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CITALOR®
atorvastatina calcica

| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial:Citalor®
Nome genérico:atorvastatina calcica

APRESENTACOES
Citalor® 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg em embalagentendo 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
CITALOR® 10 mg e 20 mg - USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS DE IDADE
CITALOR® 40 mg e 80 mg — USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Citalor® 10 mg, 20augd0 mg contém atorvastatina calcica equivalerit@ a
mg, 20 mg ou 40 mg de atorvastatina base, respentinte.

Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada, croscarmelose sédica
polissorbato 80, hiprolose, estearato de magnésiante branco Opadry® (hipromelose, macrogol,iddxlie
tithnio e talco), emulsdo simeticona (simeticonalisporbato 65, metilcelulose, estearato de pdli@xi
monoestearato de glicerol, goma xantana, acidodimmzacido sérbico, acido sulfdrico e agua) e caradelila.

Cada comprimido revestido de Citalor® 80 mg conédonvastatina célcica equivalente a 80 mg de astatina
base.

Excipientes: carbonato de calcio, celulose micstalina, lactose monoidratada, croscarmelose sédica
polissorbato 80, hiprolose, estearato de magnésiante branco Opadry® (hipromelose, macrogol,iddxlie
tithnio e talco) e emulsdo simeticona (simeticopaljssorbato 65, metilcelulose, estearato de pibliBx
monoestearato de glicerol, goma xantana, acidodiemzacido sorbico, acido sulfarico e agua).

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1.INDICACOES

Citalor® (atorvastatina calcica) comprimidos reidest € indicado como um adjunto a dieta para arrahto
de pacientes com niveis elevados de colesterol {@&), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
apolipoproteina B (apo B) e triglicérides (TG), @aumentar os niveis de lipoproteina de alta dedsi§HDL-
C) em pacientes com hipercolesterolemia primaripetoolesterolemia heterozigética familiar e namifer),
hiperlipidemia combinadamista) (Fredrickson tipos lla e llb), niveis eldea de triglicérides séricos
(Fredricksortipo V) e para pacientes com disbetalipoproteirge(Riredricksortipo 11l) que ndo respondem de
forma adequada a dieta. Citalor® também ¢é indigaata a reducéo do colesterol total e da lipopratdnbaixa
densidade em pacientes com hipercolesterolemialid@anhiomozigética, quando a resposta a dieta easutr
medidas nao-farmacoldgicas forem inadequadas.

Em pacientes com doenca cardiovascular e/ou dislipia, Citalor® esta indicado na sindrome cororggiada
(angina instavel e infarto do miocardio ndo transthe sem onda Q) para a prevencdo secundariasdo ri
combinado de morte, infarto do miocardio nao fatatada cardiaca e re-hospitalizacdo de pacieotesngina
do peito.

Prevencédo de Complicacdes CardiovasculareEm pacientes sem evidéncia clinica de doenca castalar
(DCV) e com ou sem dislipidemia, porém com multiplatores de risco para doenca coronariana (DA@)pco
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tabagismo, hipertensao, diabetes, baixo nivel dé&-BDbu histéria familiar de doenca coronariana poeg
Citalor® esta indicado para reducdo do risco dengmecoronariana fatal e infarto do miocardio nawlfa
acidente vascular cerebral, procedimentos de relm&acdo e angina do peito. Em pacientes com goen
cardiaca coronariana clinicamente evidente, Cigalindicado para reducéo do risco de: infarto docéardio
nao fatal; acidente vascular cerebral fatal e radal;f procedimentos de revascularizacdo; hospaigiia por
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); angina.

Pacientes Pediatricos (10 a 17 anos}italor® também é indicado como um adjuvante aadiet reducao dos
niveis de CT, LDL-C e Apo B em meninas pés-menarogeninos, entre 10 e 17 anos, com hipercolestsiale
familiar heterozigética se, apds a realizacdo deteste adequado de terapia dietética, os niveisDdeC
continuaren> 190 mg/dL ou> 160 mg/dL e houver um histérico familiar positipara doenca cardiovascular
(DCV) prematura, ou presenca de 2 ou mais fatagetsdo cardiovascular no paciente pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Aterosclerose no estudo de Reversdo da Aterosclerose com Bekipolipemiante Intensiva (REVERSAL), o
efeito da atorvastatina 80 mg e da pravastatinangha aterosclerose coronaria foi avaliado pelmsgbm
intravascular (USIV), durante a angiografia, emi@ates com doenca arterial coronariana. Neste @stud
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlaold)SIV foi realizado em 502 pacientes no periodsabe
apos 18 meses. No grupo tratado com a atorvastati®3), a mudanca média percentual observadalome
total do ateroma (critério principal do estudo)ado comparado ao periodo basal, foi -0,4% (p=(h8&)rupo

da atorvastatina e, +2,7% (p=0,001) no grupo degstatina (n = 249). Quando comparados aos da giedive,

os efeitos da atorvastatina foram estatisticamsgteficantes (p=0,02).

No grupo da atorvastatina, o LDL-C foi reduzidogama média de 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30)
quando comparado ao periodo basal de 3,89 mmd)/Z £150 mg/dL + 28), e no grupo da pravastatih®hb-

C foi reduzido para uma média de 2,85 mmol/L £(Q,J0 mg/dL + 26) quando comparado ao periodo lesal
3,89 mmol/L £ 0,7 (150 mg/dL * 26) (p < 0,0001).aforvastatina também reduziu significativamenteéalim

do CT em 34,1% (pravastatina: -18,4%, p<0,0001)niegis médios de TG em 20% (pravastatina: -6,8%,
p<0,0009) e a média de apolipoproteina B em 39,ptavéstatina: -22,0%, p<0,0001). A atorvastatina
aumentou o HDL-C em 2,9% (pravastatina: +5,6%, ¥S}. Houve uma reducdo média de 36,4% na proteina
reativa C (CRP) no grupo da atorvastatina, comparain uma reducédo de 5,2% no grupo da pravastatina
(p<0,0001). O perfil de seguranca e tolerabiliddde 2 grupos de tratamento foi comparavel.

AVC recorrente: no estudo de Prevencdo do AVC pela Reducado Ageesss Niveis de Colesterol (SPARCL

— Stroke Prevention by Aggressive Reduction in €sielrol Levels), os efeitos da atorvastatina 8@iagos ou
placebo sobre o AVC foram avaliados em 4731 paggemjue apresentavam AVC ou ataque isquémico
transitério (AIT) dentro do periodo de 6 mesesra kestorico de doenca arterial coronaria (DAC).pasientes
eram 60% homens, de 21 a 92 anos de idade (idade mé 63 anos) e tinham um baseline médio de 133
mg/dL (3,4 mmol/L). O LDL-C médio foi de 73 mg/dLL,® mmol/L) durante o tratamento com atorvastatina
129 mg/dL (3,3 mmol/L) durante o tratamento contekon. O acompanhamento médio foi de 4,9 anos.

A atorvastatina 80 mg reduziu o risco de endpaimdrio de AVC fatal e ndo fatal em 15% [hazardoréitiR)]
0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=0,05 ou 0,84; IC 959%,160,99; p=0,03 apbs ajuste para fatores basaispamdo
com o placebo. A atorvastatina 80 mg reduziu sicativamente o risco de eventos coronarianos aisi(HR
0,67; IC 95%, 0,51-0,89; p=0,006), qualquer evedeo DAC (HR 0,60; IC 95%, 0,48-0,74; p<0,001), e
procedimentos de revascularizacédo (HR 0,57; IC 95%¢-0,74; p<0,001).

Em uma analise post-hoc, a atorvastatina 80 mgzieduincidéncia de AVC isquémico (218/2.365, 9,286
274/2.366, 11,6%, p=0,01) e aumentou a incidéneid\dC hemorragico (55/2.365, 2,3%. 33/2.366, 1,4%,
p=0,02) comparado ao placebo. A incidéncia de A\@thbrragico fatal foi similar entre os grupos (17 de
atorvastatinavs. 18 de placebo). A reducao do risco de eventosimasculares com atorvastatina 80 mg foi
demonstrada em todos os grupos de pacientes erostgacientes que entraram no estudo com AVC
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hemorragico e apresentaram AVC hemorragico recrrghde atorvastating. 2 de placebo), onde o nimero
de eventos foi muito pequeno para discernir risbereficio.

Em pacientes tratados com atorvastatina 80 mg h@aoweos casos de AVC de qualquer tipo (265 de
atorvastatinavs. 311 de placebo) e poucos eventos de DAC (123 awaatatinavs. 204 de placebo). A
mortalidade total foi similar nos grupos de tratatng(216 de atorvastatina. 211 de placebo). A incidéncia
total de eventos adversos e eventos adversos @irgisiilar entre os grupos de tratamento.

Hipercolesterolemia Familiar Heterozig6tica em Pa&@ntes Pediatricos

em um estudo clinico duplo-cego, placebo-contrglasiguido de uma fase aberta, com 187 meninas pos-
menarca e meninos, com idades variando entre 10/ eanbs (média de idade de 14,1 anos), com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou ngaéesterolemia grave, foram randomizados paraastatina
(n=140) ou placebo (n=47) por 26 semanas e emdegodos receberam atorvastatina durante 26 senfasas
critérios para inclusdo no estudo foram: um vabmab de LDL-C= 190 mg/dL ou; um valor basal de LDLC

160 mg/dL e histérico familiar positivo de hiperesterolemia familiar ou doenca cardiovascular pteraa
documentada em parentes de primeiro ou segundo @raalor basal médio de LDL-C foi de 218,6 mg/dL
(variando entre 138,5 e 385,0 mg/dL) no grupo davastatina comparado a 230,0 mg/dL (variando €660

e 324,5 mg/dL) no grupo do placebo. A dosagem devadtatina (uma vez ao dia) foi de 10 mg para as
primeiras 4 semanas e aumentada para 20 mg selodeiv.DL-C fosse > 130 mg/dL. O ndimero de pacinte
tratados com atorvastatina que necessitaram denaoirde dose para 20 mg apds 4 semanas durante a fas
duplo-cega foi de 78 (55,7%). A atorvastatina dumunsignificantemente os niveis plasmaticos de IL,-C,
triglicérides e apo B durante as 26 semanas daltgse-cega (vide Tabela 1).

TABELA 1

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

(Mudanca percentual média desde o valor basal ao époint na populacdo com intengéo de tratamento)

Dosager N CT LDL-C HDL-C Triglicérides Apo B
Placeb: 47 -1,E -0,4 -1,¢ 1,C 0,7
Atorvastatin 14C -31,¢ -39,€ 2,6 -12,C -34,C

CT = colesterol total, LDL-C = lipoproteina de baidensidade, HDL-C = lipoproteina de alta densidate=
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 comparacdo a 228,5 mg/dL (variamiie 152,0 e 385,0 mg/dL) no grupo placebo darast
26 semanas da fase duplo-cega.

