IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

torvastatina calcica

“Medicamento Genénco Lei n°9.787, de
Forma farmacéutica e a) rresentat;oes
ATORVASTATINA CALCICA 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg em embalagens
contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos.
USO ADULTO E PEDIATRICO* ACIMA DE 10 ANOS DE IDADE
USO ORAL

* Para as concentragdes de 10 e 20 mg.

©) GERMED

Composigao:

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:
a(orvastahna (na forma de atorvastatina calcica).

10 mg
1 com. rev.

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:
atorvastallna lna forma de atorvastatina calcica). i 20 mg
com. rev.

rma de a alcica)

Cada compnmldo revestido de 40 mg cont
atorva (na for 40 mg
q.8.p. 1 com. rev.

Cada comprimido revestido de 80 mg contém:
a(orvastahna (na forma de atorvastatina M\mm\

80 mg
1°Gom. rev.

* celulose microcristalina, lactose monoidratada, crospovidona, diéxido de silicio, butilidroxitolueno, estearil
fumarato de sadio, hipromelose + macrogol, alcool polivinilico, dioxido de titanio, talco, lecitina de soja, goma
xantana, alcool etilico e agua purificada.

INFOHMAQOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: ATORVASTATINA CALCICA ¢ indicada como adjunto a dieta para o
tratamento de pacientes com niveis elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B e triglicérides,
para aumentar os niveis de HDL-colesterol em pacientes com hipercolestefolemia primaria e hiperlipidemia
combinada (mista), niveis elevados de triglicérides séricos e para

respondem de forma adequada a dieta. ATORVASTATINA CALCICA também é indicada para a reducéo do
colesterol tota\ e do LDL-colesterol em familiar quando a
resposta a dieta e outras medidas nao- farmaco\églcas forem inadequadas.

ATORVASTATINA CALCICA é indicada na prévencdo secundaria
cardiovasculares) EFOS sindrome coronéria aguda. ATORVASTATINA CALCICA t:
prevencao de complicagdes cardiovasculares em pacientes sem evidéncia clinica de doenca oard\ovascular e
com ou sem dlsllpldemla, mas

possuam muiltiplos fatores de risco

ta em i com média a

Tabela 2 - D p primaria
partir do valor basal)*

Dose N Colesterol-[L D L -|Apolipoprote|Triglicérides |HDL-coleste |Ndo HDL-
Total colesterol inaB rol colesterol/
colesterol
Placebo 21 4 4 3 10 -3 7
10 22 -29 -39 -32 -19 6 -34
20 20 -33 -43 -35 -26 9 -41
40 21 -37 -50 -42 -29 6 -45
80 23 -45 -60 -50 -37 5 -53

* Os resultados foram agrupados a partir de 2 estudos dose-! resr)
Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Frednckson t\gos lla e Ilb, agrupados a partir de 24 estudos clinicos
controlados, as mudancas percentuais medias (: percenti) do valor basal de HDL-colesterol para
atorvastatina 10, 20, 40 e 80 mg foram 6,4 (var\ando entre -1, 4 e 14,0); 8,7 (variando entre 0 e 17); 7,8 (variando
entre 0 e 16) e 5,1 (vanando entre 2,7 e respectivamente. Adicionalmente, as_analises_ dos

um e slgnmcante no CT, LDL- raza
totaI/HDL ADL-

Em trés estudos mult\centr\cos, dupl
comparada com outros inibidores da HMG- CoA’ redutase Apos iente:
diarias de 10 mg de atorvastatina, durante 16 semanas ou doses flxas do agente comparallvo (vide tabela3).

hi ia, a atorvastatina foi

Tabela 3 - Mudanga percentual média do valor basal até o endpoint (estudo duplo-cego, randomizado
comparativo)

ertensao, diabetes, HDL-colesterol baixo ou histéria familiar de doenca cardiaca precoce.

A ORVASTATINA CALCICA também é indicada como um adjuvante a d(\;eta de redug@o dos niveis de
total, LDL-colesterol e apolipoproteina B em meninas pos-menarca e meninos entre 10 e 17 anos, com
hlpercoleslero\em\a familiar heterozigética.

Cuidados de armazenamento: manter & temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar

Prazo de valldade 0 numero de \ote e as datas de Vabncagao e validade estdo impressos no cartucho do
0 us 0 com o prazo de valida

med\camento

Gravidez e lactacao: Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante ou apés o tratamento com
ATORVASTATINA CALCICA. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Cundado? de Admlmstrag:ao ATORVASTATINA CALCICA pode ser administrada a qualquer hora do dia, com
ou sem alimentos.

Siga a orientaca do seu médico respeitando sempre os hore
N&o interrompa o tratamento sem o oonhecnmento do seu m
E muito importante informar ao seu_médico caso esteja utlllzando outros medicamentos antes do inicio ou
durante o tratamento com ATORVASTATINA CALCICA.

Reacgdes adversas: Informe ao seu. médico o aparecimento de gualquer rea%ao desagradavel duranle o
tratamento com ATORVASTATINA CALCICA tais como: constipacao, gases (fla strica

Razao
entre Nao
HDL-
colesterol/
pacientes com disbetalipoproteinemia que nao Tratamento (dose Colesterol- Apolipo- HDL- prvgl
diaria) N Total LDL-colesterol | proteina B iglicéri colesterol | colesterol
revencdo de recorrencla de eventos Estudo |
mbém ¢é indicada na
atorvastatina 10mg | 707 272 -36° -28° 17 7 37
lovastatina 20 mg 191 -19 27 -20 6 7 28
95% IC para Dif.! 9.2 6,5 -107; 47,1 -10,0; -6,5 1,720 | 11,1571
Estudo Il
e vencido. Antes de usar observe o aspecto do atorvastatina 10mg | 222 -25° -35° -27 -17b 6 -36°
pravastatina 20 mg 77 -17 23 17 -9 8 28
95% IC para Di.! -145;,-82 13474 | 141,07 49,16
Estudo Ill
érios, as doses e a duragéo do tratamento.
atorvastatina 10 mg 132 -29¢ -37¢ -34¢ -23¢ 7 -39¢
sinvastatina 10 mg 45 24 -30 -30 -15 7 33
léncia), 95% IC para Dit.! 87,27 -10.1;-26 -8,0;-11 -15.1;-07 4339 -9.6:-1.9

(dispepsia), dor abdominal, dor de cabeca, nauseas, dor muscular (mialgia), fraqueza (astenla diarreia e |nson|a
\vide “Rea¢oes Adversas’). Informe imediatamente ao seu médico a ocorréncia mexpicavel de dor muscular
alteragbes da sensibilidade ou fraqueza muscular de origem 1ada, prir

de mal-estar ou febre.

Pacientes com derrame hemorraglco prévio parecem apresentar um risco maior para ter este evento novamente.
Informe imediatamente sey medico se vocé ja apresentou derrame hemorragico antes ou durante o

1 O valor neganvo&:ara o intervalo de conflanga (ICj de 95% pela diferenca entre os tratamentos favorece a
atorvastatina em todos os itens, com excecao de olesterol, para qual o valor positivo favorece a
atorvastatina. Se o intervalo nao incluir zero; |sto s(%?mna umoa dwerenqa estatisticamente significativa.

