idade fértil somente quando a gravidez s
verificar altamente improvavel e desde que esteepts tenham sido informadas dos potenciaisgiaodeto.

Este medicamento é contraindicado para menores d® hnos de idade.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamentaéo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou gu
possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em individuos em fase de crescimento ou pré-pubaresapéutica de escolha inicial para a hipesteielemia
familiar heterozigotica é constituida por farmanée absorvidos, como a colestiramina ou o coldst#po
associagdo desses agentes com CORASTORVA podéligada para que doses mais elevadas de atorivestat
ndo sejam necessarias para atingir as metas dméato. Foram conduzidos estudos de eficacia eaggaiem
pacientes pediatricos com hipercolesterolemia fanior um periodo maximo de 52 semanas. Portanto,
recomenda-se adequada monitoracao desses pacjeated o periodo de administracdo de CORASTORVA for
superior a 1 ano.

Efeitos Hepéaticos:assim como ocorre com outros agentes redutordpided da mesma classe, elevacdes
moderadas (> 3 vezes o limite superior da normadiflal N]) das transaminases séricas foram relatagas
tratamento com atorvastatina. A funcao hepaticanfmitorada tanto durante estudos clinicos de astatina pré-
comercializagcdo quanto em estudos pos-comercidlizagministrando-se as doses de 10 mg, 20 mgg498a
mg. Aumentos persistentes nas transaminases sgriBagezes o limite superior da normalidade ensduamais
ocasides) ocorreram em 0,7% dos pacientes queereeelatorvastatina nestes estudos clinicos. Adéncias
dessa anormalidade foi de 0,2%, 0,2%, 0,6% e 2&%goses de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg, resprutivte.
Em geral, os aumentos ndo estavam associadosiai&ctai a outros sinais e sintomas clinicos. Qaandose de
atorvastatina foi reduzida ou o tratamento foirimpido ou descontinuado, os niveis de transamgatornaram
aos niveis anteriores ao tratamento. A maiorigpdagentes continuou o tratamento com uma dose icaide
atorvastatina sem sequelas.

Estudo Tratamento até Novas Met@ieiting to New Targets - TNT): no estudo TNT, incluindo 10.001 individuos
com doenca cardiaca coronariana clinicamente etddeatados com atorvastatina célcica 10 mg/d=%006) ou
atorvastatina calcica 80 mg/dia (n = 4995), fordosenvados mais eventos adversos sérios e desaytizaiem
decorréncia de eventos adversos no grupo recelzeddse alta de atorvastatina (92, 1,8%; 497, 9,9%,
respectivamente) comparado ao grupo recebendcesbdds (69, 1,4%; 404, 8,1%, respectivamente)rdenama
mediana de acompanhamento de 4,9 anos. Elevag@esgrges nas transaminases (vezes o limite superior da
normalidade [LSN] duas vezes dentro de 4-10 diesjreram em 62 (1,3%) individuos recebendo atcatiast 80
mg e em 9 (0,2%) individuos recebendo atorvastatinag. Elevacbes na creatina quinas&( vezes o LSN)
foram de modo geral baixas, porém mais altas npogde tratamento recebendo a dose alta de atarmasth3;
0,3%) comparado ao grupo recebendo a dose baiaBdeastatina (6; 0,1%).

