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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
Sanagprav 10 mg comprimidos.
Sanaprav 20 mg comprimidos.
Sanaprav 40 mg comprimidos.
2.COM POSIC}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Sanagprav 10 mg comprimidos
Cada comprimido contém 10 mg de pravagtatina sodica, como substancia ativa.
Sanagprav 20 mg comprimidos
Cada comprimido contém 20 mg de pravastati na sodica, como substancia ativa.
Sanaprav 40 mg comprimidos

Cada comprimido contém 40 mg de pravastati na sodica, como substancia ativa.

Excipientes com efeito conhecido:

Sanagprav 10 mg comprimidos

Cada comprimido contém 64,95 mg de lactose mono-hidratada, 10 mg de pravastatina
sodica que corresponde a 0,52 mg de sddio e 5 mg de croscarmel ose sddica que
corresponde a 0,62 mg de sodio.

Sanaprav 20 mg comprimidos

Cada comprimido contém 129,9 mg de lactose mono-hidratada, 20 mg de pravastatina
sodica que corresponde a 1,04 mg de sddio e 10 mg de croscarmel ose sodica que
corresponde a 1,24 mg de sodio.

Sanaprav 40 mg comprimidos

Cada comprimido contém 259,8 mg de lactose mono-hidratada, 40 mg de pravastatina
sodica que corresponde a 2,08 mg de sddio e 20 mg de croscarmel ose sodica que
corresponde a 2,48 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos de cor amarela, oblongos e biconvexos, ranhurados. Os comprimidos de
10 mg tém aimpressao"10" num lado do comprimido. Os comprimidos de 20 mg tém
aimpressao”20" num lado do comprimido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas
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Hipercolesterolémia

Tratamento da hipercolesterolémia priméria ou didipidémia mista, como adjuvante da
dieta, sempre que sgjainadequada a resposta a dieta e a outros tratamentos néo
farmacolgicos (e.g., exercicio, reducdo do peso).

Prevencédo primaria

Reducdo da mortaidade e morbilidade cardiovascular em doentes com
hipercolesterolémia moderada ou grave e em risco elevado de um primeiro
acontecimento cardiovascular, como um adjuvante para adieta (ver seccéo 5.1).

Prevencdo secundéria

Reducdo da mortaidade e morbilidade cardiovascular em doentes com histériade
enfarte do miocardio ou angina pectorisinstavel e com niveis de colesterol normais ou
elevados, como um adjuvante para correcéo de outros fatores de risco (ver seccéo
5.1).

Pés-transplante
Reducéo da hiperlipidémia pés-transplante em doentes a receber terapéutica
imunossupressora apés transplante de 6rgéo solido (ver seccbes 4.2, 4.5 eb5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Antes deiniciar o tratamento com Sanaprav, as causas secundérias de
hipercolesterolémia devem ser excluidas e os doentes devem ser colocados sob uma
dieta padr&o parareduzir os lipidos, que deve ser continuada durante o tratamento.
O Sanaprav é administrado por via oral umavez ao dia, preferencialmente a noite,
com ou sem aimentos.

Hipercolesterolémia:

O intervalo de doses recomendado € de 10-40 mg umavez ao dia. A resposta
terapéutica é observada apos uma semana e o efeito completo de umadose
administrada ocorre apds 4 semanas, pelo que devem ser realizadas determinagdes
lipidicas periodicamente e a posologia gjustada em conformidade. A dose didria
maxima é de 40 mg.

Prevencdo cardiovascular:
Em todos os ensaios preventivos de morbilidade e mortalidade, a inica dose inicia e
de manutencdo estudada foi adose diaria de 40 mg.

Posologia gpds transplante:

Apbs o transplante de 6rgados, recomenda-se umadose inicial de 20 mg por diaem
doentes a receber tergpéuticaimunossupressora (ver seccéo 4.5). Dependendo da
resposta dos parametros lipidicos, a dose pode ser gustada até 40 mg sob vigilancia
clinica cuidadosa (ver seccéo 4.5).

Criancas e adolescentes (8 a 18 anos de idade) com hipercolesterolémia familiar
heterozigotica
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Nos adolescentes (14 a 18 anos), adose recomendada é de 10 a40 mg uma vez por
dia. Nas criancas (8 a 13 anos), a dose maxima recomendada € de 20 mg uma vez por
dia, dado que ndo existe experiéncia de utilizacdo de pravastatina em doses superiores
neste grupo etario.

Criancas e adolescentes do sexo feminino em risco de gravidez, ver também seccéo
4.6.

Doentes idosos:
N&o é necessario nenhum gjuste da dose nestes doentes, exceto se houver fatores de
risco predisponentes (ver seccdo 4.4).