VO
com ATORVASTATINA CALCICA (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao TATINA CALCICA deve ser utilizada com

precaucao, segulndo as determinag6es do médico, em paclenles que consomem quantidades substanciais de
alcool 6/ou apresentam historico dé doenca hepatica.

a Significativamente diferente da lovastatina, Al 5
b Sigr i te diferente da ANCOVA p < 0,05
o Slg ite diferente da sinvastatina, ANCOVA p<0, 05

Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo IV)

resposta a utilizagao de atorvastatina em 64 pacientes com hipertrigliceridemia isolada tratados em vérios
estudos clinicos esta na tabela 4. Para os paclentes tratados com atorvastatina, o valor basal médio (min; max) de
triglicérides foi de 565 (variando entre 267 e 1502).

Contralndlca;oes e precaucdes: ATORVASTATINA CALCICA ¢é contrai i que
hlpersensmlll lade a qualquer componente da férmula; doenca hepanca anva ou nt
nzimas excedendo em 3 vezes o hmlte supenor da

) rante a gravidez ou lactacao, a adolescentes e a mulheres em idade
fertil gue nao estejam utilizando medidas conlracepnvas eficazes.
Nao deve ser usado durante a gravidez e lactacao.

gél?DUESE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA

INFORMAGOES TECNICAS

bropriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de

A atorvastatina, um agente hipolipemiante, é um inibidor seletivo e competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima limitante responsavel pela conversdo da HMG-CoA a mevalonato,
um precursor dos esterois, inclusive do colest ero
Em ' pacientes com familiar
hipercolesterolemia e dislipidemia mista, a alomasla\ma reduz oCT (co\eslero\ otal), LDL-colesterol (lipoproteina

heterozigética, formas naofamiliares de

Tabela 4 - com niveis elevados de éri 0 is médias (min., max.) a partir
do valor basal
Placebo 10mg 20mg 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)
Colesterol Total | -2,3 (15,5, 24.4) | 28,2 (-44,9; -6,8) 34,9 (-49.6; -152) 44,4 (-63,5; -3,8)

de baixa dens\dade ) e aJ:ohpoprotelna B (apolipoproteina B). A atorvastatina tambem reduz o VLDL-
lipoproteinas de d ba\xa) € os triglicérides produz aumentos variaveis no HDL- colesterol
lipoproteinas de al(a densidade).
atorvastatina diminui os niveis de e através da inibicdo da HMG-CoA

redutase e da sintese de colesterol no hgado e aumenta o nimero de recepmres de LDL hepaticos na superficie

da célula, aumentando a absorgao e o catabolismo do

A atorvastatina reduz a prod ugao e 0 niimero de particulas de LDL. Produz um aumento marcante e prolongado

na atividade do receptor de LDL, além de promover uma alleragao beneflca na qualidade das Pamculas de LDL

circulantes. O farmaco é eficaz na redugao de LDL em pacients

uma populagdo que nao responde normalmente a medic (r;ao de redug:ao lipidica.

A atorvastatina e alguns de seus metabolitos sao farmacologicamente ativos em humanos.

0 ) principal sitjo de acao da atorvastatina € o figado, que ¢ o principal local de sintese de colesterol e clearance

lucao no LDL- _colesterol esta mais relacionada a medicamento

LDL-Colesterol 36(31,3,316) | -265(57,7;99) -30,4 (-53,9; 0,3) -40,5 (-60,6; -13,8)

HDL-Colesterol 38 (-18,6; 13.4) 13,8 (:9.7; 61.5) 11,0 (3.2, 25.2) 5(-10,8; 37,2)

VLDL-Colesterol | -1,0 (-31,9;53,2) | -48,8 (-85,8; 57,3) -44.6 (62,2;-10,8) 62,0 (-88,2; 37.6)
Nao HDL-Colesterol | -2,8 (-17,6;30,0) | -33,0 (-62,1; -13.3) | -42,7 (-53,7; -17.4) 515 (72,9, -4.3)

el ‘de um esludo cruzado abert{: em 16 pacientes (genotipos 14 apolipoproteina-E2/E2 & 2
E3/E2) c (Fredrickson tipo ITl) sao mostrados na tabela 5:

o a
snstem\ca do farmaco. leve ser baseada na resposta terapéutica
v\de “Posolo

um esti do dose-resposta, a atorvastatina 90 80 mg) demonstrou reduzir as concentracoes de CT (30% —
46%) LDL- co\esterol (@1% - 61%), apohpopro eina-B (3. 4750%)etn licérides (14“/?733 6). Estes resu\tadgs
com

hlpercoleslero\em\a e hrt)erllp\demla mlstap incluindo pacnemes com diabetes melito ndo insulino-dependentes.
Em pacientes com hipertrigliceridemia i isolada, a atorvastatina reduz o Colesterol total, o LDL-colesterol, o VLDL-
colesterol, a apolipoproteina-B, triglce

remia, reduz a |l
B paciontos com hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipos Ila S llor rounidos em 54 eatudos

rides ¢ nao-HDL-colesterol, ¢ aumenta o HDL-colesterol. Em paclenles

Tabela 5 - Estudo aberto, cruzado, em 16 paci com (Fredrickson tipo Ill)
F Familiar |

Alteragao Média em % (min., max.)

Média (min., max.) Basal (mg/dL) |atorvastatinal0 mg |atorvastatina 80 mg
Colesterol total 442 (225; 1320) 37 (-85; 17) 58 (-90; -31)
Triglicérides 678 (273; 5990) 39 (92, 8) 753 (-95; 30)
LDL-colesterol + VLDL -colesterol 215 (111; 613) -32 (-76; 9) -63 (-90; -8)

Nao HDL - colesterol 211 (218; 1272) 43 (-87; -19) 64 (-92; -36)

aumento percentual médio a partir do valor basal no HDL- colesterol para atorvastatina (10 — 80 mg) foi de 5, 1 -
8,7% de maneira nao relaclonada a dose. Além disso, a andlise destes dados demonstrou Uma reduu;ao
significativa 4 dose n: de CT/HDL- e LDL- 'HDL- variando
e -29 para -44% e -37 para -55% respechvamente
Aterosclerose
No estudo de Reversdo da Aterosclerose com Terapia Hipolipemiante Intensiva (REVERSAL), o efeito da
atorvastatina 80 mg e da pravastatina 40 mg na aterosclerose coronaria foi avaliado pelo ultra-som intravascular
(USIV), durante a angiografia, em pacientes com doenca arterial coronariana. Neste estudo randomizado, duplo-
cego, ‘multicéntrico, controlado, o USIV foi realizado ém 502 pacientes no periodo basal e apés 18 meses. No
rupo tratado com a atorvastatina (n=253), a mudanca media percentual observada no volume total do ateroma
Citério principal do estudo), guando comparado ao periodo basal, foi -0,4% (p=0,98) e, +2,7% (p=0,001) no
rupo da pravastatina (n =
comparados aos da pravastatina, os efeitos da atorvastatina foram estatisticamente significantes

