RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atorduo 10 mg + 10 mg capsulas
Atorduo 20 mg + 10 mg capsulas
Atorduo 40 mg + 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Atorduo 10 mg + 10 mg cépsulas
Cada capsula contém 10 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-hidratada)
e 10 mg de ezetimiba.

Atorduo 20 mg + 10 mg cépsulas
Cada capsula contém 20 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-hidratada)
e 10 mg de ezetimiba.

Atorduo 40 mg + 10 mg cépsulas
Cada capsula contém 40 mg de atorvastatina (na forma de atorvastatina calcica tri-hidratada)
e 10 mg de ezetimiba.

Excipiente com efeito conhecido

Atorduo 10 mg + 10 mg capsulas: cada capsula contém 13 mg de sacarose.
Atorduo 20 mg + 10 mg capsulas: cada capsula contém 26 mg de sacarose.
Atorduo 40 mg + 10 mg capsulas: cada capsula contém 51,5 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEKEUTICA
Capsulas
Atorduo 10 mg + 10 mg capsulas:

Capsula de gelatina ndo marcada, de fecho automatico, tamanho 0, com tampa de cor caramelo e
corpo amarelo, preenchida com péletes ¢ um comprimido.

Atorduo 20 mg + 10 mg cépsulas:
Capsula de gelatina nao marcada, de fecho automatico, tamanho 0, com tampa de cor castanha
avermelhada e corpo amarelo, preenchida com péletes e um comprimido.

Atorduo 40 mg + 10 mg céapsulas:
Capsula de gelatina ndo marcada, de fecho automatico, tamanho 0, com tampa com cor castanha
escura e corpo amarelo, preenchida com péletes e um comprimido.

Enchimento da capsula

Péletes de atorvastatina de libertacdo imediata:
Péletes em forma esferoidal




Comprimido de Ezetimiba 10 mg:
Um comprimido redondo, plano e com bordas biseladas com gravacdo “E” estilizada em um lado
do comprimido e gravagdo “612” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Atorduo capsulas esta indicado, como adjuvante da dieta, como terap€utica de substitui¢do no
tratamento de adultos, com hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar ou ndo familiar)
ou hiperlipidémia combinada (mista), adequadamente controlados com atorvastatina e ezetimiba
administradas concomitantemente na mesma dosagem que na associagdo de dose fixa.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
O doente deve estar a fazer uma dieta hipolipemiante adequada e deve continuar com esta dieta

durante o tratamento com este medicamento.
A dose diaria recomendada ¢ de uma capsula da dosagem determinada com ou sem comida.

Atorduo nao é adequado para terapéutica inicial. O inicio do tratamento ou o ajuste da dose, se
necessario, deve ser apenas efetuado através da administragdo dos componentes em monoterapia.
Ap6s definir as doses apropriadas, é possivel mudar para a associa¢do de dose fixa apropriada.

Coadministragdo com sequestrantes de dcidos biliares
Este medicamento deve ser tomado pelo menos 2 horas antes ou pelo menos 4 horas apos a
administracdo de um sequestrante de acidos biliares.

Coadministracdo com outros medicamentos

Em doentes a tomar concomitantemente Atorduo e agentes antivirais da hepatite C
elbasvir/grazoprevir ou letermovir para profilaxia da infeg¢@o por citomegalovirus, a dose de
atorvastatina ndo deve exceder 20 mg/dia (ver secg¢des 4.4 ¢ 4.5).

Nao se recomenda a utilizacdo de atorvastatina em doentes a tomar letermovir coadministrado com
ciclosporina (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Idosos
Nao é necessario um ajuste da dose em idosos (ver secc¢do 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Atorduo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda
ndo foram estabelecidas (ver sec¢@o 5.1). Nao ha dados disponiveis.

Compromisso hepdtico

Atorduo deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico (ver secgoes 4.4
e 5.2). Este medicamento esta contraindicado em doentes com doenga hepatica ativa (ver sec¢do
4.3).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste de dose para doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo




Para uso oral.
Atorduo pode ser administrado a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos, em dose unica.
4.3 Contraindicacdes

Atorduo esta contraindicado:

- em doentes com hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

- em doentes com doenga hepdatica ativa ou elevagdes inexplicéveis e persistentes das
transaminases séricas que excedam 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN).

- durante a gravidez, amamentagdo e em mulheres com potencial para engravidar que nao usem
medidas contracetivas apropriadas (ver sec¢do 4.6).

- em doentes tratados com antivirais glecaprevir/pibrentasvir para a hepatite C.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Miopatia/Rabdomidlise

Atorduo contém atorvastatina. A atorvastatina, como outros inibidores da redutase da HMG-CoA
pode, em raras ocasides, afetar o musculo esquelético e causar mialgia, miosite e miopatia que pode
progredir para rabdomidlise, uma condi¢@o potencialmente fatal caracterizada por um aumento
acentuado dos niveis de creatinafosfoquinase (CPK) (> 10 vezes o LSN), mioglobinemia e
mioglobindria, que podem conduzir a insuficiéncia renal.

Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia
ocular pré-existente (ver secgdo 4.8). Atorduo deve ser descontinuado em caso de agravamento dos
sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina ou uma
estatina diferente.

Na experiéncia pos-comercializagdo com ezetimiba foram relatados casos de miopatia e
rabdomiolise. A maioria dos doentes que desenvolveram rabdomidlise tomava estatina
concomitantemente com ezetimiba.

No entanto, a rabdomiolise tem sido reportada muito raramente com a ezetimiba em monoterapia e
muito raramente com a adi¢do de ezetimiba a outros farmacos conhecidos por estarem associados
ao aumento do risco de rabdomidlise.

Antes do tratamento

Atorduo deve ser prescrito com precaucdo em doentes com fatores predisponentes para a
rabdomiolise. O nivel da CPK deve ser medido antes de se iniciar o tratamento nas seguintes
situagoes:

- compromisso renal

- hipotiroidismo

- historia pessoal ou familiar de alteragdes musculares hereditarias

- historia prévia de toxicidade muscular com estatina ou fibrato

- historia prévia de doenga hepatica e/ou quando quantidades substanciais de alcool sdo
consumidas

- emidosos (idade > 70 anos), a necessidade de tal medida deve ser considerada, de acordo com
a presenca de outros fatores predisponentes para a rabdomidlise.

- situagdes em que pode ocorrer um aumento dos niveis plasmaticos, tais como interagdes (ver
seccdo 4.5) e populacdes especiais, incluindo subpopulacdes genéticas (ver secgdo 5.2)

Nestas situagdes, dever-se-a ter em consideracao o risco do tratamento em relagdo ao possivel
beneficio, sendo recomendada a monitorizagao clinica.



Se os niveis de CPK estiverem significantemente elevados (> 5 vezes o LSN) na linha de base, o
tratamento nao deve ser iniciado.

Medicao da creatinafosfoquinase

A creatinafosfoquinase (CPK) ndo deve ser medida apds exercicio extenuante ou na presenga de
qualquer outra causa passivel de aumentar os niveis de CPK, uma vez que isso dificulta a
interpretagdo dos valores.

Se os niveis basais de CPK estiverem significantemente elevados (> 5 vezes o LSN), estes devem
ser medidos novamente entre 5 a 7 dias depois, para confirmar os resultados.

Durante o tratamento

- os doentes devem ser aconselhados a relatar imediatamente dores, cdibras ou fraquezas
musculares especialmente se acompanhadas de mal-estar geral ou febre ou se os sinais e sintomas
musculares persistirem apods a descontinuacéo de Atorduo.

- se tais sintomas ocorrerem enquanto um doente esta a receber tratamento com Atorduo, os seus
niveis de CPK devem ser medidos. Se estes niveis estiverem significantemente elevados (> 5 vezes
o LSN), o tratamento deve ser interrompido.

