Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo do resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Lipitor e nomes associados (ver Anexo )

¢ Questdes de qualidade

As alteracdes do medicamento — atorvastatina calcica, comprimidos revestidos por pelicula, pequenos,

redondos — estdo bem documentadas e as alteragGes propostas para harmonizagao sdo consideradas
aceitaveis pelo CHMP. A proposta de alteragdo para os comprimidos ovais grandes também é
considerada aceitavel.

¢ Questdes de eficacia e seguranca

Informacdes clinicas

Seccéo 4.1 — Indicacles terapéuticas

Hipercolesterolemia

A proposta do titular da AIM relativamente as indicagGes de hipercolesterolemia foi fundamentada, na
sua maior parte, com excepcao da proposta de inclusdo do texto: “Lipitor também eleva o nivel de

colesterol HDL e reduz as taxas LDL/HDL e colesterol total/HDL.” Este texto ndo foi aprovado pelo
CHMP devido ao facto de niveis baixos de HDL ndo serem aceites como marcador alternativo da doenga
cardiovascular.

O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:

“Hipercolesterolemia

“{PRODUCT NAME} esta indicado como adjuvante da dieta na reducéo de niveis elevados de colesterol
total (C total), colesterol LDL (C-LDL), apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com
hipercolesterolemia primaria, incluindo hipercolesterolemia familiar (variante heterozigética) ou
hiperlipidemia combinada (mista) (correspondente aos tipos lla e Ilb da classificacdo de Fredrickson)

quando a resposta a dieta e a outras medidas nao farmacolégicas € inadequada.

{PRODUCT NAME} também esta indicado na reducdo do colesterol total e colesterol LDL em doentes
com hipercolesterolemia familiar homozigética, como adjuvante de outros tratamentos de redugéo dos
niveis lipidicos (por ex. aférese de LDL) ou quando esses tratamentos ndo estdo disponiveis.”

Prevencéao da doenca cardiovascular

As alteragdes ao RCM propostas basearam-se em dados do ensaio Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) e do estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS). As semelhangas entre os dois ensaios clinicos, bem como o calendario de concluséo
dos estudos, permitiram uma revisdo conjunta que possibilita uma indicacdo da atorvastatina na

prevengado da doenga cardiovascular.

A indicacdo proposta pelo titular da AIM para a prevencdo da doenga cardiovascular estd de acordo
com a redaccdo aprovada pelo CHMP em 20-23 de Margo de 2006, no ambito do procedimento de

consulta previsto no n.° 12 do artigo 6.°, com a referéncia CHMP/76062/2006.

O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:
“Prevencédo da doenca cardiovascular

Prevencéo de eventos cardiovasculares em doentes com risco elevado de um primeiro evento
cardiovascular (ver sec¢ado 5.1), como adjuvante na correccdo de outros factores de risco.”

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracdo
Nao existem diferencas a nivel das recomendagées de dosagem para o tratamento da

hipercolesterolemia relacionadas com o regime inicial e o ajuste da dose a intervalos de 4 semanas. Na
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indicacdo para hipercolesterolemia, o titular da AIM propde a remogao do texto adicional relacionado
com as normas orientadoras. Uma vez que as normas orientadoras actuais relativas a tratamentos de
reducdo dos niveis lipidicos estdo sujeitas a constantes alteragées, o CHMP concordou que ndo parece
ser vantajoso registar esse tipo de recomendagdes nos textos informativos.

No que respeita a indicacdo relacionada com a prevencdo da doenca cardiovascular, a informacédo de
dosagem é copiada do RCM do PRM.

Relativamente aos horarios de toma do medicamento e refeicGes, a informacdo é copiada do RCM do
PRM, onde consta a recomendacdo de que a dose didria seja tomada de uma vez sd, a qualquer hora

do dia, com ou sem alimentos.
O CHMP concordou com a seguinte redacgdo:

“Posologia

Deve ser prescrita ao doente uma dieta-padrdo para reducdo do colesterol antes de se iniciar a
administracdo de {PRODUCT NAME}, devendo a dieta ser mantida durante o tratamento com

{PRODUCT NAME}.

A dose deve ser individualizada de acordo com os niveis basais de C-LDL, o objectivo terapéutico e a
resposta do doente.