{\‘l) 0 da atorvastatina, o LDL-colesterol foi reduzldo gara uma média de 78,9 mg/dL + 30 quando
comparado ao periodo basal %Clﬂo valor foi de 150 mgy rupo da pravaslatma 0 LDL-colesterol foi
reggzwdo para ;na média de mg/dL + 26 quando comparado ao penodo basal (CLIJO valor foi de 150 mg/dL.
*
O perfil de seguranca e 4
AVC recorrente
No estudo de Prevencao do AVC pela Redu?ao Agresswa nos Niveis de Colesterol (SPARCL - Stroke P!evermon
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), os efeitos da torvastatina 80 mg dirios o placeba sobre
foram avaliados em 4731 S que apresen(avam AVC ou_ataque \s uémico transi ono AI? dentro do
eriodo de 6 meses e sem Isto ico de doenca arterial coronaria (DAC). -colesterol médio e 73 mg/dL.
1,9 mmol/L) durante o tratamento com atorvas(ahna e 129 mg/dL (3, 3 mmol/L) durante o tratamento com
placebo O acompanhamento médio foi de 4,9 a
A atorvastatina 80 mg reduziu o risco de endpomt Siimério de AVC fatal e nao-fatal em 15% (HR 0,85; IC 95%,
0,72-1,00; p=0,05 ou 0,84; IC 95%; 0,71 =0,03 apos a|uste para fatores basais) comp: arado com O
lacebo. A alon/astatma BO mg reduziu s\gmﬁcaﬂvameme 0 risco de eventos coronarianos ?rmclpa\s (HR 0,67;
IC 95%, O, 9; p=( clua\%uer evento de DAC (HR 0,60; IC 95%, 0,48-0,74; p<0,001), e procedlmemos
de revasculanzaz;ao &HF& o 5 0,44-0,74; p<0,
m uma andlise post-hoc, a atorvastatina 80 mg re« eduziu a incidéncia de AVC isquémico (218/2365, 9, 2% VS,
274/2366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéncia de AVC hemorragico (55/2365, 2,3% vs. 33/2366, 1,4%,
p=0,02) comparado ao placebo. A incidéncia de AVC hemorragico fatal foi similar entre os %rupos (17 de
alorvas(allna vs. 18 de placebo). A reducao do risco de eventos cardiovasculares com atorvastat
demonstrada em todos os grugos de pacnentes exceto nos pacientes que entraram no estudo com AVC
hemorragico e apresentaram AVC hemorragico recorrente (7 de atorvastatina vs. 2 de placebo), onde o nimero
de eventos foi muito pequeno para discernir risco e beneficio.
Em pacientes tratados com a(orvastatma 80 m uve oucos casos de AVC de qualquer t\po (265 de
atorvastatina vs. 311 lacebo) e poucos eventos de de atorvastatina VS 204 de placebo). A
mortalidade (o(al fon snmllar nos grupos de tratamento (216 de atorvastatina vs. 211 placebo). A incidéncia
total de eventos adversos e even os adversos serlos foi_ similar entre os grupos de tratamenlo

foram

dos 2 grupos de

Em um estudo clinico dup\o cego p\aoebo contro\ado seguido de uma fase aberta, com 187 meninas pds-
narca e meninos, com idades variando entre 10 e 17 anos (média de ldade de 14,1 anos), com

Em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes com |dades varlando entre 6 e 37 anos com hipercolesterolemia
familiar homozigética receberam doses diarias de 20 a loNastallna A média de reducao DL-
colesterol no estudo foi de 18%. Vinte e cinco paclentes aP en aram uma reducéo media de LDL-Colesterol de
20|“/ g an‘ando entre 7 e 53%, média de 24%); os 4 pacientes restantes tiveram aumentos de 7% a 24% no LDL-
golestero

No%studo aimes “F(edug:ao da Isquemla através da Redugo Intensiva dos ) )
Niveis de Colesterol”, mais conhecido como estudo MIRACL Ischemia Reduction with
Cholesterol Lowering), foram estudados os efeitos da terapia com atorvastatina em eventos isquémicos e sobre a
mortalidade total. Nesse estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, foram avaliados
3086 pacientes com sindromes coronarias agudas, angina instavel ou infarto do miocardio nao-transmural (infarto
Som onda Q). Os > pacientes Foram tratados com procedimentos convencionais, incluindo dieta alimentar mais
atorvastatina 80 m lacebo, administrado diariamente, por um periodo médio de tratamento de 16 semanas.
Os niveis finais de L L-colesterol, CT, HDL-colesterol e tri licerides 'orarn 8 e 139 mg/dL,
respectivamente, no grupo tratado com atorvastatina, e 135; 217; 46 e 187 mg/dL, respect\vamente. no %rupo
ut\hzando placebo. A atorvastatina reduziu swgmflcanlemente 4 risco de morle e eventos isquémicos (Figura 1) em
16%. 0 de re-hospitalizacao para angina do peito com evidéncias documentadas de isquemia miocardica foi
reduzwdo slgmflcantemente em 26%. A atorvastatina reduziu o risco de morte e eventos isquémicos de forma igual
e consistente em todos os valores de LDL-colesterol basais. Além dis: orte e eventos
isquémicos tanto em pacientes com infarto do miocardio nao-transmural (infarto sem onda 5) como em pacientes
com angina instavel, em homens e em mulheres e em pacientes com el nrarig sem ondadd Some

placebe -

atorvastatina

Incidéacia Acumulada (%)
3

° a » 12 *
Tempo apos randomizacho (semanas)
Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.

R yvensis gl Cardiac Outcomes Tial pid Lowering Arm (ASCOT:LLA). o efeito da atorvastatina
na doen(;a coronaria fatal e nao-fatal foi avaliada em 10305 pacientes hipertensos de 40 a 80 anos de idade (média
de 63 anos), sem hlslorlcc de infarto do miocardio e com niveis de triglicérides < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Além

hipercolesterolemia familiar heterozigética ou hipercolesterolemia grave, foram rar ara atol
mg (podendo ser aumentada ate 20 mg) (n=140) ou placebo (n=47) durante 26 semanas \pOs esse periodo
todos receberam atorvastatina durante 26 semanas. Os critérios para inclusao no estudo foram: um valor basal
de LDL-colesterol > 190 mg/dL ou; um valor basal de LDL-colesterol > 160 mg/dL e histérico familiar positivo de
i miliar ou doel prematura documentada em parentes de
Enme\ro ou segundo grau. A atorvastatina dlmmulu sl?mflcan(emen(e 0s niveis plasmaticos de colesterol total,
DL- co\esterol triglicérides e apolipoproteina-B durante as 26 semanas da fase duplo-cega.
Mudanca percentua\ media desde o valor basal ao endpoint na populagdo com intencao de tratamento -
meninos e meninas adolescentes com hipercolesterolemia iamlllar helercz\gotlca ou h’})ercoleslero\emla rave
lacebo n=47 vs atorvastatina n= 140i C =-1,5% vs -31,4%. LDL-colest erol = vs -39,6%. HDI
9% vs 2,8%. TnEIICerldes =1,0! % Apollgo roteina-B 0,7%vs -34,0
o valor médio de CDL- coles(erol a\cangado foi'de 130,7 mg/dL (variando emre 70 0 ©242,0 mP/dL] no grupo da
atorvastatina em com| arau; a0 a 228,5 mg/dL. (vanando enfre 152,0 e 385,0 mg/dL no grupo pla
26 semanas da fase lo-cega).
Nesse estudo comrola limitado néo foi observado qualquer efeito no crescimento ou maturagao sexual em
meninos ou alteracao na duracao no ciclo menstrual em meninas. A atorvastatina nao foi avaliada em estudos
clinicos controlados o pacientes nores de 10 anos de idade. A seguranca
e eficacia das doses super\ores a20 mg nao foram avalladas em estudos controlados realizados com cnan;as
A eficacia de longo prazo d com atorvastatina durante a infancia para a redugao da