Estudo Reducgéo Incremental rifrsdpoints Através da Redugdo Agressiva de Lipiddasrémental Decreasein
Endpoints Through Agaressive Lipid Lowering - IDEAL): o estudo IDEAL incluiu 8.888 individuosatados com
atorvastatina calcica 80 mg/dia (n = 4439) ou statna 20-40 mg/dia (n = 4449), ndo foi obsendiflrenca na
frequéncia global de eventos adversos ou event@s sab s€rios entre 0s grupos de tratamento, eunamd
mediana de tratamento de 4,8 anos. Testes de fliegética devem ser realizados antes do inicisiedieamente
durante o tratamento. Pacientes que desenvolveuafguer sinal ou sintoma sugestivo de danos hezatievem
realizar testes de fungdo hepatica. Os que desameah niveis de transaminases elevados devem setonaalos
até que a(s) anormalidade(s) se resolva(m). Seunmersto de AST e ALT maior que 3 vezes o limite sigpala
normalidade persistir, recomenda-se a redugdo sla@oa descontinuagdo do tratamento com atonvestdtcica.
A atorvastatina pode causar elevacao dos niveimdsaminases (vidReag6es Adversas”) A atorvastatina deve
ser utilizada com precaucao em pacientes que cameaqunantidades substanciais de alcool e/ou apeasent
histérico de doenca hepética. Doenca hepatica ativedevacdes persistentes e inesperadas dasniaasas sao
contraindicacdes ao uso de atorvastatina (M@atraindicacfes”).

Efeitos na Musculatura Esqueléticamialgia foi relatada em pacientes tratados convastatina (vidéReacbes
Adversas”). Miopatia, definida como dor ou fraqueza muscealarconjunto com aumentos nos valores de creatina
fosfoquinase (CPK) maiores que 10 vezes o limipegar da normalidade, deve ser considerada engugial
paciente com mialgias difusas, alteragbes da skdade ou fraqueza muscular e/ou elevagdes cordsidis de
CPK. Os pacientes devem ser instruidos a relaediatamente a ocorréncia inesperada de dor musaliEnacées
da sensibilidade ou fraqueza muscular, particulatense for acompanhada de mal-estar ou febre t@vtemto com
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CORASTORVA deve ser descontinuado no caso de aamaée niveis consideravelmente elevados de CR€ou
diagnose ou suspeita de miopatia. O risco de mapgatante o tratamento com farmacos desta classméntado
com a administracéo concomitante de ciclosporibeatbs, eritromicina, niacina, antifingicos azé$iccolchicina,
telaprevir, bocepravir, ou a combinagéo de tiprafr@enavir. Muitos destes farmacos inibem o metatmo do
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e/ou o transporte danfico. A CYP3A4 € a principal isoenzima hepética
conhecida por estar envolvida na biotransformagdatarvastatina. Os médicos que consideraremarigatto
concomitante de atorvastatina e fibratos, eritramaicmedicamentos imunossupressores, antifingiiikas ou
niacina em doses que alteram o perfil lipidicoeteavaliar cuidadosamente os potenciais benefcizsos e
devem monitorar cuidadosamente os pacientes patquau sinal e sintoma de dor muscular, alteragées
sensibilidade ou fraqueza muscular, particularmdatante os meses iniciais de tratamento e ducptieuer
periodo de aumento de dose de um dos medicam@uatiosso, doses de atorvastatina menores (iniclal e
manutenc¢éo) também devem ser consideradas quatdovastatina € coadministrada com os medicamentos
citados. Suspensdes temporarias de atorvastatifearpser apropriadas durante a terapia com &ciddidagvide
“InteracBes Medicamentosas). Determinacdes periodicas de creatina fosfogeif@®PK) podem ser consideradas
em tais situagfes, mas ndo ha qualquer garantjgedtal monitoracéo ird4 prevenir a ocorréncia depatia grave.

A atorvastatina pode causar elevagéo dos nivaisedgina fosfoquinase (vid®eagdes Adversas). Assim como
ocorre com outros farmacos dessa classe, forataderaros casos de rabdomidlise acompanhadaufeciéncia
renal aguda decorrente de mioglobinuria. Histédea@omprometimento renal pode ser fator de risca pa
desenvolver rabdomidlise. Os efeitos musculoesticetide tais pacientes devem ser monitoradosdrggmente.
O tratamento com CORASTORVA deve ser interrompatogorariamente ou descontinuado em qualquer pacient
com uma condi¢cdo grave e aguda sugestiva de naompattom um fator de risco que o predisponha ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal decorresteathdomidlise (por exemplo, infeccdo aguda graipmtensao,
cirurgia de grande porte, politraumatismos, distglmnetabdlicos, enddcrinos e eletroliticos gravesnvulsdes

ndo controladas).

