VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravastatin ratiopharm 20 mg tabletti

Pravastatin ratiopharm 40 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pravastatin ratiopharm 20 mg tabletti:
Yksi tabletti sisdltdid 20 mg pravastatiininatriumia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 9,5 mg laktoosia ja 0,4 mmol (8,9 mg) natriumia.

Pravastatin ratiopharm 40 mg tabletti:
Yksi tabletti sisdltdd 40 mg pravastatiininatriumia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 19,0 mg laktoosia ja 0,8 mmol (17,8 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

20 mg tabletit

Vaaleanruskea, tiplikds, soikea, molemmin puolin jakouurteellinen tabletti, jossa toisella
puolella merkintd P 20”.

40 mg tabletit

Vaaleanruskea, tdplikds, soikea, molemmin puolin jakouurteellinen tabletti, jossa toisella

puolella merkintd P 40”.

Tabletin voidaan jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Hyperkolesterolemia



Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoito ruokavalioon
yhdistettynd, kun ruokavalio ja muut lddkkeettomét hoitomuodot (esim. likunta, painon
lasku) eivét ole tuottaneet riittdvdd hoitovastetta.

Primaariehkdisy
Sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden véhentdminen
ruokavalioon yhdistettynd kohtalaista tai vaikeaa hyperkolesterolemiaa sairastavilla

potilailla, joilla on suuri ensimméisen syddn- tai verisuonitapahtuman vaara (ks.
kohta 5.1).

Sekundaariehkdisy

Sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden védhentdminen,
yhdistettynd muiden riskitekjjoiden korjaamiseen, potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
sydaninfarkti tai epéstabiili angina pectoris ja joiden kolesterolipitoisuus on normaali tai
koholla (ks. kohta 5.1).

Transplantaation jdlkeen
Transplantaation jdlkeisen hyperlipidemian vahentiminen potilailla, jotka saavat
mmmunosuppressiivista hoitoa elinsiirron jdlkeen (ks. kohdat 4.2, 4.5ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Sekundaariset hyperkolesterolemian syyt on suljettava pois ennen Pravastatin ratiopharm
-hoidon aloittamista ja potilaiden on aloitettava tavanomainen lipidiarvoja alentava
ruokavalio, jota on jatkettava myds hoidon aikana.

Pravastatin ratiopharm -tabletit otetaan suun kautta kerran paivissd, mieluiten illalla, joko
aterian yhteydessd tai tyhjdén mahaan.

Hyperkolesterole mia

Suositeltu annostus on 10-40 mg kerran vuorokaudessa. Hoitovaste tulee esiin vikon
kuluessa ja tietyn annoksen maksimivaikutus saavutetaan neljdssid vikossa, joten
lipidimddrityksid on tehtdvd sddnnodllisin vidlein ja annostus on sovitettava niistd saatujen
tulosten mukaan. Enimméiisvuorokausiannos on 40 mg.

Sydin- ja verisuontautien ehkaisy
Kaikissa ehkdisevistd hoidosta tehdyissd sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimuksissa ainoa
tutkittu aloitus- ja ylldpitoannos oli 40 mg vuorokaudessa.

Annostus elimensiirron jilkeen

Immunosuppressiivista hoitoa saavien potilaiden suositeltu aloitusannos elimensiirron
jdlkeen on 20 mg vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Lipidivasteesta rippuen annos voidaan nostaa enintdin 40 mgaan tarkassa
ladketieteellisessd valvonnassa (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat



Lapset ja nuoret (8—18-vuotiaat), joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia

Suositusannos 8—13-vuotiaille on 10-20 mg kerran vuorokaudessa, koska yli 20 mg
annoksia ei ole tutkittu tdssd potilasryhmissd, ja 14—18-vuotiaille 10—40 mg kerran
vuorokaudessa (tytot ja nuoret naiset, jotka voivat saada lapsia, ks. kohta 4.6;
tutkimuksen tulokset, ks. kohta 5.1). Alle 8-vuotiaista lapsista ei ole kliinistd tietoa.

Liikkdiit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen tissd ikdryhméssé, ellei potilaalla ole altistavia
riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai merkittivd maksan
vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa. Annostusta on
muutettava lipidivasteen mukaan ja lddketieteellisessd valvonnassa.

Muu samanaikainen hoito

Pravastatiininatriumin kokonaiskolesteroli- ja LDL -kolesterolipitoisuutta pienentava
vaikutus tehostuu, kun se yhdistetddn sappihappoja sitovaan resiiniin (esim.
kolestyramiiniin tai kolestipoliin).

Pravastatiinitabletit annetaan joko tuntia ennen resinid tai vdhintddn neljd tuntia resinin
jalkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaille, jotka saavat siklosporiinia yhdessd muiden immunosuppressiivisten lidkkeiden
kanssa tai yksindén, annetaan pravastatiinia aluksi 20 mg kerran vuorokaudessa, ja annos
titrataan varovaisuutta noudattaen 40 mgaan (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Aktiivinen maksasairaus, myos selittimiton pitkékestomen seerumin
aminotransferaasiarvojen nousu yli 3-kertaisiksi normaalialueen ylidrajaan (ULN)
verrattuna (ks. kohta 4.4).

. Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pravastatiinia ei ole tutkittu homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian
hoidossa. Hoito ei ole tarkoitettu potilaille, joiden hyperkolesterolemia johtuu suuresta

HDL-kolesterolipitoisuudesta.

Pravastatiinia, kuten muitakaan HMG-CoA-reduktaasin estijid, ei pitdisi antaa yhdessi
fibraattien kanssa.

Pediatriset potilaat




Prepubertaalisten lasten hoidosta on tehtdvd huolellinen hydty-riskiarvio ennen hoidon
aloittamista.

Maksan toimintahéiriot

Kohtalaista maksan ammotransferaasiarvojen nousua on esiintynyt, kuten muitakin
aminotransferaasiarvot ovat palautuneet Iihtotasolle eikd hoidon keskeyttdminen ole ollut
tarpeen.

Erityistd huomiota on kimnitettivd potilaisiin, joiden aminotransferaasiarvot ovat
nousseet, ja hoito on keskeytettdvd, mikdli alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) ovat kolminkertaiset normaalialueen ylirajaan
verrattuna ja pysyvit korkeina.

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen statinien (mukaan lukien pravastatiinin) kéyton
yhteydessd on ilmoitettu harvinaisina tapauksina maksan vajaatoimintaa. Osa tapauksista
on johtanut kuolemaan. Jos pravastatiinihoidon aikana ilmaantuu maksavaurion klinisid
oireita ja/tai hyperbilirubinemiaa tai keltaisuutta, hoito on lopettava vilittdmésti. Jos
oireille ei voida vahvistaa muuta syytd, pravastatiinihoitoa ei pidd jatkaa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos pravastatiinia annetaan potilaille, joilla on
aikaisemmin ollut maksasairaus tai jotka kayttdvét runsaasti alkoholia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statinien kdyton yhteydessd on ilmoitettu poikkeavia mterstitiaalisia
keuhkosairaustapauksia varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Oireina voivat olla
hengenahdistus, kuiva yski ja yleisvoinnin heikkeneminen (vdsymys, painon lasku ja
kuume). Jos interstitiaalista keuhkosairautta epdillidn, statinihoito on lopetettava.

Diabetes M ellitus

On merkkeja siitd, ettd statinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmidén kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan
tavanomaista diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét
diabetesriskin, eikd timén vuoksi ole syytd lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita
(paastoverensokeri 5.6 — 6.9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus,
kohonnut verenpaine) on seurattava seki kliinisesti ettd laboratoritutkimuksin
kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Lihassairaudet

Pravastatiinin, kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statinien), kayttoon on
littynyt myalgiaa, myopatiaa ja, hyvin harvoin, rabdomyolyysii. Myopatia on aina
otettava huomioon, jos potilaalla esintyy statinihoidon aikana selittdmatto mia
lihasoireita, kuten kipua tai aristusta, lihasheikkoutta tai lihaskouristuksia. Téllaisissa
tapauksissa on madritettiva kreatiinikinaasiarvo (CK) (ks. jiljiempénd).

Statiinihoito on keskeytettdvé tilapdisesti, jos kreatinikinaasiarvo on yli 5-kertainen
normaalialueen ylirajaan verrattuna (> 5 x ULN) tai jos potilaalla on vaikeita klinisii



oireita. Rabdomyolyysid, johon voi littyd my0s sekundaarista munuaisten

vajaatoimintaa, esiintyy hyvin harvoin (nomn 1 tapaus 100 000 potilasvuotta kohti).
Rabdomyolyysi on akuutti ja mahdollisesti hengenvaarallinen luustolihasten sairaus, joka
voi ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana. Sille on tyypillisti massiivinen lihasten
tuhoutuminen ja sithen littyvd huomattava kreatinikinaasiarvon kohoaminen (yleensd

> 30 tai 40 x ULN), joka johtaa myoglobinuriaan.

Statinihoidon aikainen myopatian riski niyttdd rippuvan altistuksesta ja voi siten olla
erilainen eri lddkevalmisteilla (lipofiilisyyden ja farmakokineettisten ominaisuuksien
eroista johtuen) ja rippuu siis myos lidkkeiden annostuksesta ja mahdollisista
yhteisvaikutuksista muiden [ékkeiden kanssa. Vaikka statinien kéytolle ei ole lihaksiin
littyvid vasta-aiheita, tietyt altistavat tekijdt, mm. k& (> 65), hypotyreoosi, joka eiole
hallinnassa, ja munuaisten vajaatoiminta, saattavat lisdtd lihastoksisuuden vaaraa, ja
ndissd tapauksissa riski-hyotysuhteen huolellinen arvioiminen ja erityisen huolellinen
klininen seuranta on tarpeen. Néiden potilaiden kreatinikinaasiarvo on méaaritettdva
ennen statiinihoidon aloittamista (ks. jaljempéna).