Nesse estudo controlado limitado nao foi obsen@uagiquer efeito no crescimento ou maturacédo seswml
meninos ou alteracao na duracdo do ciclo menstmameninas. A atorvastatina ndo foi avaliada emdest
clinicos controlados envolvendo pacientes pré-msheu pacientes menores de 10 anos de idade. fasegLe
eficacia das doses superiores a 20 mg néo foratimadas em estudos controlados realizados com asang
efichcia de longo prazo da terapia com atorvastatiorante a infancia para a reducdo da morbidade e
mortalidade na idade adulta n&o foi estabelecida.

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

IIb) : A dose inicial recomendada dos comprimidos devagtatina céalcica é de 10 mg ou 20 mg uma vezao d
Pacientes que precisam de uma grande reducdo neCL(®hais do que 45%) podem ser iniciados com 40 mg
uma vez ao dia. A taxa de dosagem dos comprimid@atvastatina de calcio é de 10 mg a 80 mg umaee
dia. Os comprimidos de atorvastatina céalcica posenmadministrados como dose Unica a qualquer monaent
dia, com ou sem alimento. A dose inicial de atdatas célcica deve ser individualizada de acordm @s
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caracteristicas do paciente assim como o objetivdedapia e resposta (vide guias NCEP vigentesfisAp
iniciacdo e/ou na titulacdo dos comprimidos devastatina de calcio, os niveis de lipideo devenasalisados
dentro de 2 a 4 semanas e a dosagem ajustadarde aom a necessidade do paciente.

A atorvastatina reduz o CT, LDL-C, VLDL-C, apo Bigticérides e aumenta o HDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia e dislipidemia mista. A resposrapéutica é observada dentro de duas semaras, €
resposta maxima ocorre normalmente em quatro sen@araatendo-se durante a terapia.

Os estudos em pacientes pediatricos foram limitadmscientes com hipercolesterolemia familiar hagdica.

Em dois estudos multicéntricos, placebo-controladiose-resposta, em pacientes com hipercolestaslem
atorvastatina foi administrada uma vez ao dia pserianas, reduzindo significativamente o CT, LDlagy B

e triglicérides. A partir de 2 estudos dose-respest pacientes com hipercolesterolemia primarianfioobtidos
0s seguintes resultados para placebo (n=21), atatiza 10 mg (n=22), 20 mg (n=20), 40 mg (n=28Peng
(n=23) respectivamente: CT = 4%, -29%, -33%, -3756%. LDL-C = 4%, -39%, -43%, -50%, -60%. Apo B =
3%, -32%, -35%, -42%, -50%. Triglicérides = 10%9%, -26%, -29%, -37%. HDL-C = -3%, 6%, 9%, 6%, 5%.
Nao HDL-C/HDL-C = 7%, -34%, -41%, -45%, -53%.

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrickgms lla e llb, agrupados a partir de 24 estudivscos
controlados, as mudancas percentuais médias (25° percentil) do valor basal de HDL-C para ataatasa
10, 20, 40 e 80 mg foram 6,4 (variando entre -114,8); 8,7 (variando entre 0 e 17); 7,8 (variaadtre 0 e 16)
e 5,1 (variando entre -2,7 e 15), respectivamehticionalmente, as analises dos dados demonstraram
decréscimo consistente e significativo no CT, LDLi@licérides, razdo CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.

Hipertrigliceridemia (Fredrickson tipo 1V): a resposta a utilizacdo de atorvastatina em 6ikemas com
hipertrigliceridemia isolada tratados em variosidst clinicos esta na tabela 1. Para os paciaatesiés com
atorvastatina, o valor basal médio (min; max) wgid¢érides foi de 565 (variando entre 267 e 1502).

Tabela 1 — Pacientes com niveis elevados de triglicles; alteracdes percentuais médias (min., maxa)
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 -627; 29,5 -51,8 -828; 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,) 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
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 ligres

(gendtipos 14 apo E2/E2 e 2 apo E3/E2) com didpetabteinemia (Fredricksatipo I11).

Tabela 2 - Estudo aberto, cruzado, em 16 pacientesm disbetalipoproteinemia (Fredricksontipo )

Alteracdo Média em % (min., max.)

Média (min., max.)| atorvastatina 10 mg atorvastatina 80 mg
Basal (mg/dL)
CT 442 (225; 132( -37 (-85; 17 -58 (-90;-31)
Triglicérides 678 (273; 599( -39 (-92;-8) -53 (-95;-30)
IDL-C + VLDL-C 215 (111; 61% -32 (-76;9) -63 (-9G; -8)
Ndo HDL-C 411(218; 1272 -43 (-87;-19) -64 (-92;-36)

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética A dose inicial recomendada dos

comprimidos devattatina

em pacientes com hipercolesterolemia familiar hagédiza é de 10 mg a 80 mg diariamente. Os compomi
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de atorvastatina de calcio devem ser usados comeoumplemento a outros tratamentos hipolipemiarges (
exemplo, aferese LDL) nestes pacientes ou seréisrientos nao estao disponiveis.

Em um estudo sem grupo controle, 29 pacientes dades variando entre 6 e 37 anos com hipercolésteieo
familiar homozigo6tica receberam doses diarias de 20 mg de atorvastatina. A média de reducdo doCho
estudo foi de 18%. Vinte e cinco pacientes apresamt uma reducdo média de LDL-C de 20% (varianti@ en
7 e 53%, média de 24%); os 4 pacientes restantamn aumentos de 7% a 24% no LDL-C.

Uso em Sindrome Isquémica Agudano estudo clinico “Reducédo da Isquemia Miocéarditavés da Reducédo
Intensiva dos Niveis de Colesterol”, mais conheaidmo estudo MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering), foram estmt os efeitos da terapia com atorvastatina emt@ven
isquémicos e sobre a mortalidade total. Nesse estudlticéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado, foram avaliados 3086 pacientes comrgimels coronarias agudas, angina instavel ou infdwto
miocardio ndo transmural (infarto sem onda Q). @sgntes foram tratados com procedimentos conveaisio
incluindo dieta alimentar mais atorvastatina 80auglacebo, administrado diariamente, por um perfaddio

de tratamento de 16 semanas. Os niveis finais de@DCT, HDL-C e triglicérides foram 72 mg/dL; 147
mg/dL; 48 mg/dL e 139 mg/dL, respectivamente, ngpgrtratado com atorvastatina, e 135 mg/dL; 21ding/
46 mg/dL e 187 mg/dL, respectivamente, no grupzatido placebo. A atorvastatina reduziu signifteamente

0 risco de morte e eventos isquémicos (Figura 11&%. O risco de re-hospitalizacdo para anginasito gom
evidéncias documentadas de isquemia miocardicaefiizido significantemente em 26%. A atorvastatina
reduziu o risco de morte e eventos isquémicos deadgual e consistente em todos os valores de CDL-
basais. Além disso, reduziu o risco de morte etegesquémicos tanto em pacientes com infarto dandio
nao transmural (infarto sem onda Q) como em pagsecdm angina instavel, em homens e em mulheres e e
pacientes com idade65 anos e > 65 anos.
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Figura 1. Tempo até o primeiro evento isquémico ou morte.

Prevencédo de Complicacdes Cardiovasculareso estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomeal Tiipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA), o efeito da atorvastatina na doenga coronara &nao fatal foi avaliada em
10.305 pacientes hipertensos de 40 a 80 anos de {d#dia de idade de 63 anos), sem historicofdetondo
miocardio e com niveis de triglicérides < 6,5 mi@Z51 mg/dL). Além disso, todos os pacientes apresram
pelo menos 3 outros fatores de risco cardiovasesll@CV): sexo masculino, idade > 55 anos, tabagismo
diabetes, historia de cardiopatia congénita em amente de primeiro grau, CT:HDL > 6, doenca vascula
periférica, hipertrofia ventricular esquerda, antgevascular cerebral prévio, anormalidade especéfin ECG,
proteindria/albumindria. Neste estudo duplo-cegtacebo-controlado, os pacientes foram tratados com
medicacdo anti-hipertensiva (meta de PA < 140/90Hgnpara ndo diabéticos e < 130/80 mmHg para
diabéticos) e alocados para receber atorvastafimagldia (n = 5168) ou placebo (n = 5137). Considdo que

o resultado do tratamento com a atorvastatina enpamcdo ao placebo excedeu o limiar de signifiadeen

CITALOR_Bra_CDSv21.0_15Dec2020_CITCOR_33_VPS 5



& VIATRIS

uma analise interina dos dados, o braco de redipjéica foi encerrado precocemente (ASCOT-LLA) c8r8
anos de seguimento ao invés de 5 anos, como driggnge planejado. Além disso, a presséo arteridhém
controlada e semelhante em pacientes designadesapanvastatina e placebo. Essas alteracdes parsist
durante todo o periodo de tratamento.

A atorvastatina reduziu os indices relacionadossagsintes eventos:

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

Eventos coronarianos (insuficiéncia cardiaca canges

0,
fatal mais IM nao fatal) 36% 100 vs 154 0,0005

Total de eventos cardiovasculares e procedimemos ¢

o 20% 389 vs. 483 0,0008
revascularizacao

Total de eventos coronarios 29% 178 vs. 247 0,0006

AVC fatal e ndo-fatal* 26% 89 vs. 119 0,0332

aDoencga coronaria

b Infarto do miocardio
*Embora a reducéo de AVC fatal e ndo fatal nao demlsancado o nivel de significancia predefinjdo
(p=0,01), foi observada uma tendéncia favoravebacéo de 26% do risco relati

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

No Estudo Colaborativo Atorvastatina Diabetes (CARDo efeito da atorvastatina na doenca cardiolascu
fatal ou ndo fatal foi avaliada em 2.838 pacienten diabetes tipo 2, com idade entre 40 a 75 @ens,historia
prévia de doenca cardiovascular e com LDHK,14 mmol/L (160 mg/dL) e triglicérides 6,78 mmol/L (600
mg/dL). Além disso, todos os pacientes tinham paknos mais um fator dos seguintes fatores de risco
cardiovascular: hipertensao, tabagismo, retinoplasticroalbumindria ou macroalbumindria.

Neste estudo randomizado, duplo-cego, multicéntidacebo-controlado, os pacientes foram tratados c
atorvastatina 10 mg uma vez ao dia (n = 1428) oo placebo (n = 1410) e acompanhados, em médies,por

anos.

Uma vez que o efeito do tratamento com atorvastativbre o endpoiririmario preencheu as regras preé-
definidas de eficacia para a interrupcao do estnd®ARDS foi terminado 2 anos antes do esperado.

O efeito da atorvastatina na reducdo dos riscasw@bse relativo foi o seguinte:

Eventos Reducéo do Risco N° de Eventos valor-p
Relativo (%) (atorvastatina vs
placebo)

Principais eventos

cardiovasculares [infarto agudo

do miocardio (IAM) fatal e ndo- 37% 83 vs. 127 0,0010
fatal, infarto do miocardio (IM)

silencioso, morte por doenca

arterial coronariana transluminal

percutdnea (PTCA

CITALOR_Bra_CDSv21.0_15Dec2020_CITCOR_33_VPS 6



& VIATRIS

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

revascularizacao AVC]

IM (IAM fatal e ndo fatal, IM 42% 38 vs. 64 0,0070
silencioso)
AVC (fatal e ndo fatal) 48% 21 vs. 39 0,0163

IAM = infarto agudo do miocéardio; RVM = revasculac¢édo do miocéardio; DAC = doenca arterial
coronariana; IM = infarto do miocéardio; PTCA = amglastia coronaria transluminal percutanea.