- se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto didrio, mesmo que os niveis
de CPK estejam elevados para < 5 vezes o LSN, deve-se considerar a descontinuagdo do
tratamento.

- se os sintomas desaparecerem ¢ os niveis de CPK voltarem ao normal, podera ser considerada
a reintrodugdo de atorvastatina ou a introdu¢@o de outro medicamento contendo estatina na dose
mais baixa e com monitoriza¢do cuidadosa.

- Atorduo deve ser descontinuado se ocorrer uma elevagdo clinicamente significativa dos niveis
de CPK (> 10 vezes o LSN) ou se for diagnosticado ou houver suspeita de rabdomidlise.

- Foram notificados casos muito raros de miopatia necrotizante imunomediada (MNIM) durante
ou apds tratamento com algumas estatinas, incluindo a atorvastatina. A MNIM ¢ clinicamente
caracterizada por fraqueza muscular proximal persistente e elevac@o da creatina quinase sérica, que
persistem apesar da interrup¢@o do tratamento com estatinas, anticorpos anti-HMG CoA redutase
positivos e melhoria com agentes imunossupressores.

Tratamento concomitante com outros medicamentos

Devido ao componente atorvastatina de Atorduo, o risco de rabdomioélise aumenta quando este
medicamento ¢ administrado concomitantemente com certos medicamentos que podem aumentar a
concentragdo plasmatica da atorvastatina, tais como inibidores potentes da CYP3A4 ou proteinas de
transporte (por ex.: ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, letermovir ¢ inibidores da protéase do HIV incluindo
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). O risco de miopatia
também pode ser aumentado com a utilizagdo concomitante de gemfibrozil e outros derivados do
acido fibrico, antivirais para o tratamento de hepatite C (VHC) (por ex.: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), eritromicina, niacina ou ezetimiba. Se possivel, devem
ser consideradas terapias alternativas (que ndo interajam) em vez destes medicamentos (ver sec¢ao
4.8).

Nos casos em que a coadministragdo destes produtos com Atorduo € necessaria, o beneficio e o
risco do tratamento concomitante devem ser cuidadosamente considerados. Quando os doentes
estdo a receber medicamentos que aumentam a concentragdo plasmatica da atorvastatina,
recomenda-se uma dose maxima mais baixa de Atorduo. Para além disso, no caso de inibidores
potentes da CYP3A4 deve ser considerada uma dose inicial mais baixa de atorvastatina e
recomendada uma monitorizagdo clinica apropriada destes doentes (ver sec¢o 4.5).



A atorvastatina ndo deve ser coadministrada com formulag¢des sistémicas de acido fusidico ou nos 7
dias apos terminar o tratamento com acido fusidico. Nos doentes em que ¢ considerado essencial a
utilizacdo de acido fusidico sistémico, o tratamento com estatinas deve ser descontinuado durante
todo o tratamento com acido fusidico. Foram reportados casos de rabdomidlise (incluindo alguns
casos fatais) em doentes que receberam concomitantemente acido fusidico e estatinas (ver sec¢do
4.5). O doente deve ser aconselhado a procurar ajuda médica imediata se experienciar qualquer
sintoma de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade.

A terapia com estatinas pode ser reintroduzida sete dias ap6s a Gltima dose de acido fusidico.

Em circunstancias excecionais, em que seja necessario acido fusidico sistémico prolongado, por
ex., para o tratamento de infe¢des graves, a necessidade de coadministracdo de Atorduo e acido
fusidico s6 deve ser considerada caso a caso e sob supervisdo médica rigorosa.

O risco de miopatia e/ou rabdomiodlise pode ser aumentado pela administragdo concomitante de
inibidores da redutase da HMG-CoA (por ex. atorvastatina) e daptomicina (ver secgdo 4.5). Deve
considerar-se suspender temporariamente Atorduo em doentes a tomar daptomicina, a ndo ser que
os beneficios da administragdo concomitante superem o risco. Se ndo for possivel evitar a
administracdo concomitante, os niveis de CK devem ser medidos 2-3 vezes por semana € 0s
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou sintomas que possam
representar miopatia.

Enzimas hepaéticas
Em ensaios controlados de coadministracdo em doentes a receber ezetimiba com uma estatina,
foram observadas elevagdes consecutivas das transaminases (> 3 vezes o LSN) (ver secgdo 4.8).

Devem ser realizados testes de fun¢do hepatica antes de iniciar o tratamento e depois
periodicamente.

Os doentes que desenvolvam quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de lesdo hepatica devem
realizar testes de fungdo hepatica. Os doentes que adquirem niveis aumentados das transaminases
devem ser monitorizados até que a(s) anormalidade(s) se resolva(m). Se persistir um aumento das
transaminases superior a 3 vezes o LSN, recomenda-se a redugdo da dose ou a descontinuagado de
Atorduo.

Atorvastatina + ezetimiba deve ser utilizado com precaugdo em doentes que consumam quantidades
substanciais de alcool e/ou que t€m historico de doenga hepatica.

Compromisso hepatico

Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposi¢do a ezetimiba em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave, a administragdo de Atorduo ndo ¢ recomendada (ver
secgdo 5.2).

Fibratos

A seguranga e eficacia da administragdo de ezetimiba com fibratos ndo foram estabelecidas. Se
houver suspeita de colelitiase num doente a receber ezetimiba e fenofibrato, sdo indicadas
investigacoes a vesicula biliar e esta terapéutica deve ser descontinuada (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Ciclosporina
Deve-se ter cuidado ao iniciar atorvastatina + ezetimiba com ciclosporina. As concentragdes de

ciclosporina devem ser monitorizadas em doentes a receber Atorduo e ciclosporina (ver seccdo 4.5).

Anticoagulantes
Se Atorduo for adicionado a varfarina, a outro anticoagulante cumarinico ou a fluindiona, a Razao

Normalizada Internacional (INR) devera ser monitorizada adequadamente (ver secgdo 4.5).



Doenga pulmonar intersticial

Foram notificados casos excecionais de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente com tratamentos de longa duracao (ver secgdo 4.8). As caracteristicas observadas
podem incluir dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracao do estado de satde em geral (fadiga,
perda de peso e febre). Se houver suspeita de que um doente desenvolveu doenga pulmonar
intersticial, a terapéutica com estatinas deve ser descontinuada.

Diabetes mellitus

Alguma evidéncia sugere que as estatinas, como classe, aumentam a glicemia e, em alguns doentes
com risco elevado de desenvolvimento de diabetes no futuro, podem produzir um nivel de
hiperglicemia, em que o tratamento da diabetes ¢ necessario. No entanto, este risco ¢ compensado
pela redug@o do risco vascular verificado com estatinas, pelo que ndo deve ser razdo para parar o
tratamento com estatinas. Doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 € 6,9 mmol/L, IMC > 30
kg/m?2, triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados quer clinica quer
bioquimicamente, de acordo com as normas nacionais de orientacdo terapéutica.

Excipientes
Este medicamento contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

frutose, mal absor¢@o de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem
tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacodindmicas

A atorvastatina, um componente de Atorduo, ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
e ¢ um substrato dos transportadores hepaticos, transportador polipeptideo de anides orgénicos 1B1
(OATP1BI1) e transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo substratos da
OATPI1BI. A atorvastatina ¢ também identificada como um substrato dos transportadores de efluxo
da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), o que pode
limitar a absor¢do intestinal ¢ a depuragdo biliar da atorvastatina (ver sec¢do 5.2). A administra¢do
concomitante de medicamentos inibidores da CYP3A4 ou proteinas de transporte pode levar ao
aumento das concentra¢des plasmaticas de atorvastatina e a um risco aumentado de miopatia.