AVC Hemorragico: uma andlisg@ost-hoc de um estudo clinico com 4731 pacientes sem DAQigeam AVC ou
ataque isquémico transitorio (AIT) no periodo dedses e foram iniciados com atorvastatina 80 migsaptaram
uma incidéncia maior de AVC hemorragico no grupm &torvastatina 80 mg comparado ao grupo com ptaceb
(55 da atorvastatines. 33 do placebo). Pacientes com AVC hemorragico prgarecem apresentar um risco maior
para AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastasn2 de placebo). Entretanto, em pacientes tratadwos co
atorvastina 80 mg ocorreram poucos eventos de A&/Qualquer tipo (26%s. 311) e poucos eventos de DAC (123
vs. 204) (vide“Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriedades Faracodinamicas — AVC recorrente’).

Funcdo Enddcrina: aumentos nos niveis de hemoglobina Alc (HbAlc)omsg sérica em jejum foram relatados
com inibidores de 3- hidroxi-3methylglutaryl-coemzi A (HMG-CoA) redutase, incluindo a atorvastati@aisco

de hiperglicemia, entretanto, € compensado positiveie pela reducéo no risco vascular com estatinas.

Periodo fértil, gravidez e lactacgioCORASTORVA é contraindicado durante a gravidez.hdwts em idade fértil
devem utilizar medidas contraceptivas eficazes. B®FORVA deve ser administrado a mulheres em idad# f
somente quando a gravidez se verificar altamerpeowavel e desde que estas pacientes tenham Sidmatdas
dos potenciais riscos ao feto. CORASTORVA é contliaado durante a lactagdo. Nao se sabe se astaiina é
excretada no leite materno. Devido ao potenciaaberéncia de rea¢des adversas em lactentes, resligizando
CORASTORVA ndo devem amamentar.

Uso em Criangas:a seguranca e eficacia em pacientes com hipereméstia familiar heterozigética foram
avaliadas em um estudo clinico controlado de 6 sngsaluracdo em meninas pds-menarca e meninosgdadm
variando entre 10 e 17 anos. Os pacientes trataminsCORASTORVA apresentaram um perfil de eventos
adversos similar aqueles observados em individaaguho placebo. Os eventos adversos mais comumente
observados nos 2 grupos, independente da avalie;éausalidade, foram as infec¢dé¢do foram estudadas
doses superiores a 20 mg nesta populacéo de pacenieste estudo controlado limitado ndo houve efeito
detectavel no crescimento ou maturagao sexual pazea ou no prolongamento do ciclo menstrual das
adolescentes. As adolescentes devem ser aconsebwita os métodos contraceptivos apropriados et@ua
estiverem submetidas a terapia com CORASTORVA (M@mtraindicacdes” e“Adverténcias e Precaucdes).
CORASTORVA néo foi avaliado em estudos clinicos comlados envolvendo pacientes pré-adolescentes ou
pacientes com idade inferior a 10 anos de idada.eficacia clinica foi avaliada com doses de aténg@dia
durante 1 ano em um estudo nao controlado em gasieam hipercolesterolemia familiar homozigétinaluindo
8 pacientes pediatricos.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou opar maquinas
Nao h& evidéncias de que CORASTORVA possa afdiabéidade do paciente de dirigir ou operar maciina

