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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
PRAVACOL (pravastatina sédica) 10 mg, 20 mg, 40 mg comprimidos

BRISTOL-MYERS SQUIBB
PRAVACOL

Pravastatina sddica

Uso oral
APRESENTACAO

PRAVACOL (pravastatina sodica) 10 mg é apresentado em embalagem contendo 10 ou 30
comprimidos e PRAVACOL (pravastatina sédica) 20 mg e 40 mg € apresentado em
embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO (a partir de 8 anos)

COMPOSICAO

Cada comprimido de PRAVACOL 10mg e 20 mg contém 10 mg e 20 mg de pravastatina
sodica, respectivamente.

Ingredientes inativos: lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica e
estearato de magnésio.

Cada comprimido de PRAVACOL 40 mg contém 40 mg de pravastatina sédica.

Ingredientes inativos: povidona, lactose, 6xido de magnésio, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio e mistura laca verde LB-451.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PRAVACOL (pravastatina sodica) pertence a classe dos inibidores da HMG-CoA redutase,
que reduzem a biossintese do colesterol. Esses agentes sao inibidores competitivos da 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima que catalisa a etapa inicial
limitante da velocidade de biossintese do colesterol (conversdo da HMG-CoA em
mevalonato).

Mecanismo de acéo

PRAVACOL induz a reducéo de lipidios de duas maneiras. Primeiro, como conseqiiéncia da
atividade inibitdria reversivel sobre a atividade da HMG-CoA redutase, a pravastatina produz
reducbes modestas nos reservatérios intracelulares de colesterol. Isto resulta em aumento
do numero de receptores LDL na superficie das células, em aumento do catabolismo
mediado por receptores e do clearance do LDL circulante. Segundo: a pravastatina sddica
inibe a producao de LDL por inibicdo da sintese hepatica de VLDL, precursor do LDL.
Estudos in vitro e em animais mostraram que a pravastatina sédica, inibidor hidrofilico da
HMG-CoA redutase, é tecido-seletiva de tal forma que a atividade inibitéria € mais alta nos
tecidos onde as taxas de sintese de colesterol sdo mais elevadas, como o figado e o ileo.
Diferentemente de outros inibidores da HMG-CoA redutase, PRAVACOL tem menor efeito
sobre a sintese do colesterol em outros tecidos.

Em estudos com animais, a pravastatina sédica nao foi detectada no fluido cérebro-espinhal.
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Estudos clinicos e patolégicos mostraram que niveis elevados de colesterol total (C-total),
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e apolipoproteina B (complexo
transportador de LDL através da membrana) favorecem o aparecimento de aterosclerose.
Da mesma forma, niveis diminuidos de colesterol -HDL (HDL-C) e seu complexo de
transporte, a apolipoproteina A, estdo associados com o desenvolvimento da aterosclerose.
Investigacbes epidemiolégicas estabeleceram que a morbidade e a mortalidade
cardiovascular variam diretamente com o nivel do C-total e do LDL-C, e inversamente com o
nivel de HDL-C. Em estudos clinicos multicéntricos, estas interferéncias farmacolégicas e/ou
nao farmacoldgicas, que diminuiram o C-total e o LDL-C e aumentaram o HDL-C, reduziram
a taxa de ocorréncias cardiovasculares (infarto do miocardio fatal e ndo-fatal) e aumentaram
a chance de sobrevida. Em voluntarios normais e em pacientes com hipercolesterolemia, o
tratamento com PRAVACOL reduziu os niveis de C-total e LDL-C, de apolipoproteina B,
VLDL-C e triglicérides (TG), enquanto aumentou as taxas de HDL-C e de apolipoproteina A.
A pravastatina sodica nao prejudica o nivel de lipoproteina A ou fibrinogénio, os quais sao
indicadores bioquimicos de risco de doenga arterial coronariana conhecidamente
independentes.

Em estudos controlados com pacientes portadores de hipercolesterolemia moderada, com
ou sem doenca cardiovascular aterosclerética, a monoterapia com a pravastatina sdodica
reduziu a progressao da aterosclerose e os eventos cardiovasculares (por exemplo: infarto
do miocardio fatal ou ndo-fatal) ou morte.

Farmacocinética

PRAVACOL (pravastatina sédica) ¢ administrado oralmente na forma ativa. E rapidamente
absorvido, e os picos dos niveis plasmaticos sado atingidos 1 a 1,5 horas apods a ingestao. Os
efeitos redutores do colesterol do farmaco ndo sio afetados pela presenga ou ndo de
alimentos.

A pravastatina sodica sofre extensa extragcdo na primeira passagem pelo figado, que é o
principal local de agao do farmaco, de sintese de colesterol e do clearance de LDL-C.
Estudos in vitro demonstraram que a pravastatina sodica é transportada para dentro dos
hepatdcitos e sofre retengdo substancialmente menor em outras células. As concentragoes
plasmaticas de pravastatina sddica sdo diretamente proporcionais a dose administrada.
Aproximadamente 50% da droga circulante esta ligada as proteinas plasmaticas.