diss o menos 3 outros fatores de risco cardiovasculares. Neste estudo duplo- ce 0 placebo-
cont olado, os pacwentes foram tratados com medicagao anti-hipertensiva (meta de PA <140/90 mi gara nao
diabéticos e < 130/80 mmHg para diabéticos) e alocados para receber atorvastatina 10mg/dla (n = 5168)

placebo (n = 5137). Conslderando que o resultado do tratamento com a atorvastatina em comparagao ao p\acebo

excedeu o limiar de significancia, em uma andlise interina dos dados, o braco de reducdo lipidica foi encerrado

precocemente (ASCOT-LLA) com '3,3 anos de seguimento ao invés de 5 anos, como originalmente planejado. Além

disso, a pressao arterial foi bem controlada e Toi semelhante em pacnemes tratados com atorvastatina e com

placebo. Estas alteracoes persistiram durante tOdO o periodo de tra!amento
i

A atorvastatina reduziu ite os indice: eventos:

a_terapia
mortalidade na idade adulta nao fowpes(abelemd
Familial iliar) e Mista

&Fredm:kson tipos lla e

torvastatina reduz o colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, apolipoproteina-B, triglicérides e
aumenta o HDL-colesterol em pacientes com hlpercolesterolem\a e dislipidemia mista. A resposta terapéutica &
observada dentro de duas semanas, e a resposta maxima ocorre normaimente em quatro semanas, mantendo-
se durante a terapia.
A atorvastatina é eficaz em uma grande variedade de pacientes com hipercolesterolemia, em pacientes com ou
sem hipertrigliceridemia, em pessoas de ambos os sexos e idosos. Os estudos em pacientes pediatricos foram
limitados a pacientes com familiar t

m dois estudos s, placebo- jose-resposta, em hiper

atorvastatina foi administrada uma vez ag dia por 6 semanas, reduzindo 5|gmf|cat|vamente o colesterol m(al
LDL-colesterol, apolipoproteina B e triglicérides. (vlde tabela 2)'

Evento Redugao do risco (%) [N° de eventos (atorvastatina vs. Valor-p
Placebo)

cebo durante as Eventos coronarios (doenca 36% 100 vs. 154 0,0005
coronaria fatal + infarto do miocérdio
nao-fatal)
Total de eventos cardiovasculares ¢ |20% 389 vs. 483 0,0008

e 5 lares

Total de eventos coronarios 25% 178 vs. 247 0,006
‘Acidente vascular cerebral fatal e |26% 89vs. 119 0,0332
nao-fatal

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular néo foram reduzidas de forma significativa, apesar de ter sido
observada uma tendéncia favoravel.

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDS), o efeito da alorvas(allna na doenca cardiovascular fatal
ou nao-fatal fol avallada em 2838 Eac\entes com diabetes tipo 2, com id tre 40 e 75 anos, sem historia prévia
de doengca c: iscular e com < 4,14 mmol/L VGO mg/dL] e mgllcendes < 6,78 mmol/L_ (600 mg/dL). Além
disso, todos OS aclentes tinham pelo menos mals fator de risco cardiovascular. Neste estudo randomlzado
duplo-cego, placebo- foram tratados com atorvastatma 10 mg uma vez ao
IS 528) U com placebo (v 14101 6 scompannados, om méda. por 3.9 ano

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastatina sobre o endpom( prlmarlo preencheu as regras pré-definidas
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de eficécia para a interrupcao do estudo, o CARDS foi terminado 2 anos antes do esperado. O efeito da
atorvastatina na reducao do$ riscos absoluto e relativo foi o seguinte:

(7 de atorvastatina vs. 2 de placebo). Entretanto, em pacientes tratados com atorvastina 80 mg ocorreram poucos
eventos de AVC de quaélquer tipo (_255 vs. 311) e poucos eventos de DAC (123 vs. 204) %vlde “Propriedades

videz ctaca
ATORVASTATINA CALCICA & com?amd\cada _durante a gravidez. Mulheres em idade fértil devem utilizar medidas
cor eficazes. ATORVASTATINA CALCICA deve ser administrada a mulheres em idade fértil somente

IAM= infarto agudo do miocardio; CRM= cirurgia de revascularizagao do miocardio; DCC= doenca cardiaca
coronaria; IM=Infarto do miocardio; ACTP= angioplastia coronaria trans\ummal percutanea.

Nao houve evidéncia de “efetiva s no dos M relacao ao sexo, i dade cu nivel de
LDL-colesterol no periodo basal. Uma redugéo no risco de morte de 27"/ 82

mortes no \acebo
Somparado a 61 mortes no brago tratado) fol observada com uma significéncia estatistica fimiro iy P 592).
Alincidéncia geral dos eventos adversos ou eventos adversos sérios Toi similar entre 0s grupos sob atamenlo

Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo
Absorcao: a atorvastatina ¢ rapidamente Zbsonida ap6s_administragdo oral e concentragdes plasmaticas
maximas sao atingidas dentro de 1 a 2 horas. A extensdo da absorcdo e as concentracoes plasmaticas
aumentam em proporcao a sua dose. A atorvastatina em comprimidos apresenta biodisponibilidade entre 95%
e 99% em comparacao a solucao. A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 14% e a d\spombllldade
sistémica da atividade inibitéria sobre' a HMG-CoA redutase é de aproximadamente 30%. A
disponibilidade sistémica é atribuida ao clearance pré-sistémico na mucosa gastrintestinal e/ou ao metabollsmo
hepatico de pr\me\ra Passagem Embora o a\lmemo diminua a taxa e a extensao da absorgao do farmaco em
e bservado através da Cmax e C, aredugao no LDL-
colestt 0I é seme\hante se a ton/aslatma fcr admlnlslrada com ou sem alimentos. As concenlra@oes
s de atorvastatina sao mais baixas (aproximadamente 30% para Cmax e AUC) ap6s a administragao
do medlcamento a noite, quando comparada a administragédo pela manha. Entretanto, a reduz;ao no LDL-
colesterol é a mesma mdependeme da hora em que o farmaco é administrado (vide “Posolog
Distribuic&o: o volume médio de distribuicao da atorvastatina é de aproximadamente 381 I|tros A atorvastatina
apresenta uma taxa de ligagao as proteinas plasmaticas igual ou superior a 98%. Uma proporcao globulo
vermelho do sangue/plasma de aproximadamente 0,25 indica baixa penetragao do farmaco nos globulos
vermelhos do san ue (eritrocitos).
Metabolismo: a atorvastatina é amplamente metabolizada a derivados orto e parahidroxilados e a varios
produtos de beta-oxidacao. A inibicao da HMG-CoA redutase pelos metabolitos orto e para-hidroxilados in vitro
& equivalente aguela observada com a atorvastatina, Aproximadamente 70% da atividade inibitoria clrcu\ante
sobre a HMG-CoA redutase é atribuida aos melabolltos ativos. Estudos in vitro sugerem a importancia do
atorv: pelc r hepético P450 3A4, de acordo_com a ocorréncia de elevadas
em humanos ap6s coadministragéo com eritromicina, um inibidor
conhecido desta isoenzima. Estudos in V/rro também indicaram que a atorvastatina € um inibidor fraco do
0 3A4. A atorvastatina e terfenadina ndo produziu um efeito clinicamente
qnmcante nas concemraéoes p\asmat\cas da terfenadina, um predomir
elo citocromo P450 3A4. Portanto, & improvavel que a atorvastatina altere Slgnlilcanlemenle a farmacocinética
de Oulros substrates do citacromo P450 3A4 (vid de “inferagoes Medicamentosas’). Em animais, o metabolito
oxilado sofre posteriormente glicuronida
Excregao a atorvastatina e seus metabolitos sao ellmmados principalmente na bile apés metabolismo hepatico
e/ou extra-hepatico; entretanto, o farmaco parece nao sofrer reclrculagao entero-hepatica. A meia-vida de
eliminacao plasmatica média em humanos é de aproximadamente 14 mas a meia-vida da atividade
Inlb\lor\a para a HMG-CoA redutase € de 20 a 30 horas, devido a comrlbu\g:ao dos metabdlitos ativos. Menos
e e uma dose de atorvastatina & recuperada na urina apés administragao oral.
Populaqoes Especiais
Idosos: as concentragoes mais elevadas (aproximadamente 40%
ara Cmax e 30% ara AUC) em mdlvlduos idosos sad\os (65 anos de jdade ou mais) do que em adultos jovens.
estudo ACCESS avaliou especificamente pasientes [ \dosos com relacdo ao alcance da meta de tratamento
o o Programa Nacional de Colesterol dos EUA g EP — National Cholesterol Education Program). O
studo incluiu 1087 pacientes com menos de 65 anos, 815 pacientes com mais de 65 anos e 185 pacientes com
mals de 75 anos de idade.
Nao foram observadas diferengas entre pacientes idosos e a populagdo em geral com relagdo & seguranga,
eficacia ou alcance do objetivo do tratamento de lipides.
Criancas: estudos de farmacocinética em criancas nao estéo disponiveis.
Sexo: as concentracoes plasmaticas de atorvastatina em mulheres sao diferentes das observadas nos homens
{aproximadamente 30% mais altas para Cméx e 10% mais baixas para AUC). Entretanto, nao houve diferencas
clinicamente significativas do efeito nos lipides entre homens e mulhere
Insuficiéncia renal: disfungao renal nao apresenta influéncia nas concemra 0es plasmaticas ou no efeito da
atorvastatina como hlpollpemlante Portanto, nao é necessario o ajuste de dose em pacientes com disfungao
renal (vide “Posologia’).
Hemodidlise: apesar de nao terem sido reahzados estudos em pacientes com insuficiéncia renal em estagio
terminal, nao se espera que a o clearance da atorvastatina, uma vez que
esle farmaco se liga amplamente as prolemas

quando a gravidez se verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido_informadas dos
potenciais Tiscos ao feto. ATORVASTATINA CALCICA é contraindicada durante a lactacao. Nao se sabe se a
atorvastatina é excretada no e\le materno. Devido aoJ)otenclaI de ocorréncia de reagoes adversas em lactentes,
mulheres utmzando ATORVASTATINA CALCICA nao devem amamentar.

ATORVAST CALCICA é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez.

Portanto, este medncamenm nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

Eventos Risco relativo de | N° de eventos (atorvastatina | Valor-p Uso durante a Gra
redugao (%) vs. Placebo)

Principals eventos cardiovasculares (IAM 3% 83vs. 127 0,0010

fatal e nao-fatal, IM silencioso, morte por

doenca coronéria cardiaca aguda,

angina instavel, CRM, ACTP,

revascularizagao, AVC)

IM (fatal & nao-fatal, IM silencioso) 2% 38 vs. 64 0,0070 {uranta g,‘,;",:g;“:“‘

'AVC (fatal e nao-fatal) % 27vs. 39 00163 A

e eficacia em familiar heterozigética foram avaliadas em um estudo
clinico controlado de 6 meses de duragao em meninas pos-menarca e meninos, com idade variando entre 10 e 17
anos. Os pacientes tratados com atorvastatina calcica apresentaram um perfil de eventos adversos similar aqueles
observados em individuos do grupo placebo. Os eventos adversos mais comumente observados nos 2 grupos,
independente da avaliagao de causalidade, foram as mfec 0es.
Nao foram estudadas doses superlores a 20 mg nesta a Neste estudo
limitado nao houve efeito crescim mu 0 a sexua\ em rapazes ou no prolongamento do
ciclo menstrual das adolescentes. As adolescenles devem ser aconselhadas sobre os métodos contraceptivos
apropriados enquanto esnverem submetidas a terapia com atorvastatina calcica (vide “Contraindicagoes” e
“Adverténcias e Precaugoe:
Atorvastatina calcica nao ‘foi avaliada em estudos clinicos i pré-
adolescentes ou pacientes com idade inferior a 10 anos de idade.
A eficacia cllnlca foi avaliada com doses de até 80 mg/dia durante 1 ano em um estudo nao-controlado em
Eaclen s col olemia familia incluindo 8 pediatricos.

feitos na Habnlndade de Dirigir ou Oper: ar

Nao ha evidéncias de que atorvastatina célcica possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O risco de miopatia durante o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase se apresenta aumentado com a
administragao concomitante de ciclosporina, fibratos, niacina em doses que alteram o perfi lipdico ou inibidores
do citocromo P450 3A4, por exemplo, eritromicina e antifingicos azélicos (vide a seguir e “Post ia — Uso
combinado com outros medicament os” e “Adverténcias e Precaugdes - Efeitos na Musculatura Esquele ica”).
Inibidores do citocromo : a atorvastatina é metabolizada pelo citocromo P450 3, Administracao
concomitante de atorvastatina com inibidores do citocromo P450 3A4 pode levar a aumentos na concemragao
plasmatica de atorvastatina. A extenszo da mteragao & poter dos efeitos da
efeitos sobre o citocromo 0 3A4.

ritromicina: a de atorvastatina e eritromicina (500 mg a cada 6 horas) ou
claritromicina (500 mg, cada 12 horas§ inibidores conhecidos do citocromo P450 3Ad4, foi associada a
concentracbes plasmaticas mais elevadas da atorvastatina lvwde dvert clas e Precaugoes — Efeitos na
Musculatura metabdlitos de atorvastatina
sa0 substratos do transportador 0ATP1 B1. Os inibidores  de OATP1B1 (por exemp\o clclosporma) podem aumentar
a biodisponibilidade da coadministragdo de atorvastatina 10 md e 5,2 mg/kg/dia
resultou em aumento de 7,7 vezes na ‘exposicao de atorvasta\ma (wde “Posologia — Uso combinadd com ou(ros