Nao houve evidéncia de uma diferenga no efeitacatarnento do paciente por sexo, idade ou nivel@e-C

da linha de base. Uma reduc¢éo no risco de mor&/#e (82 mortes no grupo placebo comparado a 6lesiort
no braco tratado) foi observada com uma signifigéestatistica limitrofe (p = 0,0592). A incidéngeral dos
eventos adversos ou eventos adversos sérios fitldisantre os grupos sob tratamento.

Prevencédo Secundaria de Eventos Cardiovascularaso estudo Tratamento até Novas Metas mais catdeci
como Treating to New Targets (TNT), o efeito denadstatina calcica 80 mg/dis. atorvastatina calcica 10
mg/dia na reducdo de eventos cardiovascularevétisdo em 10.001 individuos (94% de racga brantgs e
sexo masculino, 38% 65 anos de idade) com doenca cardiaca coronariemeamente evidente que tinham
atingido a meta de LDL-C < 130 mg/dL apds compétaro periodo de introducdo de 8 semanas com
atorvastatina célcica 10 mg/dia, em regime ab@soindividuos foram randomizados para receber 1dimgu

80 mg/dia de atorvastatina célcica e acompanhanoioarpa duracéo mediana de 4,9 anos. O endpoinapam

foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquerdos seguintes eventos cardiovasculares impostafitéo

em decorréncia de insuficiéncia cardiaca congestifarto do miocardio nao fatal, parada cardiassuscitada,

e acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal.n@eis médios de LDL-C, colesterol total, triglicks e
colesterol ndo- HDL e HDL na semana 12 foram deng&lL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL e 47 mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com 80 ngjateastatina calcica e 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152ding

129 mg/dL e 48 mg/dL, respectivamente, durantatarnento com 10 mg de atorvastatina calcica. @niraito
com atorvastatina calcica 80 mg/dia reduziu sigaffvamente a taxa de eventos cardiovascularesr@saio
(MCVE) (434 eventos no grupo recebendo 80 mg/di®48 eventos no grupo recebendo 10 mg/dia) com uma
reducéo do risco absoluto de 2,2% e do risco velate 22%, razéo de risco de 0,78, IC de 95% (0,89},
p=0,0002 (vide Figura 2 e Tabela 3).A redugéo dldarisco foi consistente independentemente ddeida
65,> 65) ou sexo.

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

Tabela 3 — Visado Geral dos Resultados de Eficacia iestudo TNT

S0

Endpoint atorvastatina 10 mg atorvastatina 80| Razao de riscé

(n =5006) mg (IC 95%)

(n =4995)

n [ (%) n_ | (%)
ENDPOINT primario
Primeiro endpoint cardiovascular548 10,9 434 | 8,7 0,78 (0,69- 0,89)
importantt
Componentes do Endpoint Primario
Obito por DCC 127 2,5 101 | 2,0 0,80 (0,61-1,03)
IM Ndo Fatal, ndo relacionado a®08 6,2 243 | 49 0,78 (0,66-0,93)
procediment
Parada cardiaca ressusci 26 0,f 25 0,c 0,96 (0,5+1,67)
Acidente vascular cerebral (fatal | €55 31 117 | 2,3 0,75 (0,59-0,96)
nac fatal)
ENDPOINTS secundarios*
Primeira ICC com hospitalizag 164 3,3 12z | 2/4 0,74 (0,5- 0,94
Primeiro endpoint DV 282 5,€ 275 | 5, 0,97 (0,8- 1,15
Primeiro bypass da artéria coronaria04 18,1 667 | 13,4 0,72 (0,65-0,80)
(CABG) ou outro procedimento de
revascularizacdo coronarie®
Primeiro endpoint documentado d&15 12,3 545 | 10,9 0,88 (0,79-0,99)
angin®
Mortalidade por todas as cau 282 5,€ 284 | 5,7 1,01 (0,8-1,19
Componentes da mortalidade por todas as causas
Obito cardiovascul: 15E 3,1 12€ | 2. 0,81 (0,6-1,03
Obito né« cardiovasculz 127 2,5 15¢€ | 3,2 1,25 (0,9-1,57
Obito decorrente de can 75 1k 85 1,7 1,13 (0,8-1,55
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Outro 6bito na cardiovascule 43 0,¢ 58 1.2 1,35 (0,9-2,00

Suicidio, homicidio e outros 6bitgs9 0,2 15 0,3 1,67 (0,73-3,82)
traumaticos né cardiovasculare

a atorvastatina 80 mg: atorvastatina 10 mg

b componente de outros endpoints secundarios
* principal endpoint cardiovascular (MCVE) = mortievido doenca cardiaca coronariana, infarto| do
miocardio nao-fatal, parada cardiaca ressuscit#d&fatal e ndo-fatal.
** endpoints secundarios nado incluidos no endpuoiimhario

HR = hazard ratio; IC=intervalo de confianca; IMfairio do miocéardio; ICC=insuficiéncia cardiaca
congestiva; CABG - bypass da artéria coronaria.

Os intervalos de confianca dos endpoints securglaéio foram ajustados para comparacdes mual

Dentre os eventos incluidos no endpoint priméariefitsacia, o tratamento com atorvastatina céalcitang/dia
reduziu significativamente a taxa de infarto do c¢éidlio ndo fatal, e ndo relacionado ao procedimergdaxa

de acidente vascular cerebral fatal e ndo fataérpmao reduziu a taxa de 6bito decorrente de doesargliaca
coronariana ou a taxa de parada cardiaca resslss€itabela 3). Dentre os endpoints secundarios gfigidos,

0 tratamento com atorvastatina célcica 80 mg/dduzie significativamente a taxa de revascularizacdo
coronariana, angina e hospitalizacéo por insuf@écardiaca, porém nao reduziu a taxa de doersgubaa
periférica. A reducéo da taxa de ICC com hospigbio foi observada em apenas 8% dos pacientesistirich
anterior de ICC.

N&o foi observada diferenca significativa entregospos de tratamento com relacdo a todas as calesas
mortalidade: 282 (5,6%) no grupo atorvastatina Yddim vs. 284 (5,7%) no grupo atorvastatina 80 mgbdr
todas as causas (Tabela 3). A proporcdo de pasienta 6bito cardiovascular, incluindo os comporeuie
Obito decorrente de ICC e acidente vascular cerdhtal foi numericamente menor no grupo recebendo
tratamento com atorvastatina célcica 80 mg quermpogrecebendo atorvastatina calcica 10 mg. A pg@mde
individuos com Obito ndo cardiovascular foi numemente maior no grupo recebendo tratamento com
atorvastatina célcica 80 mg que no grupo recebatatwastatina calcica 10 mg.

No estudo Reducado Incremental nos Endpoints AtrdeéReducdo Agressiva dos Lipideos, mais conhecido
como Incremental Decrease in Endpoints Through éggive Lipid Lowering Study (IDEAL), o tratamento
com atorvastatina célcica 80 mg/dia foi comparamdratamento com sinvastatina 20 mg/dia a 40 mgtia
8.888 individuos com até 80 anos de idade e cotdrltis de DCC, para avaliar se poderia ser atingita
reducéo no risco cardiovascular. Os pacientes aeamaioria de sexo masculino (81%), de raca brgg¥%) e
com idade média de 61,7 anos, apresentando nivéiiosnde LDL-C de 121,5 mg/dL por ocasidao da
randomizacado; 76% estavam recebendo terapia catinestNeste estudo prospectivo, randomizado, @bert
com endpoint cego (PROBE) sem periodo de introdugsiindividuos foram acompanhados por uma duragéo
mediana de 4,8 anos. Os niveis médios de LDL-@starlol total, triglicérides e colesterol HDL e #3DL na
Semana 12 eram de 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/8Lmng/dL e 100 mg/dL, respectivamente, durante o
tratamento com 80 mg de atorvastatina calcica emi@/6lL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL e 132 mg/dL,
respectivamente, durante o tratamento com 20 nignagdde sinvastatina.

Né&o foi observada diferenca significativa entrgyagos de tratamento com relagdo ao endpoint pioetaxa
de primeiro evento coronariano importante (doeragdiaca coronariana fatal, infarto do miocardio fedal e
parada cardiaca ressuscitada): 411 (9,3%) no gegabendo atorvastatina célcica 80 mgidiad63 (10,4%)
no grupo recebendo sinvastatina 20 mg a 40 mgéatliap de risco 0,89, IC de 95% (0,78-1,01), p=0,07.

N&o foram observadas diferencas significativaseeao$r grupos de tratamento com relacdo a mortalidade
todas as causas: 366 (8,2%) no grupo recebendeastatina célcica 80 mg/dies. 374 (8,4%) no grupo
recebendo sinvastatina 20 mg/dia a 40 mg/dia. Ag@o de pacientes com 6ébito cardiovascular ou ndo
cardiovascular foi similar aos grupos recebendovagtatina calcica 80 mg e sinvastatina 20 mg g0
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A atorvastatina calcica é um agente de reducadpities$ sintéticos, que é um inibidor da HMG-CoAutede.
Esta enzima catalisa a conversao de HMG-CoA em loea@®, uma etapa inicial e limitante da velocidade
biossintese do colesterol.

A férmula empirica de atorvastatina célcica &lffzaFN2Os).Ca ¢ 3HO e 0 seu peso molecular é 1209,42. A sua
férmula estrutural é:

M L0

A atorvastatina calcica € um po cristalino bran@skranquicado, praticamente insolivel em soluadessas
de pH 4 e abaixo. Ele é muito pouco soluvel em &ipsilada, pH 7,4 tampao de fosfato e acetonitrilo
ligeiramente soluvel em etanol; e livremente sdléwe metanol.

Mecanismo de Acdoa atorvastatina € um inibidor seletivo e competida HMG-CoA redutase, a enzima
limitante da velocidade que converte HMG-Co-A a atenato, um precursor de esterdis, incluindo ostetel.
Em pacientes com hipercolesterolemia familiar hagtica e heterozigética, formas nao familiares de
hipercolesterolemia e dislipidemia mista, a ataatasa reduz o CT (colesterol total), LDL-C (lipopeina de
baixa densidade) e apo B (apolipoproteina B). Avasiatina também reduz o VLDL-C (lipoproteinas de
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densidade muito baixa) e os TG (triglicérides) edpz aumentos variaveis no HDL-C (lipoproteinasatia
densidade).

A atorvastatina diminui os niveis plasmaticos diegterol e lipoproteinas através da inibicdo da HEWA
redutase e da sintese de colesterol no figadanerdao nimero de receptores de LDL hepéaticos na sujeerfic
da célula, aumentando a absor¢céo e o catabolisrh®do

A atorvastatina reduz a producdo e o numero décpbas de LDL. Produz um aumento marcante e praidog
na atividade do receptor de LDL, além de promowvea alteracéo benéfica na qualidade das particeladd
circulantes. O farmaco é eficaz na reducao de Lidlpacientes com hipercolesterolemia familiar hom@ica,
uma populacaque ndo responde normalmente a medicacéo de relilichoa.