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen imenevistd immuunivélitteisesti
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:std) on saatu ilmoituksia hyvin harvom. IMNMmn
klinisid merkkejd ovat pitkdkestoinen proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin
kreatinikinaasipitoisuuden suureneminen, jotka jatkuvat statinihoidon lopettamisesta
huolimatta.

Lihassairauksien riski ja vaikeusaste lisddntyvit, jos statinit yhdistetidn sellaisiin
ladkevalmisteisiin, joiden kanssa niilld on yhteisvaikutuksia, kuten siklosporiiniin,
klaritromysiiniin ja muihin makrolidiantibiootteihin tai niasiiniin. Pelkkédan fibraattien
kayttoon littyy toisinaan myopatiaa. Statinien ja fibraattien samanaikaista kayttod on
yleensd syytd vilttid. Myopatian on havaittu lisddntyneen myds potilailla, jotka ovat
saaneet muita statineja yhdessd sytokromi-P450-entsyymin toimintaa estdvien aineiden
kanssa. Tdmi voi johtua farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista, joita eiole todettu
pravastatiinia kéytettdessd (ks. kohta 4.5). Mahdolliset statinihoitoon lLittyvdt lihasoireet
havidvit yleensd statinihoidon lopettamisen jilkeen.

Statiineja, mukaan lukien pravastatiinia, ei saa kéyttdd samanaikaisesti systeemisten
fusidiinihappovalmisteiden kanssa eikd 7 péivddn fusidiinihappohoidon paityttyd. Jos
systeemisen fusidiinihappohoidon katsotaan olevan potilaalle vélttdmadtontd, statiinihoito
on keskeytettivd koko fusidiinihappohoidon ajaksi.

Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat
saaneet fusidiinihappoa yhdessi statiinien kanssa (ks. kohta 4.5). Potilasta pitdd ohjeistaa
ottamaan vélittomisti yhteyttd ladkarin, mikdli lhasheikkoutta, -kipua tai -arkuutta
ilmenee.

Statinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 pédivin kuluttua vimeisesti
fusidiinihappoannoksesta.



Poikkeustilanteissa, joissa pitkdkestoisempi systeeminen fusidiinihappohoito on
valttimitontd, esim. vaikeiden infektioiden hoidossa, pravastatiinin ja fusidiinihapon
samanaikaista kayttdd on harkittava vain tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava
huolellisesti.

Myopatiatapauksia, mukaan lukien rabdomyolyysia, on ilmoitettu pravastatiinin ja
kolkisiinin samanaikaisen kayton yhteydessd. Tastd syystd asianmukaista varovaisuutta
on noudatettava, jos pravastatiinia ja kolkisiinia méérdtdsn samanaikaisesti (ks.

kohta 4.5).

Joissakin tapauksissa statinien on imoitettu indusoivan ensimmdisen kerran tai
pahentavan jo olemassa olevaa myasthenia gravista tai simdmyasteniaa (ks. kohta 4.8).
Pravastatin ratiopharm -hoito on keskeytettdvd, jos oireet pahenevat.
Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kéyttdon otettin erilainen statini tai sama
statini uudelleen.

Kreatiinikinaasimddritys (CK) ja tulosten tulkinta

Rutiinimaista kreatiinikinaasin (CK) tai muiden lhasentsyymiarvojen seurantaa ei
suositella oireettomille potilaille statinihoidon aikana. Kreatinikinaasiarvon
tarkistamista suositellaan kuitenkin ennen hoidon aloittamista, mikdli potilaalla on
erityisid altistavia tekijoitd tai jos statinihoidon aikana kehittyy jdllempand kuvattuja
lihasoireita. Jos kreatinikinaasin Idhtdarvo on merkitsevésti koholla (> 5 x ULN),
médritys on uusittava 5-7 pédivan kuluttua tuloksen varmistamiseksi.
Kreatinikinaasiarvon tulkinnassa on otettava huomioon mahdolliset muut ohimenevia
lihasvaurioita aiheuttavat tekiyjdt, kuten voimakas rasitus tai lhasvammat.

Ennen hoidon aloittamista

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on altistavia tekijoitd, kuten munuaisten
vajaatoiminta, hypotyreoosi, aikaisempi lihastoksisuus statiini- tai fibraattihoidon aikana,
periytyvid lihassairauksia potilaalla itsellidn tai hinen sukuanamneesissaan tai alkoholin
vadrinkdyttod. Naissd tapauksissa kreatinikinaasi on mdéritettivd ennen hoidon
aloittamista. Kreatinikinaasimédritystd on harkittava ennen hoidon aloittamista myds yli
70-vuotiailta potilailta, varsinkin jos potilaalla on altistavia tekijoitd. Jos kreatiinikinaasin
lahtdarvo on merkitsevdsti koholla (> 5 x ULN), hoitoa ei pidd aloittaa, ja tulos on
tarkistettava 5—7 pdivan kuluttua. Kreatiinikinaasin ldhtdarvo voi olla hyddyllinen myos
vertailuarvona, mikéli arvo nousee myohemmin statinihoidon aikana.

Hoidon aikana

Potilaita on kehotettava imoittamaan heti selittimattomistd lhaskivuista, aristuksesta,
heikkoudesta tai lihaskouristuksista. Téllaisissa tapauksissa kreatinikinaasiarvo on
madritettdvd. Jos arvo on huomattavasti koholla (> 5 x ULN), statiinihoito on
keskeytettdvd. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava myds silloin, jos lhasoireet ovat
vaikeita ja vaivaavat potilasta péivittiin, vaikka kreatinikinaasiarvo olisikin < 5 x ULN.
Jos oireet hdvidvdt ja kreatinikinaasi palautuu normaalitasolle, voidaan harkita
statinihoidon aloittamista uudelleen pienimmélld annoksella ja tarkassa valvonnassa. Jos



tallaisella potilaalla epdillidn perinnollistd lihassairautta, statinihoitoa eipidéd aloittaa
uudelleen.

Apuaineita koskevat varoitukset

Pravastatin ratiopharm siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen permndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasmpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid, ei pidd kayttdd titd ldketta.

Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldidikevalmisteiden kanssa seki muut
yhteisvaikutukset

Fibraatit

Pelkkddn fibraattien kayttoon littyy toisinaan myopatiaa. Lihaksiin kohdistuvien
haittavaikutusten riskin, myds rabdomyolyysin, on todettu lisddntyneen, kun fibraatteja
on annettu yhtaikaa muiden statinien kanssa. Néitd haittavaikutuksia ei voida sulkea pois
pravastatiinia kaytettdesséd, ja siksi pravastatiinin ja fibraattien (esim. gemfibrotsiilin,
fenofibraatin) yhteiskdyttod on yleensd syytd vilttdd (ks. kohta 4.4). Jos téllainen
yhdistelmdhoito katsotaan vilttimattomiksi, potilaan klinisen tilan ja
kreatiinikinaasiarvon huolellinen seuranta on vilttimatonta.

Kolestyramiini/kolestipoli

Samanaikainen anto pienensi pravastatinin hydtyosuutta 40—50%. Kun pravastatiinia
annettiin tuntia ennen kolestyramiinia tai neljd tuntia sen jélkeen tai tuntia ennen
kolestipolia, hydtyosuus ja terapeuttinen teho evdt heikentyneet klinisesti merkitsevasti
(ks. kohta 4.2).

Fusidiinihappo

Myopatian (rabdomyolyysi mukaan lukien) riski saattaa suurentua, jos systeemistéd
fusidiinihappoa annetaan samanaikaisesti statinien kanssa. Yhteisvaikutuksen
mekanismia ei toistaiseksi tunneta (ei tiedetd, littyykd yhteisvaikutus
farmakodynamiikkaan, farmakokinetitkkkaan vai molempiin). Rabdomyolyysitapauksia
(osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat kéyttineet tatd yhdistelmaa.

Jos systeeminen fusidiinihappohoito on vilttdmitontd, pravastatiinihoito on keskeytettdva
koko fusidiinihappohoidon ajaksi. Ks. myos kohta 4.4.

Siklos poriini

Jos pravastatiinia ja siklosporiinia annetaan samanaikaisesti, systeeminen
pravastatiinialtistus suurenee noin 4-kertaiseksi. Joillakin potilailla pravastatiinialtistus
saattaa kuitenkin lisddntyd vield enemmin. Potilaan klininen ja biokemiallinen seuranta
on atheellista, mikéli tillaista yhdistelmdhoitoa annetaan (ks. kohta 4.2).

K-vitamiinin estajit



Hoidettaessa K-vitamiinin estdjid (esim. varfariini tai muu kumariiniantikoagulantti)
saavia potilaita samanaikaisesti pravastatiinilla saattaa pravastatiini, muiden HMGCoA-
reduktaasin estdjien tavom, hoidon alussa ja annoksen muuttamisen aikana suurentaa
International Normalised Ratio-arvoa (INR). Pravastatiinihoidon keskeyttdminen tai
annoksen pienentiminen saattaa pienentdd INR-arvoa. Tallaisissa tapauksissa INR-arvoja
tulisi seurata asianmukaisesti.