A dose inicial habitual é de 10 mg, uma vez por dia. O ajuste posoldgico deve ser realizado a intervalos

de 4 semanas ou mais. A dose méaxima é de 80 mg, uma vez por dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mista)

A maioria dos doentes é controlada com {PRODUCT NAME} 10 mg, uma vez por dia. A resposta
terapéutica é evidente no prazo de 2 semanas, € a resposta terapéutica maxima é observada,
geralmente, no prazo de 4 semanas. A resposta mantém-se durante o tratamento crénico.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética

Os doentes devem iniciar o tratamento com {PRODUCT NAME} 10 mg por dia. As doses deveréo ser

individualizadas e ajustadas a cada 4 semanas até 40 mg por dia. Posteriormente, a dose pode ser
aumentada até um maximo de 80 mg diarios ou pode combinar-se um sequestrante de acidos biliares
com 40 mg de atorvastatina, uma vez por dia.

Hipercolesterolemia familiar homozigdtica

S6 estédo disponiveis dados limitados (ver secgdo 5.1).

A dose de atorvastatina em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética é de 10 a 80 mg
diarios (ver seccao 5.1). Nestes doentes, a atorvastatina deve ser utilizada como adjuvante de outros

tratamentos de reducgéo dos niveis lipidicos (por ex. aférese de LDL) ou quando esses tratamentos nao

estdo disponiveis.

Prevencao da doenca cardiovascular

Nos ensaios de prevenc¢do primaria, a dose administrada foi de 10 mg/dia. Poder&o ser necessérias

doses mais elevadas a fim de se obter niveis de colesterol (LDL) que estejam de acordo com as
normas orientadoras actuais..................
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Modo de administracéo

{PRODUCT NAME} destina-se a administracdo oral. Cada dose diaria de atorvastatina € administrada
numa toma Unica, podendo ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.”

RecomendagOes para populacdes especiais:

- As informag0Oes provenientes de um estudo de uso compassivo na populagdo de doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética foram transferidas para a secgdo 5.1, conforme sugerido pelo
CHMP.

- Uma revisdo dos dados dos ensaios clinicos do titular da AIM ndo revelou qualquer questdo de
seguranga muscular na populagdo com insuficiéncia renal e uma revisdo da literatura médica sugeriu
gue as estatinas podem ser utilizadas com seguranca em pessoas com doenca renal crénica (DRC). O
titular da AIM considerou importante informar os médicos do potencial risco acrescido nesta populacdo
e recomendar a monitorizagdo destes doentes para deteccdo de efeitos ao nivel dos musculos

esqueléticos, tendo sido adicionada uma referéncia a secgdo 4.4, referindo informagdes de precaucdo,

relativamente ao historial do doente em termos de insuficiéncia renal como um potencial factor de
risco para o desenvolvimento de rabdomidlise e recomendando um acompanhamento mais proximo

dos sintomas musculares.

- O titular da AIM aceitou o pedido do CHMP no que respeita a inclusdo de uma recomendacdo de
precaucdo relativa a doentes com insuficiéncia hepatica na seccdo 4.2, com referéncias as seccbes 4.4

e 5.2 do RCM harmonizado.

- Existe actualmente informacdo pediatrica nos Estados-Membros, tendo esta sido harmonizada e
incluida.

O CHMP concordou com a seguinte redacgao:

“Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajustar a dose (ver secgao 4.4).

Insuficiéncia hepética
{PRODUCT NAME} deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepéatica (ver

seccOes 4.4 e 5.2). PRODUCT NAME} esta contra-indicado em doentes com doenca hepéatica activa
(ver seccgao 4.3).

Utilizagéo nos idosos
A eficacia e a seguranca nos doentes com mais de 70 anos medicados com as doses recomendadas sao

semelhantes as observadas na populagéo geral.

Utilizacdo em criancas
O uso pediatrico s6 deve ser efectuado por especialistas.

A experiéncia em pediatria limita-se a um pequeno numero de doentes (4 a 17 anos de idade) com
dislipidemias graves, nomeadamente hipercolesterolemia familiar homozigodtica. A dose inicial

recomendada nesta populagdo é de 10 mg de atorvastatina por dia. A dose podera ser aumentada até

80 mg diarios, em funcéo da resposta e tolerabilidade. Os dados de seguranca de desenvolvimento
nesta populagdo ainda ndo foram avaliados.”

Foram incluidas informagdes relativas ao tratamento concomitante com outros medicamentos na
seccdo 4.5.
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Seccdo 4.3 — Contra-indicacles
A miopatia ndo foi incluida na lista de contra-indicagdes, uma vez que nao foi acordada nenhuma
contra-indicagdo referente a miopatia em procedimentos anteriores ao abrigo do artigo 30.° relativos a

pravastatina, sinvastatina e fluvastatina. O CHMP concordou com a proposta do titular da AIM.

Foi incluida uma contra-indicagdo relativa ao tratamento durante a gravidez, a amamentacdo e em
mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos contraceptivos adequados.