Os valores médios de Cmax e AUC da pravastatina em pacientes pediatricos agrupados
segundo a idade e sexo foram similares aqueles observados em adultos apds uma dose oral
de 20 mg.

A meia-vida de eliminagao plasmatica (T 'z ) da pravastatina (por via oral) esta entre 1,5 a 2
horas. Aproximadamente 20% da dose oral radiomarcada € excretada na urina e 70% nas
fezes. Aproximadamente 47% do clearance corporal total da-se por excregéo renal e 53%
por vias nao-renais (i.e., excregao biliar e biotransformacgao).

Pode ocorrer acumulo da droga e/ou metabdlitos em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, embora exista o potencial para excrecado compensatoria pela via alternativa dada a
duplicidade das vias de eliminacdo. O principal produto de degradacao da pravastatina é o
metabdlito isomérico 3-alfa-hidréxi. Esse metabdlito tem de um décimo a catorze avos da
atividade inibitéria sobre a HMG-CoA redutase, em relacdo ao composto de origem.

RESULTADOS DE EFICACIA

A pravastatina & altamente eficaz na redugdo do C-total, LDL-C, TG em pacientes com
formas de hipercolesterolemia heterozigética familiar, combinada familiar e nao-familiar
(n&o-FH) e dislipidemia mista. A resposta terapéutica é evidenciada em uma semana e a
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resposta maxima normalmente é conseguida dentro de 4 semanas. O efeito € mantido
durante periodos extensos de terapia.

Uma unica dose diaria administrada a noite é tdo efetiva quanto a mesma dose total diaria
administrada duas vezes ao dia.

Em estudos multicéntricos, duplo-cegos, controlados por placebo, de pacientes com
hipercolesterolemia primaria, o tratamento com a pravastatina diminuiu significativamente as
proporcdes entre C-total, LDL-C e C -Total/HDL-C e LDL-C/HDL-C, diminuiu o VLDL-C e os
niveis de TG plasmaticos, e aumentou os de HDL-C. Se administrada uma ou duas vezes
por dia, uma clara relagdo dose-resposta (i.e., redutora de lipidios) aparece por volta de 1 a
2 semanas apos o inicio do tratamento.

Estudo Primario de Hipercolesterolemia Dose-Resposta de PRAVACOL*
Administracdo Unica ao dia ao deitar

Dose C-total LDL-C HDL-C TG

5 mg -14% -19% 5% -14%
10 mg -16% -22% 7% -15%
20 mg -24% -32% 2% -11%

40 mg -25% -34% 12% -24%

* Alteragao percentual a partir da linha basal apés 8 semanas

Em uma andlise conjunta de dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, placebo controlados
em pacientes com hipercolesterolemia primaria, o tratamento com pravastatina a uma dose
diaria de 80 mg aumentou o HDL-C e diminuiu significativamente o C- total, LDL-C e TG a
partir dos valores basais apos 6 semanas. Os resultados de eficacia dos estudos individuais
foram consistentes com os dados agrupados. As alteragdes percentuais médias a partir dos
valores basais apds 6 semanas de tratamento foram: C-total (-27%), LDL-C (-37%), HDL-C
(+3%) e TG (-19%).

Progressao da doenca aterosclerética e eventos cardiovasculares

A monoterapia com pravastatina foi eficaz na redug¢ao da progressao da aterosclerose e dos
indices de eventos cardiovasculares em dois estudos controlados com pacientes
apresentando hipercolesterolemia moderada e doenca cardiovascular aterosclerdtica.

O ESTUDO DA LIMITACAO DA ATEROSCLEROSE NAS ARTERIAS CORONARIAS PELA
PRAVASTATINA (PLAC 1) teve duracdo de trés anos e foi randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico, que incluiu 408 pacientes com hipercolesterolemia
moderada (taxa basal média de LDL-C = 163 mg/dL, C-total = 231 mg/dL) e doenga da
artéria coronaria. A monoterapia com a pravastatina resultou em velocidade
significativamente reduzida de estreitamento do Iumen da artéria coronaria, como
demonstrou a angiografia quantitativa.

Em analise prospectivamente planejada dos eventos clinicos 90 dias apés o inicio da terapia
para possibilitar o efeito redutor maximo de lipidios, o tratamento com a pravastatina
resultou em redugéo de 74% do indice de infartos do miocardio (fatais e ndo-fatais; p=0,006)
e de 62% do objetivo combinado de infarto do miocardio nao-fatal e mortes por todas as
causas (p=0,02). Considerando-se a duragado total do estudo, o indice de infarto do
miocardio fatal e ndo-fatal foi reduzido em 60% (p=0,0498).

O ESTUDO DA LIMITACAO DA ATEROSCLEROSE NAS ARTERIAS CAROTIDAS COM A
PRAVASTATINA (PLAC Il) foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
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que incluiu 151 pacientes com hipercolesterolemia moderada (taxa basal média de LDL-
C=164 mg/dl; C-total = 234 mg/dL) e com aterosclerose da coronaria e caroétida.