Insuficiéncia renal ou hepatica

Recomenda-se umadose diariainicial de 10 mg em doentes com insuficiénciarenal
moderada ou grave ou insuficiéncia hepatica significativa. A posologia deve ser
gjustada de acordo com a resposta dos parametros lipidicos e sob vigilancia clinica
cuidadosa (ver acima).

Terapéutica concomitante:

Os efeitos redutores lipidicos de Sanaprav no colesterol total e no colesterol-LDL sdo
potenciados quando associado auma resina sequestradora dos écidos biliares (e.g.
colestiramina, colestipol). O Sanaprav deve ser administrado 1 hora antes, ou pelo
menos, 4 horas gpos aresna (ver seccdo 4.5).

Para os doentes a receber ciclosporina com ou sem outros medicamentos
imunossupressores, o tratamento deve ser iniciado com 20 mg de pravastatina uma
vez ao dia e 0 gjuste posol bgico para40 mg deve ser realizado com precaucdo (ver

seccdo 4.5).
4.3 Contraindicagbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgédo 6.1.

- Doenca hepética ativa, incluindo elevacdes persistentes ndo explicaveis da
transaminase sérica que excedam 3 vezes o limite superior normal (LSN) (ver seccdo
4.4).

- Gravidez e deitamento (ver seccéo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A pravastatina ndo foi avaliada em doentes com hipercolesterolémiafamiliar
homozigética. A terapéuticando é adequada quando a hipercolesterolémia é devida ao
colesterol-HDL eevado.

Tal como com outros inibidores da redutase da HM G-CoA, aassociacéo da
pravastatina com fibratos ndo é recomendada.

Afegles hepaticas:

Tal como com outros farmacos redutores dos lipidos, tém sido observados aumentos
moderados nos niveis das transaminases hepéticas. Na maior parte dos casos, 0s
niveis das transaminases hepéticas voltaram aos seus valores basais sem ser
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necessario interromper o tratamento. Deve ser dada especial atencdo aos doentes que
desenvolvem aumento nos niveis das transaminases e a tergpéutica deve ser
interrompida se 0s aumentos na alanina aminotransferase (ALT) e na aspartato
aminotransferase (AST) excederem 3 vezes o limite superior normal (LSN) e se
persistirem.

Deverater-se precaucéo quando a pravastatina € administrada a doentes com historia
de doenca hepatica ou de ingestéo de quantidades substanciais de alcool.

Afegdes musculares:

Tal como com outros inibidores da redutase da HM G-CoA (estatinas), o tratamento
com apravastatina tem sido associado ao aparecimento de mialgia, miopatia e, muito
raramente, rabdomiodlise. A miopatia deve ser considerada em qualquer doente a
receber tratamento com estatinas e que apresente sintomas musculares ndo
explicaveis, tais como dor ou sensibilidade, fraqueza muscular ou céibras musculares.
Em tais casos, os niveis de creatina-quinase (CK) devemn ser medidos (ver abaixo).

A terapéutica com estatinas deve ser temporariamente interrompida gquando os niveis
de CK sd0 >5 x LSN ou quando houver sintomas clinicos graves. M uito raramente
(cercade 1 caso em 100.000 doentes por ano) ocorre rabdomidlise, com ou sem
insuficiéncia renal secundaria. A rabdomidlise € uma situacéo aguda potencialmente
fatal do musculo esque ético que pode desenvolver-se em qualquer aturado
tratamento e que é caracterizada por destrui¢do macica do musculo associadaaum
grande aumento na CK (usualmente > 30 ou 40 x LSN) conduzindo a mioglobinuria.
O risco de miopatia com estatinas parece estar dependente da exposicéo e, por
conseguinte, pode variar com farmacos individuais (devido alipofilicidade e
diferencas farmacocinéticas), incluindo a suaposologia e potencial parainteracdes
farmacolégicas. Embora a nivel muscular ndo haja contraindicacéo a prescricéo de
uma estating, certos fatores predisponentes podem aumentar o risco de toxicidade
muscular, pelo que justificam uma avaliagc@o cuidadosa da relacdo beneficio/risco e
monitorizag&o clinica especial. Nestes doentes, a medicdo da CK é indicada antes do
inicio datergpéutica com estatina (ver abaixo).

O risco e a gravidade das afecdes muscul ares durante a terapéutica com estatinas sdo
aumentados pela administracdo concomitante de medicamentos que interagem. O uso
de fibratos em monoterapia estd ocasionalmente associado a miopatia. O uso
associado de uma estatina e fibratos deve, de modo geral, ser evitado. A
administracdo concomitante de estatinas e de &cido nicotinico deve ser efetuada com
precaucdo. Foi também descrito um aumento na incidéncia de miopatia em doentes a
receber outras estatinas em associacdo com inibidores do metabolismo do citocromo
P450. Ta pode resultar de interacdes farmacocinéticas que ndo foram documentadas
para apravastatina (ver seccdo 4.5). Os sintomas musculares, quando associados a
terapéutica com estatinas, resolvem-se geralmente apds a interrup¢do da estatina.

