INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

NOME DO MEDICAMENTO

Atorvastatina Zentiva 10 mg comprimido revestido por pelicula.
Atorvastatina Zentiva 20 mg comprimido revestido por pelicula.

Atorvastatina Zentiva 40 mg comprimido revestido por pelicula.
Atorvastatina Zentiva 80 mg comprimido revestido por pelicula.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Atorvastatina Zentiva 10 mg comprimido revestido por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
célcica tri-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 11,990 mg de lactose mono-hidratada.

Atorvastatina Zentiva 20 mg comprimido revestido por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
célcica tri-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 23,980 mg de lactose mono-hidratada.

Atorvastatina Zentiva 40 mg comprimido revestido por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
célcica tri-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 47,960 mg de lactose mono-hidratada.

Atorvastatina Zentiva 80 mg comprimido revestido por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de atorvastatina (sob a forma de atorvastatina
calcica tri-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 95,920 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1 do RCM completo

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Atorvastatina Zentiva 10 mg: comprimidos revestidos por pelicula brancos a esbranquicados, redondos
biconvexos. O didmetro do comprimido é de aprox. 6 mm.

Atorvastatina Zentiva 20 mg: comprimidos revestidos por pelicula amarelados, redondos biconvexos.
O didmetro do comprimido € de aprox. § mm.

Atorvastatina Zentiva 40 mg: comprimidos revestidos por pelicula de cor laranja amarelado, redondos
biconvexos. O didmetro do comprimido é de aprox. 10 mm.

Atorvastatina Zentiva 80 mg: comprimidos revestidos por pelicula de cor amarelo alaranjado,
redondos biconvexos. O didmetro do comprimido ¢ de aprox. 12 mm.




INFORMACOES CLINICAS
Indicagoes terapéuticas

Hipercolesterolémia

Atorvastatina Zentiva esta indicado como adjuvante da dieta para a reducdo de niveis elevados de
colesterol total (C-total), colesterol LDL (C-LDL), apolipoproteina B e triglicéridos em adultos,
adolescentes e criangas com 10 ou mais anos com hipercolesterolémia primaria incluindo
hipercolesterolémia familiar (variante heterozigotica) ou hiperlipidémia combinada (mista)
(correspondente aos Tipos Ila e IIb da Classificacdo de Fredrickson), quando a resposta a dieta e a
outras medidas ndo farmacologicas é inadequada.

Atorvastatina Zentiva também esta indicada na redugdo do colesterol total-C e C-LDL em adultos com
hipercolesterolémia familiar homozigética como adjuvante a outras terapéuticas de redugdo de lipidos
(por ex., aferese das LDL), ou quando essas terap€uticas ndo estdo disponiveis.

Prevencio da doenca cardiovascular

Prevencao de eventos cardiovasculares em doentes nos quais se estima existir um risco elevado de
ocorréncia do primeiro evento cardiovascular (ver sec¢do 5.1 do RCM completo), como complemento
para a correcdo de outros fatores de risco.

Posologia e modo de administracao

Posologia
O doente deve seguir uma dieta-padrao de redugdo dos lipidos antes de iniciar o tratamento com

Atorvastatina Zentiva e manté-la durante o tratamento com Atorvastatina Zentiva.

A dose deve ser individualizada de acordo com os niveis basais de C-LDL, com o objetivo terapéutico
e em fungdo da resposta do doente.

A dose inicial habitual ¢ de 10 mg em toma tnica diaria. O ajuste de dose deve ser feito a intervalos
minimos de 4 semanas. A dose maxima ¢ de 80 mg em toma Unica diaria.

Hipercolesterolémia priméria e hiperlipidémia combinada (mista)

Na sua maioria os doentes sdo controlados com Atorvastatina Zentiva 10 mg em toma unica diaria. A
resposta terapéutica € evidente dentro de 2 semanas ¢ a resposta terapéutica maxima ¢, habitualmente
obtida em 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento cronico.