A pravastatina reduziu significativamente a velocidade de progressao da aterosclerose na
artéria carétida comum, como demonstrado através de ultra-som Modo-B. Uma reducéo de
80% do indice de infartos do miocardio (fatais e nao-fatais; p=0,018) e de 61% do objetivo
combinado de infarto do miocardio nao-fatal e mortes por todas as causas (p=0,049)
também foram observadas entre os pacientes tratados com a pravastatina.

Na analise dos eventos clinicos cardiovasculares somados dos estudos PLAC | e Il, o
tratamento com a pravastatina foi associado com uma reducéo de 67% da taxa de infartos
do miocardio (fatais e nao-fatais; p=0,003) e de 55% do objetivo combinado de infarto do
miocardio nao-fatal e mortes por todas as causas (p=0,009).

Prevencao da doenca arterial coronariana

PRAVACOL (pravastatina sodica) é eficaz na redugdo do risco de doenca arterial
coronariana (DAC), morte por infarto do miocardio fatal e morte subita além de infarto do
miocardio nao-fatal e aumento da sobrevida em pacientes hipercolesterolémicos sem infarto
do miocardio prévio.

O estudo realizado na regido oeste da Escécia (WOS — West of Scotland Study) foi
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 6.595 pacientes do sexo masculino
(com 45 a 66 anos) apresentando hipercolesterolemia moderada a grave (LDL-C = 156 —
254 mg/dL [4 — 6,6 mmol/L]), sem infarto do miocardio prévio. Os pacientes foram tratados
com os cuidados-padrao, incluindo recomendagdes sobre a dieta, e com a pravastatina
(n=3.302) ou placebo (n=3.293) por um periodo médio de 4,8 anos. O estudo foi planejado
para avaliar o efeito da pravastatina sobre a doencga arterial coronariana (DAC) fatal ou nao-
fatal. A pravastatina reduziu de forma significativa o risco de morte por doenca arterial
coronariana e o infarto do miocardio nao-fatal em 31% (p=0,0001). O efeito sobre estas
taxas cumulativas de eventos cardiovasculares foi evidente desde o inicio, com 6 meses de
tratamento. Esta reducgao foi similar e significativa em toda a faixa de niveis de colesterol
LDL e para todos os grupos de idade estudados. Observou-se redugao significativa de 32%
(p=0,03) no total de mortes cardiovasculares. Quando ajustado em relagdo aos fatores
basais de risco, foi observado também reducao de 24% (p=0,039) da mortalidade global
entre os pacientes tratados com pravastatina. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos de tratamento de mortalidade ndo-cardiovascular, incluindo
morte por céncer. A pravastatina também diminuiu o risco dos procedimentos de
revascularizacdo do miocardio (cirurgia de implante coronariano ou angioplastia
coronariana) em 37% (p=0,009) e a necessidade de angiografia coronariana em 31%
(p=0,007).

Doenca Cardiovascular

PRAVACOL é efetivo na reducao do risco total de mortalidade, morte por doenga arterial
coronariana, eventos coronarios recorrentes (incluindo infarto do miocardio), freqiéncia de
acidente vascular cerebral ou ataques isquémicos transitérios (AIT), necessidade de
procedimentos de revascularizagdo do miocardio, e necessidade de hospitalizacdo em
pacientes com histérico de infarto do miocardio ou angina péctoris instavel.

No estudo LONG-TERM INTERVENTION WITH PRAVASTATIN IN ISCHEMIC DISEASE
(LIPID), o efeito da pravastatina foi determinado em 9.014 homens e mulheres com niveis
plasmaticos de colesterol normais a elevados (C-total basal =155-271mg/dL [4,0-7,0
mmol/L]; C-total médio = 219 mg/dL [5,66 mmol/L]), e que haviam sofrido infarto do
miocardio ou haviam sido hospitalizados devido a angina péctoris instavel nos 3-36 meses
precedentes.
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Pacientes com ampla variagdo de valores basais de ftriglicérides foram incluidos (<443
mg/dL [5,0 mmol/L]) e a inclusdo nao foi restringida pelos valores basais de colesterol HDL.
Em condigdes basais, 82% dos pacientes receberam aspirina e 76% receberam medicagao
anti-hipertensiva. Os pacientes participaram deste estudo multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo por uma média de 5,6 anos. O tratamento com pravastatina reduziu
significativamente o risco de morte por doencga arterial coronariana em 24% (p=0,0004). O
risco de eventos coronarios (morte por doenca arterial coronariana ou infarto do miocardio
nao-fatal) foi significativamente reduzido em 24% (p<0,0001) nos pacientes tratados com
pravastatina. O risco de infarto do miocardio fatal e nao-fatal foi reduzido em 29%
(p=0,0001). A pravastatina reduziu o risco de mortalidade total em 23% (p<0,0001) e de
mortalidade cardiovascular em 25% (p<0,0001). O risco de submissdo a procedimentos de
revascularizacdo do miocardio (cirurgia de implante coronariano ou angioplastia
coronariana) foi significativamente reduzido em 20% (p<0,0001) nos pacientes tratados com
pravastatina. A pravastatina também reduziu significativamente o risco de acidente vascular
cerebral em 19% (p=0,0477).