A atorvastatina e alguns de seus metabdlitos samatmlogicamente ativos em humanos. O principal di¢
acdo da atorvastatina é o figado, que é o printgpal de sintese de colesterol e clearance de Deducéo

no LDL-C estda mais relacionada a dose do medicamdatque a concentracdo sistémica do farmaco. A
individualizacdo da dose do medicamento deve setduma na resposta terapéutica (vide item 8. Paaodog
Modo de Usar).

Em um estudo dose-resposta, a atorvastatina (1:0 8gmg) demonstrou reduzir as concentracdes dE8Thb
— 46%), LDL-C (41% — 61%), apo B (34% — 50%) elicigyides (14% — 33%). Estes resultados sdo congisti
em pacientes com hipercolesterolemia familiar logigbtica, formas ndo familiares de hipercolestarih e
hiperlipidemia mista, incluindo pacientes com diabanelito ndo insulino-dependentes.

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

Em pacientes com hiperlipoproteinemia de Fredrick§oos lla e llb, reunidos em 24 estudos contmadad
aumento percentual médio a partir do valor basaHbh-C para atorvastatina (10 mg — 80 mg) foi dé 5,
8,7% de maneira ndo relacionada a dose. Além dmsanalise destes dados demonstrou uma reducao
significativa relacionada a dose nas propor¢cdeSelDL-C e LDL-C/HDL-C, variando de -29% para -44%

-37% para -55%, respectivamente.
Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo

Absorcdo: a atorvastatina € rapidamente absorvida apés @&tragéo oral e concentracbes plasmaticas
maximas sdo atingidas dentro de 1 a 2 horas. As&kteda absorcdo e as concentracdes plasmaticastanm
em proporcdo a sua dose. A atorvastatina em congmsmapresenta biodisponibilidade entre 95% e 98% e
comparacao a solucdo. A biodisponibilidade absdutie aproximadamente 14% e a disponibilidadensisté

da atividade inibitéria sobre a HMG-CoA redutasele aproximadamente 30%. A baixa disponibilidade
sistémica é atribuida ao cleararm-sisttmico na mucosa gastrintestinal e/ou a@ahloésmo hepatico de
primeira passagem. Embora o alimento diminua a texa extensdo da absorcdo do farmaco em
aproximadamente 25% e 9%, respectivamente, conen@mo através da Cmax e da AUC, a reducédo no LDL-
C é semelhante se a atorvastatina for administtada ou sem alimentos. As concentracfes plasmatieas
atorvastatina sdo mais baixas (aproximadamente@Z08Cmax e AUC) apds a administracdo do medicament
a noite, quando comparada a administracdo pela dnaBhtretanto, a reducdo no LDL-C é a mesma
independente da hora em que o farmaco é admirostvade item 8. Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo: o volume médio de distribuicdo da atorvastati@ @proximadamente 381 litros. A atorvastatina
apresenta uma taxa de ligacdo as proteinas plaasméatual ou superior a 98%. Uma proporcdo globulo
vermelho do sangue/plasma de aproximadamente @O@bai baixa penetracdo do farmaco nos glébulos
vermelhos do sangue (eritr4citos).
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Metabolismo: a atorvastatina € amplamente metabolizada a desvarto e para-hidroxilados e a varios
produtos de beta-oxidacdo. A inibicdo da HMG-Codutase pelos metabdlitos orto e para-hidroxiladogtro

€ equivalente aquela observada com a atorvast®jraximadamente 70% da atividade inibitéria ciemik
sobre a HMG-CoA redutase é atribuida aos metabohtovos. Estudosn vitro sugerem a importancia do
metabolismo da atorvastatina pelo citocromo hepaBd50 3A4 conforme o aumento das concentracfes
plasmaticas de atorvastatina em humanos apés coigthatdo de eritromicina, um inibidor conhecidstde
isoenzima. Estudas vitro também indicaram que a atorvastatina € um inibfidaro do citocromo P450 3A4.
A coadministracdo de atorvastatina e terfenadina p@duziu um efeito clinicamente significante nas
concentracdes plasmaticas da terfenadina, um campoedominantemente metabolizado pelo citocronfaOP4
3A4. Portanto, é improvavel que a atorvastatineralsignificantemente a farmacocinética de outnbstsatos
do citocromo P450 3A4 (vide item 6. Interacdes Madientosas). Em animais, o0 metabdlito orto-hidaokil
sofre posteriormente glicuronidacéao.

Excrecdo: a atorvastatina e seus metabdlitos sdo eliminpdosipalmente na bile apds metabolismo hepatico
elou extra-hepatico; entretanto, o farmaco pardit® sofrer recirculacdo entero-hepéatica. A meia-vida
eliminacdo plasmatica média em humanos é de apaolemente 14 horas, mas a meia-vida da atividade
inibitéria para a HMG-CoA redutase € de 20 a 3@sodevido a contribuicdo dos metabdlitos ativosndé de

2% de uma dose de atorvastatina é recuperadan@aapds administracado oral.

A atorvastatina € um substrato dos transportad@paticos, transportador OATP1B1 e OATP1B3. Meitd®l

de atorvastatina sdo substratos do OATP1B1. A astatina também é identificada como substrato dos
transportadores de efluxo MDR1 e BCRP, o que podgal a absorcao intestinal e a depuracéo bilar d
atorvastatina.

Populacdes Especiais

Idosos: as concentracdes plasmaticas da atorvastatinaeseafam mais elevadas (aproximadamente 40% para
Cméax e 30% para AUC) em individuos idosos sadibsaffos de idade ou mais) do que em adultos jo@ns.
estudo ACCESS avaliou especificamente pacientesogd@om relacdo ao alcance da meta de tratamento
segundo o Programa Nacional de Colesterol dos EN@EP — National Cholesterol Education Program). O
estudo incluiu 1.087 pacientes com menos de 65 &iéspacientes com mais de 65 anos e 185 pacieotes
mais de 75 anos de idade. Nao foram observadagniifes entre pacientes idosos e a populacdo eincgara
relacdo a seguranca, eficacia ou alcance do objetitratamento de lipides.

Criancas: ndo foram conduzidos estudos de farmacocinétigopalacéo pediatrica.

Sexo: as concentracdes plasmaticas de atorvastatina @hremas sao diferentes das observadas nos homens
(aproximadamente 20% mais altas para Cmax e 10% ladias para AUC). Entretanto, ndo houve diferenca
clinicamente significativas do efeito nos lipidesre homens e mulheres.

Insuficiéncia renal: disfuncdo renal ndo apresenta influéncia nas cdraggdes plasmaticas ou no efeito da
atorvastatina como hipolipemiante. Portanto, naecaessario o ajuste de dose em pacientes com chsftenal
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Hemodidlise: apesar de ndo terem sido realizados estudos ei@nfesc com insuficiéncia renal em estagio
terminal, ndo se espera que a hemodidlise aumigmiéicativamente o clearance da atorvastatina, uerque
este farmaco se liga amplamente as proteinas piaasa

Insuficiéncia hepatica: as concentracbes plasmaticas de atorvastatina néamme acentuadamente

(aproximadamente 16 vezes na Cmax e 11 vezes ng AbCpacientes com hepatopatilwodlica crénica
(classe B de Child-Pugh) (vide item 4. Contraincifizss).
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Interac6es medicamentosas 0 efeito de medicamentos coadministrados sobréarmacocinética de
atorvastatina, bem como o efeito da atorvastatiaesa farmacocinética de medicamentos coadmidisiré

resumido nas Tabelas 5 e 6 (vide item 5. Adver&&neiPrecaucdes e item 6. Interacdes Medicamentosas

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

Medicamento coadministrado e regime atorvastatina
de dose
Dose (mg) Proporcao da Propor¢cédo da
AUC# Cméax®
#ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dose estavel 10 mg, uezaao dia 8,7 10,7
por 28 dia
# tipranavir 500 mg, duas vezes ao (ia
[ritonavir 200 mg, duas vezes ao diaj 7 10 mg, dose Unica 9,4 8,6
dias
P - -
glecaprevir 400 mg, uma vez ao dia / .
pibrentasvir 120 mg 10 mg,(;Jrn;ad\i/aeSz a0 dig 8,3 22,0
uma vez ao d, 7dias P
P -
dit:claprevw 750 mg a cada 8 horas, |10 20 mg, dose tnica 79 106
# elbasvir 50 mg, uma vez ao dia /
grazoprevir 200 mg, uma vez ao dia, 13 10 mg, dose Unica 1,95 4,3
dias
# i a i
di2c<)ceprevw 800 mg, trés vezes ao dia, 7 40 mg, dose Gnica 2.3 2.7
e , -
di21|<rnepreV|r 150 mg, uma vez ao dia, 10 40 mg, dose dnica 212 17
#lopinavir 400 mg, duas vezes ao dia/| 20 mg, uma vez ao dig 5,9 4,7
ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, |14 por 4 dias
dias
#*saquinavir 400 mg, duas vezes ao dia /40 mg, uma vez ao dia 3,9 4,3
ritonavir 400 mg, duas vezes ao dia, |15 por 4 dias
dias
# claritromicina 500 mg, duas vezes @080 mg, uma vez ao dig 4.5 5,4
dig, 9 dia: por 8 dia
#darunavir 300 mg, duas vezes ao dia 10 ma. uma vez ao dia
[ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, 9 gp,or 4 dias 3,4 2,2
dias
#itraconazol 200 mg, uma vez ao dia, 4 40 mg, dose Unica 3,3 1,20
dias
p - -
Jg(ermowr 480 mg, uma vez ao dia, [LO 20 mg, dose dnica 3.29 217
#fosamprenavir 700 mg, duas vezes agq 10 ma. uma vez ao dial
dia /ritonavir 100 mg, duas vezes ao dig, 9, X 2,5 2,8
. por 4 dias
14 dia:
#fosamprenavir 1.400 mg, duas vezes a010 mg, uma vez ao dig
. . . 2,3 4,0
dig, 14 dia por 4 dia
#nelfinavir 1.250 mg, duas vezes ao dia, 10 mg, uma vez ao did
. . 1,74 2,2
14 dia: por 28 dia
#suco de Grapefruit, 240 mL, uma vez|jao 40 mg, dose Unica 1,37 1,16
dig®*
diltiazem 240 mg, uma vez ao dia, 28 40 mg, dose Unica 1,51 1,00
dias
eritromicina 500 m, quatrc vezes ao dig, 10 mg,dose Unic 1,3 1,3¢
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Medicamento coadministrado e regime atorvastatina

de dose

7 dias

anlodipino 10 mg, dose (n 80 mg,dose Unic 1,1¢ 0,91
cimetidina 300 mg, quatro vezes ao®dia 10 mg, uma vez ao dia| 1,00 0,89

2 semane por 2 semani

colestipol 10 g, duas vezes ao dia, 2440 mg, uma vez ao dig| NA 0,74**
semane por 8 semani

Maalox TC® 30 mL, quatro vezes &o 10 mg, uma vez ao dia 0,66 0,67
dig, 17 dia por 15 dia

efavirenz 600 mg, uma vez ao dia, 14 10 mg por 3 dias 0,59 1,01
dias

#rifampicina 600 mg, uma vez ao dia| 7 40 mg, dose Unica 1,12 2,9
dias (coadministrad '

#rifampicina 600 mg, uma vez ao dia| 5 40 mg, dose Unica 0,20 0,60
dias (doses separad’

#genfibrozila 600 mg, duas vezes ao dia, 40 mg, dose Unica 1,35 1,00
7 dias

#fenofibrato 160 mg, uma vez ao dia, 7 40 mg, dose Unica 1,03 1,02
dias

& Representa proporcdo de tratamentos (medicameaftministrado com atorvastatina vs. atorvastatina

isolada).
#vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6.dpbes Medicamentosas, para significancia clinica.