As contra-indicacOes referentes a interacgées medicamentosas ndo foram incluidas nesta secgdo, uma
vez que sao abordadas na secgdo 4.5.

O CHMP concordou com a seguinte redacgao:
“{PRODUCT NAME} esta contra-indicado em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes deste medicamento

- com doenca hepatica activa ou valores elevados persistentes e inexplicaveis das transaminases
séricas que excedam 3 vezes o limite superior dos valores normais

- durante a gravidez e aleitamento e em mulheres em idade fértil que néo utilizem métodos
contraceptivos adequados (ver seccao 4.6).

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

A lista de inibidores do CYP3A4 ou inibidores dos transportadores clinicamente relevantes foi tornada
mais genérica, incluindo inibidores relativamente aos quais ndo existem dados de interaccdo
disponiveis, mas para os quais se pode presumir uma interacgao significativa, uma vez que se pode
esperar um risco acrescido com todos os inibidores do CYP3A4 ou do OATP1B1 potentes. Foram
recomendadas doses iniciais mais baixas de atorvastatina para inibidores potentes do CYP3A4 e doses
maximas mais reduzidas de atorvastatina para inibidores potentes e moderados do CYP3A4, em
conformidade com o pedido do CHMP. A suspensdo temporaria da atorvastatina durante a terapia com
acido fusidico foi incluida, em linha com a alteragdo de Tipo II ao abrigo do PRM (DE/H/0109/001-
004/11/094). Conforme solicitado pelo CHMP, a referéncia a nefazodona como tratamento concomitante
foi retirada.

Seccdo 4.5 — InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Relativamente as interacgGes farmacocinéticas, a informacdo introdutdria foi conservada no texto e
foram adicionadas informagdes sobre a interaccao, bem como sobre as correspondentes
recomendacoes clinicas, como os valores de cut-off para recomendacdes especiais de dosagem ou
outras recomendagdes. Os quatro intervalos de cut-off propostos pelo titular da AIM tomam em
consideracdo o aumento proporcional a dose na exposicdo AUC para toda a gama de doses de
atorvastatina de 10-80 mg e para as dosagens disponiveis (10, 20, 40 e 80 mg) de comprimidos de
atorvastatina. O titular da AIM forneceu uma justificagdo satisfatéria para a dosagem de atorvastatina
recomendada, associada aos aumentos especificos da exposicao a atorvastatina durante a
co-administracdo com os medicamentos que interagem com a mesma. Foram recomendadas doses
iniciais mais baixas de atorvastatina para inibidores potentes do CYP3A4 e doses maximas mais
reduzidas de atorvastatina para inibidores potentes e moderados do CYP3A4, em conformidade com o
pedido do CHMP.

A informacdo constante na Seccdo 4.5 (sob a forma de texto e de quadro) foi reorganizada de modo a
gue as interacgdes medicamentosas estdo agora agrupadas sob os titulos “Efeito dos medicamentos
co-administrados sobre a atorvastatina” ou “Efeito da atorvastatina sobre os medicamentos
co-administrados”. O titular da AIM incluiu informagdes sobre os mecanismos e extrapolagoes,
conforme solicitado pelo CHMP.

Seccdo 4.6 — Gravidez e aleitamento

O titular da AIM propoe a inclusdo da contra-indicagdo relativa a gravidez e aleitamento e a mulheres
em idade fértil que ndo utilizem métodos contraceptivos adequados, com uma referéncia a secgdo 4.3
do RCM. Foi incluida a informacdo de que foi recebido um nimero reduzido de notificacGes de
anomalias congénitas apds exposicdo a inibidores da HMG-CoA redutase. Ndo existe evidéncia que
suporte um intervalo de tempo especifico para a interrupgdo do tratamento com atorvastatina antes da
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concepgdo. Por conseguinte, o titular da AIM ndo incluiu texto nesse sentido no RCM harmonizado
proposto.

Seccao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A maioria dos mercados apresenta actualmente a redacgdo harmonizada proposta, que estd em
conformidade com a norma orientadora relativa ao RCM, de Setembro de 2009. O texto harmonizado é
idéntico ao texto do RCM actual aprovado no ambito do PRM.