O tratamento com a pravastatina reduziu significativamente o numero de dias de
hospitalizagao por 100 pessoas-anos de acompanhamento em 15% (p<0,001). O efeito da
pravastatina na reducao dos eventos da doenca arterial coronariana foi consistente
independente de idade, sexo ou condicdo diabética. Entre os pacientes com histérico de
infarto do miocardio, a pravastatina reduziu significativamente o risco para a mortalidade
total e para o infarto do miocardio fatal ou nao fatal (redugéo do risco para mortalidade total
= 21%, p=0,0016; reducao do risco para infarto do miocardio fatal ou nao fatal = 25%,
p=0,0008). Entre os pacientes com histérico de hospitalizagdo devido a angina péctoris
instavel, a pravastatina reduziu significativamente o risco para a mortalidade total e para o
infarto do miocardio fatal ou ndo fatal (redugédo do risco para mortalidade total = 26%,
p=0,0035, reducéo do risco para infarto do miocardio fatal ou nao-fatal=37%, p=0,0003).

No estudo Cholesterol and Recurrent Events (CARE) o efeito da pravastatina sobre a morte
por doencga arterial coronariana e sobre o infarto do miocardio nao fatal foi determinado em
4159 homens e mulheres com niveis plasmaticos de colesterol médios (valor basal médio C-
total=209 mg/dL), e que sofreram infarto do miocardio nos 3 — 20 meses precedentes. Os
pacientes participaram por uma média de 4,9 anos deste estudo duplo-cego, controlado por
placebo. O tratamento com a pravastatina reduziu significativamente a taxa de um evento
cardiaco recorrente (morte por doenga arterial coronariana ou infarto do miocardio n&o fatal)
em 24% (p=0,003). A redugao no risco desse objetivo combinado foi significativa tanto para
homens como mulheres. O risco de submissdo a procedimentos de revascularizagdo do
miocardio ou angioplastia coronariana foi significativamente reduzido em 27% (p<0,001) nos
pacientes tratados com pravastatina. A pravastatina também reduziu significativamente o
risco de acidente vascular cerebral em 32% (p=0,032), e acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitorio (AIT) combinados em 26% (p=0,025).

Transplante de érgdos sélidos: a seguranca e a eficacia do tratamento com a pravastatina
em pacientes recebendo terapia imunodepressora apos transplante cardiaco e renal foram
determinadas em dois estudos controlados prospectivos randomizados. Os pacientes foram
tratados concomitantemente com pravastatina (20-40 mg) ou sem pravastatina, e um regime
imunodepressor padréao de ciclosporina e prednisona. Pacientes cardio-transplantados
também receberam azatioprina como parte do regime imunodepressor. O tratamento com a
pravastatina reduziu significativamente a taxa de rejeicdo cardiaca com comprometimento
hemodindmico em um ano (p=0,005), aumentando a sobrevida em um ano (p=0,025), e
diminuiu o risco de vasculopatia coronaria no transplante como determinado pela angiografia
e autdpsia (p=0,049). Em pacientes que sofreram transplante renal, a pravastatina reduziu
significativamente a incidéncia de episddios de rejeicdo aguda comprovados por bidpsia
(p=0,01), a incidéncia de episddios de rejeicao multiplos (p<0,05), e 0 uso de inje¢des de
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metilprednisolona (p=0,01) e OKT3 (p=0,02). Os niveis de lipidios plasmaticos foram
alterados favoravelmente pelo tratamento com pravastatina. A pravastatina foi bem tolerada,
sem aumento significativo na creatinina fosfoquinase ou nas transaminases hepaticas. Além
disso, nao foram relatados casos de miosite ou rabdomidlise.

Uso Pediatrico: um estudo duplo cego placebo controlado em 214 pacientes pediatricos com
hipercolesterolemia heterozigética familiar foi conduzido por 2 anos. As criangas (8 - 13
anos) foram randomizadas para o placebo ou para 20 mg de pravastatina e os adolescentes
(14 a 18 anos) foram randomizados para o placebo ou 40 mg de pravastatina. Houve uma
reducdo percentual média no LDL-C de —22,9% e também no C-total (-17,2%) a partir da
analise conjunta dos dados, similar a eficacia demonstrada em adultos recebendo 20 mg de
pravastatina. Redug¢des também foram observadas na apolipoproteina B. Em pacientes
recebendo pravastatina ndao houve diferengcas observadas em nenhum dos parametros
enddcrinos monitorados (ACTH, cortisol, DHEAS, FSH, LH, TSH, estradiol ou testosterona)
em relagcao ao placebo. Nao houve diferencas no desenvolvimento, alteragcbes do volume
testicular ou escala Tanner em relagao ao placebo.

INDICACOES

A terapia com PRAVACOL (pravastatina sodica) deve ser considerada um dos componentes
numa intervengcdo multifatorial nos individuos com risco aumentado de doenga vascular
aterosclerética devido a hipercolesterolemia. PRAVACOL (pravastatina sédica) deve ser
usado associado a uma dieta restrita em gorduras saturadas e colesterol quando a resposta
a dieta e a outras medidas nao farmacoldgicas de forma isolada mostrarem-se inadequadas.