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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O risco de miopatia durante o tratamento com ioitdd da HMG-CoA redutase se apresenta aumentada com
administragdo concomitante de ciclosporina, fitsatgacina em doses que alteram o perfil lipidiganibidores do
citocromo P450 3A4, por exemplo, eritromicina eféangicos azolicos (vid&Posologia e Modo de Usar Uso
combinado com outros medicamentosg “Adverténcias e Precaugfes Efeitos na Musculatura Esquelétical.
Inibidores do citocromo P450 3A4:a atorvastatina € metabolizada pelo citocromo BA8D Administragao
concomitante de atorvastatina com inibidores ducoitmo P450 3A4 pode levar a aumentos na concéetrac
plasmatica de atorvastatina. A extenséo da interagibtencializacdo dos efeitos dependem da vediaté dos
efeitos sobre o citocromo P450 3Adipidores do transportador OATP1B1: a atorvastatina e os metabdlitos de
atorvastatina sdo substratos do transportador ang@mico- transporte polipéptico (OATP1B1). Odidores de
OATP1B1 (por exemplo, ciclosporina) podem aumeathiodisponibilidade da atorvastatina. A coadmiagsdo de
atorvastatina 10 mg e ciclosporina 5,2 mg/kg/dsaulteu em aumento de 7,7 vezes na exposi¢do deaatatina
(vide “Posologia e Modo de Usar Uso combinado com outros medicamento¥’eritromicina/claritromicina: a
coadministragdo de atorvastatina com eritromich@® (mg, quatro vezes ao dia ou a cada 6 horadpnuamicina
(500 mg, duas vezes ao dia ou a cada 12 horasiganés conhecidos do citocromo P450 3A4, foi dssiaca
concentracdes plasmaticas mais elevadas da attimagivide“Adverténcias e Precaucdes Efeitos na
Musculatura Esquelética”; inibidores da protease:a coadministracéo de atorvastatina e inibidorgsrdease,
inibidores conhecidos do citocromo P450 3A4, feioagada ao aumento nas concentracdes plasmaticas de
atorvastatina (videCaracteristicas Farmacolégicas - Propriedades Farmicocinéticas’); cloridrato de

diltiazem: a coadministracao de atorvastatina (40 mg) cotiaziim (240 mg) foi associada com concentracfes
plasmaticas maiores de atorvastatgiaetidina: um estudo de interacao de atorvastatina com amatfoi
realizado e nao foi observada interacdo clinicamsigmificativajtraconazol: a coadministracao de atorvastatina
(20 mg a 40 mg) com itraconazol (200 mg) foi assieiao aumento na AUC de atorvastat®azo degrapefruit:
contém 1 ou mais componentes que inibem a CYP 3#eHe aumentar as concentragfes plasmaticas de
atorvastatina, especialmente com consumo excedsigaco dgrapefruit (> 1,2 litros por dia)lndutores do
citocromo P450 3A4:a administragdo concomitante de atorvastatina oduotdres do citocromo P450 3A4 (por
ex., efavirenz, rifampicina) pode levar a redug@@saveis nas concentragfes plasmaticas de atatwestDevido
ao mecanismo de interacao dupla de rifampicindugéo e inibicdo do citocromo P450 3A4 de hepaidcit
transportador de captacdo OATP1B1), é recomendadadministracéo de atorvastatina com rifampigiaague a
administracdo de atorvastatina apos administrag&daimpicina foi associada com uma reducao sicatifra das
concentracdes plasmaticas de atorvastatinfiacidos: a coadministracao de atorvastatina com um antia@do
forma de suspensao oral contendo hidroxido de nsameéde aluminio provocou uma diminui¢do nas
concentracdes plasmaticas de atorvastatina deiadamente 35%; entretanto, a reducédo no LDL-C nao
apresentou alteragOemtipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmadimeirda antipirina, ndo sao
esperadas interagdes com outros farmacos metatmdizdaravés das mesmas isoenzirmakestipol: as
concentragdes plasmaticas de atorvastatina foramnes (aproximadamente 25%) quando o colestipol foi
administrado com atorvastatina. Entretanto, odafeios lipides foram maiores quando a atorvastaticolestipol
foram coadministrados em comparacao a administriagfarla de qualquer um dos farmaabgoxina: quando
foram coadministradas doses mudltiplas de digoxiatoevastatina 10 mg, as concentragfes plasméticastado de
equilibrio ndo foram afetadas. Entretanto, as aunaedes de digoxina aumentaram em aproximadar@@fte
apos a administracdo diaria de digoxina com attatiaa 80 mg. Pacientes utilizando digoxina devem s
monitorados adequadamenrdgitromicina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg, 1 veliggae azitromicina
(500 mg, 1 vez ao dia) ndo alterou as concentrgu@smaticas da atorvastati@ontraceptivos orais;a
coadministracdo de atorvastatina com um contrageptial contendo noretindrona e etinilestradiol antou a area
sob concentracaeersus valores da curva tempo os valores de (AUC) datimai®na e do etinilestradiol em
aproximadamente 30% e 20%. Estas elevaces deverarstderadas na escolha do contraceptivo oral em
mulheres utilizando atorvastatinarfarina: foi realizado um estudo de interacdo de atorvastatbm varfarina e
néo foi observada qualquer interacéo clinicamegt@fecante.colchicina: embora os estudos de interagdo com
atorvastatina e colchicina ndo tenham sido readizachsos de miopatia tém sido relatados ondeaastatina foi
coadministrada com colchicina e cautela deve smcela ao prescrever atorvastatina com colchieinkdipino:
num estudo de interacdo medicamentosa em pacEmidaveis, a coadministracdo de atorvastatina 80 mg
anlodipino 10 mg resultou em um aumento de 18%xpasicdo de atorvastatina que nédo foi clinicamente
significativa.acido fusidico:embora os estudos de interacéo entre atorvastatinalo fusidico ndo tenham sido
conduzidos, problemas musculares graves, como mabtise, foram relatados na experiéncia pos-corakzeicao
com esta combinacgéo. Os pacientes devem ser nemhi®frequentemente e a suspensao temporariatamerso
com atorvastatina pode ser aproprigdatros tratamentos concomitantesem estudos clinicos, a atorvastatina foi
utilizada concomitantemente com agentes anti-lépsitos e terapia de reposicéo de estrogenos sdéneias de
interagBes adversas clinicamente significantesidéstde interagdo com agentes especificos ndo fe@mados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CORASTORVA deve ser mantido em temperatura ambi@mtiee 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
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Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