; eritromicir e eritromicina (500 mg, a cada 6
horas) ou clarl(romlcma (500 mg, a cada 12 horas) inibidores conhecldos do c\(ocromo P450 3Ad, foi associada a
concentragoe: 5 mais elevadas d: dverténcia: ~ Efeitos na
Muscu\atura da rotease do de alorvastatma e inibidores da protease,

inibidores conhecldos do citocromo P450 3A4, lol associada ao aumento nas concentra ?ces plasmaticas de
atorvastatina; cloridrato de diltiazem: a coadm\mslragao de atorvastatina (40 mg) com diltiazem (240 mg) foi
associado com concentragdes maiores de atol etidina: um estudo de interacdo de
atorvastatina com cimetidina foi realizado e nao foi observada interagdo clinicamente significativa; itraconazol: a
coadministragéo de atorvastatina (20 a 40 mg) e itraconazol (200 mg) foi associada ao aumento na AUC de
atorvastatina; suco de grapetrun contém 1 ou mais componentes que inibem a 3A4 e pode aumentar as
concentracocs a, e com consumo excessivo de suco de grapefruit (> 1,2
itros por di
Indutgres do citocromo P450 3A: a administragdo concomitante de atorvastatina com indutores do citocromo
P450 3A4 (por ex., efavirenz, rifampicina) pode levar a redugoes variaveis nas concentragoes plasmaticas de
atorvastatina. Devido ao mecanismo de interacag duf;la derifarmpicing, (indugao e inibigao do citocromo P450 3A4
de hepatocno transporlador de captagao OATI & recom a coadministracao de atorvastatina com
apOS AUMINSITagho 08 AaMOpING Tol Sse0ciada com ama
redugao sngmflcamva das concentra oes plasméncas de atorvastatina.
antia s: a coadministracao de atorvastatina com um antiacido na forma de suspensdo oral contendo hidroxido
de magnésio e de_aluminio provocou uma diminuicdo nas concentraqoes plasmancas de atorvastatina de
aproximadamente 35%; entretanto, a redugao no LDL-
A BIrna: e vor- Gub 3 Sorvaslating 10 Slera & Tarmecoeinaies a3 anEpine, Moo o6 esperadas interagdes
com outros farmacos metabolizados através das mesmas isoenzimas.
colestipol: as concentracoes plasmaticas de atorvastatina foram menores (aproximadamente 25%) quando o
colestipol foi administrado com atorvastatina. Entretanto, os_efeitos nos lipides foram maiores quando a
'atorvastatma e colestipol foram coadministrados em comparagé@o a administragao isolada de qualquer um dos
farmacos.

quando foram doses miiltiplas de digoxina e atorvastatina 10 mg, as concentrades
plasmaticas no S estads de equilibrio nao foram afetadas. Entretanto, as concentracoes de digoxina aumentaram em
aproximadamente 20% ap6s a adm\mstragao d\ana de digoxina com atorvastatina 80 mg. Pacientes utilizando
digoxina devem ser monitorados adequadam

coadministracao de at or\/as(atlna (10 mg, 1 vez ao dia) e azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia) ndo

ncia_hepatica: as concentragoes plasmaticas de atorvastatina aumentam
roxlmadamente 16 vezes na Cmax e 11 vezes na AUC) em pacientes com hepatopatia alcodlica cronica
lasse B de Child- Pug Pg (vlde “Contra indicacdes”).

nicos
Muta enese e Dlsturblos da Fertilidade
A ator\/astauna N30 se mostrou carclnogenlca em ratos. A dose maxlma utilizada foi 63 vezes maior, em mg/kg
de peso corpéreo, u a recomendada para humanos (80 mg/dia) e de 8 a 16 vezes maior
baseada nos valores de AUC(0-24). Em um estudo de 2 anos reallzado com camundongos, as incidéncias de
adenomas hepatocelulares em machos e de carcinomas hepa(oce\u\ares em fémeas se mostraram aumentadas
na dose maxima utilizada, que foi 250 vezes superior, em mg/kg de peso corpéreo, do que a dose maxima
recomendada para humanos. A exposicao sistémica fol de 6 a 11 vezes superior, baseada na AUC(O 24). Todos
os outros farmacos quimicamente semelhantes desta classe \nduz\ram tumores em ratos e camundongos com
doses de 12 a 125 vezes superiores a dose clinica maxim: endada, baseada em mg/kg de peso corporeo.
A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagénico ou clasiogemoo em 4 testes in vitrg, com ou sem ativacao
metabolica, nem em T estudo in vivo. Apresentou-se negativa para o teste de Ames com Salmonella typhimurium
e Escherichia coli € no ensaio in vitro de HGPRT_forward mutation em ceélulas pulmonares de hamster chinés.
Nao produziu aumentos significantes em aberracées cromossomicas no ensaio in vitro com células pulmonares
de hamster chinés e se apresentou negativa no teste in vivo de mouse micronucleus.
Nao foi observado efeito adverso na ferti le ou reproducdo em ratos machos que receberam doses de
atorvastatina de até 175 mg/kg/dia ou em fémeas que receberam doses de até 225 mg/kg/dia. Estas doses sao
de 100 a 140 vezes supenores em mg/kg de peso corporeo, a dose maxima recomendada para humanos. A
atorvaztatin nig causou Sl acvers nos parametros de esperma ou sémem, ou na histopatologia do érgao
reprodutivo em caes que receberam doses de 10, 40 ou 120 mg/kg por 2 anos.

INDICAGOES
ATORVASTATINA CALCICA ¢ indicada como um adjunto & dieta para o tratamento de pacientes com niveis
elevados de coleterol total, LDL-colesterol, apollpaprolelna»B e triglicérides, para aumentar os niveis de HDL-

colesterol em pacientes com kp heterozigética familiar e nao-
familiar), hiperlipidemia combinada (mista) (Fredrickson npos lia e lIb), niveis elevados de triglicérides séricos
Fredrlc&éson tlgo IVJ e para pacientes com disbetalipoproteinemia (Fredrlckson tipo Ill) que nao respondem de
forma adequa
ATORVAS%ATINA CALCICA lambem é mdlcada para a redugao do colesterol total e do LDL-colesterol em
pacientes com_hipe amiliar Uando a resposta a dieta e outras medidas
orem ir
Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou d\shpldem\a ATORVASTATINA CALCICA esta |nd\cada na
sindrome coronaria aguda (angina instavel e infarto do miocardio nao-transmural - sem onda Q) para a
revencao secundaria do risco combinado de mctrtev infarto do miocardio nao-fatal, parada cardlaca e re-
hospitalizagao de pacientes com angina do pelto.
ncao de Complicacoes Cardiovasculare:
Em acientes sem evidéncia clinica de doenga cardiovascular e com ou sem dislipidemia, porém com mul\wplos
fatores de risco para doenga coronariana como taba \smo hgenensao diabetes, bajxo nivel de HDL-colesterol
ou historia familiar de doenca coronariana precoce, RVASTATINA CALCICA esta indicada para redugao do
risco de doenca coronariana fatal e infarto do mlocard\o nao-fatal, acidente vascular cerebral, procedimentos de
revascut\arlzag:ao e anglna do p_l,e ito. 05)
Oai
ATORVASTATINA CAL ICA tambem & indicada como um adjuvante a dieta de reducéo dos niveis de colesterol
total, LDL-colesterol e Apollpopro(ema B em meninas pos-menarca € meninos, entre 10 e 17 anos, com
Pos a realizagao de um teste adequado de terapia dietética, os

niveis de LDL-¢ colesterol conllnuarem 2 190 rng ‘dL ou > 160 mg/dL e houver um histérico familiar positivo para
dogn(ia cardiovascular prematura, ou presenca de 2 ou mais fatores de risco cardiovascular no paciente
pediatrico.