Sytokromi-P450-entsyymin vilitykselld metaboloituvat valmisteet

Pravastatiini ei metaboloidu klinisesti merkittivissd méidrin sytokromi-P450-
jarjestelmdn kautta. Siksi sytokromi-P450-entsyymin vélitykselld metaboloituvia tai sen
toimintaa estivid valmisteita voidaan lisétd stabilliin pravastatinihoito-ohjelmaan, eikd
plasman pravastatiinipitoisuus muutu merkittavésti, toisin kuin muiden statinien
yhteydessd on todettu. Merkittivien farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttuminen
pravastatiinin kanssa on osoitettu spesifisesti useilla valmisteilla, varsinkin CYP3A4-
entsyymin substraateilla/estdjilld, kuten diltiatseemilla, verapamiililla, itrakonatsolilla,
ketokonatsolilla, proteaasinestdjilld, greippimehulla, ja CYP2C9n estdjilld (esim.
flukonatsolilla).

M akrolidit

Jos makrolideja ja statineja kdytetddn samanaikaisesti, makrolidit saattavat suurentaa

altistusta statineille. Pravastatiinia on kéytettivd varoen makrolidiantibioottien kanssa
(esim. erytromysiini, klaritromysiini ja roksitromysiini), silli myopatian riski saattaa

suurentua.

Toisessa kahdesta pravastatiinin ja erytromysiinin interaktiotutkimuksesta havaittiin
merkitsevdd suurenemista pravastatinin AUC-arvossa (70%) ja Cmax -arvossa (121%).
Vastaavassa klaritromysiinilld tehdyssd tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevi
AUC-arvon (110%) ja Cmax -arvon (127%) nousu. Vaikka ndmi muutokset olivat
vahiisid, varovaisuutta on noudatettava, mikdli pravastatiinia annetaan yhtaikaa
erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa.

Varfariini ja muut antikoagulantit

Vakaan tilan aikana pravastatiinin biologista hyOtyosuutta mittaavat parametrit eivit
muuttuneet varfariinin samanaikaisen kiyton jilkeen. Nédiden kahden lddkevalmisteen
pitkdaikainen kayttdé ei muuttanut varfariinin antikoagulanttivaikutusta.

KolKisiini

Kayton atkana on noudatettava varovaisuutta: Suurentuneen myopatia-
/rabdomyolyysiriskin takia klininen seuranta ja laboratorioarvojen seuranta on
suositeltavaa, etenkin samanaikaisen pravastatiini- ja kolkisiinihoidon aloituksen aikana.

Nikotiinihappo

Lihashaittojen riski on suurentunut statimien ja nikotiinihapon samanaikaisen kayton
yhteydessd. Yhdessd klinisessd tutkimuksessa kinalaisilla potilailla havaittiin suurempi
myopatian ja rabdomyolyysin ilmaantuvuus kuin valkoihoisilla potilailla, kun
nikotiinihappoa ja laropipranttia oli kéytetty samanaikaisesti simvastatiinin kanssa.



Rifampisiini

Yhdessi pravastatiinin ja rifampisiinin yhteisvaikutustutkimuksessa pravastatinin AUC-
ja Cmax-arvojen havaittiin suurenevan lihes kolminkertaiseksi. Téstd syystd pravastatiinin
ja rifampisiinin samanaikaisessa kdytossd on noudatettava asianmukaista varovaisuutta.
Yhteisvaikutuksia eiole odotettavissa, jos lddkevalmisteet otetaan eri aikaan ja ottovili
on vihintddn kaksi tuntia.

Lenalidomidi

Rabdomyolyysin riski on suurentunut, kun statiineja kéytetddn yhdessd lenalidomidin
kanssa. Ndin ollen klinistd seurantaa ja laboratorioarvojen seurantaa on tehostettava,
etenkin ensimméiisten hoitoviikkkojen aikana.

Muut valmisteet

Interaktiotutkimuksissa hyotyosuudessa ei havaittu tilastollisesti merkitseviid eroja, kun
pravastatiinia annettiin yhdessd asetyylisalisyylihapon, antasidien (jotka annettiin tuntia
ennen pravastatiinia), nikotiinihapon tai probukolin kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Pravastatiinia ei saa antaa raskauden aikana, ja sitd voidaan antaa hedelméllisessad idssd
oleville naisille vain, jos raskaus on epitodennikdinen ja potilaalle on kerrottu
mahdollisista riskeistd. Erityisesti on varmistettava, ettd hedelméllisessd idssd olevat
naiset ovat ymmértineet raskauden aikaiseen pravastatiinihoitoon littyvét riskit.

Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hdnen on ilmoitettava siitd heti
ladkarille ja pravastatiinihoito on keskeytettdvd, koska se voi aiheuttaa vaaraa sikidlle (ks.
kohta 4.3).

Imetys
Pienid midrid pravastatiinia erittyy didinmaitoon, joten pravastatiinia ei saa antaa
imettdmisen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Klinisid tietoja ei ole saatavilla. Vaikutuksia urosten hedelmédllisyyteen todettin ei-
klinisissd tutkimuksissa vain altistuksilla, jotka olivat huomattavasti ithmisen
terapeuttista maksimialtistusta suurempia. Merkitys kliniselle kéytolle on tuntematon
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Pravastatiini ei vaikuta tai silld on vain merkitykseton vaikutus ajokykyyn tai kykyyn

kéyttdd koneita. Ajettaessa tai koneita kaytettdessd on kuitenkin syytd ottaa huomioon,
ettd hoidon aikana saattaa esintyd huimausta ja ndkohéirioita.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéytintod noudattaen: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessi.

Kliiniset tutkimukset

Pravastatiinia on tutkittu 40 mg annoksina seitsemissd satunnaistetussa
lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joissa yli 21 000 potilasta sai
pravastatiinia (n = 10 764) tai lumevalmistetta (n =10 719), ja pravastatiinialtistus kesti
yhteensd yli 47 000 potilasvuotta. Yli 19 000 potilaan tilaa seurattiin keskiméérin 4,8—5,9
vuotta (mediaani).

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin. Minkddn haittavaikutuksen esiintymistiheys ei
ollut pravastatiiniryhmissid 0,3 % suurempi kuin lumeryhméssé.

Hermosto:
Melko harvinainen: Hummaus, pdinsirky, unihdiriot, unettomuus

Silmét:
Melko harvinainen: Nikohdriot (mm. nddn hdmirtyminen ja kaksoiskuvien nikeminen)

Ruoansulatuskanava:
Melko harvinainen: Ruonsulatushdiridt/ndrdstys, vatsakipu, pahomnvointi/oksentelu,
ummetus, ripuli, ilmavaivat

Tho ja ihonalaiskudokset:
Melko harvinainen: Kutina, ihottuma, nokkosihottuma, painahan/hiusten muutokset
(my6s hiustenlédhto )

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinainen: Virtsaamishdiriot (mm. dysuria, tihed virtsaamistarve, nokturia)

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinainen: Sukupuolitoimintojen hairiot

Yleisoireet:
Melko harvinainen: Viasymys

Kliinisesti merkittivit tapahtumat

Luustolihakset



Klinisissd tutkimuksissa on todettu luustolihaksiin kohdistuvia vaikutuksia, kuten lihas-
ja luukipua ja nivelkipua, lhaskouristuksia, lhassidrkyd, lihasheikkoutta ja
kreatinikinaasiarvojen nousua. CARE (Cholesterol and Recurrent Events)-, WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention Study)- ja LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease) -tutkimuksissa pravastatiini- ja lumeryhméissa todettiin
samassa madrin myalgiaa (pravastatiini 1,4%, lume 1,4%) ja lihasheikkoutta
(pravastatiini 0,1%, lume < 0,1%) ja kohonneita kreatiinikinaasiarvoja (> 3 x ULN:
pravastatiini 1,6%, lume 1,6%; ja > 10 x ULN: pravastatiinil,0%, lume 1,0%) (ks.

kohta 4.4).

Maksavaikutukset

Seerumin aminotransferaasiarvojen kohoamista on raportoitu. Kolmessa pitkdaikaisessa
lumekontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa (CARE, WOSCOPS ja LIPID)
huomattavia ALAT- ja ASAT-arvojen muutoksia (>3 x ULN) esiintyi molemmissa
hoitoryhmissd yhti paljon (< 1,2%)).

Markkinoille tulon jilkeen

Pravastatiinin markkinoille tulon jdlkeen on todettu edelld kuvattujen vaikutusten lisdksi
myds seuraavia haittavaikutuksia:

Immuunijirjestelmai:
Hyvin harvinainen: yliherkkyysreaktiot: anafylaksia, angioedeema, lupus
erythematosuksen kaltainen oireyhtyma

Hermosto:

Hyvin harvinainen: perifeerinen polyneuropatia, erityisesti pitkdaikaisen kayton
yhteydessd, parestesiat

Esiintyvyys tuntematon: Myasthenia gravis

Silmét
Esiintyvyys tuntematon: Simédmyastenia

Ruoansulatuskanava:
Hyvin harvinainen: haimatulehdus

Maksa ja sappitiet:
Hyvin harvinainen: keltaisuus, maksatulehdus, fulminantti maksanekroosi
Tuntematon: maksan vajaatoiminta; osa tapauksista on johtanut kuolemaan

Iho ja thonalaiskudokset:

Harvinainen: valoherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen: dermatomyosiitti
Tuntematon: ihottuma, myds likenoidi ihottuma

Tuki- ja likuntaelimistd, sidekudokset ja luusto:




Melko harvinainen: jénteiden sairaudet, tarkemmin tendiniitti, johon toisinaan littyy
janteen repedma

Hyvin harvinainen: rabdomyolyysi, johon voi littyd myoglobinuriasta johtuva akuutti
munuaisten vajaatoiminta, myopatia (ks. kohta 4.4), myosiitti, polymyosiitti.
Tuntematon: immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (ks. kohta 4.4), lihasrepedma.

Joidenkin statiinien kiyton yhteydessi on ilmoitettu seuraavia haittatapahtumia:

o Painajaiset

. Muistinmenetys

o Masentuneisuus

. Poikkeava nterstitiaalinen keuhkosairaus, varsinkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta
4.4).