Foram notificados casos muito raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM —
imune-mediated necrotizing myopathy) durante ou apds o tratamento com algumas
estatinas. A IMNM é caracterizada clinicamente por fraqueza muscular proximal e
elevacdo da creatina quinase sérica, que persistem apesar da interrupcéo do tratamento
com estatinas.
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Medic¢éo de creatina-quinase e interpretacéo:

A monitorizagao por rotina da creatina-quinase (CK), ou dos niveis de outras enzimas
musculares, ndo é recomendada em doentes assintomaticos a receber tergpéutica com
estatina. Contudo, amedic&o da CK € recomendada antes do inicio da terapéutica com
estatina em doentes com fatores predisponentes especiai s, assim como em doentes a
desenvolver sintomas musculares durante a terapéutica com estatina, conforme
descrito abaixo. Se os niveis basais de CK estéo significativamente elevados (> 5 x
LSN), os niveis de CK devem ser novamente medidos cercade 5 a7 dias maistarde
para confirmacdo dos resultados. Quando medidos, os niveis de CK devem ser
interpretados no contexto de outros fatores potenciais que podem causar dano
muscular transitorio, tais como exercicio intenso ou trauma muscular.

Antes do inicio do tratamento: Deverater-se precaucdo nos doentes com fatores
predisponentes tais como insuficiéncia renal, hipotiroidismo, historia anterior de
toxicidade muscular com uma estatina ou fibrato, histéria pessoa ou familiar de
afecdes musculares hereditérias ou de abuso de dcool. Nestes casos, os hiveis de CK
devem ser medidos antes do inicio datergpéutica. A medicdo da CK também deve ser
considerada antes do inicio do tratamento em pessoas com mais de 70 anos de idade,
especialmente na presenca de outros fatores predisponentes nesta populacdo. Se os
niveis basais de CK estéo significativamente elevados (> 5 x LSN), o tratamento néo
deve ser iniciado e os resultados devem ser novamente medidos gpo6s 5-7 dias. Os
niveis basais da CK podem também ser Gteis como referéncia no caso de um aumento
posterior durante a tergpéutica com estatinas.

Durante o tratamento: Os doentes devem ser aconselhados a relatar imediatamente dor
muscular ndo explicavel, sensibilidade, fragueza ou céibras. Nestes casos, 0s niveis da
CK devem ser medidos. Se se detetar um aumento do nivel da CK acentuado (> 5 x
LSN), atergpéutica com a estatina deve ser interrompida Também deve ser
considerada a interrupcéo do tratamento se os sintomas musculares forem graves e
causarem desconforto diario, mesmo se 0 aumento da CK se mantiver =5 x LSN. Se
0s sntomas se resolverem e os niveis da CK voltarem ao normal, pode ent&o ser
considerada a reintroducéo da terapéutica com a edtatina na dose mais baixa com
monitorizag&o clinica cuidadosa. Se suspeitar de uma doenca muscular hereditaria,
ndo se recomenda o reinicio da terapéutica com estatinas.

Doenca pulmonar intersticial:

Foram notificados casos raros de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente com tratamentos de longa duragéo (ver seccéo 4.8). Os sintomas
observados incluem dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo do estado de salde
em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita de desenvolvimento de
doenca pulmonar intersticial, a terapéutica com estatina deve ser interrompida.

Diabetes mellitus:

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacol 6gica podem
elevar a glicemia e em alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia futura de
diabetes, podem induzir um nivel de hiperglicemia em que o tratamento formal de
diabetes é adequado. Este risco €, no entanto, suplantado pela reducéo do risco
vascular das estatinas e, portanto, ndo deve ser uma condicéo parainterromper a
terapéutica. Os doentes em risco (glicemiaem jejum entre 5,6 a6,9 mmol/I,
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IMC>30kg/m2, triglicéridos aumentados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto
clinica como biogquimicamente, de acordo com as orientagdes nacionais.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas
hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagcbes medicamentosas e outras formas de interacdo

Fibratos: O uso de fibratos em monoterapia esta ocasionalmente associado a miopatia
Tem sido relatado um risco aumentado de acontecimentos adversos relacionados com
os musculos, incluindo rabdomidlise, quando os fibratos s8o administrados
concomitantemente com outras estatinas. Com a pravastatina ndo podem ser excluidos
estes acontecimentos adversos, por conseguinte deve ser evitado o uso associado da
pravastatina e fibratos (e.g. gemfibrozil, fenofibrato) (ver secgdo 4.4). Seedta
associacdo for considerada necessaria, € requerida a monitorizagéo clinica cuidadosa e
amonitorizacdo da CK dos doentes medicados com este regime.
Colestiramina/colestipol: A administracdo concomitante resultou numadiminuicdo de
aproximadamente 40 a 50% na biodisponibilidade da pravastatina. Nao houve reducéo
clinicamente significativa na biodisponibilidade ou no efeito tergpéutico quando a
pravastatina foi administrada 1 hora antes ou 4 horas ap0s a colestiramina ou 1 hora
antes do colestipol (ver secgéo 4.2).