Seccéo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM levou a cabo uma revisdo dos dados agregados dos 17 ensaios clinicos controlados por
placebo realizados que se encontram na base de dados de ensaios clinicos da atorvastatina desde 24
de Junho de 2008, altura em que se deu inicio a revisdo. O conjunto de dados agregados incluiu um
total de 16 066 doentes, tratados durante um periodo mediano de 53 semanas. A interrupgdo do
tratamento por reacgdes adversas ocorreu em 5,2% dos doentes a receber atorvastatina, contra 4,0%
dos doentes a receber placebo. Foram revistos os dados relativamente a todas as doses combinadas
(10-80 mgq) vs. placebo, e os eventos adversos foram agrupados por classes de sistemas de érgdos.
Todos os eventos adversos presentes na base de dados foram associados aos termos do dicionario
MedDRA. Esta revisdo identificou uma série de novos eventos adversos que foram adicionados a folha
de dados nuclear (CDS - Core Data Sheet) da atorvastatina e, por isso, também ao RCM, bem como
algumas alteragdes das frequéncias de eventos adversos existentes.

O titular da AIM concordou em deslocar as RAM especificadas para as respectivas classes de sistemas
de érgdos (CSO) primarias no RCM, conforme solicitado pelo CHMP. As alteracGes a redacgdo de
determinados termos, bem como as justificacdes para a manutencdo de outros, foram aceites pelo
CHMP.

No seguimento da aprovacdo da redacgao da Classe das Estatinas pelo PhVWP em Novembro de 2009,
foi incluido o texto acordado. Dado que os termos “insénia” e “pesadelos” ja foram incluidos no RCM e
gue “perda de memoria” se encontra como “amnésia”, o titular da AIM ndo considerou necessario
acrescentar termos adicionais, para conformidade com a redaccao da Classe das Estatinas do PhVWP, e
essa proposta foi aceite pelo CHMP. Os restantes efeitos indesejaveis mencionados na redacgdo da
Classe das Estatinas do PhVWP foram igualmente incluidos.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem
O titular da AIM utilizou o texto do RCM do PRM como texto do RCM harmonizado proposto, uma vez
que a redacgdo relativa a sobredosagem dos RCM de todos os Estados-Membros é essencialmente

idéntica ao texto actual do RCM do PRM.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas
Foram incluidos resumos dos estudos de investigacdo do efeito da atorvastatina na aterosclerose
(estudo REVERSAL), na sindrome coronaria aguda (ensaio MIRACL), na prevencgao da doenca

cardiovascular (ensaios ASCOT-LLA e CARDS) e no AVC recorrente (estudo SPARCL). Também foi
incluida nesta secgdo informacgdo sobre o estudo do uso compassivo na populacdo de doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigdtica. A informacdo dos estudos pediatricos ndo foi incluida neste
procedimento, uma vez que o processo de consulta pediatrica ao abrigo do artigo 29.° ndo se aplica ao
presente processo de harmonizagdo ao abrigo do artigo 30.°. Os procedimentos sdo independentes e

ndo serdo introduzidos dados em nenhum deles.

Seccéo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas
O titular da AIM utilizou o texto do PRM como RCM harmonizado, incluindo a redaccao harmonizada
proposta para as populacdes especiais, como idosos, populacdo pediatrica, diferengas de sexo, doentes
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com insuficiéncia renal e hepatica e polimorfismo SLOC1B1 (e os seus efeitos a nivel da exposicdo a
atorvastatina). Ndo estdo disponiveis dados de farmacocinética na populagdo pediatrica.

Seccdo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica
Existe evidéncia, com base em estudos animais, de que os inibidores da HMG-CoA redutase podem

influenciar o desenvolvimento dos embrides e fetos. Em conformidade com as directrizes relativas ao

RCM, de Setembro de 2009, foi incluida uma declaracdo qualitativa breve que aborda o perfil de
seguranca nao-clinica da atorvastatina.

Fundamentos para a alteracdo do resumo das caracteristicas do
medicamento, da rotulagem e do folheto informativo

As alteragdes do medicamento — atorvastatina calcica, comprimidos revestidos por pelicula, pequenos,

redondos — estdao bem documentadas e as alteragGes propostas para harmonizagao sdo consideradas
aceitaveis pelo CHMP.

As principais areas de divergéncia que foram abordadas pelo titular da AIM estavam relacionadas com
a indicagdo, posologia, adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo, interacgdes medicamentosas,
gravidez e aleitamento, efeitos indesejaveis, propriedades farmacodindmicas, propriedades

farmacocinéticas e dados de seguranga pré-clinica. O titular da AIM submeteu dados de suporte e

argumentos relacionados com estas areas principais, tendo estes sido avaliados e considerados
aceitaveis pelo CHMP. O RCM, rotulagem e folheto informativo harmonizados resultantes foram
aprovados pelo CHMP.

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo do resumo das caracteristicas do medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo,

e 0 resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos pelos
titulares da autorizagdo de introducao no mercado foram avaliados com base na documentacao
apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragao das autorizagdes de introdugao no mercado para as quais o resumo

das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Lipitor e nomes associados (ver Anexo I).
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