. Diabetes mellitus: Esintyvyys rippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri > 5.6
mmol/l, BMI >30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Epiillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Idékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidén ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksistaseuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pravastatiinin yliannostuksesta on toistaiseksi hyvin vdhdn kokemuksia. Yliannostukseen
ei ole spesifistd hoitoa. Ylannostustapauksissa potilasta on hoidettava oireenmukaisesti
ja tukihoitotoimenpiteet on aloitettava tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: lipidejd muuntavat ldkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin
estdjit, ATC-koodi: C10AA03

Vaikutusmekanismi

Pravastatiini on 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi An (HMG-CoA) reduktaasin
kilpaileva estdji. HMG-CoA-reduktaasi on entsyymi, joka katalysoi kolesterolisynteesin
varhaista, synteesid hidastavaa, vaihetta. Pravastatiini pienentdd lipidipitoisuutta kahdella
tavalla. Ensinndkin HMG-CoA-reduktaasin palautuva ja spesifinen kilpaileva esto
vihentdd jossain mddrin solunsisdistd kolesterolisynteesid. Taméi johtaa solun pinnan




LDL-reseptorien lisddntymiseen ja kiihdyttdd kiertdivin LDL-kolesterolin
reseptorivilitteistd kataboliaa ja poistumista.

Toiseksi, pravastatiini vdhentdd LDLn tuotantoa estimdlli LDL-kolesterolin lihtdaineen,
VLDL-kolesterolin, synteesid maksassa.

Pravastatiininatrium alentaa seki terveiden ihmisten ettd hyperkolesterolemiapotilaiden
seuraavia lipidiarvoja: kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli, apolipoproteiini B, VLDL-
kolesteroli ja triglyseridit. HDL-kolesterolin ja apolipoproteiini An pitoisuudet
suurenevat.

Kliininen teho

Primaariehkdisy

WOSCOPS-tutkimus (West of Scotland Coronary Prevention Study) oli satunnaistettu

lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 6595 miespotilasta. Potilaiden

ikdjakauma oli 45—64 vuotta ja heilld oli kohtalainen tai vaikea hyperkolesterolemia

(LDL-kolesteroli: 155-232 mg/dl [4,0—6,0 mmol/1]) mutta ei aikaisempaa sydidninfarktia,

ja he saivat keskimiérin 4,8 vuoden ajan joko pravastatinia 40 mg/vrk tai

lumevalmistetta ruokavalion lisdnd. Pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden tulokset
osoittivat, etti:

- sepelvaltimotautikuoleman ja ei-fataalin syddaninfarktin vaara pieneni (suhteellisen
riskin vihenemi (RRR) oli 31%; p =0.0001, kun absoluuttinen riski ol 7,9%
lumeryhmésséd ja 5,5% pravastatiiniryhméssé), ja vaikutukset ndihin sydin- ja
verisuonitapahtumien kumulatiivisiin médrin tulivat esiin jo 6 kuukauden hoidon
jalkeen,

- sydédn- ja verisuonitapahtumien aiheuttamien kuolemantapausten kokonaismidrd
pieneni (RRR 32%, p = 0,03),

- kun riskitekijdt otettin huomioon, myds kokonaiskuolleisuudessa havaittiin 24
prosentin suhteellisen riskin vihenemd (p = 0,039) pravastatiinihoitoa saaneiden
potilaiden ryhméssa,

- syddmen revaskularisaatioiden (sepelvaltimon ohitusleikkauksen tai
pallolaajennuksen) suhteellinen riski pieneni 37% (p = 0,009) ja sepelvaltimoiden
angiografian suhteellinen riski 31% (p = 0,007).

Hoidon suotuisia vaikutuksia edelld mamittuihin kriteereihin yli 65-vuotiaiden
ikdryhmdssd ei tunneta, silld tutkimukseen ei voitu ottaa mukaan tdhdn ikdryhmddn
kuuluvia potilaita.

Téstd tutkimuksesta puuttuvat tiedot hyperkolesterolemiapotilaista, joiden
triglyseridiarvo oli yli 6 mmol/1 (5,3 g/l) 8 vikon ruokavalion jilkeen, joten
pravastatiinthoidon suotuisaa vaikutusta ei ole vahvistettu timéntyyppisten potilaiden
hoidossa.

Sekundaariehkdisy
LIPID-tutkimus (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease study) oli
satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokko-monikeskustutkimus, jossa pravastatiinin



(40 mg kerran vuorokaudessa) vaikutuksia verrattiin lumehoitoon 9014 potilaan

aineistossa. Potilaiden ikdjakauma oli 31-75 vuotta ja hoidon kesto keskiméérin 5,6

vuotta. Seerumin kolesteroliarvot olivat normaalit tai koholla (kokonaiskolesterolin

lahtdarvo = 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/1], kokonaiskolesterolin

keskiarvo =219 mg/dl [5,66 mmol/1]), triglyseridipitoisuudet vaihtelivat ja suurin arvo

oli 443 mg/dl [5,0 mmoVI], ja potilailla oli todettu syddninfarkti tai epéstabiili angina

pectoris tutkimusta edeltineiden 3-36 kuukauden aikana. Pravastatiinihoito véhensi

merkitsevasti sepelvaltimotautikuoleman suhteellista riskid, 24% (p = 0,0004, kun

absoluuttinen riski oli 6,4% lumeryhmissi ja 5,3% pravastatiiniryméssd),

sepelvaltimotapahtumien (sepelvaltimotautikuoleman tai ei-fataalin sydéninfarktin)

suhteellista riskid, 24% (p <0,0001), ja kuolemaan johtavan tai muun sydaninfarktin

suhteellista riskid, 29% (p < 0,0001). Pravastatinihoitoa saaneiden potilaiden tulokset

osoittivat, etti:

- suhteellisen riskin vdhenemi oli kokonaiskuolleisuuden osalta 23% (p < 0,0001) ja
sydédn- ja verisuonitautikuolleisuuden osalta 25% (p < 0,0001),

- syddmen revaskularisaatioiden (sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen tai
pallolaajennuksen) osalta suhteellisen riskin vdhenemi oli 20% (p < 0,0001),

- aivohalvauksen osalta suhteellisen riskin vahenemd oli 19% (p = 0,048).

CARE-tutkimus (Cholesterol and Recurrent Events study) oli satunnaistettu
lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa selvitettiin pravastatiinin (40 mg kerran
vuorokaudessa) vaikutusta sepelvaltimotautikuolemiin ja ei-fataalien sydéninfarktien
esimtymiseen. Tutkimus kesti keskimiddrin 4,9 vuotta ja silhen osallistui 4159 potilasta,
joiden ikdjakauma oli 21-75 vuotta. Kokonaiskolesteroliarvo oli normaali
(kokonaiskolesterolin keskiarvo Idhtotilanteessa < 240 mg/dl [< 6,2 mmol/1]), ja potilailla
oli todettu sydédninfarkti tutkimusta edeltineiden 3—20 kuukauden aikana.
Pravastatiinihoito védhensi merkitsevésti:
- sepelvaltimotapahtumien uusiutumista (sepelvaltimotautikuolemia tai ei-fataaleja
sydaninfarkteja) 24 % (p = 0,003, lume 13,3%, pravastatiini 10,4%),
- revaskularisaatioiden (sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen tai pallolaajennuksen)
suhteellista riskid 27 % (p < 0,001),

Aivohalvauksen suhteellinen riski pieneni 32 % (p = 0,032) ja yhdistetty aivohalvausten
ja ohimenevien aivoverenkiertohdirididen (TIA) suhteellinen riski 27 % (p = 0,02).

Hoidon suotuisia vaikutuksia edelld mainittuihin kriteereihin yli 75-vuotiaiden
ikdryhméssd ei tunneta, sillii CARE- ja LIPID-tutkimuksiin ei voitu ottaa mukaan tihdn
kdryhmddn kuuluvia potilaita.

Tiedot puuttuvat hyperkolesterolemiapotilaista, joiden triglyseridiarvo oli yli 4 mmol/l
(3,5 g/l) 4 vikon ruokavalion jilkeen (CARE-tutkimus) tai yli 5 mmoll (4,45 g/l) 8
vikon ruokavalion jidlkeen (LIPID-tutkimus), joten pravastatinihoidon suotuisaa
vaikutusta ei ole vahvistettu timéntyyppisten potilaiden hoidossa.

CARE- ja LIPID -tutkimuksissa noin 80 % potilaista sai asetyylisalisyylihappoa hoito-
ohjelman osana.



Syddamensiirto ja munuaisensiirto

Pravastatiinihoidon tehoa arvioitiin immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla:

- syddmensiirron jidlkeen prospektiivisessa satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa (n= 97). Potilaita hoidettiin pravastatiinilla (20—40 mg) tai ilman
pravastatiinia samanaikaisesti standardin immunosuppressiivisen hoidon,
siklosporiinin, prednisonin ja atsatiopriinin, kanssa. Pravastatiinihoito vihensi
merkitsevésti syddmen hylkimistd ja sihen hLittyvdd hemodynaamista hiiriota
vuoden aikana, paransi yhden vuoden elossaololukua (p = 0,025) ja vihensi
sepelvaltimoiden vaskulopatian riskid sirtosyddmessid angiografian ja
ruumiinavausloydosten perusteella (p = 0,049).