Prevencédo da doenca arterial coronariana

Em pacientes com hipercolesterolemia sem doenca arterial coronariana clinicamente
evidente, PRAVACOL (pravastatina sédica) é indicado como um adjunto a dieta para
reduzir o risco de infarto do miocardio fatal e ndo-fatal. Também é indicado como adjunto
nos procedimentos de revascularizagdo do miocardio, quando necessario, assim como na
melhora da sobrevida destes pacientes através da redugédo de mortes cardiovasculares.

Doenca arterial coronariana

Em pacientes com histérico de infarto do miocardio ou angina péctoris instavel, PRAVACOL
€ indicado para reduzir o risco de mortalidade total, morte por doenca arterial coronariana,
evento coronariano recorrente (incluindo infarto do miocardio), necessidade de
procedimentos de revascularizagao e necessidade de hospitalizagéo.

Doenca Cerebrovascular

Em pacientes com histérico de doenca arterial coronariana (isto é, infarto do miocardio ou
angina péctoris instavel) PRAVACOL ¢ indicado para reduzir o risco de acidente vascular
cerebral ou ataques isquémicos transitorios (AITs).

Hipercolesterolemia e Dislipidemia

PRAVACOL (pravastatina sédica) é indicado para a redu¢ao dos niveis de colesterol LDL,
colesterol total, apolipoproteina B e triglicérides que se encontram elevados e aumentar o
colesterol HDL em pacientes com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista
(Frederickson Tipo lla, llb, 1l e IV). Antes de se iniciar a terapia com PRAVACOL
(pravastatina sodica), causas secundarias de hipercolesterolemia (p.ex.: obesidade,
diabetes mellitus insuficientemente controlada, hipotireoidismo, sindrome nefrética,
desproteinemias, doenca obstrutiva do figado, terapia com outros farmacos, alcoolismo)
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deverao ser excluidas, e devera ser realizado um perfil lipidico para medir C-total, HDL-C e
TG.

Em criancas e adolescentes de 8 a 18 anos de idade: PRAVACOL ¢ indicado como um
adjunto a dieta e a mudanca no estilo de vida no tratamento da hipercolesterolemia
heterozigética familiar.

Progressédo da doenca aterosclerética e eventos clinicos cardiovasculares

Em pacientes hipercolesterolémicos com doenga aterosclerdtica cardiovascular,
PRAVACOL (pravastatina sodica) esta indicado como adjunto a dieta para reduzir a
velocidade de progressdo da aterosclerose e para reduzir a incidéncia de eventos
cardiovasculares clinicos.

Transplante cardiaco e renal: em pacientes recebendo terapia imunodepressora apds
transplante de 6rgaos sodlidos, PRAVACOL é indicado para aumentar a sobrevida em
pacientes cardio-transplantados e para reduzir o risco de rejeicdo aguda em pacientes com
transplante renal.

CONTRA-INDICACOES
- Hipersensibilidade a qualquer componente da medicacéo;

- Doenga ativa do figado ou elevacdes persistentes, nao explicadas, nos testes de fungéo
hepatica;

- Gravidez e lactacdo: a aterosclerose € um processo cronico e a descontinuacdo de drogas
redutoras de lipidios durante a gravidez teria baixo impacto sobre o resultado da terapia a
longo prazo da hipercolesterolemia primaria. O colesterol e outros produtos da biossintese
do colesterol sdo componentes essenciais para o desenvolvimento do feto (incluindo a
sintese de esterbides e membranas celulares). Sabendo-se que os inibidores da HMG-CoA
redutase diminuem a sintese de colesterol, e possivelmente de outras substéncias
biologicamente ativas derivadas do colesterol, estes podem causar dano ao feto quando
administrados a mulheres gravidas. Assim, os inibidores da HMG-CoA redutase sao contra-
indicados durante a gravidez e a lactacao.

- Mulheres com potencial para engravidar: PRAVACOL (pravastatina sddica) devera ser
administrado a mulheres em idade de engravidar somente quando a probabilidade de
concepcao for quase nula, devendo as pacientes serem informadas sobre 0s riscos
potenciais. Se a paciente engravidar enquanto estiver tomando este tipo de produto, a
terapia deverd ser descontinuada e a paciente deverd ser novamente alertada quanto ao
risco potencial para o feto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de PRAVACOL sao de uso oral. Manter o frasco bem fechado, protegendo-
o da luz e umidade.

POSOLOGIA
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O paciente devera ser submetido a uma dieta redutora de colesterol antes de iniciar o
tratamento com PRAVACOL (pravastatina sddica), que devera ser mantida durante o
tratamento.

Para adultos e adolescentes (14 anos e mais velhos), a dose inicial recomendada é 40 mg
uma vez ao dia. Para adultos, se dose de 40 mg n&o alcancar os niveis de colesterol
desejados, uma dose diaria de 80 mg pode ser considerada. A administragcdo Unica diaria a
noite pareceu ser ligeiramente mais efetiva que a administragcao Unica diaria pela manha.
PRAVACOL pode ser tomado independentemente das refeigoes.