* Aumentos elevados na AUC (proporcdo da AUC abs@ @jou Cmax (proporcédo da Cmax até 1,71) foram
relatados com o consumo excessivo de suco de Guagef750 mL — 1,2 litro/dia).
** Proporcao baseada em amostra Unica adminisBada6 h pds-dose.
TDevido ao mecanismo de dupla interacdo da rifam@jeé recomendada a coadministragdo simultanea de
atorvastatina com rifampicina, visto que o atragscadministracdo de atorvastatina apds administrdedo
rifampicina foi associada a uma reducao signifigatias concentra¢des plasmaticas de atorvastatina.
T A dose de saquinavir/ ritonavir neste estudo naodése usada clinicamente. O aumento da exposi¢do a
atorvastatina quando usada clinicamente provaveérssja superior ao observado no presente estodg. P
isso cautela deve ser tomada e a menor dose neaeksée ser usada.
Tabela 5 — Efeito da atorvastatina na farmacocinétia de medicamentos coadministrados
atorvastatina Medicamento coadministrado e regime & dose
Medicamento/Dose (mg) Proporcéo da AUG Proporcéo da
Cmax®
80 mg, uma vez ao digantipirina, 600 mg, dose Unica 1,03 0,89
por 15 dia
80 mg, uma vez ao dig“digoxina 0,25 mg, uma vez ao dia, 1,15 1,20
por 10 dias 20 dia:
40 mg, uma vez ao diacontraceptivo oral, uma vez ao dia| 2
por 22 dias meses 1,28 1,23
- noretindrona 1 mg 1,19 1,30
-etinilestradiol 35 p
10 mg, dose Unica tipranavir 500 mg, duas vezediap 1,08 0,96
[ritonavir 200 mg, duas vezes ao dia,
7 dias
10 mg, uma vez ao diafosamprenavir 1400 mg, duas vezes 0,73 0,82
por 4 dia ao di;, 14 dia
10mg, umavez ao d | fosamprenavir 7(mg, duas veze 0,9¢ 0,94
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por 4 dias ao dia /ritonavir 100 mg, duas vezes
ao di;, 14 dia
& Representa proporgdo de tratamentos (medicamesdadninistrado com atorvastatina vs. atorvastatina
isolada).
#vide item 6. Interacdes Medicamentosas, parafggncia clinica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Disturbios da Fertilida: a atorvastatina ndo se mostrou carcinogénica em
ratos. A dose maxima utilizada foi 63 vezes ma@n mg/kg de peso corpéreo, do que a dose maxima
recomendada para humanos (80 mg/dia) e de 8 azZE® veaior baseada nos valores de AUC (0-24). Em um
estudo de 2 anos realizado com camundongos, aimtas de adenomas hepatocelulares em machos e de
carcinomas hepatocelulares em fémeas se mostrana@négadas na dose maxima utilizada, que foi 25@svez
superior, em mg/kg de peso corpéreo, do que amésena recomendada para humanos. A exposicao gistém

foi de 6 a 11 vezes superior, baseada na AUC (072tlos os outros farmacos quimicamente semelhdetta
classe induziram tumores em ratos e camundongosdos®s de 12 a 125 vezes superiores a dose clinica
maxima recomendada, baseada em mg/kg de peso eorpor

A atorvastatina ndo demonstrou potencial mutagémicolastogénico em 4 test@svitro, com ou sem ativacao
metabdlica, nem em 1 estuiovivo. Apresentou-se negativa para o teste de AmesSatmonella typhimurium

e Escherichia coli e no ensaiadin vitro de hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (RGP forward
mutation em células pulmonares deamster chinés. Nao produziu aumentos significaetas aberracfes
cromossémicas no ensaiovitro com células pulmonares de hamster chinés e ssempoal negativa no teste
vivo de mousenicronucleus.

N&o foi observado efeito adverso na fertilidade reproducdo em ratos machos que receberam doses de
atorvastatina de até 175 mg/kg/dia ou em fémeasapaberam doses de até 225 mg/kg/dia. Estas dasate

100 a 140 vezes superiores, em mg/kg de peso empdr dose maxima recomendada para humanos. A
atorvastatina ndo causou efeito adverso nos pamd@neé esperma ou sémen, ou na histopatologia gfio 6r
reprodutivo em cdes que receberam doses de 10 pd@kgg/kg ou 120 mg/kg por 2 anos.

4. CONTRAINDICACOES

Citalor® é contraindicado a pacientes que apresenta

e Hipersensibilidade a qualquer componente da férmula

« Doenca hepatica ativa ou elevacdes persistentegdredas das transaminases séricas, excedendo em 3
vezes o limite superior da normalidade (ULN);

Ou que estao:

e Gravidas, amamentando ou a mulheres em idade fgu# ndo estejam utilizando medidas
contraceptivas eficazes. Citalor® deve ser admadst a adolescentes e mulheres em idade fértil
somente quando a gravidez se verificar altamenpeowdvel e desde que estas pacientes tenham sido
informadas dos potenciais riscos ao feto.

Este medicamento é contraindicado para menores d® &nos de idade.

Citalor® € um medicamento classificado na categoriA de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou queossam ficar gravidas durante o tratamento.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em individuos em fase de crescimento ou pré-puparesapéutica de escolha inicial para a hipestetelemia
familiar heterozigotica é constituida por farmac@® absorvidos, como a colestiramina ou o coldstifso
associacdo desses agentes com Citalor® pode Beaddipara que doses mais elevadas de atorvasta#lim
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sejam necessdrias para atingir as metas de tra@mnt@ram conduzidos estudos de eficacia e segaramg
pacientes pediatricos com hipercolesterolemia fampor um periodo maximo de 52 semanas. Portanto,
recomenda-se adequada monitoracdo desses pacipr#edo o periodo de administracdo de Citalor® for
superior a 1 ano.

Efeitos Hepaticos:assim como ocorre com outros agentes redutorefpiied da mesma classe, elevacdes
moderadas (> 3 vezes o limite superior da normadid/LN]) das transaminases séricas foram relatagas
tratamento com atorvastatina. A funcao hepéaticarfonitorada tanto durante estudos clinicos de astatina
pré-comercializacdo quanto em estudos pds-comigegtdb, administrando-se as doses de 10 mg, 2@0nyg

e 80 mg. Aumentos persistentes nas transaminaseass€> 3 vezes o limite superior da normalidantedeias

ou mais ocasides) ocorreram em 0,7% dos pacientesareberam atorvastatina nestes estudos climicos.
incidéncia dessa anormalidade foi de 0,2%, 0,28%0 2,3% para doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg
respectivamente. Em geral, 0s aumentos ndo estassogiados a ictericia ou a outros sinais e sirgatfi@icos.
Quando a dose de atorvastatina foi reduzida oatartrento foi interrompido ou descontinuado, osiside
transaminases retornaram aos niveis anterioreatmento. A maioria dos pacientes continuou arnahto
com uma dose reduzida de atorvastatina sem sequelas

Estudo Tratamento até Novas Metas (Treating to Newargets - TNT): no estudo TNT, incluindo 10.001
individuos com doenca cardiaca coronariana clingcaenevidente tratados com atorvastatina célcicad/dia
(n=5006) ou atorvastatina célcica 80 mg/dia (n=39%&ram observados mais eventos adversos sérios e
descontinuacdes em decorréncia de eventos advergsipo recebendo a dose alta de atorvastatind (8%;

497, 9,9%, respectivamente) comparado ao grupobeed® a dose baixa (69, 1,4%; 404, 8,1%,
respectivamente) durante uma mediana de acompantmnue 4,9 anos. Elevacbes persistentes nas
transaminases(3 vezes o limite superior da normalidade [LSN]sluazes dentro de 4-10 dias) ocorreram em
62 (1,3%) individuos recebendo atorvastatina 80enggn nove (0,2%) individuos recebendo atorvastdttha
mg. Elevacdes na creatina quinask((vezes o LSN) foram de modo geral baixas, poréis aitas no grupo de
tratamento recebendo a dose alta de atorvastdi?)ad(3%) comparado ao grupo recebendo a dose daixa
atorvastatina (6; 0,1%).

Estudo Reducdo Incremental nosEndpoints Através da Reducdo Agressiva de Lipideos (Incremtad
Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Loweng - IDEAL): o estudo IDEAL incluiu 8.888
individuos tratados com atorvastatina calcica 8@diag(n=4439) ou sinvastatina 20-40 mg/dia (n=4448p
foi observada diferenca na frequéncia global detegeadversos ou eventos adversos sérios entneipssgde
tratamento, durante uma mediana de tratamento&eants. Testes de funcdo hepética devem ser idadiza
antes do inicio e periodicamente durante o trattnéracientes que desenvolverem qualquer sinaintonsa
sugestivo de danos hepéticos devem realizar telefincdo hepatica. Os que desenvolverem niveis de
transaminases elevados devem ser monitorados até(guanormalidade(s) se resolva(m). Se um aunsento
AST e ALT maior que 3 vezes o limite superior danmalidade persistir, recomenda-se a reducao daalose
descontinuacdo do tratamento com atorvastatinacadl® atorvastatina pode causar elevacao dossbei
transaminases (vide item 9. Reac8es Adversas).

A atorvastatina deve ser utilizada com precaucapasientes que consomem quantidades substanciaisatd
elou apresentam histdrico de doenca hepatica. Rdematica ativa ou elevacfes persistentes e maekzedas
transaminases sao contraindicacfes ao uso de stitima (vide item 4. Contraindicacdes).