O risco também pode aumentar com a administracdo concomitante de atorvastatina com outros
medicamentos com potencial para induzir miopatia, tais como derivados do acido fibrico e
ezetimiba (ver secgdo 4.4).

Interacdes farmacocinéticas

Atorduo

Nao foi observada interagdo farmacocinética clinicamente significativa quando a ezetimiba foi
coadministrada com atorvastatina.

Efeitos de outros medicamentos no Atorduo
Atorvastatina

Inibidores CYP3A4: Os inibidores potentes de CYP3A4 demonstraram levar a concentragdes
acentuadamente aumentadas de atorvastatina (ver Tabela 1 e informagGes especificas abaixo). A
coadministragao de inibidores potentes do CYP3A4 (por ex., ciclosporina, telitromicina,
claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, alguns
antivirais usados no tratamento da VHC (por ex., elbasvir/grazoprevir) e inibidores da protease do
HIV, incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) deve ser evitada se



possivel. Nos casos em que a coadministracdo destes medicamentos com atorvastatina ndo possa
ser evitada, devem ser consideradas doses iniciais € maximas mais baixas de atorvastatina e
recomenda-se a monitorizagdo clinica adequada do doente (ver Tabela 1).

Os inibidores moderados de CYP3A4 (por ex.: eritromicina, diltiazem, verapamilo e fluconazol)
podem aumentar as concentragdes plasmaticas da atorvastatina (ver Tabela 1). Foi observado um
aumento do risco de miopatia com a utilizagdo de eritromicina em associagdo com estatinas. Nao
foram realizados estudos de interagdo que avaliassem os efeitos da amiodarona ou verapamilo na
atorvastatina. A amiodarona e o verapamilo sdo ambos conhecidos por inibir a atividade da
CYP3A4 e a coadministragdo com a atorvastatina pode resultar num aumento da exposicao a
atorvastatina. Deste modo, deve ser considerada uma dose maxima mais baixa de atorvastatina e
recomenda-se a monitorizagdo clinica apropriada do doente quando ¢ utilizada a combinag¢do com
inibidores moderados da CYP3A4. Recomenda-se a monitorizagao clinica apropriada depois do
inicio ou no seguimento de ajustes de dose do inibidor.

Indutores do citocromo P450 34A4: a administracdo concomitante de atorvastatina com indutores do
citocromo P450 3A4 (por ex.: efavirenz, rifampicina, erva de Sdo Jodo) pode levar a reducdes
variaveis nas concentragdes plasmaticas da atorvastatina. Devido ao mecanismo de interacao duplo
da rifampicina (indugdo do citocromo P450 3A4 e inibicao do transportador de captagdo de
hepatocitos OATP1B1) é recomendada a coadministragdo simultanea de atorvastatina com
rifampicina, pois a administragdo tardia de atorvastatina ap6s a administracdo da rifampicina tem
sido associada a uma reducdo significativa nas concentragdes plasmaticas de atorvastatina. O efeito
da rifampicina nas concentragdes da atorvastatina nos hepatocitos é, no entanto, desconhecido e
caso a administragdo concomitante ndo possa ser evitada, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a eficacia.

Inibidores de transporte: Os inibidores de transportadores de proteinas podem aumentar a
exposicao sistémica da atorvastatina. A ciclosporina e o letermovir sdo ambos inibidores de
transportadores envolvidos na eliminagdo da atorvastatina, isto ¢ OATP1B1/1B3, P-gp e BCRP,
levando a um aumento da exposicao sistémica da atorvastatina (ver Tabela 1). O efeito da inibigdo
dos transportadores de captagdo hepatica na concentragdo da atorvastatina nos hepatdcitos é
desconhecido. Se a administragdo concomitante ndo puder ser evitada, recomenda-se uma reducao
da dose e monitorizacdo clinica da eficacia (ver tabela 1).

Nao se recomenda a utilizacdo de atorvastatina em doentes que tomam letermovir coadministrado
com ciclosporina (ver sec¢ao 4.4).

Gemfibrozil/ Derivados do dcido fibrico: A utilizagao de fibratos esta ocasionalmente associado a
eventos musculares, incluindo rabdomidlise. O risco desses eventos pode ser aumentado com a
utilizagdo concomitante de derivados do acido fibrico e atorvastatina. Se a administragido
concomitante ndo puder ser evitada, deve ser utilizada a menor dose de atorvastatina para alcangar
0 objetivo terapéutico e os doentes devem ser monitorizados adequadamente (ver sec¢do 4.4):

Ezetimiba: A utilizagdo da ezetimiba isolada estd associada a eventos musculares, incluindo
rabdomiolise. O risco desses eventos pode estar aumentado com a utilizagdo concomitante de
ezetimiba e atorvastatina. E recomendada a monitorizagdo clinica adequada desses doentes.

Colestipol: As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus metabolitos ativos foram mais
baixas (aproximadamente 25%) quando o colestipol € coadministrado com atorvastatina. No
entanto, os efeitos lipidos foram maiores quando a atorvastatina e o colestipol foram
coadministrados do que quando qualquer um dos medicamentos foi administrado isoladamente.



Acido fusidico: o risco de miopatia incluindo rabdomidlise pode estar aumentado pela
administracdo concomitante de acido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo desta
interacdo (quer farmacodindmico ou farmacocinético, ou ambos) ainda é desconhecido. Foram
reportados casos de rabdomiolise (incluindo algumas fatalidades) em doentes a receber essa

combinagdo.

Se o tratamento com o acido fusidico sistémico for necessario, o tratamento com Atorduo deve ser
descontinuado durante toda a duragdo do tratamento com acido fusidico. Ver também a sec¢do 4.4.

Colguicina: Apesar de ndo terem sido conduzidos estudos de interagdo com atorvastatina ¢
colquicina, foram notificados casos de miopatia com a coadministrag@o de atorvastatina e
colquicina, e deste modo, recomenda-se precaugdo ao prescrever atorvastatina com colquicina.

Daptomicina: Foram notificados casos de miopatia e/ou rabdomidlise com a administragdo

concomitante de inibidores da redutase da HMG-CoA (por ex. atorvastatina) com a daptomicina. Se

ndo for possivel evitar a administragdo concomitante, recomenda-se uma monitorizagdo clinica

adequada (ver seccgdo 4.4).

Tabela 1: Efeito de medicamentos coadministrados na farmacocinética da atorvastatina

Medicamento coadministrado e
regime posologico

Atorvastatina

Dose (mg)

Razao da

Recomendagio clinica®

AUC*

Tipranavir 500 mg BID/ 40 mg no dia 1 9,4 Nos casos em que a

Ritonavir 200 mg BID, 8 dias | 10 mgno dia 20 coadministragdo com

(dias 14 a 21) atorvastatina é necessaria, nao

Telaprevir 750 mg q8h, 10 dias | 20 mg, SD 7,9 exceder 10 mg de )

Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, | 10 mg OD por 8,7 atorvastatina diariamente. E

dose estavel 28 dias recomendada a monitorizagao
clinica desses doentes.

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD 8,3 A coadministragdo com

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 dias | durante 7 dias medicamentos contendo
glecaprevir ou pibrentasvir é
contraindicada (ver sec¢ao
4.3).

Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD por 4 5,9 Nos casos em que a

Ritonavir 100 mg BID, 14 dias | dias administracdo concomitante

Claritromicina 500 mg BID, 9 | 80 mg OD por 8 4,5 com atorvastatina ¢

dias dias necessaria, sdo recomendadas
doses mais baixas de
atorvastatina. Em doses
superiores a 20 mg de
atorvastatina, recomenda-se a
monitorizagdo clinica desses
doentes.

Saquinavir 400 mg BID/ 40 mg OD por 4 3,9 Nos casos em que

Ritonavir (300 mg BID dos dias | dias a administragdo concomitante

5-7, aumentando para 400 mg com atorvastatina ¢

BID no dia 8), dias 4-18, 30 min necessaria, recomendam-se

apos a dosagem de atorvastatina doses mais baixas de

Darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD por 4 34 manutengdo de atorvastatina.