A dose recomendada em criangas (8 a 13 anos de idade) € de 20 mg uma vez ao dia.

Para pacientes com disfungdo hepatica ou renal, uma dose inicial mais baixa deve ser
considerada.

A dose recomendada varia de 10 a 80mg, administrados uma vez ao dia. PRAVACOL pode
ser administrado em doses divididas.

Em pacientes recebendo ciclosporina, com ou sem outras drogas imunossupressoras,
concomitantemente com a pravastatina, a terapia deve ser iniciada com 10 mg/dia e a
titulacdo para aumentos de dose deve ser realizada com cautela. A maioria dos pacientes
tratados com esta combinagao recebeu dose maxima de pravastatina correspondente a 20
mg/dia.

Terapia concomitante

Os efeitos redutores de lipidios do PRAVACOL (pravastatina sodica) sobre o colesterol total
e o colesterol LDL sao intensificados quando combinados com uma resina sequlestrante de
acidos biliares. Quando se administra a resina (ex.: colestiramina, colestipol) em terapia
combinada com a pravastatina, esta ultima devera ser administrada uma hora antes ou mais
ou pelo menos quatro horas apés a resina.

ADVERTENCIAS

Gerais

Os inibidores da HMG-CoA redutase foram associados com anormalidades bioquimicas da
funcdo hepatica. Como com outros agentes redutores de lipidios, incluindo as resinas
sequestrantes de sais biliares ndo absorviveis, ocorre aumento das enzimas hepaticas, mas
este aumento ndo atinge trés vezes o limite superior normal durante a terapia com a
pravastatina. Na maioria dos pacientes tratados com a pravastatina nos estudos clinicos,
esses valores aumentados voltam para os niveis de pré-tratamento, mesmo mantendo-se a
terapia na mesma dose.

E recomendado que testes da fungdo hepatica sejam realizados antes do inicio da terapia,
apos a elevagao da dose ou quando clinicamente indicada.

Se os aumentos da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST)
igualarem-se ou excederem em trés vezes o limite superior normal, e forem persistentes, a
terapia devera ser interrompida.

Precaugao maior deve ser tomada quando a pravastatina € administrada a pacientes com
histérico de doenca hepatica ou de grande ingestéo alcéolica.

Musculatura esquelética
Mialgia, miopatia e rabdomidlise foram relatados com o uso de inibidores da HMG-CoA
redutase. Casos de mialgia ndo complicada foram raramente relatados em pacientes

| 8



Bristol-Myers Squibb

tratados com a pravastatina, tendo uma incidéncia similar a do placebo. Miopatia, definida
como dor ou fragueza musculares associadas com aumentos dos valores de creatinina
fosfoquinase (CPK) acima de 10 vezes o limite superior normal foi relatada como
possivelmente relacionada ao uso da pravastatina em menos de 0,1% dos pacientes nos
estudos clinicos.

Rabdomiolise com disfungdo renal secundaria a mioglobindria também tem sido relatada
devido a pravastatina, embora muito raramente. Contudo, a miopatia devera ser
considerada em quaisquer pacientes com mialgia difusa, amolecimento ou enfraquecimento
musculares e/ou acentuada elevagao da CPK. Pacientes deverao ser alertados para relatar
imediatamente dor, amolecimento ou enfraquecimento musculares inexplicaveis.

A terapia com pravastatina devera ser interrompida se ocorrerem aumentos acentuados dos
niveis de CPK ou se houver suspeita de diagnéstico de miopatia.

O risco de miopatia durante o tratamento com outros inibidores da HMG-CoA redutase é
maior com a terapia concomitante com fibratos, ciclosporina, eritromicina ou niacina. O uso
isolado de fibratos é ocasionalmente associado com miopatia. Em um ensaio clinico de
tamanho limitado, com terapia combinada com a pravastatina (40 mg/dia) e o genfibrozil
(1.200 mg/dia), nao foi relatada miopatia, embora tenha sido observada tendéncia para
elevagbes de CPK e sintomas musculo-esqueléticos. Em geral, o uso combinado de
pravastatina e fibratos devera ser evitado. A miopatia nao foi observada nos estudos clinicos
envolvendo um total de 100 pacientes poés-transplantados (24 renais e 76 cardiacos)
tratados concomitantemente com pravastatina (10-40 mg) e ciclosporina por até 2 anos,
sendo que alguns foram submetidos também a terapia com outros imunossupressores. Além
disso, nao houve relatos de miopatia nos estudos clinicos envolvendo pequeno numero de
pacientes tratados com pravastatina juntamente com a niacina.

Hipercolesterolemia homozig6tica familiar

A pravastatina nao foi avaliada em pacientes com hipercolesterolemia homozigética familiar,
de incidéncia rara. Nestes pacientes, inibidores da HMG-COA redutase podem ser menos
eficazes.

Categoria de risco na gestacao: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Este medicamento causa ma formacado ao bebé durante a gravidez.