Hipercolesterolémia familiar heterozigotica

Os doentes deverao iniciar o tratamento diario com Atorvastatina Zentiva 10 mg. As doses deverdo ser
individualizadas e ajustadas cada 4 semanas até 40 mg diarios. Posteriormente, ou se aumenta a dose
para um maximo de 80 mg diarios ou se associa uma resina sequestrante de acidos biliares com 40 mg
da atorvastatina uma vez ao dia.

Hipercolesterolémia familiar homozigética
Os dados disponiveis sdo limitados (ver seccdo 5.1 do RCM completo).

A dose da atorvastatina em doentes com hipercolesterolémia familiar homozigoética varia entre 10 e 80
mg diarios (ver secgdo 5.1 do RCM completo). Nestes doentes, a atorvastatina deve ser administrada
em associagdo com outras terapéuticas hipolipemiantes (por exemplo, aferese das LDL), ou quando
essas terapéuticas ndo estio disponiveis.



Prevencédo da doenga cardiovascular

Nos ensaios clinicos de prevengdo primaria, a dose utilizada foi de 10 mg por dia. Podem ser
necessarias doses mais altas de modo a obter niveis de colesterol (LDL) de acordo com as orientagdes
atuais.

Compromisso renal
Nao é necessario o ajuste de dose (ver secgdo 4.4 do RCM completo).

Compromisso hepatico

Atorvastatina Zentiva deve ser usada com precaucdao em doentes com compromisso hepatico (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2 do RCM completo). Atorvastatina Zentiva esta contraindicada em doentes com
doenga hepatica ativa (ver seccdo 4.3 do RCM completo).

Utilizacdo no idoso
A eficécia e a seguran¢a da administragdo das doses recomendadas, em doentes com mais de 70 anos
sdo similares as observadas na populagdo geral.

Populacdo pediatrica
Hipercolesterolémia:

O uso pediatrico s6 deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento de hiperlipidémia
pediatrica e os doentes devem ser reavaliados regularmente para avaliar o progresso.

Em doentes com 10 anos de idade ou mais, a dose inicial recomendada de atorvastatina ¢ 10 mg por
dia com uma titulagdo até 20 mg diarios. A titulagdo deve ser efetuada de acordo com a resposta
individual e a tolerancia dos doentes pediatricos. A informagéo de seguranca para doentes pediatricos
tratados com doses superiores a 20 mg, correspondendo a 0,5 mg/kg, ¢ limitada.

A experiéncia em criangas com idades compreendidas entre os 6-10 anos de idade ¢ limitada (ver
seccdo 5.1 do RCM completo). A atorvastatina ndo esta indicada no tratamento de doentes com idade
inferior a 10 anos. Outra forma farmacéutica/dosagem pode ser mais adequada a esta populagdo.

Modo de administracdo
Atorvastatina Zentiva ¢ para administragao oral. Cada dose diaria de atorvastatina é administrada em

toma unica e pode ser administrada em qualquer altura do dia com ou sem alimentos.
Contraindicacoes

Atorvastatina Zentiva esta contraindicada em doentes:

— Com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1 do RCM completo,

— Com doenga hepatica ativa ou em caso de elevagdo persistente e inexplicavel das transaminases
séricas, excedendo mais de 3 vezes o limite superior normal,

— Na gravidez, durante o aleitamento/amamentac@o e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo usam métodos contracetivos adequados (ver secg¢do 4.6 do RCM completo).

Efeitos indesejaveis

Na base de dados dos ensaios clinicos com atorvastatina controlados por placebo, dos 16.066 doentes
(8755 com atorvastatina vs 7311 com placebo) tratados durante um periodo médio de 53 semanas,
5,2% dos doentes com atorvastatina descontinuou o tratamento devido a rea¢des adversas
comparativamente aos 4,0% dos doentes com placebo.



Com base nos dados dos estudos clinicos e da extensa experiéncia poés-comercializagdo, a tabela
seguinte apresenta o perfil de efeitos indesejaveis da atorvastatina.

As frequéncias estimadas dos eventos sdo ordenadas de acordo com a seguinte convengao: Frequentes
(>1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros (= 1/10000, < 1/1000); Muito raros (<
1/10000).