- munuaisensiirron jilkeen 4 kuukauden prospektivisessa, ei-kontrolloidussa, ei-
satunnaistetussa tutkimuksessa (n= 48). Potilaita hoidettiin pravastatiinilla (20 mg)
tal ilman pravastatiinia samanaikaisesti standardin immunosuppressiivisen hoidon,
siklosporiinin ja prednisonin, kanssa. Munuaisensiirtopotilailla pravastatiini
vidhensi merkitsevisti sekd toistuvien hylkimisepisodien ettd biopsiald ydoksiin
perustuvien akuuttien hylkimisespisodien ilmaantumista ja sekd prednisolonin ettd
Muromonabi-CD3:n pulssi-injektioiden tarvetta.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (8—18-vuotiaat)

Kaksi vuotta kestidneeseen, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 214 lasta, joilla oli heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia.
Lapset (ikd 8—13 vuotta) satunnaistettiin saamaan joko lumelddkettd (n = 63) tai 20 mg
pravastatiinia vuorokaudessa (n = 65), ja nuoret (k& 14—18 vuotta) satunnaistettiin
saamaan joko lumelddkettd (n =45)tai 40 mg pravastatinia vuorokaudessa (n=41).

Tutkimuksen sisddnottokriteerind oli, ettd toisella vanhemmalla oli joko klinisesti tai
molekulaarisesti todettu familiaalinen hyperkolesterolemia. Léhtotilanteessa LDL-
kolesterolin keskiarvo oli pravastatiniryhmissd 6,2 mmol/l (239 mg/dl) (vaihteluvali
3,9-10,5 mmol/1 [151-405 mg/dl]) ja lumeryhmissd 6,1 mmoll (237 mg/dl) (vaihteluvili
4,0-9,7 mmol/l [154-375 mg/dl]). Lasten ja nuorten LDL-kolesterolipitoisuus pieneni
merkitsevésti keskimddrin 22,9 % ja myds kokonaiskolesteroli pieneni 17,2 % poolatussa
analyysissa. Vaikutus vastasi 20 mg pravastatiiniannoksen aikuisilla osoitettua tehoa.

Pravastatiinihoidon vaikutukset olivat samankaltaisia kummassakin ikaryhméassa.
Pravastatiiniryhmissd saavutettiin keskimdarin 4,8 mmol/l (186 mg/dl) (vaihteluvali: 1,7—
9,4 mmol/l [67-363 mg/dl]) LDL-kolesterolipitoisuus, kun taas lumeryhméssd pitoisuus
ol keskimddrin 6,1 mmol/1 (236 mg/dl) (vaihteluvéli: 2,7-11,3 mmol/l [105-438 mg/dl]).
Seuratuissa umpieritysparametreissd (ACTH, kortisoli DHEAS, FSH, LH, TSH,
estradioli [tyt6illd] ja testosteroni [pojilla]) ei havaittu eroja pravastatiinia saaneilla
koehenkildilld lumeryhméidn verrattuna. Lumeryhméddn verrattuna ei mydskdén havaittu



kehityksen eroja, kiveskoon muutoksia eikd Tanner-liokituksen eroja. Tamén
tutkimuksen voima havaita ero hoitoryhmien vililld oli vdhédinen.

Lapsuusidssd saadun pravastatiinihoidon pitkdaikaistehoa aikuisidn sairastavuuden ja
kuolleisuuden véihentdmisessd ei ole vahvistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pravastatiini annetaan suun kautta aktiivisessa muodossa. Se imeytyy nopeasti,
huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1-1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.
Oraalisesta annoksesta imeytyy keskimdérin 34 %, ja absoluuttinen hyotyosuus on 17 %.
Ruoansulatuskanavassa oleva ruoka pienentdd hyOtyosuutta, mutta pravastatinin
kolesterolia vdhentiva vaikutus on sama riippumatta siitd, otetaanko se ruoan kanssa vai
el. Imeytymisen jilkeen 66 % pravastatiinista kdy Ildpi alkureitin metabolian maksassa,
joka on sen pédasiallinen vaikutuskohta ja tdrkemn kolesterolia syntetisoiva ja LDL-
kolesterolia poistava elin. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd pravastatiini siirtyy
maksasoluihin mutta sen otto muihin soluhin on vihdisempai.

Huomattavan alkureitin metabolian vuoksi plasman pravastatiinipitoisuuksilla on vain
vihdinen merkitys lipidipitoisuutta pienentdvdd vaikutusta ennustettaessa.

Pitoisuudet plasmassa ovat suoraan verrannollisia annettuun annokseen.

Jakautuminen

Noin 50 % verenkierron pravastatiinista sitoutuu plasman proteineihin.
Jakautumistilavuus on noin 0,5 Vkg.

Pieni mdérd pravastatiinia erittyy didinmaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Pravastatiini ei metaboloidu merkittivdssd méérin sytokromi-P450-entsyymin
vilitykselld eikd se ndytd olevan P-glykoproteiinin substraatti eikd estdjd vaan
ennemminkin muiden kuljettajaproteiinien substraatti. Oraalisen annon jilkeen 20 %
ensimmiisestd annoksesta erittyy virtsaan ja 70% ulosteeseen. Suun kautta annetun
pravastatiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 1,5-2 tuntia.
Laskimonsisdisen annon jélkeen 47 % annoksesta poistuu erittymdlld munuaisten kautta
ja 53 % erittymilld sappeen ja metaboloitumalla. Pravastatiinin tirkein metaboliitti on 3-
a-hydroksi-isomeerinen metaboliitti. Tamidn metaboliitin HMG-CoA-reduktaasin
toimintaa estdva vaikutus on 2,5-10% ldhtGaineen vastaavasta vaikutuksesta.
Pravastatiinin systeeminen puhdistuma on 0,81 /H/kg ja munuaispuhdistuma 0,38 VH/kg,
mikd vittaa tubulussekreetioon.

Riskiryhmét

Pediatriset potilaat
I4n ja sukupuolen suhteen poolatut lapsipotilaiden keskimidrdiset Cmax- ja AUC-arvot
vastasivat 20 mg peroraalisen annoksen jilkeen aikuisilla havaittuja arvoja.



Maksan vajaatoiminta

Alkoholikirroosia sairastavien potilaiden systeeminen altistuminen pravastatiinille ja sen
metaboliiteille on noin 50 % suurempi kuin potilaiden, joiden maksan toiminta on
normaali.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu merkittdvia
muutoksia. Vaikeassa ja kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa systeeminen
altistuminen pravastatiinille ja sen metaboliiteille saattaa kuitenkin kaksinkertaistua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten perusteella potilaalle ei atheudu muuta vaaraa
kun valmisteen farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella on odotettavissa.
Toistuvilla annoksilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd pravastatiini voi aiheuttaa
eriasteisia maksaan kohdistuvia toksisia vaikutuksia ja lihassairauksia. Merkittdvid néihin
kudoksiin kohdistuneita vaikutuksia havaittiin yleensd vasta, kun annokset olivat
vahintddn 50-kertaisia thmisten mg/kg enimméisannostukseen verrattuna.

In vitro ja in vivo tehdyissd geneettisissd toksikologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu
mutageenisuuteen vittaavia muutoksia.

Hirilld tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun pravastatiinia
annettiin 250 ja 500 mg/kg/vrk (= 310-kertainen annos verrattuna ihmisten
enimméiisannostukseen mg/kg), sekd uros- ettd naarashiirten maksasolukarsinoomat ja
naarashiirten keuhkoadenoomat lisddntyivét tilastollisesti merkitsevésti. Rotilla tehty
kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun pravastatiinia annettiin

100 mg/kg/vrk (= 125-kertainen annos verrattuna ihmisten

enimmaisannostukseen mg/kg), ainoastaan urosrottien maksasolukarsinoomat lisdéntyivat
tilastollisesti merkitsevésti.

Kun pravastatiinia annettiin nuorille rotille (4.—80. pdivdnd syntymin jilkeen) annoksena
5-45 mg/kg/vrk, aivokurkiaisen ohentumista todettin seerumin
pravastatiinipitoisuuksilla, jotka olivat noin > 1-kertaisia (AUC) lapsille ja nuorille
suositeltuun 40 mgn enimméiisannokseen verrattuna. Neurobehavioraalisia muutoksia
(sépsdhdysvasteen voimistumista ja virheiden lisdéntymistd vesisokkelotestissd) todettin
pravastatiinipitoisuuksilla, jotka olivat noin > 2-kertaisia (AUC) thmisille kéytettdvddn 40
mgn annokseen verrattuna. Aivokurkiaisen ohentumista ei todettu rotilla, jotka saivat
pravastatiinia (> 250 mg/kg/vrk) 35 péivan idstd lahtien 3 kuukauden ajan, joten
nuoremmat rotat ovat imeisesti herkempid néille vaikutuksille. Nuorten rottien
aivokurkiaisen ohentumisen ja neurobehavioraalisten vaikutusten syytd ja merkitystd ei
tunneta.

Siittioihin littyvien pédtetapahtumien muutoksia ja hedelmillisyyden heikkenemistd
todettiin uroksilla, joiden saamat annokset olivat 335 kertaa (AUC) ihmisten annosta



suurempia. Lisddntymistoimintoihin littyvien paitetapahtumien suhteen annostaso, jonka
el havaittu aiheuttavan mitddn vaikutuksia, oli 1-kertainen (urokset) ja 2-kertainen
(naaraat) (AUC) thmisille kiytettdvddin 40 mgn annokseen verrattuna.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Laktoosimonohydraatti

Povidoni K25

Natrumlauryylisulfaatti

Kroskarmelloosinatrium

Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Dinatriumfosfaatti, vedeton

Rautaoksidi, ruskea (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sadilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVAL-lpipainopakkaus: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100 ja 100x1
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamidton lddkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S



Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Pravastatin ratiopharm 20 mg tabletit: 19125

Pravastatin ratiopharm 40 mg tabletit: 19126

9. MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pédivamddra: 20.08.2004

Vimeisimman uudistamisen pdivamiédrd: 11.02.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.03.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravastatin ratiopharm 20 mg tabletter
Pravastatin ratiopharm 40 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Pravastatin ratiopharm 20 mg tablett:
Varje tablett innehdller 20 mg pravastatmnatrium.