- CORASTORVA de 10, 20 e 40 mg: comprimido revestidanco, oblongo, sulcado em uma das faces adiso
outra.

- CORASTORVA de 80 mg: comprimido revestido brammolpngo, sulcado em uma das faces e gravado
“Medley” na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral: antes de ser instituida a terapia com CORASTOR®e&er realizada uma tentativa de controlar a
hipercolesterolemia com dieta apropriada, exersieiceducdo de peso em pacientes obesos, e watas o
problemas médicos subjacentes. O paciente devimsantom a dieta padréo para reducdo do colestarahte o
tratamento com CORASTORVA. A dose pode variar dengjta 80 mg, em dose Unica diaria. As doses podem s
administradas a qualquer hora do dia, com ou seneaios. As doses inicial e de manutencéo devem ser
individualizadas de acordo com os niveis basaldileC, a meta do tratamento e a resposta do paci&mis o
inicio do tratamento e/ou durante o ajuste de des#orvastatina, os niveis lipidicos devem selisatns dentro
de 2 a 4 semanas, e a dose deve ser ajustada daegude.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mista): a maioria dos pacientes é controlada com
10 mg de atorvastatina em dose Unica diaria. Aostagterapéutica é evidente dentro de 2 semamagsposta
maxima é geralmente atingida em 4 semanas. A respasantida durante tratamento crénico.
Hipercolesterolemia Familiar Homozigética:em um estudo de uso compassivo em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética, a maiaios pacientes respondeu a 80 mg de atorvastatimama
reducdo maior que 15% no LDL-C (18% — 45%).