Ritonavir 100 mg BID, 9 dias dias Em doses de atorvastatina

Itraconazol 200 mg OD, 4 dias | 40 mg SD 3.3 superiores a 40 mg,

Fosemprenavir 700 mg BID/ 10 mg OD por 4 2,5 recomenda-se a monitorizagao

Ritonavir 100 mg BID, 14 dias | dias clinica desses doentes.




Fosemprenavir 1400 mg BID, | 10 mg OD por 4 2,3

14 dias dias

Letermovir 480 mg OD, 10 dias | 20 mg SD 3,29 A dose de atorvastatina ndo
deve exceder uma dose diaria
de 20 mg durante a
administracdo concomitante
com produtos que contém
letermovir.

Elbasvir 50 mg OD/ 10 mg SD 1,95 A dose de atorvastatina ndao

Grazoprevir 200 mg OD, 13 deve exceder uma dose diaria

dias de 20 mg durante a
coadministragdo com produtos
contendo elbasvir ou
grazoprevir.

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 10 mg OD por 1,74 Nenhuma recomendag¢do

dias 28 dias especifica.

Sumo de toranja, 240 mL OD* | 40 mg SD 1,37 Nao se recomenda a ingestao
concomitante de grandes
quantidades de sumo de
toranja e atorvastatina.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dias | 40 mg SD 1,51 No inicio do tratamento ou
apos os ajustes da dose de
diltiazem, recomenda-se uma
monitorizacgao clinica
adequada destes doentes.

Eritromicina 500 mg QID, 7 10 mg SD 1,33 Recomenda-se a dose maxima

dias mais baixa e a monitorizacao
clinica desses doentes.

Amlodipina 10 mg, dose tinica | 80 mg SD 1,18 Nenhuma recomendag¢do
especifica

Cimetidina 300 mg QID, 2 10 mg OD por 1,00 Nenhuma recomendagao

semanas 2 semanas especifica

Colestipol 10 g BID, 24 40 mg OD por 0,74** | Nenhuma recomendagao

semanas 8 semanas especifica

Antiacidos em suspensao, 10 mg OD for 0,66 Nenhuma recomendag¢do

contendo hidroxidos de 15 days especifica

magnésio e aluminio 30 ml

QID, 17 dias

Efavirenz 600 mg OD, 14 dias 10 mg for 3 0,59 Nenhuma recomendag¢do

days especifica

Rifampicina 600 mg OD, 7 dias | 40 mg SD 1,12 Se a coadministragdo ndo

(coadministrado) puder ser evitada, recomenda-

Rifampicina 600 mg OD, 5 dias | 40 mg SD 0,20 se a coadministracdo

(doses separadas) simultinea de atorvastatina
com rifampicina, com
monitorizagao clinica.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 40 mg SD 1,35 Recomenda-se a dose inicial

dias mais baixa e a monitorizacao
clinica desses doentes.

Fenofibrato 160 mg OD, 7 dias | 40 mg SD 1,03 Recomenda-se a dose inicial
mais baixa e a monitorizacdo
clinica desses doentes.

Boceprevir 800 mg TID, 7 dias | 40 mg SD 2,3 Recomenda-se uma dose

inicial mais baixa e
monitorizagdo clinica desses




doentes. A dose de

atorvastatina ndo deve exceder

uma dose diaria de 20 mg
durante a administracdo
concomitante com boceprevir.

& Representa o racio de tratamentos (medicamento coadministrado com atorvastatina versus
atorvastatina isolada).

# Consulte as secgoes 4.4 e 4.5 para obter significado clinico.

* Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4 e podem aumentar as concentracdes
plasmaticas de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de um copo de 240 ml de
sumo de toranja também resultou numa diminui¢do de 20,4% na AUC para o metabolito ativo orto-
hidroxi. Grandes quantidades de sumo de toranja (acima de 1,2 L por dia durante 5 dias) aumentaram
a AUC da atorvastatina 2,5 vezes e a AUC dos inibidores da HMG CoA redutase ativos (atorvastatina
e metabolitos) 1,3 vezes.

** Razdo baseada numa unica amostra recolhida 8-16 horas apos a dose.

OD = uma vez por dia; SD = dose tnica; BID = duas vezes por dia; TID = trés vezes por dia; QID =

quatro vezes por dia

Ezetimiba

Antiacidos: A administracdo concomitante de antiacidos diminui a taxa de absorcdo da ezetimiba,
mas nao teve efeito na biodisponibilidade da ezetimiba. Esta diminui¢@o na taxa de absor¢ao ndo ¢
considerada clinicamente significativa.

Colestiramina: A administragdo concomitante de colestiramina diminuiu a média da area sob a
curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + glucurénido de ezetimiba) em aproximadamente 55%.
A reducdo incremental do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) devido a adigdo
de atorvastatina/ezetimiba a colestiramina pode ser diminuida por esta interagdo (ver sec¢do 4.2).

Ciclosporina: Num estudo realizado em oito doentes pos-transplante renal com depuragdo da
creatinina > 50 ml/min numa dose estavel de ciclosporina, a administragdo de uma dose unica de 10
mg de ezetimiba resultou num aumento de 3,4 vezes (intervalo de 2,3 a 7,9 vezes) da AUC média
de ezetimiba total, comparativamente a uma populacdo de controlo saudavel, a receber ezetimiba
isolada, de outro estudo (n = 17). Num estudo diferente, um doente com transplante renal e
insuficiéncia renal grave, que estava a receber ciclosporina e multiplas outras medicagdes,
demonstrou uma exposi¢ao 12 vezes maior a ezetimiba total, em comparagdo aos controlos
simultaneos que receberam so ezetimiba. Num estudo cruzado de duas fases em 12 individuos
saudaveis, a administragdo diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias com uma dose unica de 100
mg de ciclosporina no dia 7, resultou num aumento médio de 15% na AUC da ciclosporina
(variacao de 10% de diminui¢@o a 51% de aumento) em compara¢cdo com uma dose tnica de 100
mg de ciclosporina. Nao se realizou um estudo controlado sobre o efeito da ezetimiba
coadministrada na exposigdo a ciclosporina em doentes com transplante renal. Deve-se ter cuidado
ao iniciar ezetimiba num doente que esteja a tomar a ciclosporina. As concentragdes de ezetimiba
devem ser monitorizadas em doentes a receber Atorduo e ciclosporina (ver secgdo 4.4).

Fibratos: Nos doentes a receber fenofibrato e ezetimiba, os médicos devem estar conscientes do
possivel risco de colelitiase e da doenga da vesicula biliar (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Se houver suspeita de colelitiase num doente a receber ezetimiba e fenofibrato, sdo indicadas
investigacdes da vesicula biliar e esta terapéutica deve ser descontinuada (ver seccao 4.8).

A administra¢do concomitante de fenofibrato ou gemfibrozil aumentou modestamente as
concentragdes totais de ezetimiba (aproximadamente 1,5 e 1,7 vezes, respetivamente).

A coadministracdo de ezetimiba com outros fibratos nao foi estudada.

Os fibratos podem aumentar a excre¢do do colesterol na bilis, levando a colelitiase. Em estudos
com animais, a ezetimiba aumentou por vezes o colesterol na bilis da vesicula biliar, mas tal ndao



ocorreu em todas as espécies (ver sec¢ao 5.3). Um risco litogénico associado a utilizagao
terapéutica da ezetimiba ndo pode ser descartado.