Hjdlpdmnen med kénd effekt:
Varje tablett innehdller 9,5 mg laktos och 0,4 mmol (8,9 mg) natrium.

Pravastatin ratiopharm 40 mg tablett:
Varje tablett innehdller 40 mg pravastatinnatrium.

Hjilpdamnen med kénd effekt:
Varje tablett innehdller 19,0 mg laktos och 0,8 mmol (17,8 mg) natrium.

For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

20 mg tabletter
Ljusbrun, spricklig, oval tablett med skéra pa bada sidor och priaglad med P 20” pa ena
sidan.

40 mg tabletter
Ljusbrun, spricklig, oval tablett med skara pa bada sidor och priglad med ”P 40 pa ena
sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

Behandling av primédr hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som komplement till
diet, nir diet och annan icke-farmakologisk behandling (t ex motion, viktreduktion) inte
ger tillrdcklig effekt.



Primdrprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med méattlig eller
svar hyperkolesterolemi och som I6per stor risk att drabbas av en forsta kardiovaskulir
handelse, som komplement till diet (se avsnitt 5.1).

Sekunddrprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med anamnes pa
hjartinfarkt eller instabil angina pectoris och med antingen normala eller forhgjda
kolesteronivaer, som komplement till korrigering av andra riskfaktorer (se avsnitt 5.1).

Efter transplantation
Reduktion av posttransplantations-hyperlipidemi hos patienter som far
immunosuppressiv behandling efter organtransplantation (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Innan behandling med Pravastatin ratiopharm paborjas ska sekunddra orsaker till
hyperkolesterolemin uteslutas och patienten stillas pa en lipidséinkande standarddiet, som
ska fortsitta under behandlingen.

Pravastatin ratiopharm administreras peroralt en gdng dagligen, helst pé kvéllen, med
eller utan samtidigt fodointag,

Hyperkolesterolemi

Det rekommenderade doseringsintervallet dr 10—40 mg en géng per dag. Terapeutiskt
svar ses inom en vecka och den fulla effekten av en given dos erhdlls mom 4 veckor.
Lipidnivaerna bor déarfor bestimmas periodiskt och dosen justeras enligt svaret. Den
maximala dagliga dosen &r 40 mg.

Kardiovaskuliir prevention
I alla preventiva morbiditets- och mortalitetsstudier var 40 mg dagligen den enda start-
och underhallsdos som studerades.

Dosering efter transplantation

Efter organtransplantation rekommenderas en startdos pa 20 mg dagligen till patienter
som far immunosuppressiv behandling (se avsnitt 4.5).

Beroende pa respons av lipidparametrarna kan dosen justeras upp till 40 mg under
noggrann medicinsk Overvakning (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (8-18 dr) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

Mellan 8 och 13 é&rs élder rekommenderas en dosering av 10-20 mg en gang dagligen, da
doser hogre 4n 20 mg inte studerats i denna population, och mellan 14 och 18 &rs alder
10-40 mg dagligen (for barn och unga kvinnor 1 fertil alder, se avsnitt 4.6; for
studieresultat se avsnitt 5.1). Kliniska data gillande barn under 8 ar saknas.



Aldre
Ingen dosjustering behdvs for dessa patienter om inte predisponerande riskfaktorer
foreligger (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

En startdos pd 10 mg dagligen rekommenderas for patienter med méttligt eller svart
nedsatt njurfunktion eller betydande leverfunktionsnedsédttning. Doseringen bor justeras
enligt svaret pa lipidparametrarna och under medicinsk Gvervakning.

Samtidig behandling

De lipidsdnkande effekterna av pravastatinnatrium pa totalkolesterol och LDL-kolesterol
forstirks nér det kombineras med en gallsyrebindande resin (t.ex. kolestyramin,
kolestipol). Pravastatin ska ges antingen en timme fore eller minst fyra timmar efter
resinen (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med ciklosporin, med eller utan andra immunosuppressiva
medel, bor inleda behandlingen med 20 mg pravastatin en gang dagligen och dosen
titreras forsiktigt upp till 40 mg (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges
1avsnitt 6.1.

o Aktiv leversjukdom inklusive oforklarade, kvarstdende transaminasstegringar storre
an 3 x 6vre normalgransen (ULN) (se avsnitt 4.4).

o Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pravastatin har inte utvdrderats hos patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi. Behandling &r inte indicerad vid hyperkolesterolemi som beror pa
forhojda halter av HDL-kolesterol.

Som for andra HMG-CoA-reduktashimmare rekommenderas inte pravastatin kombinerat
med fibrater.

Pediatrisk population
Hos prepubertala barn bor nytta/risk av behandlingen noggrant virderas av ldkare innan
terapi initieras.

Leverdysfunktion

Liksom med andra lipidsdinkande medel har mittliga forhdjningar av levertransaminaser
lakttagits. Ide flesta fall dtergick transaminasnivaerna till utgdngsvéirdet utan att man
behovde sétta ut behandlingen.

Sérskild forsiktighet bor iakttagas med patienter som utvecklar forhojda
transaminasnivaer, och terapin bor séttas ut om okningar i alaninaminotransferas (ALAT)
och aspartataminotransferas (ASAT) 6verskrider tre ginger den dvre normalgrinsen och
kvarstir pa denna niva.



Sdllsynta fall av leversvikt med dodlig eller icke-dodlig utgdng har rapporterats vid
anvindning av statiner, ocksa pravastatin, efter godkdnnande for forsdljning.
Behandlingen med pravastatin maste avbrytas omedelbart, om kliniska symtom pa
leversvikt och/eller hyperbilirubinemi eller gulsot uppstar. Om nagon annan etiologi inte
kan faststillas, bor behandling med pravastatin inte fortsétta.

Forsiktighet ska iakttagas nir pravastatin ges till patienter med anamnes pé leversjukdom
eller hogt alkoholintag.

Interstitiell lungs jukdom

I enstaka fall har interstitiell lungsjukdom rapporterats med vissa statiner, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kénnetecknas av symtom som dyspng,
torrhosta och forsdmrat allméntillstind (sdsom trotthet, viktnedgdng och feber).
Behandling med statmer bor avbrytas om man misstinker att en patient har utvecklat
mterstitiell lungsjukdom.

Diabetes M ellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hdjer blodglukos. Detta kan hos vissa
patienter, med hog risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver
diabetesbehandling. Denna risk uppvédgs emellertid av statmers minskning av vaskulir
risk, och dr darfor inte ett skl for att avbryta statinbehandlingen. Patienter i riskzonen
(med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l; BMI >30 kg/n?; forhojda triglycerider; hypertension)
ska Overvakas kliniskt och med laboratoriekontroller enligt gillande foreskrifter.

Muskelpiaverkan

Som andra HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) har anvindning av pravastatin
forknippats med upptradandet av myalgi, myopati och i mycket sdllsynta fall med
rabdomyolys. Myopati maste tas i beaktande hos patienter som behandlas med statiner
och har oforklarliga muskelsymtom som tex smérta, dmhet, muskelsvaghet eller
muskelkramper. I sddana fall ska kreatinkinasnivin (CK) bestimmas (se nedan).

Statinbehandlingen bor avbrytas tillfilligt ndr CK-nivaerna dr > 5 x vre normalgransen
eller nir det finns allvarliga kliniska symtom. I mycket séllsynta fall (ca 1 fall per

100 000 patientar) forekommer rabdomyolys med eller utan sekundér njurinsufficiens.
Rabdomyolys ar ett akut och potentiellt dodligt tillstdnd i skelettmuskulaturen, som kan
uppstd ndr som helst under behandlingen. Tillstindet kdnnetecknas av massiv destruktion
av muskelvivnad atfoljd av en kraftig 6kning 1 CK-nivan (vanligtvis > 30 eller 40 x Gvre
normalgrinsen) som leder till myoglobinuri.

Risken for myopati under behandling med statiner forefaller vara exponeringsberoende
och kan darfor variera beroende pa likemedel (pa grund av skillnader 1 lipofilitet och
farmakokinetiska egenskaper) samt deras dosering och potential for
likemedelsinteraktioner. Aven om inga muskulira kontraindikationer finns mot
forskrivandet av statiner, kan vissa predisponerande faktorer, inklusive alder (> 65),
okontrollerad hypotyreos och nedsatt njurfunktion, &ka risken for muskeltoxicitet och



déarfor motivera en noggrann utviardering av nytta/risk och speciell klinisk overvakning,
CK-bestdmning &r indicerat innan statmbehandling paborjas hos dessa patienter (se
nedan).

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa
statimer har rapporterats i mycket sdllsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av
kvarstdende proximal muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstér trots
utsatt statinbehandling.

Risken for, och svérighetsgraden av, muskelrubbningar under statmterapi Okar vid
samtidig anvdndning av interagerande likemedel, sésom ciklosporin, klaritromycin och
andra makrolidantibiotika eller niacin. Anvéndandet av fibrater som ensamt medel é&r
bland forknippat med myopati. Dérfor bor samtidig anvdandning av statin och fibrater 1
regel undvikas. En 6kad incidens av myopati har ocksa rapporterats hos patienter som har
fatt andra statiner tillsammans med medel som himmar cytokrom P450-metabolisering.
Detta kan vara resultatet av farmakokinetiska interaktioner som inte har kunnat
dokumenteras for pravastatin (se avsnitt 4.5). Muskelsymtom associerade med
statinterapi forsvinner vanligen efter utsdttande av statinterapin.