Ciclogporina: A administragdo concomitante de pravastatina e ciclosporina conduz a
um aumento, de aproximadamente 4 vezes, na exposi¢do sistémica a pravastatina.
Nalguns doentes, contudo, pode ser maior 0 aumento na exposicao a pravastatina. E
recomendada a monitorizac&o clinica e bioquimica dos doentes que recebem esta
associacao (ver seccéo 4.2).

Varfarina e outros anticoagul antes orais:

Os paréametros de biodisponibilidade para a pravastatina no estado estacionério néo
foram alterados apds a administracdo com a varfarina. A administragdo cronica dos
dois medicamentos ndo causou ateragdes na agdo anticoagulante da varfarina.

M edicamentos metabolizados pelo citocromo P450: A pravastatina ndo é
metabolizada numa extensdo clinicamente significativa pelo sistemado citocromo
P450. E por este facto que os medicamentos que sio metabolizados pelo sistema do
citocromo P450 ou que sdo inibidores do sistema do citocromo P450, podem ser
incluidos num regime posol dgico estével de pravastatina sem causar alteracdes
significativas nos niveis plasméticos da pravastatina, como tem sido observado com
outras edtatinas. A auséncia de umainteragdo farmacocinética significativa com a
pravastatina tem sido especificamente demonstrada para varios medicamentos, em
particular aqueles que sdo substratos/inibidores do CY P3A4, e.g. diltiazem,
verapamil, itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease, sumo de toranjae
inibidoresdo CYP2C9 (e.g. fluconazol).

Num de dois estudos de interacéo com pravastatina e eritromicina foi observado um
aumento estatisticamente significativo na AUC (70%) e na Cmax (121%) da
pravastatina. Num estudo semelhante com claritromicinafoi observado um aumento
estatisticamente significativo na AUC (110%) e na Cmax (127%). Apesar destas
alteracBes serem minor, devera ter-se precaucao na associacdo de pravastatina com
eritromicina ou claritromicina.
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Outros medicamentos: Em estudos de interacéo ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas na biodisponibilidade quando a pravastatina foi
administrada com acido acetilsalicilico, antiécidos (quando administrados uma hora
antes da pravastating), &cido nicotinico ou probucol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: A pravastatina esta contraindicada na gravidez e s devera ser administrada
amulheres em idade fértil quando ndo seja provavel uma gravidez e apésterem sido
informadas dos potenciais danos. Em criancas e adolescentes do sexo feminino em
risco de gravidez, recomenda-se precaucéo especial de forma a assegurar a
compreensdo do potencial risco associado a terapéutica com pravastatina durante a
gravidez e da necessidade da utilizacdo de medidas de contracecdo adequadas durante
atergpéutica com pravagtatina. Se a doente planear uma gravidez ou se engravidar, o
médico tem de ser informado imediatamente e a pravastatina deve ser interrompida
devido ao potencial perigo parao feto.

Amamentacdo: Uma pequena quantidade de pravastatina é excretada através do leite
materno, pelo que a amamentacdo deverd ser interrompida durante a terapéutica com
pravastatina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

Os efeitos da pravastatina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo
nulos ou desprezaveis. Contudo, ao conduzir ou operar maquinas deve ter-se em
consideracdo que podem ocorrer tonturas durante o tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

As frequéncias dos acontecimentos adversos séo classificadas de acordo com o
seguinte: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Ensaios Clinicos: O Sanaprav foi estudado na dose de 40 mg em sete ensaios
randomizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo envolvendo 21.000
doentes tratados com pravastatina (N=10.764) ou placebo (N=10.719), representando
mais de 47.000 doentes por ano de exposicdo a pravastatina. Mais de 19.000 doentes
foram seguidos durante uma média de 4,8 - 5,9 anos.

Foram relatadas as reacdes adversas farmacol 6gicas seguintes; nenhuma ocorreu
numa taxa para além de 0,3% no grupo da pravastatina comparado com o grupo de
placebo.

Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes: tonturas, cefaleias, perturbagdes do sono, insdnia

Afegdes oculares

Pouco frequentes: ateragdes da visdo (incluindo viséo turva e diplopia)

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes: dispepsialazia, dor abdominal, nduseas/vomitos, obstipacédo,
diarreia, flatuléncia
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: prurido, exantema, urticéria, alteracdes do couro cabeludo/cabelo
(incluindo alopecia)

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes. dteracdo da miccdo (incluindo distria, frequéncia, nocturia)
Doencas dos 6rgéos genitais e da mama

Pouco frequentes: disfuncdo sexual

Perturbacfes gerais e alteragdes no loca de administracéo

Pouco frequentes:. fadiga

Acontecimentos de interesse clinico especial

Musculo esguelético: em ensaios clinicos foram relatados efeitos no masculo
esguelético, e.g. dor musculosquelética, incluindo artralgia, céibra muscular, mialgia,
fragqueza muscular e niveis de CK eevados. Nos ensaios clinicos CARE, WOSCOPS
e LIPID, ataxa de mialgia (1,4% pravastatinavs 1,4% placebo) e de fraqueza
muscular (0,1% pravastatinavs < 0,1% placebo) e aincidéncia de nivel de CK > 3 x
LSN e> 10 x LSN foi smilar ao placebo (1,6% pravastatina vs 1,6% placebo e 1,0%
pravastatina vs 1,0% placebo, respetivamente) (ver secgéo 4.4).

Efeitos hepéticos: foram relatadas elevacOes das transaminases séricas. Nos trés
ensaios clinicos de longa duracéo, controlados por placebo, CARE, WOSCOPS e
LIPID, ocorreram ateragdes acentuadasdas ALT e AST (> 3 x LSN) em frequéncia
similar (= 1,2%) em ambos os grupos de tratamento.

Pbs-comercializacéo
Adicionalmente ao acimareferido, tém sido relatados os seguintes efeitos adversos
durante a experiéncia pos-comercializacdo da pravastatina:

Doencas do sistema nervoso

Muito raras. polineuropatia periférica, em particular se utilizada por um periodo de
tempo prolongado, parestesia

Doencas do sistema imunitario

Muito raras. reacOes de hipersensibilidade: anafilaxia, angioedema, sindroma do tipo
[Gpus eritematoso

Doencas gastrointestinais

Muito raras. pancreatite

Afegdes hepatobiliares

Muito raras: ictericia, hepatite, necrose hepatica fulminante

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Muito raras. rabdomidlise, que pode ser associada com faléncia renal aguda
secundéria a mioglobinuria, miopatia (ver seccdo 4.4)

Casos isolados de afecdes dos tenddes, por vezes complicados por rutura.
Freguéncia desconhecida: miopatia necrosante imunomediada (ver seccdo 4.4).

Efeitos de classe:

- Disturbios do sono, incluindo insonias e pesadelos
- Perdade memoria

- Disfuncéo sexua
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- Depresséo

- Casos excecionais de doenca pulmonar intersticial, especialmente com tergpéutica
de longa duragéo (ver seccéo 4.4)

- Diabetes mellitus: a frequéncia dependerd da presenca ou auséncia de fatores de
risco (glicemiaem jejum > 5,6 mmol/l, IM C>30kg/m2, triglicéridos aumentados,
histéria de hipertenséo).

Notificacdo de suspeitas de reagcdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacoes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio dainternet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Até ao presente a experiéncia com a sobredosagem de pravastatina tem sido limitada.
No caso de sobredosagem n&o ha tratamento especifico. No caso de sobredosagem o
doente deve ser tratado sintomaticamente e as medidas de suporte ingtituidas como
necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.7 — Aparelho cardiovascular. Antidislipidémicos, codigo
ATC: C10AA03

M ecanismo de agéo:

A pravastatina € um inibidor competitivo da redutase 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzimaA (HMG-CoA), aenzima que cataisa a etapa precoce limitante da
biossintese do colesterol e produz o seu efeito redutor lipidico de dois modos.
Primeiro, com ainibicdo competitiva especifica e reversivel daredutase HMG-CoA,
produz uma reducdo modesta na sintese do colesterol intracelular. Tal resulta num
aumento no nimero de recetores LDL na superficie da célula e na potenciacéo do
catabolismo mediado por recetor e na depuracdo do colesterol-LDL circulante.
Segundo, a pravastatina inibe a producéo de LDL pelainibicéo da sintese hepatica de
colesterol-VLDL, o percursor do colesterol-LDL.
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Em individuos saudaveis e em doentes com hipercolesterolémia, a pravastatina sodica
reduz os seguintes valores lipidicos. colesterol tota, colesterol-LDL, apolipoproteina
B, colesterol-VLDL etriglicéridos, enquanto sdo elevados o colesterol-HDL ea
apolipoproteina A.