Efeitos do Atorduo na farmacocinética de outros medicamentos
Atorvastatina

Digoxina: Quando foram administradas concomitantemente doses multiplas de digoxina ¢ 10 mg de
atorvastatina, as concentragdes plasmaticas de digoxina de estado estacionario aumentaram
ligeiramente. Os doentes que tomam digoxina devem ser monitorizados adequadamente.

Contracetivos orais: A administragdo concomitante de atorvastatina com um contracetivo oral
produz aumentos nas concentragdes plasmaticas de noretisterona e etinilestradiol.

Varfarina: Num estudo clinico em doentes a receber terapia cronica com varfarina, a administracdo
concomitante de 80 mg de atorvastatina por dia com varfarina causou uma pequena diminuigao de
cerca de 1,7 segundos no tempo de protrombina durante os primeiros 4 dias de administragdo, que
voltou ao normal 15 dias depois do tratamento com atorvastatina.

Apesar de serem muito raros os casos notificados de interagdes clinicamente significativas com
anticoagulantes, nos doentes a tomar anticoagulantes cumarinicos, o tempo de protrombina deve ser
determinado antes de iniciar a atorvastatina e com a frequéncia suficiente durante o inicio do
tratamento, de modo a garantir que ndo ocorrerem alteragdes significativas no tempo de
protrombina. Uma vez documentado um tempo de protrombina estavel, os tempos de protrombina
podem ser monitorizados nos intervalos geralmente recomendados para doentes que utilizam
anticoagulantes cumarinicos. Se a dose de atorvastatina for alterada ou descontinuada, devera ser
repetido o mesmo procedimento. A terapéutica com atorvastatina ndo foi associada a hemorragias
ou alteragdes no tempo de protrombina em doentes que ndo tomam anticoagulantes.

Tabela 2 : Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos coadministrados

Atorvastatina e Medicamento coadministrado
regime de dosagem Medicamento + Dose Taxa de AUC¥* Recomendagio
(mg) clinica

80 mg OD por 10 dias | Digoxina 0.25 mg OD, 20 1,15 Os doentes a receber

dias digoxina devem ser
monitorizados
adequadamente.

40 mg OD por 22 dias | Contracetivo oral OD, 2 Nenhuma
meses recomendagio
- Noretisterona 1 mg 1,28 especifica.

- Etinilestradiol 35 1,19
microgramas

80 mg OD por 15 dias | * Fenazona, 600 mg SD 1,03 Nenhuma

recomendacao
especifica.

10 mg, SD Tipranavir 500 mg BID + 1,08 Nenhuma
Ritonavir 200 mg BID, 7 recomendac¢ao
dias especifica.

10 mg, OD por 4 dias | Fosamprenavir 1400 mg 0,73 Nenhuma
BID, 14 dias recomendacdo

especifica.

10 mg, OD por 4 dias | Fosamprenavir 700 mg 0,99 Nenhuma
BID + Ritonavir 100 mg recomendac¢ao
BID, 14 dias especifica.




& Representa o racio de tratamentos (medicamento coadministrado mais atorvastatina versus
atorvastatina isolada).

* A coadministracdo de doses multiplas de atorvastatina e fenazona mostrou pouco ou nenhum efeito
detetavel na depuracdo da fenazona.

OD = uma vez ao dia; SD = dose unica; BID = duas vezes ao dia

Ezetimiba

Em estudos pré-clinicos demonstrou-se que a ezetimiba ndo induz as enzimas metabolizadoras de
farmacos do citocromo P450. Nao se observaram intera¢des farmacocinéticas clinicamente
significativas entre a ezetimiba e os medicamentos metabolizados pelos citocromos P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 e 3A4 ou N-acetiltransferase.

Em estudos de interagao clinica, a ezetimiba nao teve efeito sobre a farmacocinética da dapsona,
dextrometorfano, digoxina, contracetivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel), glipizida,
tolbutamida ou midazolam durante a coadministragéo.

A cimetidina, coadministrada com ezetimiba, ndo teve efeito sobre a biodisponibilidade da
ezetimiba.

Anticoagulantes: Num estudo com doze homens adultos saudéaveis, a administracdo concomitante
de ezetimiba (10 mg uma vez ao dia) ndo teve efeito significativo na biodisponibilidade da
varfarina e no tempo de protrombina. No entanto, houve relatos pos-comercializagdo de aumento da
Razao Normalizada Internacional (INR) em doentes que receberam ezetimiba adicionada a
varfarina ou fluindiona. Se a atorvastatina/ezetimiba for adicionada a varfarina, a outro
anticoagulante cumarinico ou a fluindiona, o INR deve ser monitorizado adequadamente (ver
secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos apropriados
durante o tratamento (ver a secgdo 4.3).

Gravidez
Atorduo ¢ contraindicado durante a gravidez (ver a sec¢do 4.3). Nao ha dados clinicos disponiveis
sobre a utilizagdo de Atorduo durante a gravidez.

Atorvastatina

A seguranga em mulheres gravidas nado foi estabelecida. Nao foram realizados ensaios clinicos
controlados, com atorvastatina, em mulheres gravidas. As notificagdes recebidas de anomalias
congénitas apds exposicao intrauterina a inibidores da redutase da HMG-CoA foram raras. Os
estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O tratamento materno com atorvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, um precursor
da biossintese do colesterol. A aterosclerose ¢ um processo cronico € normalmente a
descontinuacdo de medicamentos hipolipemiantes durante a gravidez deve ter pouco impacto no
risco a longo prazo associado a hipercolesterolemia primaria.

Por esses motivos, Atorduo ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas, as que estdo a tentar
engravidar ou suspeitar que estdo gravidas. O tratamento com atorvastatina/ezetimiba deve ser
suspenso durante a gravidez ou até que se determine que a mulher ndo esta gravida (ver a sec¢do
4.3).

Ezetimiba



Nao ha dados clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de ezetimiba durante a gravidez. Os estudos
em animais sobre a utilizacdo de ezetimiba em monoterapia ndo mostraram evidéncia de efeitos
nocivos diretos ou indiretos na gravidez, desenvolvimento embriofetal, nascimento ou
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3).

Amamentacado

A atorvastatina/ezetimiba estd contraindicada durante a amamentacdo (ver sec¢ao 4.3).

Devido ao potencial de reagdes adversas graves, as mulheres que tomam Atorduo ndo devem
amamentar os seus bebés. Em ratos, as concentragdes plasmaticas de atorvastatina e dos seus
metabolitos ativos sdo semelhantes as detetadas no leite. Estudos em ratos mostraram que a
ezetimiba € excretada no leite materno (ver seccao 5.3). Nao se sabe se os componentes ativos deste
medicamento sdo excretados no leite materno humano.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com Atorduo.

Atorvastatina
Em estudos em animais, a atorvastatina ndo teve efeito na fertilidade masculina ou feminina (ver
sec¢do 5.3).

Ezetimiba

A ezetimiba ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Atorduo sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas s@o desprezaveis. No
entanto, ao conduzir veiculos ou operar maquinas, deve-se ter em consideracdo que foram relatadas

tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabulada de rea¢des adversas

As frequéncias sdo definida como: Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (1/100 a < 1/10); Pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); Muito raros (< 1/10.000);

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classe de | Frequente Pouco Raro Muito Raro Desconhecido
Sistema de Frequente

orgaos

MedDRA

Infegoes e | nasofaringite'

infestagOes

Doengas do trombocitopeni trombocitopenia’
sangue ¢ do a'

sistema

linfatico

Doengas do | reacdes anafilaxia! hipersensibilidad
sistema alérgicas ! e, incluindo
imunitario erupcao cutanea,

urticaria,
anafilaxia e
angioedema?