Statiner, inklusive pravastatin, fir inte administreras samtidigt med formuleringar av
systemisk fusidinsyra eller mom 7 dagar efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos
patienter for vika behandling med systemisk fusidinsyra anses nddvindig, ska
statinbehandling séttas ut under hela den tid som behandling med fusidinsyra pagar.

Det finns rapporter om rabdomyolys (inklusive ndgra dodsfall) hos patienter som fatt en
kombination av fusidinsyra och statiner (se avsnitt 4.5). Patienten ska radas att
omedelbart soka likare vid symtom 1 form av muskelsvaghet, -smiérta eller -Omhet.

Statinbehandling kan sittas in igen sju dagar efier den sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall, dé kingre behandling med systemisk fusidinsyra krévs, t.ex. vid
behandling av svéra infektioner, ska behovet av samtidig administrering av pravastatin
och fusidinsyra endast overvigas fran fall till fall och under noggrann medicinsk
Overvakning,

Fall av myopati, ocksa rabdomyolys, har rapporterats da pravastatin och kolkicin anvénts
samtidigt. Dérfor maste lamplig forsiktighet iakttas om pravastatin och kolkicin forskrivs
samtidigt (se avsnitt 4.5).

[ ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia
gravis eller okuldr myasteni (se avsnitt 4.8). Pravastatin ratiopharm ska sdttas ut om
symtomen forvirras. Aterkomst av besviren har rapporterats nir samma eller en annan
statin (ater)insattes.

Bestdmning och tolkning av kreatinkinas (CK)



Rutinkontroll av kreatinkinasnivin (CK) eller andra muskelenzymnivder rekommenderas
mte hos asymtomatiska patienter som stir pa statinbehandling. Métning av CK-nivaer
rekommenderas dock innan behandling med statin pabdrjas hos patienter med speciella
predisponerande faktorer och hos patienter som utvecklar muskelsymtom under
statinbehandling enligt beskrivningen nedan. Om utgéngsvardet for CK ar signifikant
forhojt (> 5 x 6vre normalgransen) bor CK-nivan bestimmas igen cirka 5-7 dagar senare
for att bekréfta resultatet. Vid CK-bestdmning bor resultatet tolkas med hédnsyn till andra
potentiella faktorer som kan fororsaka dvergiende muskelskada, som t ex anstringande
motion eller muskeltrauma.

Fore behandlingsstart

Forsiktighet bor iakttagas med patienter som har predisponerande faktorer, som t.ex.
nedsatt njurfunktion, hypotyreos, anamnes pa muskeltoxicitet med en statin eller fibrat,
personlig anamnes eller famijanamnes p4 drfiliga muskelsjukdomar, eller
alkoholmissbruk. I sadana fall bor CK-nivderna bestimmas fore inledning av terapin.
CK-bestdmning bor dven Overvidgas mnan behandling péborjas hos patienter dldre &n

70 ar, 1 synnerhet om andra predisponerande faktorer foreligger hos denna grupp. Om
utgangsvirdet for CK éar signifikant forhojt (> 5 x 6vre normalgransen) bor behandlingen
mte paborjas, och mitningarna bor géras om 5-7 dagar senare. Utgangsviardet for CK kan
komma till nytta som referensvirde vid en eventuell senare okning under statinterapin.

Under behandling

Patienterna bor uppmanas att omedelbart rapportera oforklarlig muskelviark, Omhet,
svaghet eller kramper. I saddana fall bor CK-nivderna bestimmas. Om CK-nivan ar
pétagligt forhdjd (> 5 x Ovre normalgrinsen) méiste statinterapin avbrytas. Utséttande av
behandlingen bor dven dverviagas om muskelsymtomen &r svara och fororsakar

dagliga besvir, dven om CK-okningen forblir <5 x 6vre normalgransen. Om symtomen
forsvinner och CK-nivderna normaliseras kan dterinsdttande av statinbehandlingen
overviagas med ligsta dos och med noggrann Gvervakning. Om en érftlig muskelsjukdom
misstinks foreligga hos en sddan patient rekommenderas mte aterinséttande av
statmbehandling.

Varning angaende ingiaende hjilpimne

Pravastatin ratiopharm mnehdller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta
arftliga tillstdind bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Fibrater

I enstaka fall &r behandling med fibrater som ensamt medel forknippad med myopati. En
okad risk for muskelrelaterade biverkningar, inklusive rabdomyolys, har rapporterats nir
fibrater ges tillsammans med andra statiner. Eftersom dessa biverkningar med pravastatin
mte kan uteslutas, bor samtidig anvdndning av pravastatin och fibrater (t ex gemfibrozil,



fenofibrat) i allmidnhet undvikas (se avsnitt 4.4). Om denna kombination anses nodvandig
krdvs noggrann klinisk kontroll och CK-monitorering av patienter med denna
behandlingsregim.

Kolestyramin/kolestipol

Samtidig administrering reducerade biotillgingligheten av pravastatin med cirka

40-50 %. Ingen signifikant minskning av biotillginglighet eller terapeutisk effekt sags nir
pravastatin gavs en timme fore eller fyra timmar efter kolestyramin, eller en timme fore
kolestipol (se avsnitt 4.2).

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan vara okad vid samtidig administrering av
systemisk fusidinsyra och statmer. Mekanismen for denna interaktion (om den &r
farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller bdde och) dr &nnu okénd. Det finns
rapporter om rabdomyolys (inklusive nigra dodsfall) hos patienter som fatt denna
kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra &r nddvandig, ska behandling med pravastatin
avbrytas under hela den tid som behandling med fusidinsyra pagar. Se dven avsnitt 4.4.

Ciklosporin

Samtidig administrering av pravastatin och ciklosporin resulterar i en cirka fyrfaldig
Okning i den systemiska exponeringen fOr pravastatin. Hos vissa patienter kan emellertid
Okningen 1 pravastatinexponering vara storre. Klinisk och biokemisk kontroll
rekommenderas hos patienter som fir denna kombination (se avsnitt 4.2).

Vitamin K-antagonister

Liksom vid anvidndning av HMG-CoA-reduktashimmare, kan insittning av behandling
eller upptitrering av dosen pravastatin hos patienter som far samtidig behandling med
vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin eller en annan kumarmnantikoagulant) leda till en
Okning av INR (International Normalised Ratio). Utsdttning eller nedtitrering av
pravastatin kan leda till en minskning av INR. I sddana situationer kravs lamplig
Overvakning av INR.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Pravastatin metaboliseras ite av cytokrom P450-systemet 1 kliniskt signifikant
utstrackning. Detta forklarar varfor likemedel som metaboliseras av eller himmar
cytokrom P450-systemet kan ldggas till en stabil regim av pravastatin utan att fororsaka
signifikanta &ndringar i plasmanivderna av pravastatin, ndgot som har observerats med
andra statiner. Avsaknad av signifikant farmakokinetisk mteraktion med pravastatin har
visats specifikt for flera likemedel, 1 synnerhet de som é&r substrat for/himmare av
CYP3A4, tex diltiazem, verapamil, itrakonazol, ketokonazol, proteashimmare,
grapefiuktjuice, samt CYP2C9-hdmmare (t ex flukonazol).

Makrolider



Vid samtidig anviandning av makrolider och statiner, kan makroliderna 6ka
statinexponeringen. Pravastatin bor anvdndas forsiktigt tillsammans med
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin, roxitromycin), eftersom risken for
myopati kan eventuellt stiga.

I en av tva interaktionsstudier med pravastatin och erytromycin sigs en statistiskt
signifikant 6kning av AUC (70 %) och Cmax (121 %) for pravastatin. Ien liknande studie
med klaritromycin iakttogs en statistiskt signifikant 6kning av AUC (110 %) och Cmax
(127 %). Aven om dessa forindringar var sma, bor forsiktighet iakttas nér pravastatin
kombineras med erytromycin eller klaritromycin.

Warfarin och andra antikoagulantia

Parametrarna som beskriver den biologiska tillgingligheten vid steady state péverkades
mte av samtidig anvindning av warfarin. Léngvarig anvindning av dessa tvd likemedel
ledde inte till ndgra dndringar i1 warfarinets antikoagulationseffekt.

Kolkicin

Uppmanas till forsiktighet under anvindning: Med beaktande av den forstorade risken for
myopati/rabdomyolys rekommenderas klinisk och laboratorieméssig uppfoljning, sérskilt
dé samtidig anvindning av pravastatin och kolkicin paboérjas.

Nikotinsyra

Risken for muskelpdverkan ar forh6jd vid samtidig anvindning av statiner och
nikotinsyra. En klnisk provning visade att kinesiska patienter hade en hdgre myopati-
och rabdomyolysincidens &n vita patienter i foljd av samtidig anvindning av nikotinsyra
och laropiprant med simvastatin.

Rifampicin

I en interaktionsstudie med pravastatin och rifimpicin konstaterades en néstan trefaldig
Okning av AUC- och Cmax-vérdena for pravastatin. Dérfor uppmanas till amplig
forsiktighet nédr pravastatin och rifampicin administreras samtidigt. Interaktioner
forvintas inte om de enskilda likemedlen administreras med en tidsskillnad pé minst tva
timmar.

Lenalidomid

Risken for rabdomyolys &r forh6jd dé statiner kombineras med lenalidomid. Till f6ljd av
detta behdvs okad klinisk och laboratorieméssig monitorering, sérskilt under de forsta
veckorna av behandlingen.