CONTRAINDICAGOES
ATORVASTATINA CALCICA é

a qualquer

a
alterou as concentragoes plasmaticas da atorvastall
i m um Conlrace tivo oral contendo noretindrona e e(lm\es\radlol
aumentou os va\cres de AUC da norellndrona e do etinilestradiol em aproximadamente 30% e 20

devem ser cor colha do o oral em mulheres utilizando alorvastaﬂ
varfarina: foi realizado um estudo de interagao de a(orvastahna com varfarina e nao foi observada qualquer
interacao clinicamente significante.
anlodipino: num estudo de interacao medicamentosa em pacientes saudaveis, a coadministrago de atorvastatina
80 mg e aniodipino 10 mg resultolem um aumento de 18% na exposicao de ‘atorvastina que nao foi clinicamente
signiticativa.

em estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizada concomitantemente com
agentes anti-hipertensivos_e (erap de de sem de intera adversas
clinicamente significantes. Estudos de interagao com agentes especificos nao foram realizados.

REACOES ADVERSAS

ATORVASTATINA CALCICA é geralmente bem tolerada. As reagoes adversas foram geralmente de natureza leve

e transitéria. Menos de 2% dos pacientes foram descontinuados dos estudos clinicos devido a efeitos colaterais

ribuidos a atorvastatina. Os efeitos adversos mais frequentes (1% ou mais) associados ao tratamento com

orvastatina, em pacientes pamclpando de estudos clinicos controlados, foram:

istdrbios psiqui:

istema nervoso: cefaleia.

istema gastrintestinal: néusea, diarreia, dor abdominal, dispepsia, constipagao e flatuléncia.
ido algia

Qooon s
Z’.

eral: astenia.
Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados em estudos clinicos com atorvastatina:
Metabolismo e nutricao: hipoglicemia, hiperglicemia e anorexia.

Sistema nervoso: neuropatia periférica e parestesia.

Sistema gastrintestinal: pancreatite e vomito.
Disturbios hepatobiliares: hepatite e ictericia colestatica.

Pele e tscrdos subcutaneos: anpecna prurido e rash.
Sistem: cido : miosite, miopatia e caimbra muscular.
>/stema reprodutor: \mpotenc\

m todos os efeitos Ilslados acima tiveram, necessariamente, uma relagdo de causalidade associada ao

\ralamen(o com atorvasta
Pacientes Pednélncos (|dade entre 10 e 17 anos)
Em um estudo ontrolado de 26 semanas, com meninas pos-menarca e meninos (n=140), o perfil de
seguranca e to\erab d de de atorvastatina de 10 a 20 mg/dia foi, de modo geral, semelhante ao do placebo (vide
“Adverténcias e Precaucoes — Uso em Criancas”). Os eventos adversos mais comuns observados nos 2 grupos,
ndependente da avaliagao de causalidade, foram as infecgoes.
Experiéncia Pés-Comercializacao
Notpenodo PO~ comercnahza ao de atorvastatina os

isi
:/sterna imunoldgico: reacoes alerglcas (incluindo anaﬂlax\a)

e

efeitos ir foram relatados:

ruptura do tendao.
Wotabolamo e nutrigao: aumento de peso.

Sistema nervoso: hipoestesia, amnésia, tontura e disgeusia.
Disturbios no ouvido e Iabmnm zumbldo
Pele e tecidos subcutan rome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, eritema multiforme,
eru gao cutanea bolhosa e umcarla

e tecido artralgia e dor nas costas.
Gera/ dor no peito, edema per\ferlco ma\ estar e fadiga.

POSOLOGIA
Antes de ser |nst|tu|da a terap\a com ATORVASTATINA CALCICA, deve ser realizada uma tentativa de controlar a
e

que

componente da_férmula; doenqa hepatlca ativa ou

fransaminases séricas, excedendo'em 3 vezes o limite sup S normalldade, durante a gravldez ou
actacao ou a mulheres em |dade ferm que nao estejam ullllzando medidas contracephvas eficazes.

ATO ASTATINA CALCICA deve a idade fértil somente

auando a gravidez se verificar altamente improvavel e desde que estas pacientes tenham sido informadas
los potenciais riscos ao feto.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Em individuos em fase de crescimento ou pré-plberes, a terapéutica de escolha inicial para a
olemia familiar é constituida por farmacos nao absorvidos, como a colestiramina ou
o colestipol. A assocna(:ao desses _agentes com atorvastatina calcica pode ser utilizada para que doses mais
elevadas de atorvastatina nao sejam necessarias para atingir as metas de tratamento. Foram conduzidos
em pacientes com familiar por um periodo
manas. Portan adequada moni quando o periodo
de administracéo de alorvastallna ‘célcica for superior a 1 ano.
Efeitos Hepaticos
Assim como ocorre com outros agentes redutores de lipides da mesma classe, elevacdes moderadas (> 3 vezes
o limite suﬁenor da normalidade) das transaminases séricas foram relatadas apos tratamento com atorvastatina.
A funcdo hepatica foi monitorada tanto durante estudos clinicos de atorvastatina pré-comercializagao quanto
em estudos pos-comercializagao, administrando-se as doses de 10, 3
Aumentos perslslentes nas transaminases séricas (> 3 vezes o limite superior da normalidade em duas ou mais

desses

ocasioes) 0,7% dos pacientes que receberam atorvastatina nestes estudos clinicos. As
incidéncias dessas anormahdades foram de 0,2%, 0,2%, 0,6% e 2,3% para doses de 10, 20, 40 e 80 m
Em ger: estavam associados a ictericia ou a outros sinais e sintomas
clinicos. Quando a dose de a(orvastatlna fol reduzida ou o tratamento foi interrompido ou descontinuado, os
niveis de transaminases A maioria dos pacientes continuou o
tratamento com uma dose reduzida de aton/aslatma sem sequelas
Testes de fungdo hepatica devem ser realizados antes do inicio e periodicamente durante o tratamento.
Pacientes que desenvolverem qualquer sinal ou sintoma sugestivo de danos hepaticos devem realizar testes de
fungao hepatic: s que desenvolverem niveis de transammases elevados devem ser monitorados até que a(s)
anormalldade(s) se resolva(m). Se um aumento de AST e Al e TGP) maior que 3 vezes o limite superior
da normalidade perslstlr, recomenda-se a reducdo da dose ou a descontinuagao do tratamento com
ATORVASTATINA CALCICA.
A atorvastatina pode causar elevacéo dos niveis de transaminases (vide “Reacdes Adversas”). A atorvastatina
deve ser utilizada com precaugcao em pacientes que, consomem quantidades substanciais de alcool e/ou
apresentam histérico de doenca hepatica. Doenca hepética ativa eir

reducao de peso em pacientes obesos, e tratar outros
prob\emas médicos sub acentes OBacLente deve continuar com a dleta padrao para redugao do coleslero\ durante
0 tratamento com ATORVASTATINA CALCICA.