Eficaciaclinica:

Prevencédo primaria

O "West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" foi um ensaio
aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo que envolveu 6.595 doentes
do sexo masculino, com idades compreendidas entre 0s 45 e 64 anos, com
hipercolesterolémia moderada a grave (C-LDL: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/I]) e
sem historia de enfarte do miocardio, tratados durante uma media de 4,8 anos com
uma dose diaria de 40 mg de pravastatina ou de placebo, como adjuvante da dieta.
Nos doentes tratados com pravastatina, os resultados mostraram:

- umadiminui¢cdo no risco de mortalidade por doenca coronéria e de enfarte do
miocérdio ndo fatal (reducdo derisco reativo RRR de 31%; p = 0,0001 com um risco
absoluto de 7,9% no grupo placebo e 5,5% nos doentes tratados com pravastatina); os
efeitos nas taxas destes acontecimentos cardiovasculares cumulativos sdo logo
evidentes apOs 6 meses de tratamento;

- umadiminui¢do no nimero total de mortes por um acontecimento cardiovascular
(RRR 32%; p = 0,03);

- quando os fatores de risco foram tidos em consideracéo, foi também observada uma
RRR de 24% (p = 0,039) na mortalidade total entre doentes tratados com pravastating;
- umadiminuicdo no risco relativo para efetuar procedimentos de revascularizacéo
miocérdica (cirurgia coronaria com enxerto arterial de bypass ou angioplastia
coronéria) em 37% (p = 0,009) e de angiografia coronaria de 31% (p = 0,007).

O beneficio do tratamento nos critérios acima mencionados é desconhecido nos
doentes com idade superior a 65 anos, que ndo foram incluidos no estudo.

Na auséncia de dados em doentes com hipercolesterolémia associadaa um nivel de
triglicéridos superior a6 mmol/l (5,3 g/l) apés umadieta de 8 semanas, neste estudo,
0 beneficio do tratamento com pravastatina néo foi estabelecido neste tipo de doentes.

Prevencdo secundéria

O "Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)" foi um
estudo multicéntrico, aeatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo que
comparou os efeitos da pravastatina (40 mg uma vez por dia) com o placebo em 9.014
doentes com idades entre 0s 31 e 75 anos, durante uma médiade 5,6 anos, com niveis
de colesterol sérico normal a elevado (colesterol total basal = 155 a271 mg/dl [4,0-
7,0 mmol/l], colesterol totad médio = 219 mg/dI [5,66 mmol/I]), com niveis de
triglicéridos variaveis até 443 mg/dl [5,0 mmol/I] e com histéria de enfarte do
miocérdio ou de angina pectorisinstavel nos 3 a 36 meses precedentes.

O tratamento com pravastatinareduziu significativamente o risco relativo de morte
por doenca cardiaca coronaria em 24% (p=0,0004), com um risco absoluto de 6,4%
no grupo placebo e 5,3% nos doentes tratados com pravastatina, o risco relativo de
acontecimentos coronarios (morte por doenca cardiaca coronéria ou enfarte do
miocérdio ndo fatal) em 24% (p<0,0001) e o risco relativo de enfarte do miocéardio
fatal ou ndo fatal em 29% (p<0,0001). Nos doentes tratados com pravastatinag, 0s
resultados mostraram:
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- umareducdo no risco relativo de mortaidade total em 23% (p<0,0001) e
mortalidade cardiovascular em 25% (p<0,0001);

- umareducdo no risco relativo de realizacdo de procedimentos de revascularizacdo
do miocardio (cirurgia coronaria com enxerto de bypass ou angioplastia coronaria
transluminal percuténea) em 20% (p<0,0001);

- umareducgdo no risco relativo de acidente vascular cerebral em 19% (p=0,048).

O "Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" foi um estudo aeatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo que comparou os efeitos da pravastatina (40 mg
umavez por dia) namorte por doenca cardiaca coronaria e enfarte do miocardio néo
fatal durante uma média de 4,9 anos em 4.159 doentes com idades entre 0s 21 e 75
anos, com niveis de colesterol total normais (colesterol total médio basal < 240
mg/dl), que tiveram um enfarte do miocérdio nos 3 a 20 meses precedentes. O
tratamento com pravastatina reduziu de modo significativo:

- ataxa de um acontecimento coronério recorrente (morte por doenca cardiaca
coronéria ou enfarte do miocardio néo fatal) em 24% (p = 0,003, placebo 13,3%,
pravastatina 10,4%);

- o risco relativo de redizacdo de procedimentos de revascularizacdo (cirurgia
coronéria com enxerto de bypass ou angioplastia coronaria transluminal percutanea)
em 27% (p < 0,001).

O risco relativo de acidente vascular cerebral foi também reduzido em 32% (p =
0,032) e o de acidente vascular cerebra ou acidente isquémico transitério combinado
em 27% (p = 0,02).

O beneficio do tratamento nos critérios acima mencionados é desconhecido nos
doentes com idade superior a 75 anos, que ndo foram incluidos nos estudos CARE e
LIPID.

Na auséncia de dados nos doentes com hipercolesterolémia associada aum nivel de
triglicéridos superior a4 mmol/l (3,5 g/l) ou superior a5 mmol/l (4,45 g/l), apdésuma
dieta durante 4 ou 8 semanas, nos estudos CARE e LIPID, respetivamente, 0
beneficio do tratamento com pravastatina ndo foi estabelecido neste tipo de doentes.
Nos estudos CARE e LIPID, cerca de 80% dos doentes tinham recebido acido
acetilsalicilico como parte do seu regime.