Efeitos na Musculatura Esqueléticamialgia foi relatada em pacientes tratados convastatina (vide item 9.
Reac¢Bes Adversas). Miopatia, definida como dorragueza muscular em conjunto com aumentos nosegalor
de creatina fosfoquinase (CPK) maiores que 10 vetiesite superior da normalidade, deve ser comaiie em
qualquer paciente com mialgias difusas, alteragiFessensibilidade ou fraqueza muscular e/ou elegacde
consideraveis de CPK. Os pacientes devem ser iidsfr@a relatar imediatamente a ocorréncia inespetadior
muscular, alteracdes da sensibilidade ou fraqueszuhar, particularmente se for acompanhada deestat-ou
febre. O tratamento com Citalor® deve ser descoatn no caso de ocorréncia de niveis consideranédme
elevados de CPK ou se diagnose ou suspeita de tiaioparisco de miopatia € aumentado com a admagdb
concomitante de medicamentos que aumentam a coac@&nisistémica de atorvastatina (vide itens éragbes
Medicamentosas e 3. Caracteristicas Farmacolégi®aspriedades Farmacocinéticas). Muitos destesai@rs
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inibem o metabolismo do citocromo P450 3A4 (CYP BA&ou o transporte do farmaco. A CYP3A4 é a
principal isoenzima hepatica conhecida por estaplgia na biotransformagdo da atorvastatina. Odicoé

gue considerarem o tratamento concomitante de eamtatina e fibratos, eritromicina, medicamentos
imunossupressores, antifingicos azélicos, inibsldieprotease do HIV / HCV, inibidores HCV NS5A$5B,
letermovir ou niacina em doses que alteram o pépitlico, devem avaliar cuidadosamente os poténcia
beneficios e riscos e devem monitorar cuidadosamestpacientes para qualquer sinal e sintoma de dor
muscular, altera¢cdes da sensibilidade ou fraqueascutar, particularmente durante os meses inidais
tratamento e durante qualquer periodo de aumentimske de um dos medicamentos. Por isso, doses @senor
iniciais e de manutencao de atorvastatina tambémndser consideradas quando a atorvastatina é sthadia
concomitantemente com os medicamentos citados iteiae8. Posologia e Modo de Usar). Nao se recomend
uso concomitante de atorvastatina e acido fusidimofanto, a suspensdo temporaria de atorvastatina
aconselhavel durante o tratamento com &cido fusidide item 6. Interacdes Medicamentosas). Detegies
periddicas de creatina fosfoquinase (CPK) podemceasideradas em tais situa¢cdes, mas ndo ha qualque
garantia de que tal monitoracdo ira prevenir a réomia de miopatia grave. A atorvastatina pode araus
elevacao dos niveis de creatina fosfoquinase (tede9. Reacdes Adversas).

Ha relatos muito raros de miopatia necrotizanteniomuediada (MNI) durante ou apds o tratamento com
algumas estatinas (vide item 9. Rea¢Oes Adverbéls).€ clinicamente caracterizado por fraqueza miascu
proximal persistente e creatina quinase séricadiewvque persiste apesar da descontinuacdo dmérgtacom
estatina, anticorpo anti-HMG CoA redutase posigwoelhora com agentes imunossupressores.

Assim como ocorre com outros farmacos dessa clfisse relatados raros casos de rabdomidlise aconagiz

de insuficiéncia renal aguda decorrente de mioglofa. Historico de comprometimento renal podefstr de
risco para desenvolver rabdomiodlise. Os efeitosculossqueléticos de tais pacientes devem ser madds
frequentemente. O tratamento com Citalor® deveisrrompido temporariamente ou descontinuado em
qualquer paciente com uma condi¢do grave e agugisstive de miopatia ou com um fator de risco que o
predisponha ao desenvolvimento de insuficiéncialréecorrente de rabdomidlise (por exemplo, infeaguda
grave, hipotenséo, cirurgia de grande porte, politratismos, distdrbios metabolicos, endécrinogteaditicos e
convulsfes ndo controladas).

AVC Hemorragico: uma analisgost-hoc de um estudo clinico com 4.731 pacientes sem DA€ tiyeram
AVC ou ataque isquémico transitério (AlT) no pedadk 6 meses e foram iniciados com atorvastatina@®0
apresentaram uma incidéncia maior de AVC hemoroagz grupo com atorvastatina 80 mg comparado ao
grupo com placebo (55 da atorvastatwsa33 do placebo). Pacientes com AVC hemorragicoiprparecem
apresentar um risco maior para AVC hemorragicorreate (7 de atorvastativa 2 de placebo). Entretanto, em
pacientes tratados com atorvastatina 80 mg oconrpraucos eventos de AVC de qualquer tipo (265311) e
poucos eventos de DAC (12@s. 204) (vide item 3. Caracteristicas FarmacoldgieasPropriedades
Farmacodindmicas — AVC recorrente).

Funcédo enddécrina: aumentos nos niveis de hemoglobina Alc (HbAlc)ieogt sérica em jejum foram
relatados com inibidores de 3-hidroxi-3methylglyt@moenzima A (HMG-CoA) redutase, incluindo a
atorvastatina. O risco de hiperglicemia, entreta@toompensado positivamente pela redugéo no vasscular
com estatinas.

Fertilidade, gravidez e lactacao:A atorvastatina € contraindicada durante a gravilegheres em idade fértil
devem utilizar medidas contraceptivas adequadastofvastatina@leve ser administrada a mulheres em idade
fértii somente quando a gravidez se verificar altamenpowdvel e desde que estas pacientes tenham sido
informadas dos potenciais riscos ao feto. A atdatem € contraindicada durante a lactacdo. N&abke se a
atorvastatina é excretada no leite materno. Deaalpotencial de ocorréncia de reagfes adversaactentes,
mulheres utilizando Citalor® ndo devem amamentar.

Citalor® € um medicamento classificado na categoriA de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou queossam ficar gravidas durante o tratamento.
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Uso em Crian¢as:a seguranca e eficacia em pacientes com hipereméshia familiar heterozigética foram
avaliadas em um estudo clinico controlado de 6 sndseduracdo em meninas pds-menarca € meninos, com
idade variando entre 10 e 17 anos. Os pacientexdt com Citalor® apresentaram um perfil de ewento
adversos similar aqueles observados em individaogrdpo placebo. Os eventos adversos mais comumente
observados nos 2 grupos, independente da avaliec@ausalidade, foram as infecc@¢8o foram estudadas
doses superiores a 20 mg nesta populacdo de paceniNeste estudo controlado limitado ndo houve efeito
detectavel no crescimento ou maturacdo sexual gm@mzea ou no prolongamento do ciclo menstrual das
adolescentes. As adolescentes devem ser aconselbalol@ os métodos contraceptivos apropriados atmua
estiverem submetidas a terapia com Citalor® (videsi 4. Contraindicacdes e 5. Adverténcias e Pcéesil.
Citalor® nédo foi avaliado em estudos clinicos contlados envolvendo pacientes pré-adolescentes ou
pacientes com idade inferior a 10 anos de idad@. eficacia clinica foi avaliada com doses de &éy/dia
durante 1 ano em um estudo ndo controlado em pasi@om hipercolesterolemia familiar homozigética,
incluindo 8 pacientes pediatricos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas Nao ha evidéncias de que Citalor® possa afetar a
habilidade do paciente de dirigir ou operar macgiina

Atencéo: Contém Lactose. Este medicamento ndo deser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcao de glicose-galactose.
Atencéo: Contém o corante branco Opadr§ que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de miopatia durante o tratamento com initdd da HMG-CoA redutase se apresenta aumentad@com
administragdo concomitante de ciclosporina, filsatoiacina em doses que alteram o perfil lipidieao o
inibidores de citocromo P450 3A4/transportadorper €xemplo, eritromicina e antifingicos azdlicfsjle a
seguir e nos itens 8. Posologia e Modo de Usar:ddstbinado com outros medicamen&$s. Adverténcias e
Precaucdes: Efeitos na Musculatura Esquelética).

Inibidores do CYP 3A4

A atorvastatina é metabolizada pelo CYP 3A4. A aistriacdo concomitante de atorvastatina com inieisido
citocromo P450 3A4 pode levar a aumentos na coraggd plasmatica de atorvastatina. A extensédo da
interacdo e potencializacao dos efeitos dependeraribilidade dos efeitos sobre o CYP 3A4.

- eritromicina / claritromicina: a coadministragdo de atorvastatina com eritroi¢g®0 mg, quatro vezes ao
dia ou a cada 6 horas) ou claritromicina (500 musdvezes ao dia ou a cada 12 horas), inibidordsecalos

do CYP 3A4, foi associada a concentracdes plasastinais elevadas da atorvastatina (vide item 5.
Adverténcias e Precaugfes: Efeitos na Musculatequéética e item 3. Caracteristicas FarmacolOgicas
Propriedades Farmacocinéticas).

- Inibidores_da protease:a coadministracdo de atorvastatina e inibidoregrdeease, inibidores conhecidos do
CYP 3A4, foi associada ao aumento nas concentraggiassaticas de atorvastatina (vide item 3. Caristigas
Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

- cloridrato de diltiazem: a coadministracdo de atorvastatina (40 mg) cotraziim (240 mg) foi associado
com concentragdes plasmaticas maiores de atoivmast@tide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas —
Propriedades Farmacocinéticas).

- cimetidina: um estudo de interacdo de atorvastatina com amatfoi realizado e nao foi observada interacéo
clinicamente significativa (vide item 3. Caractécims Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocisgtica
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- itraconazol: a administracdo concomitante de atorvastatinan{gOa 40 mg) com itraconazol (200 mg) foi
associada ao aumento na AUC de atorvastatina (tede 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Proprieslad
Farmacocinéticas).

- Suco de grapefruit: contém 1 ou mais componentes que inibem a CYPe3pdde aumentar as concentracdes
plasmaticas de atorvastatina, especialmente cosuoumexcessivo de suco de grapefruit (> 1,2 lipmrsdia)
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — fedpdes Farmacocinéticas).

Inibidor de transportadores

A atorvastatina € um substrato dos transportadoepsticos (vide item 3. Caracteristicas Farmacofsgi-
Propriedades Farmacocinéticas).

A administracdo concomitante de 10 mg de atoniasatat 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina resultou numeto

da exposicdo a atorvastatina (relacdo de AUC:\8dg, item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - fedpdes
Farmacocinéticas). A ciclosporina € um inibidor polipeptideo transportador de &nions orgénicos 1B1
(OATP1B1), OATP1B3, proteina multirresistente 1 (RID e proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP), assim como CYP3A4, aumentando assim a @®gmwsa atorvastatina. Ndo exceda 10 mg de
atorvastatina por dia (vide item 8. Posologia e Madé Usar — Uso combinado com outros medicamentos).

O glecaprevir e pibrentasvir sdo inibidores de ORBP, OATP1B3, MDR1 e BCRP. Estudos de interacdo
farmacocinética mostraram aumento na exposicadateastatina quando administrada concomitantemante
glecaprevir/pibrentasvir.

Portadores de hepatite C em tratamento com gledgapibrentasvir devem considerar estatinas alt@raa (ou
terapias hipolipemiantes alternativas). A coadrriag®o com atorvastatina ndo é recomendada duesnte
semanas de tratamento com glecaprevir/pibrentasaso seja utilizada em associacdo a
glecaprevir/pibrentasvir, a dose de atorvastatdmdeve exceder 10 mg dia (vide item 8. Posolodiméo de
Usar - Uso combinado com outros medicamentos).

O elbasvir e grazoprevir sédo inibidores de OATP1BBTP1B3, MDR1 e BCRP, aumentando assim a
exposicdo a atorvastatina. Utilizar com precaucéane a menor dose necessaria (vide item 8. Posotollodo
de Usar - Uso combinado com outros medicamentos).

A administracdo concomitante de atorvastatina 20entetermovir 480 mg por dia resultou num aumergo d
exposicdo a atorvastatina (relagdo de AUC: 3,28e viem 3. Carateriticas Farmacoldgicas — Propdiesia
Farmacocinéticas). O letermovir inibe os transplutas de efluxo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2 e o trartsplor
hepéatico OATP1B1 / 1B3, aumentando assim a exposicdtorvastatina. Nao exceder 20 mg de atorvaatati
por dia (vide item 8. Posologia e Modo de Usar —o Usombinado com outros medicamentos).