Uso em Criancas (idade entre 10 e 17 anos) com Hipelesterolemia Familiar Heterozig6tica:a dose inicial
recomendada de CORASTORVA é de 10 mg/dia; a dogemaadecomendada é de 20 mg/dia (ndo foram
estudadas doses superiores a 20 mg nesta popdeg@tientes). As doses devem ser individualizddasordo
com a meta recomendada para a terapia (\nidiicacdes” e “Caracteristicas Farmacologicas”).Os ajustes
devem ser feitos em intervalos de 4 semanas ou mais

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepaticaide “Contraindicagfes” e “Adverténcias e Precaucfes”

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Rena:insuficiéncia renal ndo apresenta influénciacoasentragées
plasméticas ou na redugdo de LDL-C com atorvastafinrtanto, o ajuste de dose ndo é necessar® (vid
“Adverténcias e Precaucdes).

Uso em ldososnéao foram observadas diferencas entre pacientsssdoa populacédo em geral com relagéo a
seguranca, eficacia ou alcance do objetivo donratdo de lipides (vid&Caracteristicas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas: Populacdes Especiajs

Uso combinado com outros medicamentosjuando a coadministracdo de atorvastatina e cintvep telaprevir
ou a combinacéo de tipranavir/ritonavir € neceasardose de atorvastatina ndo deve exceder 10 mg.
Foram observadas interac6es medicamentosas fariméiicaes que resultaram no aumento sistémico de
atorvastatina com inibidores de virus da imunod&ima humana (HIV) protease (lopinavir com ritonav
saquinavir com ritonavir, darunavir com ritonavsamprenavir, fosamprenavir mais ritonavir e neffir),
inibidores da hepatite C protease (bocepravirjjtaianicina e itraconazol. Deve-se ter precaucioaia
administracdo de atorvastatina e estes medicamenéoecomendada avaliagéo clinica apropriadagaaeantir
gue a menor dose necessaria de atorvastatina égeujar (vidéAdverténcias e Precaucdes Efeitos na
musculatura esquelética’e “Interacdes Medicamentosas).

Dose Omitida

Caso o paciente se esqueca de tomar CORASTORV Andoit estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar
Entretanto, se ja estiver perto do horario de taaandxima dose, deve desconsiderar a dose esguetidnar a
préxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomasadigplicada para compensar doses esquecidasu€casgnto
de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.
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9. REACOES ADVERSAS

CORASTORVA é geralmente bem tolerado. As reagoesrads foram geralmente de natureza leve e traasito
Um banco de dados de 16.066 pacientes dos estaduerdastatina placebo-controlados (8755 atortimaata
calcicaversus 7311 placebo) tratados por um periodo médio deeBfasas, descontinuaram devido a eventos
adversos 5,2% de pacientes recebendo atorvastadijfio dos pacientes recebendo placebo.

Os efeitos adversos mais frequentekf) que podem ser associados ao tratamento covastatina, em pacientes
participando de estudos clinicos placebo-contraadduem:

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

Infeccdes e infestacdesiasofaringite.

Disturbios do metabolismo e nutricional:hiperglicemia.

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

Disturbios gastrintestinais: nausea, diarreia, dispepsia, flatuléncia.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv artralgia, dor nas extremidades, dor musculoestice/é
espasmos musculares, mialgia, edema articular.

Laboratorial: alteragBes nas fungdes hepaticas, aumento daneréatfoquinase sanguinea.

Os seguintes efeitos adversos adicionais forartadsia nos estudos placebo-controlados com atotivesta
Distarbios psiquiatricos: pesadelo.

Disturbios dos olhos:visdo turva.

Disturbios do ouvido e labirinto: tinido.

Disturbios gastrintestinais: desconforto abdominal, eructacéo.

Disturbios hepatobiliares: hepatite e colestase.

Disturbios da pele e tecido subcutaneairticaria.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv fadiga muscular, cervicalgia.

Disturbios gerais e condicéo do local de administgio: mal-estar, febre.

Laboratorial: células brancas positivas na urina.

Nem todos os efeitos listados acima tiveram, neciessente, uma relagéo de causalidade associddat@mento
com atorvastatina.