Lactacdo
Maes em tratamento com PRAVACOL (pravastatina sédica) nao deverdao amamentar.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico

A segurancga e a eficacia em criangas e adolescentes de 8 a 18 anos foram estabelecidas
em um estudo adequado e bem controlado. Os estudos clinicos sao insuficientes para a
recomendacao do uso em criangcas menores que 8 anos de idade.

Uso geriatrico

PRAVACOL é seguro e bem tolerado pelos pacientes idosos sem comprometimento renal
ou hepatico (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Nao ha evidéncia clinica que
sugira que a variacao de dose deva ser diferente nesses pacientes.
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Entre 6.593 pacientes que receberam pravastatina em dois estudos placebo-controlado em
prevencgao secundaria (CARE e LIPID), nenhuma diferenga global na eficacia ou seguranga
foi observada entre pacientes mais idosos (65 anos ou mais, n=2.439) e pacientes mais
jovens.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Colestiramina/Colestipol: Quando a pravastatina foi administrada uma hora antes ou
quatro horas apés a colestiramina ou uma hora antes do colestipol e uma refeicdo normal,
nao houve diminuicdo clinicamente significativa da biodisponibilidade ou do efeito
terapéutico da pravastatina. A administracdo concomitante resultou em redugcao aproximada
de 40 a 50% da AUC média da pravastatina.

Ciclosporina: alguns investigadores mediram o0s niveis plasmaticos de ciclosporina em
pacientes sob tratamento com a pravastatina (até 20 mg), e, até o presente momento, estes
resultados ndo indicam aumentos clinicamente significativos nestes valores. Em estudo de
dose unica, os niveis plasmaticos da pravastatina estavam aumentados em pacientes
cardiacos transplantados recebendo ciclosporina.

Varfarina: os parametros de biodisponibilidade no estado de equilibrio para a pravastatina
nao foram alterados apdés administracdo concomitante com varfarina. A pravastatina nao
alterou a ligacao da varfarina as proteinas plasmaticas. Doses crénicas das duas drogas
nao produziram qualquer alteragcdo na acdo anticoagulante da varfarina (i.e., nenhum
aumento de tempo médio de protrombina foi observado apds seis dias de terapia
concomitante) com 40 mg diarios de pravastatina.

Outras drogas: ao contrario da maioria dos inibidores da HMG-CoA redutase, a
pravastatina ndo € significativamente metabolizada pelo citocromo P450 3A4. Por essa
razao, os niveis plasmaticos da pravastatina in vivo ndo séo elevados quando o citocromo
P450 3A4 ¢ inibido por agentes como o itraconazol , diltiazem ou verapamil.

Nos estudos de interagdo com acido acetilsalicilico, antiacidos (uma hora antes de
PRAVACOL), cimetidina, genfibrozil, acido nicotinico ou probucol ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na biodisponibilidade com a administracdo de
PRAVACOL.

Durante o estudo clinico, ndo foram relatadas interagcbes medicamentosas perceptiveis
quando PRAVACOL foi administrado com diuréticos, anti-hipertensivos, digitalicos,
inibidores da enzima conversora, bloqueadores do canal de caélcio, betabloqueadores ou
nitroglicerina.

REACOES ADVERSAS

PRAVACOL é geralmente bem tolerado. Eventos adversos, ambos clinicos e laboratoriais,
sdo geralmente leves e transitérios. Em todos estudos clinicos (controlados e n&o
controlados), aproximadamente 2% dos pacientes foram retirados do tratamento devido a
experiéncias adversas atribuidas ao PRAVACOL.

A seguranca e tolerabilidade da pravastatina a uma dose de 80 mg em dois estudos
controlados, com uma exposicao média de 7,6 meses foi similar a pravastatina em doses
mais baixas.

Estudos a Curto Prazo
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No quadro seguinte, estdo discriminadas todos eventos adversos clinicos
(independentemente da etiologia), relatadas por mais de 2% dos pacientes nos estudos
controlados com placebo de até quatro meses de duracéo:

Eventos Adversos Clinicos Relatados por Pacientes Tratados com a Pravastatina —
Porcentagem da Populacdo Total Tratada

PRAVACOL| Placebo
(N=900)% | (n=411) %

Gastrintestinais

Nauseas/vomitos 7,3 71
Diarréia 6,2 5,6
Constipagao 4 71
Dor abdominal 54 6,9
Flatuléncia 3,3 3,6
Musculatura

esquelética

Dor musculo esquelética 10 9

(localizada)

mialgia 2,7 1

Respiratdrios

Resfriado comum 7 6,3
Rinite 4 4.1
Sistema nervoso

Dor de cabeca 6.2 3.9
Vertigem 3,3 3,2
Gerais

Fadiga 3,8 3,4
Dor no peito (n&o- 3,7 1,9
cardiaca)

Dermatolégicas

Erupgbes cutaneas 4,0* 1,1
Cardiovasculares

Dor no peito 4 3.4

*Diferenga estatisticamente significativa em relagéo ao placebo.