Infegdes e infestagodes
Frequentes: nasofaringite

Doengas do sangue e sistema linfatico
Raros: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario
Frequentes: reagdes alérgicas.
Muito raros: anafilaxia.

Doengas do metabolismo e da nutri¢cdo
Frequentes: hiperglicemia.
Pouco frequentes: hipoglicemia, aumento de peso, anorexia

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: pesadelos, insonias.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleias.

Pouco frequentes: tonturas, parestesias, hipoestesia, disgeusia, amnésia
Raros: neuropatia periférica.

Afecdes oculares
Pouco frequentes: visdo turva.
Raros: distarbios visuais.

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: tinido.
Muito raros: perda de audigdo.

Doencas respiratorias, toracicas € do mediastino
Frequente: dor faringolaringea, epistaxis.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: obstipacdo, flatuléncia, dispepsia, nauseas, diarreia.
Pouco frequentes: vomitos, dor abdominal superior e inferior, eructagdo, pancreatite.

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes: hepatite.
Raros: colestase.

Muito raros: faléncia hepatica.

Afecdes dos tecidos cutianeos e subcutaneos

Pouco frequentes: urticaria, rash cutaneo, prurido, alopécia.

Raros: edema angioneurotico, dermatite bolhosa incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica.




Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: mialgia, artralgia, dor nas extremidades, espasmos musculares, inchago dos tornozelos,
dores nas costas.

Pouco frequentes: dores no pescogo, fadiga muscular.

Raros: miopatia, miosite, rabdomiolise, tendinopatia, por vezes complicada devido a rutura.
Desconhecido: miopatia necrosante imunomediada.

Doencas dos orgdos genitais € da mama
Muito raros: ginecomastia

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracao
Pouco frequentes: mal-estar, astenia, dor toracica, edema periférico, fadiga, pirexia

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: valores da funcdo hepatica alterados, aumento dos niveis sanguineos da creatina quinase
Pouco frequentes: presenca de leucdcitos (células brancas sanguineas) na urina.

Tal como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, registaram-se aumentos das transaminases
séricas em doentes medicados com atorvastatina. Estas alteracdes foram geralmente, ligeiras e
transitorias e ndo obrigaram a interrupgdo do tratamento. Em 0,8% dos doentes tratados com
atorvastatina, ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o limite superior normal) das
transaminases séricas. Estes aumentos mostraram estar relacionados com a dose e foram reversiveis
em todos os doentes.

Niveis séricos elevados de creatina quinase (CK) superiores a 3 vezes o limite superior normal
ocorreram em 2,5% dos doentes medicados com atorvastatina, similarmente a outros inibidores da
HMG-CoA redutase em ensaios clinicos. Observaram-se niveis superiores a 10 vezes o limite maximo
normal em 0,4% dos doentes tratados com atorvastatina (ver sec¢do 4.4 do RCM completo).

Populacdo pediatrica

A base de dados de seguranga clinica inclui dados de segurancga de 249 doentes pediatricos que
receberam atorvastatina, entre os quais 7 doentes com idade inferior a 6 anos, 14 doentes no intervalo
dos 6 aos 9 anos de idade, e 228 doentes com idades compreendidas entre os 10 e os 17 anos.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: aumento da alanina aminotransferase, aumento da creatina fosfoquinase

Com base nos dados disponiveis € expectavel que a frequéncia, tipo e gravidades das reagdes adversas
em criangas sejam as mesmas que as observadas nos adultos. Atualmente, a experiéncia relativa a
seguranga a longo prazo na populagdo pediatrica, ¢ limitada.

Foram notificados os seguintes efeitos adversos com algumas estatinas:

- Disfungao sexual

- Depressao

- Casos esporadicos de doenga pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longa duragao
(ver sec¢ao 4.4 do RCM completo)

- Diabetes mellitus: a frequéncia dependera da presenga ou auséncia de fatores de risco (glicemia em
jejum > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, triglicéridos aumentados, historia de hipertensio).



Notificacio de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas directamente ao
INFARMED I.P., através dos contactos Tel: +351 21 798 73 73; Linha do Medicamento: 800222444
(gratuita); Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage ou E-
mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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