Pés-transplante cardiaco e renal

A eficécia da pravastatina em doentes a receber um tratamento imunossupressor gpos.
- Transplante cardiaco foi determinada num estudo prospetivo, aleatorizado,
controlado (n = 97). Os doentes foram tratados em simultaneo com pravastatina (20 -
40 mg) ou sem pravastating, e um regime tergpéutico imunossupressor padréo de
ciclosporina, prednisona e azatioprina. O tratamento com a pravastatina reduziu
significativamente ataxa de rejeicdo cardiaca com compromisso hemodinamico ao
fim de um ano, melhorou a sobrevivéncia ao fim de um ano (p = 0,025) e reduziu o
risco de vasculopatia coronaria no transplante conforme determinado por angiografia
e autopsia (p = 0,049).

- Transplante renal foi determinada num estudo prospetivo, néo controlado, ndo
aleatorizado (n = 48) com aduracdo de 4 meses. Os doentes foram tratados em
simultaneo com pravastatina (20 mg) ou sem pravastating, € um regime tergpéutico
imunossupressor padréo de ciclosporina e prednisona. Nos doentes ap0s transplante
renal, a pravastatina reduziu significativamente a incidéncia de episddios de rejeicdo
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multipla e aincidéncia de episddios agudos de rgeicdo provados por bidpsiae o uso
de injecdes pulsatei s de prednisolona e Muromonab-CD3.

Criancas e adolescentes (8 a 18 anos de idade)

Foi realizado durante 2 anos um estudo em dupla ocultacéo, controlado com placebo,
em 214 doentes pediatricos com hipercolesterolémia familiar heterozigotica. As
criangas (8 a 13 anos) foram randomizadas para receber o placebo (n=63) ou 20 mg
diérios de pravastatina (n=65) e os adolescentes (14 a 18 anos) foram randomizados
parareceber o placebo (n=45) ou 40 mg diérios de pravastatina (n=41). Os critérios
para ainclusdo no estudo incluiam valores de colesterol-LDL situados acima do
percentil 95 paraaidade e sexo e um progenitor com diagnéstico clinico ou molecular
de hipercolesterolémiafamiliar. O valor médio basal de colesterol-LDL foi de 239
mg/dl e 237 mg/dI, respetivamente, nos grupos de pravastatina (intervalo: 151-405
mg/dl) e de placebo (intervalo: 154-375 mg/dl). Observou-se umareducéo percentual
média significativado colesterol-LDL (-22,9%) e também do colesterol total (-17,2%)
em criancas e adolescentes, semel hante a eficacia demonstrada em adultos com 20 mg
de pravastatina. Foram também observadas, em criangas e adolescentes, redugbes nos
niveis de apolipoproteina B.

O efeito do tratamento com a pravastatina foi semelhante nos dois grupos etarios. O
colesterol-LDL médio acancado foi de 186 mg/dl (intervalo: 67-363 mg/dl) no grupo
dapravastatina em comparacéo com 236 mg/dl (intervalo: 105-438 mg/dl) no grupo
do placebo. Nos individuos areceber pravastatina ndo foram observadas diferencas
em nenhum dos parametros endocrinos monitorizados [ACTH, cortisol, DHEAS,
FSH, LH, TSH, estradiol (sexo feminino) ou testosterona (sexo masculino)] em
relacdo aos individuos areceber placebo. Ndo foram observadas diferencas no
desenvolvimento, alteracdes no volume testicular ou diferengas no indice de Tanner
em relacdo ao grupo do placebo.

N&o foi estabelecida a eficacia alongo prazo da terapéutica com pravastatina na
inféncia para reduzir a morbilidade e a mortalidade naidade adulta.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:

A pravastatina € administrada por viaoral naforma ativa. E absorvida rapidamente;
0s niveis séricos maximos sdo atingidos 1 a 1,5 hora apos a administragdo. Em média,
34% da dose administrada por via oral é absorvida, com uma biodisponibilidade
absolutade 17%.

A presenca de alimentos no trato gastrointestinal leva a uma reducéo na
biodisponibilidade, mas o efeito da pravastatina na reducdo do colesterol € idéntico,
guer seja administrada com ou sem alimentos.

Apbs a absorgdo, 66% da pravastatina sofre uma extracéo na primeira passagem
através do figado, o seu local de agcéo principal e o local principa de sintese do
colesterol e de depuragéo do colesterol-LDL. Os estudos in vitro demonstraram que a
pravastatina é transportada para os hepatdcitos e com substancialmente menor
guantidade noutras células.

Devido aeste efeito substancial de primeira passagem no figado, as concentragdes
plasmaticas de pravastatina tém somente um valor limitado na previsdo do efeito de
reducdo dos lipidos.
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Ass concentragdes plasmaticas sGo proporcionais as doses administradas.