Pacientes Pediatricos (idade entre 10 e 17 anos)

Os pacientes tratados com atorvastatina tem urit geréxperiéncias adversas geralmente semelhardesa
pacientes tratados com placebo, as experiénciassed/mais comuns observadas em ambos 0s grupos,
independentemente da avaliacéo de causalidade; Esdnfeccdes.

Experiéncia Pos-Comercializagao

Na experiéncia pés-comercializagdo de atorvastafif@ca os seguintes efeitos indesejaveis adiidoeam
relatados:

Distdrbios hematologico e linfatico:trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégicoreacdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesdo, envenenamento e complicacdes do procedimentaptura do tendao.

Disturbios do metabolismo e nutricional:aumento de peso.

Disturbios do sistema nervosohipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Distlrbios gastrintestinais: pancreatite.

Disturbios da pele e tecido subcutanesindrome de Stevens-Johnsoecrélise epidérmica tdxica, angioedema,
eritema multiforme, erup¢éo cutanea bolhosa.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv rabdomidlise, miopatia necrosante auto-imune, iteips
dor nas costas.

Disturbios gerais e condicéo do local de administg#io: dor no peito, edema periférico, fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadal ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha tratamento especifico para superdose conASDERVA. No caso de superdose, o paciente devdeece
tratamento sintomatico e devem ser instituidas daesdile suporte, conforme a necessidade. Devida Bgalcdo as
proteinas plasmaticas, a hemodidlise nao deve aanwiearance do medicamento significativamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

10 MG COM REV
CTBLAL/AL X 10
Inclusédo Inclusédo x 10 MG COM REV
L L - Adequacéao do CT BL AL /AL X 30
Inicial de Inicial de texto de bula ao 20 MG COM REV

08/10/2013 0846263131 Texto de 08/10/2013 0846263131 Texto de Bula 08/10/2013 - VP/VPS
Bula— RDC _RDC 60/12 medlcaAme_nto CTBLAL/AL X 30
60/12 referéncia 40 MG COM REV
CTBLAL/AL X 30
80 MG COM REV
CTBLAL/AL X30
10 MG COM REV
CTBLAL/AL X 10
SIMILAR — SIMILAR — - Adequagéo do 10 MG COM REV
Notificagao Notificagao texto de bula ao CTBLAL/AL X 30
de Alteracéo de Alteracdo medicamento 20 MG COM REV
25/09/2014 0799442/14-7 de Texto de 25/09/2014 0799442/14-7 de Texto de 25/09/2014 referéncia VP/VPS CTBL AL / AL X 30
Bula— RDC Bula — RDC - DIZERES 40 MG COM REV
60/12 60/12 LEGAIS CTBLAL/AL X 30
80 MG COM REV
CTBLAL/AL X30
10 MG COM REV
CTBLAL/AL X 10
SIMILAR — SIMILAR 10 MG COM REV
Notificagao Notificagao CTBLAL/AL X 30
de Alteragéo de Alteracéo - DIZERES 20 MG COM REV
28/11/2014 1068909/14-5 de Texto de 28/11/2014 1068909/14-5 de Texto de 28/11/2014 LEGAIS VP/VPS CTBL AL / AL X 30
Bula— RDC Bula — RDC 40 MG COM REV
60/12 60/12 CTBLAL/AL X 30
80 MG COM REV
CTBLAL/AL X30
SIMILAR — SIMILAR — ClTO QALGAE?XLRXEYO

Notificagao Notificagao - Adequacéao do
de Alteragéo de Alteracéo texto de bula ao 10 MG COM REV
23/01/2015 23/01/2015 23/01/2015 : VP/VPS CTBLAL/AL X 30
de Texto de de Texto de medicamento 20 MG COM REV
Bula — RDC Bula — RDC referéncia CTBLAL /AL X 30
60/12 60/12

40 MG COM REV

CORASTORVA




CTBLAL/AL X 30
80 MG COM REV
CT BL AL /AL X 30

CORASTORVA
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