A magnitude das interacdes medicamentosas medipoasCYP3A e OATP1B1/1B3 em medicamentos
coadministrados pode ser diferente quando o letarm® coadministrado com ciclosporina. O uso de
atorvastatina ndo é recomendado em pacientes magrtdetermovir coadministrado com ciclosporina.

Indutores do CYP 3A4

A administracdo concomitante de atorvastatina ¢aatores do CYP 3A4 (por ex., efavirenz, rifampigipode
levar a reducdes variaveis nas concentracbes piaasdle atorvastatina. Devido ao mecanismo deaicdie
dupla de rifampicina, (inducéo e inibicdo do CYP43de hepatdcito transportador de captacdo OATP1d31),
recomendada a coadministracdo simultdnea de atatmas com rifampicina, visto que o atraso na
administragdo de atorvastatina apds administra@aifdmpicina tem sido associada com uma reducéo
significativa nas concentracdes plasmaticas devadtatina (vide item 3. Caracteristicas Farmacoisyi—
Propriedades Farmacocinéticas).
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- Antiacidos: a coadministracdo de atorvastatina com um antiana forma de suspensdo oral contendo
hidréxido de magnésio e de aluminio provocou umairdiicdo nas concentracdes plasmaticas de atotivasta
(proporcéo da AUC: 0,66); entretanto, a reducabDio-C ndo apresentou alteracdes.

- antipirina: uma vez que a atorvastatina ndo afeta a farmadmeirda antipirina, ndo séo esperadas interagfes
com outros farmacos metabolizados através das nsdsoenzimas.

- colestipol: as concentracBes plasmaticas de atorvastatinen forenores (propor¢cédo da concentracdo: 0,74)
quando o colestipol foi administrado com atorvassatEntretanto, os efeitos nos lipides foram nesi@uando

a atorvastatina e colestipol foram coadministrasltoscomparacdo a administracao isolada de qualoueatos
farmacos.

- digoxina: quando foram coadministradas doses miltiplas dexitig e atorvastatina 10 mg, as concentracées
plasmaticas no estado de equilibrio ndo foram ddstaEntretanto, as concentracdes de digoxina daraem
(proporcéo da AUC: 1,15) apés a administracaoaldei digoxina com atorvastatina 80 mg. Pacienttzamido
digoxina devem ser monitorados adequadamente.

- azitromicina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg, 1 vedi@ com azitromicina (500 mg, 1 vez ao
dia) néo alterou as concentragfes plasméticadeaatatina.

- Contraceptivos orais:a coadministra¢éo de atorvastatina com um contti&oepral contendo noretindrona e
etinilestradiol aumentou a area de concentragims valores da curva do tempo (AUC) da noretindrona
(proporcdo da AUC: 1,28) e do etinilestradiol (pgdio da AUC: 1,19). Estas elevacdes devem ser
consideradas na escolha do contraceptivo oral elimenas utilizand@torvastatina.

- varfarina: foi realizado um estudo de interacdo de atoniastaom varfarina e ndo foi observada qualquer
interacdo clinicamente significante.

- colchicina: embora os estudos de interagéo com atorvastatioklgcina ndo tenham sido realizados, casos de
miopatia tém sido relatados onde atorvastatinadadministrada com colchicina e cautela deve sercala ao
prescrever atorvastatina com colchicina.

- anlodipino: num estudo de interacdo medicamentosa em pacieatedaveis, a coadministracdo de
atorvastatina 80 mg com anlodipino 10 mg resultowen aumento na exposicdo de atorvastatina (prapatg
AUC: 1,18) que ndo foi clinicamente significativa.

- &cido fusidico: embora estudos de interagdo com atorvastatinéde &csidico ndo tenham sido realizados,
existe um risco aumentado de rabdomidlise em pmsaecebendo uma combinacdo de estatinas, inol@nd
atorvastatina, e acido fusidico. O mecanismo datteacdo ndo é conhecido. Em pacientes em quiéizagio

de 4cido fusidico sistémico é considerada essemciahtamento com estatinas deve ser descontinda@dmte

toda a duracéo do tratamento com o acido fusiéNderapia com estatina pode ser reintroduzidadiakeapoés a
ultima dose de acido fusidico. Em circunstanciasepgionais, onde o uso prolongado de &cido fusidico
sistémico é necessario, por exemplo, para o tratEntke infec¢des graves, a necessidade de coathandis de
atorvastatina e acido fusidico somente deve sesiderada em uma analise caso a caso e sob rigorosa
supervisdo médica. O paciente deve ser aconselgmfocurar imediatamente o médico se sentir quaisqu
sintomas de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade

- Outros tratamentos concomitantesem estudos clinicos, a atorvastatina foi utilizediacomitantemente com
agentes anti-hipertensivos e terapia de reposi@oestrogenos sem evidéncias de interacdes adversas
clinicamente significantes. Estudos de interacdo agentes especificos ndo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Citalor® de 10 mg, 20 mg e 80 mg deve ser armazeradtemperatura ambiente (de 15 a 30°C). Protimer
luz e umidade e pode ser utilizado por 24 mesesta da data de fabricacao.
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Citalor® de 40 mg deve ser armazenado em temparatabiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz e uraidad
pode ser utilizado por 36 meses a partir da dafaldecacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Citalor® de 10 mg: comprimido revestido eliptico adoracdo branca com “10” gravado em um lado eEVL
155" do outro lado.

Citalor® de 20 mg: comprimido revestido eliptico adoracdo branca com “20” gravado em um lado eEVL
156" do outro lado.

Citalor® de 40 mg: comprimido revestido eliptico d#oracdo branca com “40” gravado em um lado e “PD
157" do outro lado.

Citalor® de 80 mg: comprimido revestido eliptico d#oracdo branca com “80” gravado em um lado e “PD
158" do outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral: Antes de ser instituida a terapia com Citalor® edeser realizada uma tentativa de controlar a
hipercolesterolemia com dieta apropriada, exersieiceducdo de peso em pacientes obesos, e tudtas 0
problemas médicos subjacentes. O paciente devéngantcom a dieta padrao para reducdo do colesterol
durante o tratamento com Citalor®. A dose podeavade 10 mg a 80 mg, em dose Unica diaria. As doses
podem ser administradas a qualquer hora do dia,@morsem alimentos. As doses, inicial e de manutenca
devem ser individualizadas de acordo com os nivassis de LDL-C, a meta do tratamento e a resmiusta
paciente. Apos o inicio do tratamento e/ou duransguste de dose de atorvastatina, os niveis dipdilevem

ser analisados dentro de 2 a 4 semanas, e a dessateajustada adequadamente.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mista): A maioria dos pacientes é controlada
com 10 mg de atorvastatina em dose Unica diarieesposta terapéutica € evidente dentro de 2 semareas
resposta maxima é geralmente atingida em 4 semamasposta é mantida durante tratamento crénico.

Hipercolesterolemia Familiar Homozig6tica: em um estudo de uso compassivo em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigoética, a maiatos pacientes respondeu a 80 mg de atorvastatimaima
reducé@o maior que 15% no LDL-C (18% — 45%).

Uso em Criancas (idade entre 10 e 17 anos) com Hipelesterolemia Familiar Heterozigética: Para
pacientes com 10 anos ou mais, a dose inicial rendada de Citalor® é de 10 mg/dia; a dose maxima
recomendada é de 20 mg/dia (ndo foram estudadas doperiores a 20 mg nesta populacéo de pacieAtes)
doses devem ser individualizadas de acordo contameomendada para a terapia (vide itens 1. lgdéesae 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Eadimeamicas). Os ajustes devem ser feitos em mites\de

4 semanas ou mais.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia HepaticaVide item 4. Contraindicacdes e item 5. Advertéscia
Precaucoes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renah insuficiéncia renal ndo apresenta influéncia cascentraces

plasmaticas ou na reducédo de LDL-C com Citalor@tdPdo, 0 ajuste de dose ndo € necessario (vide5te
Adverténcias e Precaucdes).
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Uso em ldososN&o foram observadas diferencas entre pacientessd® a populacdo em geral com relacdo a
seguranca, eficacia ou alcance do objetivo dontrattio de lipides (vide item 3. Caracteristicas Bagotdgicas
- Propriedades Farmacocinéticas: Populacdes Especia

Uso combinado com outros medicamentosquando a coadministracdo de atorvastatina e cinfivsn

telaprevir, a combinacdo de tipranavir/ritonavir,glecaprevir/pibrentasvir € necessaria, a dosstateastatina
nao deve exceder 10 mg.

O uso de atorvastatina ndo é recomendado em pesign¢ tomam letermovir coadministrado com ciclaspo

Foram observadas também interacdes medicamenswsaachcinéticas que resultaram no aumento sistéshaico
Citalor® com outros inibidores de protease do vitasimunodeficiéncia humana (HIV) (lopinavir/ ritorir,
saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, fosampawir, fosamprenavir/ritonavir e nelfinavir), inilires de
protease da hepatite C (HCV) (bocepravir, elbagadroprevir, simeprevir), claritromicina, itraconhz
letermovir. Deve-se ter precaucao na coadministraighatorvastatina e estes medicamentos, e é radaatee
avaliacdo clinica apropriada para garantir que nomedose necessaria de atorvastatina seja emprégdda
item 5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos na uatsca esquelética e item 6. Interac6es Medicansas).

Dose Omitida

Caso o0 paciente esqueca-se de tomar Citalor® nariboestabelecido, deve toma-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de taam@adxima dose, deve desconsiderar a dose esquetidnar a
préxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomarse doplicada para compensar doses esquecidas. O
esquecimento de dose pode comprometer a eficadratdmento.

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

A atorvastatina € geralmente bem tolerada. As e=agdversas foram geralmente de natureza levastdnda.

Um banco de dados de 16.066 pacientes dos estedawivastatina placebo-controlados (8.755 ataatiast

vs. 7.311 placebo) tratados por um periodo médio deebd3anas, descontinuaram devido a eventos adversos
5,2% de pacientes recebendo atorvastatina e 4,8%atientes recebendo placebo.

Os efeitos adversos mais frequenteslfs) que podem ser associados ao tratamento cawast&tina, em
pacientes participando de estudos clinicos placebtrolados incluem:

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

Infeccdes e infestacdesiasofaringite.

Disturbios do metabolismo e nutricional:hiperglicemia.

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

Distlrbios gastrintestinais: diarreia, dispepsia, nausea, flatuléncia.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv artralgia, dor nas extremidades, dor
musculoesquelética, espasmos musculares, miattgapaarticular.

Laboratorial: alteracdes nas funcdes hepéaticas, aumento daneréasfoquinase sanguinea.

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

Disturbios dos olhos:visao turva.

Disturbios do ouvido e labirinto: tinido.

Disturbios gastrintestinais: desconforto abdominal, eructacéo.

Disturbios hepatobiliares: hepatite e colestase.

Distlrbios da pele e tecido subcutanearticaria.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv fadiga muscular, cervicalgia.

