Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de segurancga (RPS)
para atorvastatina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Atendendo aos dados disponiveis sobre miopatia e rabdomidlise na sequéncia da utilizacdo concomitante
de atorvastatina e daptomicina, sobre a reagao liquenoide a medicamentos e sobre a vasculite
provenientes da literatura, de casos espontaneos, incluindo alguns casos com uma relagdo temporal
préoxima, uma suspensdo e/ou reexposicao positiva e atendendo a um mecanismo de acdo plausivel, o
PRAC considera que uma relagdo causal entre miopatia e rabdomidlise na sequéncia da utilizagdo
concomitante de atorvastatina e daptomicina, entre a atorvastatina e a reagdo liquenoide a
medicamentos e entre a atorvastatina e a vasculite €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacao do medicamento de medicamentos que contém atorvastatina deve ser
alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a atorvastatina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) atorvastatina se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugdo no mercado.



Anexo II1

Alteracoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas secgées relevantes da Informacgcao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia:
Tratamento concomitante com outros medicamentos

(]

O risco de miopatia e/ou rabdomidlise pode ser aumentado pela administracdo concomitante
de inibidores da redutase da HMG-CoA (por ex. atorvastatina) e daptomicina (ver

seccao 4.5). Deve considerar-se suspender temporariamente <nome do medicamento> em
doentes a tomar daptomicina, a ndo ser que os beneficios da administracao concomitante
superem o risco. Se nao for possivel evitar a administracao concomitante, os niveis de CK
devem ser medidos 2-3 vezes por semana e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais ou sintomas que possam representar miopatia.

. Secgdo 4.5

Deve ser adicionada a seguinte interacao:

[...] Efeitos de outros medicamentos <na><no> <nome do medicamento>
[..]

Colquicina: Apesar de nao terem sido efetuados estudos de interagcdo com a atorvastatina e a colquicina,
foram notificados casos de miopatia com a atorvastatina quando administrada concomitantemente com
colquicina, sendo necessaria precaucdo na prescricdo de 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 administracdo concomitante, recomenda-se uma
monitorizacao clinica adequada (ver seccédo 4.4).

[...]

. Seccao 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reagdo adversa na classe de sistemas de érgdos "Vasculopatias" com
uma frequéncia "rara":

Vasculite

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa na classe de sistemas de érgdos "AfecGes dos tecidos
cutaneos e subcuténeos" com uma frequéncia "rara":

Reacdo liquenoide a medicamentos



Folheto Informativo

e Secgao 2
Deve ser adicionada a seguinte interagao:

[...] O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

Outros medicamentos e <nome do medicamento>

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Existem alguns medicamentos que podem alterar o efeito de atorvastatina
ou podem ver alterado o seu efeito pela atorvastatina. Este tipo de interagao pode fazer com que um ou
os dois medicamentos sejam menos eficazes. Alternativamente, pode também aumentar o risco ou a
gravidade dos efeitos indesejaveis, incluindo a importante condigdo debilitante dos mudsculos conhecida
como rabdomidlise descrita na secgdo 4:

(]

¢ daptomicina (um medicamento utilizado para tratar infecoes complicadas da pele e
estruturas da pele e bactérias presentes no sanque).

e Secgao 4
Devem ser adicionadas as seguintes reagdes adversas com uma frequéncia "rara":

Outros efeitos indesejaveis possiveis com <nome do medicamento>

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas
[..]

e erupcao que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (reacao liquenoide a
medicamentos)
o lesdes roxas na pele (sinais de inflamacdo dos vasos sanguineo, vasculite)




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de junho de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

12 de agosto de 2024

Implementacao da posicao pelos
Estados-Membros (apresentacdo da alteracao
pelo titular da Autorizagao de Introdugao no
Mercado):

10 de outubro de 2024