Doengas  do | hiperglicemia' |hipoglicemia'
metabolismo e , aumento de
da nutri¢do peso',
anorexia'?,
apetite
diminuido?
Perturbagdes do pesadelos!, depressio?
foro insonia’
psiquidtrico
Doengcas do | dor de cabecga'? |tonturas', neuropatia tontura?,
Sistema parestesia'?, | periférica' Miastenia grave
nervoso hipoestesia!,
disgeusia!,
amnésia'
Afegoes visdo turva! | disturbio visual Miastenia ocular
oculares !
Afegoes do acufeno! perda de
ouvido e do audicdo!
labirinto
Vasculopatias Afrontament | Vasculite
0?,
hipertensio?
Doengas dor tosse? dispneia®
respiratorias, faringolaringea!
toracicas e do |, epistaxe!
mediastino
Doengcas obstipagdo!, vomito', dor pancreatite?,
gastrointestinai | flatuléncia'?, abdominal obstipag¢io?
s dispepsia’, superior e
nausea’, inferior L
diarreia'?, dor |eructacdo’,
abdominal 2 pancreatite’,
dispepsia?,
doenca do
refluxo
gastroesofagi
co®, nausea’,
boca  seca’,
gastrite?
Afegdes hepatite! colestase! insuficiéncia | hepatite?,
hepatobilares hepatica ! colelitiase?,
colecistite?
Afecdes  dos urticaria'?, | edema eritema
tecidos prurido'?, angioneurdtico multiforme?
cutaneos e erupgao L dermatite
subcutaneos cutanea?, bolhosa
alopécia' incluindo
eritema
multiforme,
sindrome  de
Stevens-
Johnson e
necrolise
epidérmica

toxica!, reagdo
liquenoide a
medicamentos




Afegdes mialgia'?, Dor no | miopatia', Sindrome do | miopatia
musculoesquel | artralgia!, dor |pescoco?, miosite!, tipo ltpus' necrotizante
éticas e dos | nas fadiga rabdomiolise!, imunomediada’,
tecidos extremidades', |muscular?, rutura miopatia/rabdom
conjuntivos espasmos artralgia?, muscular L i0lise? (ver
musculares’, espasmos tendinopatia as seccdo 4.4)
inchago das |musculares®, |vezes
articulagdes', dor nas | complicada por
dor nas costas' |costas?, dor|rutura!
nas
extremidades
2
Doencas  dos ginecomastia'
orgdos genitais
¢ da mama
Perturbagdes fadiga? Mal-estar
gerais e geral!,
alteragdes  no astenia'?, dor
local de no peito 2,
administrag¢ao dor?, edema
periférico'?,
fadiga,
pirexia'
Exames Teste da funcdo |leucdcitos na
complementare | hepatica urina
s de diagnostico | anormal’, positivos!,
aumento da |aumento da
creatinaquinase |creatinaquina
no sangue', |se no sangue?,
aumento da |aumento da
ALT e/ou AST ? |gama-
glutamiltrans
ferase?, teste
da funcao
hepatica
anormal’

1 Relatado com atorvastatina

2 Reagdes adversas observadas em estudos clinicos com ezetimiba (em monoterapia ou coadministrada
com uma estatina) ou reportados durante a poés-comercializagdo de ezetimiba administrada isoladamente
ou com uma estatina. Foram observadas reag¢des adversas em doentes tratados com ezetimiba (n = 2.396)
e numa incidéncia maior do que com o placebo (n = 1.159) ou em doentes tratados com ezetimiba

coadministrada com uma estatina (n =
administrada sozinha (n =

notifica¢des contendo ezetimiba administrada isoladamente ou com uma estatina.

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos com certas estatinas:

»  disfuncdo sexual
*  casos excecionais de doenga pulmonar intersticial, especialmente com terapéutica de longo
prazo (ver a sec¢do 4.4)
»  diabetes mellitus: a frequéncia dependera da presenga ou auséncia de fatores de risco (glicemia
em jejum > 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m2, triglicéridos aumentados, historia de hipertensdo)

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

11.308) e numa incidéncia maior do que com a estatina
9.361). As reagdes adversas da pods-comercializagdo derivaram de




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Atorduo

Em caso de sobredosagem, devem ser adotadas medidas sintomaticas e de suporte.
Devem ser realizados testes de funcéo hepética e os niveis séricos de CPK devem ser
monitorizados.

Atorvastatina
Devido a extensa ligagdo da atorvastatina as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que a hemodialise
melhore significativamente a depuracdo de atorvastatina.

Ezetimiba

Em estudos clinicos, a administracdo de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 individuos saudaveis até um
periodo de 14 dias ou de 40 mg/dia a 18 doentes com hipercolesterolemia primaria até¢ um periodo
de 56 dias foi geralmente bem tolerada.

Foram notificados alguns casos de sobredosagem: a maioria ndo foi associada a experiéncias
adversas. As experiéncias adversas relatadas nao foram graves. Nos animais, nao se observou
toxicidade apds a administragdo de doses orais unicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba em ratos e
ratinhos e 3.000 mg/kg em caes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

ATC: C10BAOS
CFT: 3.7 - Antidislipidémicos

Grupo farmacoterapéutico: Antidislipidémicos, Combina¢do de varios agentes modificadores de
lipidos, cddigo ATC: C10BAO5

Atorduo ¢ um produto hipolipemiante que inibe seletivamente a absorcao intestinal de colesterol e
esterdis vegetais relacionados e inibe a sintese enddgena de colesterol.

Mecanismo de acdo
Atorduo




O colesterol plasmatico ¢ derivado da absorcdo intestinal e sintese endogena. Este medicamento
contém ezetimiba e atorvastatina, dois compostos hipolipemiantes com mecanismos de agado
complementares. Atorduo reduz o colesterol total elevado (C-total), C-LDL, apolipoproteina B
(Apo B), triglicéridos (TG) e colesterol de lipoproteina de ndo alta densidade (C ndo-HDL) e
aumenta o colesterol de lipoproteina de alta densidade (C-HDL) através da dupla inibi¢ao da
absorc¢do e sintese do colesterol.

Atorvastatina

A atorvastatina ¢ um inibidor seletivo e competitivo da redutase da HMG-CoA, a enzima limitante
responsavel pela taxa de conversdo de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A em mevalonato, um
precursor de esterdis, incluindo o colesterol. No figado, os triglicéridos e o colesterol sdo
incorporados em lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e libertados no plasma para
distribuicao aos tecidos periféricos. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) ¢ formada a partir de
VLDL e ¢ catabolizada principalmente através do recetor de alta afinidade para LDL (recetor de
LDL).

A atorvastatina reduz o colesterol plasmatico e as concentragdes séricas de lipoproteinas ao inibir a
redutase da HMG-CoA e subsequentemente a biossintese de colesterol no figado e aumenta o
numero de recetores hepaticos de LDL na superficie celular para uma melhor captacdo e
catabolismo de LDL.

A atorvastatina reduz a produ¢do de LDL e o numero de particulas de LDL. A atorvastatina produz
um aumento profundo e sustentado na atividade do recetor de LDL juntamente com uma mudanga
benéfica na qualidade das particulas de LDL circulantes. A atorvastatina é eficaz na redugéo do C-
LDL em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigotica, uma populagdo que normalmente
nao responde a medicamentos hipolipemiantes.

A atorvastatina demonstrou reduzir as concentra¢des de C-total (30%-46%), C-LDL (41%-61%),
apolipoproteina B (34%-50%) e triglicéridos (14%-33%) enquanto produziu aumentos variaveis em
C-HDL e apolipoproteina A1 num estudo de dose-resposta. Estes resultados sdo consistentes em
doentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética, formas ndo familiares de
hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista, incluindo doentes com diabetes mellitus ndo
insulinodependentes.

As redugdes de C-total, C-LDL e apolipoproteina B demonstraram reduzir o risco de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular.