Disturbios gerais e condicdo do local de administg@o: mal-estar, febre.
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Laboratorial: células brancas positivas na urina.
Nem todos os efeitos listados acima tiveram, necessente, uma relacdo de causalidade associada ao
tratamento com atorvastatina.

Pacientes Pediatricos (idade entre 10 e 17 anos)

Os pacientes tratados com atorvastatina tem uml plerfefeitos adversos geralmente semelhantes ao do
pacientes tratados com placebo, as experiénciasrsadv mais comuns observadas em ambos 0s grupos,
independentemente da avaliacdo de causalidade) fimanfeccdes.

Experiéncia Pds-Comercializacédo

Na experiéncia pés-comercializacéo de Citalor®egriites efeitos indesejaveis adicionais foramaetzs:
Disturbios hematoldgico e linfatico:trombocitopenia.

Distarbios do sistema imunolégicoreacdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

Lesdo, envenenamento e complicacdes do procedimentaptura do tendao.

Distarbios do metabolismo e nutricional:aumento de peso.

Distlrbios do sistema nervosohipoestesia, amnésia, tontura, disgeusia.

Distlrbios gastrintestinais: pancreatite.

Distarbios da pele e tecido subcutdneosindrome de Stevens-Johnsamecrélise epidérmica téxica,
angioedema, eritema multiforme, rash bolhoso.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntiv rabdomidlise, miopatia necrosante autoimune, n&psi
dor nas costas.

Disturbios gerais e condicdo do local de administg@o: dor no peito, edema periférico, fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SistekigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

N&o ha tratamento especifico para superdose cawaatatina. No caso de superdose, o paciente éeebear
tratamento sintomatico e devem ser instituidas dasdde suporte, conforme a necessidade. Devidtaa al
ligacdo as proteinas plasmaticas, a hemodialise déee aumentar o clearance do medicamento
significativamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
Il - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8830.0088
Farm. Resp: Marcia Yoshie Hacimoto - CRF-RJ n°49.3

Citalor® 10 mg e 20 mg

Registrado por:

Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, n°1118

CEP: 28110-000 - Campos dos Goytacazes - RJ
CNPJ: 11.643.096/0001-22

Produzido e Embalado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco n° 32501, Km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi — SP

Inddstria Brasileira
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Citalor® 40 mg e 80 mg

Produzido por:
Viatris Pharmaceuticals LLC
Vega Baja — Porto Rico

Embalado por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH - Betriebt$st&reiburg
Freiburg — Alemanha

Registrado e Importado por:

Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, n°1118

CEP: 28110-000 - Campos dos Goytacazes - RJ

CNPJ: 11.643.096/0001-22

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/07/2024.

CITCOR_33

0800 842 3}'43

WL VIALTIS. COML

sac@viatris.com
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

LEIC Dias Assunto LEIC AT Assunto RIC Itens de bula VersGes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
O QUE DEVO SABER VP/VPS
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451 -
10451 - MEDICAMENT ONDE, COMO E POR
MEDICAMENTO 0 NOVO - QUANTO TEMPO
A ser gerado no l.\I.OVON- A ser gerado no | Notificaco de POSSO GUARDAR 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
23/07/2024 momento do Notificacdo de | 3577004 | momentodo | Alteragiode | 23/07/2024 ESTE 20 MG COM REV CT BL AL/ALX 30
.. Alteragdo de .. MEDICAMENTO? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
peticionamento | 1.5 de Bula - peticionamento | Texto de Bula ADVERTENCIAS E 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
publica¢do no i publlc?g.ao PRECAUCOES
bulério RDC 60/12 no bulario CUIDADOS DE
RDC 60/12
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
11/04/2024 MEDICAMENTO 11/04/2024 MEDICAMENT | 11/04/2024 ONDE, COMO E POR VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - QUANTO TEMPO 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de POSSO GUARDAR 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de ESTE 80 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula MEDICAMENTO?
RDC 60/12 —RDC 60/12 CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10/04/2023 0615628/23-1 MEDICAMENTO 10/04/2023 | 0615628/23-1 MEDICAMENT | 10/04/2023 O QUE DEVO SABER VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - ANTES DE USAR ESTE 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de ADVERTENCIAS E 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula PRECAUCOES
RDC 60/12 —RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
28/03/2022 3718134/21-3 MEDICAMENTO 17/09/2021 3718134/21-3 MEDICAMENT | 06/12/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

CITCOR_33




&) VIATRIS

Notificagdo de
Alteragdo de

Solicitagdo de
Transferéncia

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

Texto de Bula — de
RDC 60/12 Titularidade
(Operagdo
Comercial)
28/05/2021 2104631210 MEDICAMENTO 28/05/2021 2104631210 MEDICAMENT | 28/05/2021 CcomM POSICAO VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula
RDC 60/12 —RDC 60/12
31/03/2021 1230131211 MEDICAMENTO 31/03/2021 1230131211 MEDICAMENT | 31/03/2021 COMPOSICAO VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula
RDC 60/12 —RDC 60/12
04/12/2020 4291037204 MEDICAMENTO 04/12/2020 | 4291037204 MEDICAMENT | 04/12/2020 O QUE DEVO SABER VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - ANTES DE USAR ESTE 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de COMO DEVO USAR 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula ESTE
RDC 60/12 —RDC 60/12 MEDICAMENTO?
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO
DE USAR
23/11/2020 4133614203 MEDICAMENTO 23/11/2020 | 4133614203 MEDICAMENT | 23/11/2020 REAC@ES ADVERSAS VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Notificagdo de 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — Texto de Bula
RDC 60/12 —RDC 60/12
06/03/2020 0685859207 MEDICAMENTO 06/03/2020 | 0685859207 MEDICAMENT | 06/03/2020 ADVERTENCIAS E VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - PRECAUC()ES 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

Notificagdo de
Alteragdo de

Notificagdo de
Alteragdo de

40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
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Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12

30/01/2020 0305645207 MEDICAMENTO 06/05/2019 | 0400865191 Alteragdo de 07/01/2020 O QUE DEVO SABER VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - texto de bula ANTES DE USAR ESTE 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de por avaliagdo MEDICAMENTO? 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de de dados COMO DEVO USAR 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula - clinicos — ESTE MEDICAMENTO?
RDC 60/12 GESEF CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO
DE USAR
16/12/2019 3474952197 MEDICAMENTO 23/07/2019 | 0781634191 MEDICAMENT | 16/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificagdo de Solicitagdo de 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Transferéncia 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula — de
RDC 60/12 Titularidade
de Registro
(Operagdo
Comercial)
01/11/2019 2662969191 11104 - RDC 01/11/2019 CUIDADOS DE VPS
73/2016 - ARMAZENAMENTO DO
NOVO - MEDICAMENTO
Redugdo do
prazo de
validade do
medicamento
14/03/2019 0225306192 MEDICAMENTO 14/03/2019 | 0225306192 MEDICAMENT | 14/03/2019 IDENTIFICACAO DO VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - MEDICAMENTO 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificacdo de Notificacdo de REACOES ADVERSAS 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Texto de Bula - Texto de Bula
RDC 60/12 -RDC 60/12
28/08/2018 0844762184 MEDICAMENTO 28/08/2018 | 0844762184 MEDICAMENT | 28/08/2018 O QUE DEVO SABER VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - ANTES DE USAR ESTE 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

Notificacdo de

Notificagdo de

MEDICAMENTO?

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
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Alteragdo de
Texto de Bula -

Alteragdo de
Texto de Bula

* CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

RDC 60/12 -RDC 60/12 « ADVERTENCIAS E 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
PRECAUCOES
 INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
07/02/2018 0099436187 MEDICAMENTO 07/02/2018 | 0099436187 MEDICAMENT o CARACTERISTICAS VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - FARMACOLOGICAS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Notificagdo de Notificagdo de 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Texto de Bula - Texto de Bula 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 -RDC 60/12 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
11/10/2017 2104646178 MEDICAMENTO 17/02/2017 | 0282286171 MEDICAMENT | 10/07/2017 | « DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Notificagdo de Solicitagdo de 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Transferéncia 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Texto de Bula - de 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 Titularidade 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
de Registro
(Cisdo de
Empresa)
16/09/2016 2292811161 MEDICAMENTO 08/07/2016 | 2058316168 MEDICAMENT | 22/08/2016 | * DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO — 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Notificagdo de Inclusdo de 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de local de 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Texto de Bula — L 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 fabricagdo do 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
medicamento
de liberagdo
convencional
com prazo de
analise
12/05/2016 1730875165 MEDICAMENTO 12/05/2016 | 1730875165 MEDICAMENT 3 CARACTERISTICAS VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - FARMACOLOGICAS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

*  INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

*  POSOLOGIA E MODO
DE USAR

20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
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19/04/2016 1583234161 MEDICAMENTO 04/02/16 1249762162 Alteragdo da 04/04/2016 | » DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - AFE/AE por 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Notificacdo de modificagdo 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de na extensao 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Texto de Bula — do CNPJ DA 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
RDC 60/12 MATRIZ, 80 MG COM REV CT BLAL/AL X 30

exclusivament
e em virtude
do Ato
Declaratorio
Executivo n?
34/2007 da
Receita
Federal do
Brasil.

6/11/2015 0972671153 MEDICAMENTO 6/11/2015 0972671153 MEDICAMENT 3 APRESENTAC()ES VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
NOVO - O NOVO - e« 0O QUE DEVO SABER 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Notificagdo de Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO? 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Texto de Bula — Texto de Bula » QUAIS OS MALES QUE 40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 —RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO 80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

PODE ME CAUSAR?
+ RESULTADOS DE
EFICACIA
o CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
» ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
 INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
. REACC)ES ADVERSAS

05/12/2014 0972671153 MEDICAMENTO 05/12/2014 | 0972671153 MEDICAMENT * PARA QUE ESTE VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 10

NOVO - O NOVO - MEDICAMENTO E 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

INDICADO?

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO ?
QUAIS OS MALES QUE

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 10
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
40 MG COM REV CT BLAL/AL X 10
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
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ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR ?
INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERITICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO
DE USAR

REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
25/06/2014 | 0500418147 MEDICAMENTO 25/06/2014 | 0500418147 MEDICAMENT COMPOSICAO VP/VPS 10 MG COM REV CT BLAL/ALX 10
NOVO - O NOVO - ONDE, COMO E POR 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Notificacdo de Notificagdo de QUANTO TEMPO 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
Alteragdo de Alteragdo de POSSO GUARDAR ESTE 20 MG COM REV CT BLAL/ALX 10
Texto de Bula — Texto de Bula MEDICAMENTO? 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
RDC 60/12 —RDC 60/12 QUAIS 0OS MALES QUE 20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
ESTE MEDICAMENTO 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 10
PODE ME CAUSAR? 40 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
RESULTADOS DE 80 MG COM REV CT BLAL/AL X 30
EFICACIA
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10/04/2014 | 0273563146 MEDICAMENTO 10/04/2014 | 0273563146 MEDICAMENT DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG COM REV CT BLAL/AL X 10
NOVO - O NOVO - 10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 10
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
20 MG COM REV CT BL AL/AL X 60
40 MG COM REV CT BLAL/AL X 10
40 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
80 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
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