dose pode variar de 10 a 80 mg, em dose Unica didria. As doses podem ser administradas a qualquer hora do
dla com ou sem alimentos. As doses inicial e de manutencao devem ser individualizadas de acordo com os niveis

basais de LDL-colesterol, a meta do tratamento e a resposta do paciente. Apés o inicio do tratamento e/ou durante
o ajuste de dose de atorvastatina, os niveis lipidicos devem ser analisados dentro de 2 a 4 semanas, e a dose deve
ser ajustada adequadamente.

S0 el rimaria e i g a maioria dos
pacnemes é conlrolada com ﬂ) mg de atorvastatina em dose unica dléna A respos(a 1erapeunca evidente dentro
de 2 semanas, e a resposta maxima é geraimente atingida em 4 semanas. A resposta € mantida durante tratamento
cronico.

Uso em_ com Hir i Famnllar Homozigética: adultos: em um estudo de uso por
miliar homozi \?ohca, a maioria dos pacientes respondeu a 80

em
mg de atorvastatina com uma redugao maior que 15% no LDL-colesterol (18% — 45%).

Uso em Crlanqaséldade entre 10 e 17 anos) com Hl ercolesterolemia Familiar

Heterozigotica: a dose inicial recomendada de ATORVASTATINA CALCICA é de 10 mg/dia; a dose maxima

recomendada é de 20 mg/dia (nao foram estudadas doses superiores a 20 mg nesta populacao de Faclenles) As
s devemn ser indivi acordo com a meta recomendada para a terapia (vide “Indicagoes” e

“Propnedades Farmacodmamlcas”) Os ajustes devem ser feitos em intervalos de 4 semanas ou mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: vide “Contraindicagbes” e “Adverténcias e Precaugoes”.

0 em Pacientes com Insuficiéncia Renal: a insuficiéncia renal no apresenta influéncia nas concentragoes
plasmaticas da atorvastatina ou na redu(;ao de LDL-colesterol com atorvastatina. Portanto, o ajuste de dose ndo &
necessario.

Uso em Idosos: nao foram entre dosos e a populagao em geral com relagdo a
seguranga, eficacia ou alcance do objetwo 06 tratamento do Ilpldes (vide “Propriedades Farmacocinéticas —
Populacoes Especiais”).

Uso comblnado com outros i quando a de
de atorvastatina nao deve exceder 10 mg (wde "AJvenencnas e Precaugoes z Elenos e

transaminases sao contraindicagoes ao uso de atorvastatina (vide “Contra indicagoes”).
Efeitos na Musculatura Esquelética
Mialgia foi relatada em pacientes tratados com atorvastatina (vide “Reagdes Adversas”). Miopatia, definida como
dor ou fraqueza muscular em conjunto com aumentos nos valores de creatina fosfoquinase (CPK) maiores que
10 vezes o limite superior da normalidade, deve ser considerada em qualquer paciente com mla\glas difusas,
altera oes da sensibilidade ou fraqueza muscular e/ou elevagoes consideraveis de CPK. Os pacientes devem
lor muscular, alteragoes da sensibilidade ou
8 muscular, pamcularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. ratamento com
AT F(VASTATINA CALCICA deve ser descontinuado no caso de ocorréncia de niveis conslderavelmente
elevados de CPK ou de diagnose ou suspeita de miopatia. O risco de miopatia durante o tratamento com
farmacos desta classe é aumentado com a administracao e ratos,
niacina ou antifingicos azdlicos. Muitos destes farmacos inibem o metabolismo do cltocromo F'450 3A4 e/ou 0
transporte do farmaco. é a principal isoenzima hepat\ca conhecida por estar envolvida na
blotransformagao da atorvastatina. Os medlcos ue o tratamento ite de atorvastatina
fibratos, el 5 an Iiun icos azdlicos ou niacina em doses que
alteram o' poril Ipidics, Geverm Avalar CUIDBIGSAMENts 68 Potencials DEREAICIos. & 1IBG0s-§ devam Mmontorar
cuidadosamente os pacwentes para %ualquer sinal e sintoma de dor muscular, alteragdes da sensibilidade ou
fraqueza muscular, particularmente durante os meses iniciais de tratamento e durante qualquer periodo de
aumento de dose de um dos medicamentos. Por isso, doses de atorvastatina menores (inicial e de manutencao)
mbém devem ser consideradas quando a atorvastatina ¢ coadministrada com os medicamentos citados (vide
“Intera(;oes Medicamentosas”). Determinagdes periddicas de creatina fosfoquinase (CPK) podem ser
considéradas em tais situacoes, mas ndo ha qualquer garantia de que tal monitoracao ira prevenir a ocorréncia
de miopatia grave. A atorvastatina pode causar elevacao dos niveis de creatina fosfoquinase (vide “Reagoes
Adversas”). Assim como ocorre com outros farmacos dessa classe, foram relatados raros casos de rabdomiolise
acprn anhada de insuficiéncia renal aguda decorrente de mlog\obmurla O tratamento com ATORVASTATINA
CALCICA deve ser interrompido temporariamente ou descontinuado em qualquer paciente com uma condicao
grave e aguda sugestiva de miopatia ou que apresente um fator de risco que o predisponha ao desenvolvimento
e insuficiéncia renal decorrente de rabdomiclise (por exemplo, infeccéo aguda grave, hipotensao, cirurgia de
grar{de‘ porte, politraumatismos, disturbios metabolicos, endocrinos e elefroliticos graves e convuisoes nao
controla
AVC Hemorraglco
Uma andlise post-hoc de um estudo clinico com 4731 pacientes sem DAC que tiveram AVC ou AIT no periodo
de 6 meses e foram iniciados com atorvastatina 80 mg, apresentaram uma incidéncia maior de AVC hemorragico
1o grupo com atorvastatina 80 mg comparado ao grupo com placebo (55 da atorvastatina vs. 33 do placebo).
Pacientes com AVC hemorragico prévio parecem apresentar um risco maior para AVC hemorragico recorrente

lose
Musculatura Esquelellca e “Interagoes Medicamentosas”).

SUPERDOSAGEM

o caso de superdosagem, o paciente deve
receber tratamento slnlomatlco e devem ser msntuldas medidas de suporte conforme a necessidade. Devido a alta
ligagao as proteinas plasmaticas, a hemodialise nao deve aumentar o da atorvastatina sigr

PACIENTES IDOSOS
l\éﬁo constam na literatura relatos sobre adverténcias ou recomendagdes especiais do uso adequado por pacientes
idosos.
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