Distribuicao:

Cerca de 50% da pravastatina circulante esta ligada as proteinas plasméticas.

O volume de distribuicdo é de cercade 0,5 I/kg.

Uma pequena quantidade de pravastati na passa para o leite humano materno.
Biotransformag&o e eliminacdo:

A pravastatina ndo é metabolizada de modo significativo pelo citocromo P450 nem
parece ser um substrato ou um inibidor da glicoproteina-P, mas antes um substrato de
outras proteinas de transporte.

Apobs aadministracéo por viaora, 20% dadose inicial é eiminada na urinae 70% nas
fezes. A semivida de eliminac&o plasmética da pravastatina por viaoral édel1l,5a2
horas.

Apobs a administracdo intravenosa, 47% da dose € eliminada por excrecéo renal e 53%
por excrecdo biliar e biotransformagdo. O principal produto de degradacéo da
pravastatina € o metabolito isomero 3-a-hidroxi. Este metabolito tem desde adécima
parte até a quadragésima parte da atividade inibidora da redutase da HM G-CoA do
composto parente.

A depuracéo sistémica da pravastatina € de 0,81 I/h/kg e a depuracéo renal € de 0,38
I/h/kg, indicando secrecéo tubular.

Populacbes em risco:

Faléncia hepética: a exposicdo sistémica a pravastatina e metabolitos nos doentes com
cirrose alcodlica € potenciada em cerca de 50% em comparacéo com doentes com
funcéo hepatica normal.

Insuficiéncia renal: ndo foram observadas modificagdes significativas em doentes com
insuficiénciarenal ligeira. No entanto, insuficiénciarenal grave e moderadapode
levar aum aumento de duas vezes da exposi¢ao sistémica a pravastatina e
metabolitos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de
dose repetida e toxicidade reprodutiva, ndo existem outros riscos para o doente que
ndo sejam os esperados pelo seu mecanismo de acdo.

Os estudos de dose repetida indicam que a pravastatina pode induzir vérios graus de
hepatotoxicidade e miopatia; no geral, os efeitos substanciais nestes tecidos apenas
foram evidentes com doses 50 ou mais vezes a dose maxima em mg/kg no homem.
Os estudos de toxicologia genéticain vitro e in vivo ndo mostraram evidéncia de
potencial mutagénico.

Em ratinhos, um estudo de carcinogenicidade de 2 anos, demonstrou, com a
administrac8o de doses de pravastatina de 250 e 500 mg/kg/dia (> 310 vezes adose
maxima em mg/kg no homem), aumentos estatisticamente significativos nas
incidéncias de carcinomas hepatocelulares em machos e fémeas, e de adenomas do
pulméo apenas em fémeas. Em ratos, um estudo de carcinogenicidade de 2 anos,
demonstrou, na dose de 100 mg/kg/dia (125 vezes a dose méximaem mg/kg no
homem), um aumento estatisticamente significativo naincidéncia de carcinomas
hepatoce ulares, apenas em machos.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Celulose microcristalina,
Lactose mono-hidratada,
Estearato de magnésio,
Povidona,

Croscarmelose sodica,

Oxido pesado de magnésio e
Oxido férrico amarelo (E172).
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagéo

Conservar atemperatura inferior a 30°C.
Proteger da humidade e da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Sanagprav 10 mg comprimidos. embalagens de 20 ou de 30 comprimidos.

Sanagprav 20 mg comprimidos. embalagens de 30 comprimidos.
Sanaprav 40 mg comprimidos. embalagens de 30 comprimidos.

Os comprimidos sdo acondicionados em blisters de Aluminio/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo

com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Portugal, Lda
Lagoas Park, Edificio 11
2740-270 Porto Salvo
Portugal
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Tel: 214232010
Fax: 21 421 8305
E-mail: info@daiichi-sankyo.pt

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Sanagprav 10 mg comprimidos
N° de registo: 3789880 - 20 comprimidos, 10 mg, blisters Alu/Alu
N° de registo: 3341088 - 30 comprimidos, 10 mg, blisters Alu/Alu

Sanaprav 20 mg comprimidos
N° deregisto: 2504884 - 30 comprimidos, 20 mg, blisters Alu/Alu

Sanaprav 40 mg comprimidos
N° deregisto: 3341187 - 30 comprimidos, 40 mg, blisters Alu/Alu

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

Sanaprav 10 mg comprimidos
Data da primeira autorizagdo: 7 de novembro de 2000
Data da tltima renovacdo: 7 de novembro de 2010

Sanaprav 20 mg comprimidos
Data da primeira autorizagdo: 22 de marco de 1997
Data da tltima renovacdo: 7 de novembro de 2010

Sanaprav 40 mg comprimidos

Data da primeira autorizagdo: 7 de novembro de 2000
Data da tltima renovacdo: 7 de novembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