Ezetimiba

A ezetimiba inibe seletivamente a absorgdo intestinal de colesterol e esterois vegetais relacionados.
A ezetimiba é oralmente ativa e tem um mecanismo de acdo que difere de outras classes de
compostos redutores de colesterol (por ex., estatinas, sequestrantes de acidos biliares [resinas],
derivados de acido fibrico e estandis vegetais). O alvo molecular da ezetimiba ¢ o transportador de
esterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), que € responsavel pela captagdo intestinal de
colesterol e fitoesterdis.

A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a absor¢do de colesterol,
levando a uma diminui¢@o no fornecimento de colesterol intestinal ao figado; as estatinas reduzem
a sintese de colesterol no figado e, juntos, esses mecanismos distintos proporcionam uma reducao
complementar do colesterol. Num estudo clinico de 2 semanas em 18 doentes
hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu a absor¢ao intestinal de colesterol em 54%, em
comparagao com placebo.



Uma série de estudos pré-clinicos foi realizada para determinar a seletividade da ezetimiba para
inibir a absor¢do do colesterol. A ezetimiba inibiu a absor¢ao de [ 14C]-colesterol sem efeito sobre a
absorgdo de triglicéridos, acidos gordos, acidos biliares, progesterona, etinilestradiol ou vitaminas
lipossoluveis A e D.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Atorduo em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da
hipercolesterolemia (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Atorduo
Este medicamento demonstrou ser bioequivalente a coadministra¢do de doses correspondentes de
comprimidos de ezetimiba e atorvastatina.

Absorcao
Atorvastatina

A atorvastatina ¢ rapidamente absorvida ap6s administragdo oral; as concentragdes plasmaticas
maximas (Cmax) ocorrem dentro de 1 a 2 horas. A extensdo da absor¢cao aumenta
proporcionalmente a dose de atorvastatina. Apds administragdo oral, os comprimidos revestidos por
pelicula de atorvastatina t€ém biodisponibilidade de 95% a 99% em comparagdo com a solugéo oral.
A biodisponibilidade absoluta da atorvastatina ¢ de aproximadamente 12% e a disponibilidade
sistémica da atividade inibitoria da redutase da HMG-CoA ¢ de aproximadamente 30%. A baixa
disponibilidade sistémica ¢ atribuida a depuragdo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou
metabolismo hepéatico de primeira passagem.

Ezetimiba

Ap6s administracao oral, a ezetimiba é rapidamente absorvida e extensivamente conjugada a um
glucuronido fenolico farmacologicamente ativo (glucurénido de ezetimiba). A média das
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) ocorre dentro de 1 a 2 horas para glucurénido de
ezetimiba e 4 a 12 horas para ezetimiba. A biodisponibilidade absoluta da ezetimiba ndo pode ser
determinada, pois 0 composto € praticamente insolivel em meio aquoso adequado para injegéo.

A administragdo concomitante de alimentos (refei¢des com alto teor de gordura ou sem gordura)
nao teve efeito sobre a biodisponibilidade oral da ezetimiba quando administrada na forma de
comprimidos de 10 mg.

Distribuicdo

Atorvastatina

O volume médio de distribui¢do da atorvastatina ¢ de aproximadamente 381 L. A atorvastatina liga-
se > 98% as proteinas plasmaticas.

Ezetimiba
A ezetimiba e o glucurénido de ezetimiba ligam-se em 99,7% e de 88 a 92% as proteinas
plasmaticas humanas, respetivamente.

Biotransformacao

Atorvastatina

A atorvastatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto e para-hidroxilados e
varios produtos de beta-oxidagdo. Além de outras vias, esses produtos sdo metabolizados por
glucuronidag@o. In vitro, a inibi¢do da redutase da HMG-CoA por metabolitos orto e para-




hidroxilados ¢ equivalente a da atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividade inibitoria
circulante da redutase da HMG-CoA ¢ atribuida a metabolitos ativos.

Ezetimiba

A ezetimiba ¢ metabolizada principalmente no intestino delgado e no figado via conjugacao de
glucuronidos (uma reagdo de fase II) com subsequente excregdo biliar. Em todas as espécies estudas
foi observado um metabolismo oxidativo minimo (uma reacdo de fase I). A ezetimiba e o
glucuronido de ezetimiba sdo os principais compostos derivados de medicamentos detetados no
plasma, constituindo aproximadamente 10 a 20% e 80 a 90% do total de medicamentos no plasma,
respetivamente. Tanto a ezetimiba quanto o glucurénido de ezetimiba sdo eliminados lentamente do
plasma com evidéncia significativa de reciclagem entero-hepatica. A semivida da ezetimiba e do
glucurénido de ezetimiba ¢ de aproximadamente 22 horas.

Eliminacéo

Atorvastatina

A atorvastatina ¢ eliminada principalmente na bilis apds metabolismo hepatico e/ou extra-hepatico.
No entanto, o medicamento ndo parece sofrer recirculacdo entero-hepatica significativa. A semivida
média de eliminacdo plasmatica da atorvastatina em humanos ¢ de aproximadamente 14 horas. A
semivida da atividade inibitéria da redutase da HMG-CoA ¢ de aproximadamente 20 a 30 horas
devido a contribui¢do de metabolitos ativos.

A atorvastatina ¢ um substrato dos transportadores hepaticos, polipeptideo transportador de anides
organicos 1B1 (OATP1B1) e transportador 1B3 (OATP1B3). Metabolitos de atorvastatina sdo
substratos de OATP1B1. A atorvastatina também ¢ identificada como substrato dos transportadores
de efluxo P-glicoproteina (P-gp) e proteina de resisténcia ao cancro de mama (BCRP), o que pode
limitar a absor¢ao intestinal e a depuragao biliar da atorvastatina.

Ezetimiba

Ap6s a administragdo oral de 14C ezetimiba (20 mg) a seres humanos, a ezetimiba total representou
aproximadamente 93% da radioatividade total no plasma. Aproximadamente 78% ¢ 11% da
radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e urina, respetivamente, durante um periodo
de coleta de 10 dias. Ap6s 48 horas, ndo havia niveis detetaveis de radioatividade no plasma.

Idoso

Atorvastatina

As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e seus metabolitos ativos sdo maiores em idosos
saudaveis do que em adultos jovens, enquanto os efeitos lipidicos foram comparaveis aos
observados em populagdes de doentes mais jovens.

Ezetimiba

As concentragdes plasmaticas de ezetimiba total sdo cerca de 2 vezes maiores em idosos (> 65
anos) do que em jovens (18 a 45 anos). A redugdo do C-LDL e o perfil de seguranga sao
comparaveis entre idosos e individuos mais jovens tratados com ezetimiba.

Compromisso hepatico

Atorvastatina

As concentragdes plasmaticas de atorvastatina e seus metabolitos ativos estdo acentuadamente
aumentadas (aproximadamente 16 vezes em Cmax e aproximadamente 11 vezes em AUC) em
doentes com doenga hepatica alcoodlica cronica (Child-Pugh B).

Ezetimiba
Ap0s a administracdo de uma dose tinica de 10 mg de ezetimiba, a AUC média da ezetimiba total
aumentou aproximadamente 1,7 vezes em doentes com compromisso hepatico leve (pontuagdo de



Child-Pugh 5 ou 6), em comparag@o com individuos saudaveis. Num estudo de dose multipla de 14
dias (10 mg por dia) em doentes com compromisso hepatico moderado (pontuacao de Child-Pugh 7
a9),a AUC média da ezetimiba total aumentou aproximadamente 4 vezes no Dia 1 e no Dia 14 em
comparagdo com individuos saudaveis. Nao é necessario ajuste de dose para doentes com
compromisso hepatico leve. Devido aos efeitos desconhecidos do aumento da exposicao a
ezetimiba em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (pontuagdo de Child-Pugh >
9), a ezetimiba ndo é recomendada nestes doentes (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso renal

Atorvastatina

A doenga renal ndo tem influéncia nas concentracdes plasmaticas ou nos efeitos lipidicos da
atorvastatina e seus metabolitos ativos.