Estudos de Morbidade e Mortalidade a longo prazo

Em sete estudos randomizados, duplo-cego, placebo controlado envolvendo mais de 21.400
pacientes tratados com pravastatina (N= 10.764) ou placebo (N=10.719), a seguranca e a
tolerabilidade no grupo da pravastatina foi comparavel ao grupo placebo. Mais de 19.000
pacientes foram acompanhados por uma média de 4,8 — 5,9 anos, enquanto pacientes que
continuaram foram acompanhados por dois anos ou mais. Coletivamente, estes sete
estudos representam 47.613 pacientes expostos a pravastatina neste periodo. Experiéncias
adversas a droga relacionadas como provaveis, possiveis ou incertas no tratamento,
ocorreram em pelo menos 1% dos pacientes tratados com pravastatina em sete estudos de
morbidade/mortalidade a longo prazo mostrados na tabela abaixo:

Incidéncia de Experiéncias Adversas a Droga Relatadas por Pacientes Tratados com
Pravastatina e Placebo em Estudos de Morbidade e Mortalidade a Longo Prazo
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Pravastatina Placebo
N=10,764 N=10,719

(%) (%)
CARDIOVASCULARES
Angina Pectoris 3,1 3,4
DERMATOLOGICAS
Erupcbes Cutaneas 2,1 2,2
GASTROINTESTINAIS
Dispepsia/Azia 3,5 3,7
Dor abdominal 2,4 2,5
Nausea/vomitos 1,6 1,6
Flatuléncia 1,2 1,1
Constipacdo 1,2 1,3
GERAIS
Fadiga 3,4 3,3
Dor no peito 2,6 2,6
MUSCULATURA
ESQUELETICA
Dor Musculo esquelética 6 5,8
(inclusive artralgia)
Caimbra muscular 2 1,8
Mialgia 1,4 1,4
SISTEMA NERVOSO
Vertigem 2,2 2,1
Dor de cabeca 19 1,8
Disturbios do sono 1 0,9
Depressao 1 1
Ansiedade/nervosismo 1 1,2
RENAL/GENITOURINARIO 0,8
Anormalidades na miccao 1
(inclusive disuria, freqiiéncia,
nocturia)
RESPIRATORIO
Dispnea 1,6 1,6
Infecgdo respiratdria superior 1,3 1,3
Tosse 1 1
SENTIDOS ESPECIAIS
Disturbios de viséo 1,6 1,3
(inclusive visdo embacada,
diplopia)

Além disso, as seguintes experiéncias adversas a droga ocorreram com uma incidéncia
geral em <1.0% nos estudos clinicos combinados e tém também sido relatados com outras
drogas desta classe.

Estas experiéncias adversas a droga ocorreram com uma frequéncia similar em ambos
grupos de tratamento. Os numeros entre parénteses se referem a incidéncia (%) em
pacientes tratados com pravastatina e placebo, respectivamente:
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Dermatolégicas : prurido (0.9 vs. 1.0), dermatite (0.4 vs. 0.5), pele ressecada (0.2 vs. 0.1),
anormalidades no couro cabeludo/cabelo inclusive alopecia (0.1 vs. 0.1), urticaria (0.1 vs.
0.1);

Enddcrinas /Metabdlicas: disfuncéo sexual (0.7 vs. 0.7), mudancas na libido (0.3 vs. 0.3);

Gastrointestinais: diminui¢cdo do apetite (0.3 vs. 0.3);

Gerais: febre (0.2 vs. 0.2),rubor (0.1 vs. 0.1);
Imunoldgicas : alergia (0.1 vs. 0.1), edema de cabeca/pescoco (0.1 vs. 0.1);

Musculoesquelético: fraqueza muscular (0.1 vs. <0.1);

Sistema_nervoso: parestesia (0.9 vs. 0.9), vertigem (0.4 vs. 0.4), insbénia (0.3 vs. 0.2),
memodria prejudicada (0.3 vs. 0.3), tremor (0.1 vs. 0.1), neuropatia, inclusive neuropatia
periférica (0.1 vs. 0.1);

Sentidos: opacidade do cristalino (0.5 vs. 0.4), disturbios do paladar (0.1 vs. 0.1).

Estes eventos também foram relatados durante experiéncia pés-comercializacdo com
Pravacol.

Experiéncia durante a pés-comercializacao

Além dos eventos listados acima, 0s seguintes eventos adversos tém sido relatados muito
raramente durante a experiéncia péds-comercializagdo mundial: angioedema, ictericia
(inclusive colestatica), hepatite e necrose hepatica fulminante, sindrome tipo lGpus
eritematoso, pancreatite e trombocitopenia. Uma associa¢do causal com Pravacol néao foi
estabelecida para estes eventos.

Cristalino

Em 820 pacientes tratados por periodos de um ano ou mais, ndo houve evidéncias de que a
pravastatina estd associada a formacao de catarata.

SUPERDOSE
A experiéncia sobre superdose de pravastatina é limitada. Se ocorrer superdose, tratar

sintomaticamente, monitorando anormalidades em testes laboratoriais e tomar medidas de
suporte, conforme necessario.

ARMAZENAGEM

Este medicamento deve ser protegido da umidade e da luz, em local com temperatura
ambiente, de preferéncia entre 15°C e 30°C.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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