Ezetimiba

Apoés a administragdo de uma dose unica de 10 mg de ezetimiba em doentes com doenca renal
grave (n = §; média de CICr < 30 ml/min/1,73 m2), a AUC média da ezetimiba total aumentou
aproximadamente 1,5 vezes, em comparagdo com individuos saudaveis (n = 9). Este resultado ndo ¢
considerado clinicamente significativo. Nao é necessario qualquer ajuste de dose para doentes com
compromisso renal.

Um doente adicional neste estudo (pds transplante renal e a receber varios medicamentos, incluindo
ciclosporina) teve uma exposicao 12 vezes maior a ezetimiba total.

Sexo

Atorvastatina

As concentragdes de atorvastatina e dos seus metabolitos ativos nas mulheres diferem das dos
homens (mulheres: aproximadamente 20% mais altas para Cmax e aproximadamente 10% mais
baixas para a AUC). Essas diferengas ndo tiveram significado clinico, ndo resultando em diferencas
clinicamente significativas nos efeitos lipidicos entre homens e mulheres.

Ezetimiba

As concentragdes plasmaticas de ezetimiba total sdo ligeiramente mais altas (aproximadamente
20%) nas mulheres do que nos homens. A redug@o do C-LDL e o perfil de seguranca sao
comparaveis entre homens e mulheres tratados com ezetimiba.

Polimorfismo SLCO1B1

Atorvastatina

A captagdo hepatica de todos os inibidores da redutase da HMG-CoA, incluindo a atorvastatina,
envolve o transportador OATP1B1. Em doentes com polimorfismo SLCO1B1 existe um risco
acrescido de exposi¢do a atorvastatina, o que pode levar a um risco aumentado de rabdomidlise (ver
secgdo 4.4). O polimorfismo no gene que codifica OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) esta associado a
uma exposicdo (AUC) a atorvastatina 2,4 vezes maior do que em individuos sem essa variante de
genotipo (¢.521TT). Nestes doentes, também ¢ possivel um compromisso genético da captacao
hepatica de atorvastatina. As possiveis consequéncias para a eficacia sdo desconhecidas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Atorduo

Em estudos de coadministragdo com ezetimiba e estatinas, os efeitos toxicos observados foram
essencialmente aqueles tipicamente associados as estatinas. Alguns dos efeitos toxicos foram mais
pronunciados do que os observados durante o tratamento apenas com estatinas. Isto ¢ atribuido as
interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas na terapia de coadministragdo. Tais interagdes nao
ocorreram nos estudos clinicos. Ocorreram casos de miopatias em ratos apenas apds exposi¢ao a



doses varias vezes superiores a dose terapéutica humana (aproximadamente 20 vezes o nivel de
AUC das estatinas e 500 a 2000 vezes o nivel de AUC dos metabolitos ativos).

Numa série de ensaios in vivo ¢ in vitro, a ezetimiba coadministrada com estatina, ndo apresentou
potencial genotdxico.

A coadministracdo de ezetimiba e estatinas ndo foi teratogénica em ratos. Foi observado um
numero reduzido de deformidades esqueléticas (fusdo de vértebras toracicas e lombares, reducédo do
numero de vértebras lombares) em coelhas fémeas prenhes.

Atorvastatina

O potencial mutagénico e clastogénico da atorvastatina foi negativa numa bateria de 4 testes in
vitro e 1 ensaio in vivo. A atorvastatina ndo demonstrou ser carcinogénica em ratos, mas doses altas
em ratos (resultando em 6 a 11 vezes a AUCO0-24h alcangada em humanos na dose mais alta
recomendada) mostraram adenomas hepatocelulares em machos e carcinomas hepatocelulares em
fémeas.

Ha evidéncias de estudos experimentais em animais de que os inibidores da redutase da HMG-CoA
podem afetar o desenvolvimento de embrides ou fetos. Em ratos, coelhos e caes, a atorvastatina nao
teve efeito sobre a fertilidade e ndo foi teratogénica, no entanto, quando administrada em doses
toxicas para a mae, foi observada toxicidade fetal em ratos e coelhos. O desenvolvimento das crias
dos ratos foi atrasado e a sobrevivéncia pos-natal reduzida durante a exposi¢do das maes a altas
doses de atorvastatina. Em ratos, ha evidéncia de transferéncia placentaria. Em ratos, as
concentracdes plasmaticas de atorvastatina sdo semelhantes as do leite. Ndo se sabe se a
atorvastatina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Ezetimiba

Estudos de dose repetida com ezetimiba em animais, ndo identificaram 6rgaos-alvo para efeitos
toxicos. Em caes tratados durante quatro semanas com ezetimiba (> 0,03 mg/kg/dia), a
concentracdo de colesterol na vesicula biliar aumentou entre 2,5 a 3,5. No entanto, num estudo de
um ano em cdes que receberam doses de até 300 mg/kg/dia, ndo foi observado aumento da
incidéncia de colelitiase ou outros efeitos hepatobiliares. O significado desses dados para os
humanos néo ¢ conhecido. Um risco litogénico associado a utilizagdo terapéutica da ezetimiba nao
pode ser descartado.

Ensaios convencionais in vivo € in vitro com ezetimiba ndo demonstraram qualquer evidéncia de
um potencial de genotoxicidade.

Estudos de carcinogenicidade com ezetimiba em roedores ndo demonstraram aumento na incidéncia
do tumor.

A ezetimiba ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas, nem foi considerada
teratogénica em ratos ou coelhos, nem afetou o desenvolvimento pré-natal ou pods-natal. A
ezetimiba atravessou a barreira placentdria em ratas e coelhas prenhes que receberam doses
multiplas de 1.000 mg/kg/dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo:

Carbonato de calcio
Hidroxipropilcelulose



Polissorbato 80

Croscamelose sodica (SD711)

Esferas de acucar (contém sacarose e amido de milho)
Talco

Manitol

Celulose microcristalina

Hidroxipropilcelulose de baixa substitui¢do (L-HPC B1)
Povidona K-25

Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnésio

Invélucro da capsula:

Atorduo capsulas 10 mg + 10 mg:

Tampa: Dioxido de titdnio (E171), Oxido de ferro amarelo (E172), Oxido de ferro vermelho
(E172), Oxido de ferro preto (E172), Gelatina

Corpo: Diéxido de titanio (E171), Oxido de ferro amarelo (E172), Gelatina

Atorduo capsulas 20 mg + 10 mg:
Tampa: Diéxido de titanio (E171), Oxido de ferro vermelho (E172), Gelatina
Corpo: Didxido de titanio (E171), Oxido de ferro amarelo (E172), Gelatina

Atorduo capsulas duras de 40 mg + 10 mg:

Tampa: Dioxido de titdnio (E171), Oxido de ferro amarelo (E172), Oxido de ferro vermelho
(E172), Oxido de ferro preto (E172), Gelatina

Corpo: Diéxido de titanio (E171), Oxido de ferro amarelo (E172), Gelatina

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar abaixo de 30°C na embalagem original para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente <e equipamento especial para utilizacao,
administraciao ou implantacao>

30, 60, 70, 80, 90, 100 ou 120 capsulas em blister OPA/AI/PVC//Al, embalado em caixa de cartdo
dobrada.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio <e manuseamento>

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Hungria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.° de registo: 5852249 - 30 capsulas, 10 mg + 10 mg, blister OPA/AI/PVC//AL

N.° de registo: 5852264 - 30 capsulas, 20 mg + 10 mg, blister OPA/AI/PVC//AL
N.° de registo: 5852306 - 30 capsulas, 40 mg + 10 mg, blister OPA/AI/PVC//AL

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 24/02/2023.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09/2024
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