Andra lakemedel

I mteraktionsstudier sdgs inga statistiskt signifikanta skillnader 1 biotillgdnglighet nir
pravastatin administrerades tillsammans med acetylsalicylsyra, antacida (en timme fore
pravastatin), nikotinsyra eller probukol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet



Pravastatin ar kontraindicerat under graviditet och bor administreras till kvinnor 1 fertil
alder endast ndr sannolikheten ar mycket lag for att dessa kommer att bli gravida, och de
har blivit informerade om den potentiella risken. Sérskild noggrannhet rekommenderas
for att hos unga fertila kvinnor sikerstéilla forstdelsen av de mojliga riskerna forenade
med pravastatinbehandling under graviditet. Om en patient planerar att bli gravid eller
blir gravid maste likaren omedelbart informeras och pravastatinterapin bor sdttas ut pa
grund av den potentiella risken for fostret (se avsnitt 4.3).

Amning
En liten midngd pravastatin utsondras i modersmjolk. Dérfor ar pravastatin
kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgingliga. Effekter pa fertiliteten hos djur av hankon har
observerats i icke-kliniska studier vid exponeringar som vida Overstiger den maximala
terapeutiska exponeringen hos méinniska. Eventuell relevans for den kliniska
anvindningen &r okédnd (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pravastatin har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och
anvidnda maskier. Vid bilkdring och maskinanvindning bor man emellertid ténka pa att
yrsel och synstorningar kan upptrdda under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas frekvens graderas enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgangliga
data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Kliniska studier

Pravastatin 40 mg har studerats 1 sju dubbelblinda, randomiserade placebokontrollerade
provningar omfattande mer &n 21 000 patienter som behandlades med pravastatin (n
=10 764) eller placebo (n= 10 719), viket motsvarar en pravastatinexponering pa mer
an 47 000 patientar. Drygt 19 000 patienter folides under i genomsnitt 4,8—5,9 ar
(median).

Foljande biverkningar rapporterades; for ingen av dem var incidensen mer én 0,3 %
hogre 1 pravastatimgruppen an i placebogruppen.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mindre vanliga: yrsel, huvudvirk, somnstorning, insomnia

Ogon:
Mindre vanliga: synstorning (inklusive dimsyn och diplopi)



Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: dyspepsvhalsbrinna, buksmirta, illamaende/krdkningar, obstipation,
diarré, flatulens

Hud och subkutan vévnad:
Mindre vanliga: pruritus, utslag, urtikaria, harbotten/harfordndringar (inklusive alopeci)

Njurar och urinvi gar:
Mindre vanliga: miktionsstorningar (inklusive dysuri, tita urintdbmningar, nykturi)

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: storningar isexuell funktion

Allminna symtom:
Mindre vanliga: trotthet

Kliniskt viktiga hindelser

Skelettmuskulatur

Effekter pa skelettmuskulaturen, t ex muskuloskeletal smérta inklusive artralgi,
muskelkramper, myalgi, muskelsvaghet och forhdjda CK-nivder, har rapporterats 1
kliniska studier. I studierna CARE (Cholesterol and Recurrent Events), WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention Study) och LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease) var ncidensen myalgi (1,4 % for pravastatin jamfort
med 1,4 % for placebo) och muskelsvaghet (0,1 % for pravastatin jamfort med < 0,1 %
for placebo) samt incidensen CK-nivd > 3 x ULN respektive > 10 x ULN jamforbar med
placebo (1,6 % for pravastatin jamfort med 1,6 % for placebo respektive 1,0 % for
pravastatin jamfort med 1,0 % for placebo) (se avsnitt 4.4).

Leverpaverkan

Forhojda serum-transaminaser har rapporterats. I de tre placebokontrollerade
langtidsstudierna CARE, WOSCOPS och LIPID upptradde patagliga avvikelser i ALAT
och ASAT (> 3 x ULN) med jamforbar incidens (< 1,2 %) 1 bdda behandlingsgrupperna.

Efter godkinnande for forséljning

Utover ovanstdende har foljande biverkningar rapporterats for pravastatin under
forsdljningstiden:

Immunsystemet:
Mycket sillsynta: Overkdnslighetsreaktioner: anafylaxi, angioddem, lupus erythematosus-
liknande syndrom

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket sillsynta: perifer polyneuropati, sarskilt vid lingre tids bruk, parestesier
Ingen kénd frekvens: Myasthenia gravis




Ogon
Ingen kéind frekvens: Okuldr myasteni

Mag-tarmkanalen:
Mycket séllsynta: pankreatit

Lever och gallvidgar:
Mycket siéllsynta: ikterus, hepatit, fulminant levernekros
Ingen kind frekvens: leversvikt med dodlig och icke-dodlig utgang

Hud och subkutan vévnad:

Séllsynta: ljusoverkdnslighetsreaktion

Mycket séllsynta: dermatomyosit

Ingen kind frekvens: hudutslag inklusive lichenoida utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév:

Mindre vanliga: storningar isenorna, sérskilt tendinit, ibland komplicerade av ruptur.
Mycket sillsynta: rabdomyolys, som kan vara forenad med akut njursvikt sekundart till
myoglobinuri, myopati (se avsnitt 4.4); myosit, polymyosit

Ingen kind frekvens: immunmedierad nekrotiserande myopati (se avsnitt 4.4),
muskelruptur.

Foljande biverkningar har rapporterats for vissa statiner:

. mardrommar

. minnes forlust

. depression

. mterstitiell lungsjukdom har rapporterats 1 enstaka fall, sdrskilt vid

langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)

. diabetes mellitus: Frekvensen dr beroende av forekomst eller avsaknad av
riskfaktorer (fasteglukos > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?; forhojda triglycerider;
hypertension i anamnesen).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréadet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA




4.9 Overdosering

Hittills ar erfarenheter av overdosering med pravastatin begransade. Det finns ingen
specifik behandling i1 hindelse av dverdosering. Vid Gverdosering ska patienten
behandlas symtomatiskt och stodjande atgarder inséttas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar serumlipidnivéerna,
HMG-CoA-reduktashammare, ATC-kod: C10AA03

Verkningsmekanism

Pravastatin dr en kompetitiv hdmmare av 3-hydroxi-3-metylglutaryl-coenzym A
(HMG-CoA) reduktas, ett enzym som katalyserar det tidiga hastighetsbegransande steget
1 biosyntesen av kolesterol, och utovar sin lipidsinkande effekt pa tva sétt. For det forsta,
genom den reversibla och specifika kompetitiva hdmningen av HMG-CoA-reduktas
erhdlls en mittlig reduktion av den intracelluldra kolesterolsyntesen. Detta resulterar ien
Okning 1 antalet LDL-receptorer pa cellytorna och en dkad receptormedierad katabolism
och eliminering av cirkulerande LDL-kolesterol.

For det andra hdmmar pravastatin LDL-produktionen genom att himma leverns syntes av
VLDL-kolesterol, prekursorn till LDL-kolesterol.

Hos sévil friska forsokspersoner som patienter med hyperkolesterolemi, sénker
pravastatmnatrium foljande lipidnivéer: total-kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein
B, VLDL-kolesterol samt triglycerider. Nivaerna av HDL-kolesterol och apolipoprotein
A okar.

Klinisk effekt

Primdrprevention

WOSCOP-studien (West of Scotland Coronary Prevention Study) var en randomiserad,

dubbelblind, placebokontrollerad préovning med 6 595 manliga patienter mellan 45 och

64 ar med méattlig till svar hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol: 155-232 mg/dl

[4,0-6,0 mmol/1]) utan anamnes pa hjartinfarkt. Patienterna behandlades under 1

genomsnitt 4,8 ar med antingen 40 mg pravastatin en ging dagligen eller placebo som

komplement till diet. Hos pravastatinbehandlade patienter visade resultaten:

- en reducerad risk for dod i koronar sjukdom och for icke-dodlig hjartinfarkt (relativ
riskreduktion RRR var 31 %; p = 0,0001, med en absolut risk pa 7,9 % i
placebogruppen och 5,5 % hos pravastatinbehandlade patienter); effekten pa
mncidensen av dessa kumulativa kardiovaskulira héndelser var tydlig redan efter
6 minaders behandling;

- en reduktion av totalmortaliteten pé grund av kardiovaskulir héndelse (RRR 32 %;
p=0,03);

- ndr hdnsyn togs till riskfaktorerna sags dven en RRR med 24 % (p = 0,039) i
totalmortalitet hos pravastatinbehandlade patienter;



- en minskad relativ risk att behdva genomga revaskulariseringsingrepp (koronar
bypass-kirurgi eller koronar angioplastik) med 37 % (p = 0,009) eller koronar
angiografi med 31 % (p = 0,007).

Behandlingens fordelaktiga effekter enligt ovan ndmnda kriterier ar inte kdnda for
patienter Over 65 ar. Patienter tillhdrande denna aldersgrupp kunde inte tas med i studien.

D4 data saknas i denna studie for patienter med hyperkolesterolemi associerad med
triglyceridnivaer péd mer &n 6 mmol/l (5,3 g/l) efter 8 veckors diet, har nyttan av
pravastatinbehandling mte faststillts for denna typ av patienter.

Sekunddrprevention

LIPID-studien (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease study) var

en randomiserad, dubbelbblind, placebokontrollerad multicenterstudie, som jimforde

effekterna av pravastatin (40 mg en gang dagligen) med placebo hos 9014 patienter 1

aldern 31 till 75 ar. Patienterna hade normala eller forhdjda serumkolesterolnivier

(utgingsvérde for totalkolesterol 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/1]; medelvirde for

totalkolesterol 219 mg/dl [5,66 mmol1]) och triglyceridnivéer som varierade upp till

443 mg/dl [5,0 mmoV/I]. De hade anamnes pa hjartinfarkt eller instabil angmna pectoris

under de foregdende 3-36 minaderna. Den genomsnittliga behandlingstiden var 5,6 ar.

Pravastatinbehandling minskade signifikant den relativa risken for dod i CHD med 24 %

(p =0,0004, med en absolut risk pa 6,4% 1 placebogruppen och 5,3 % hos

pravastatinbehandlade patienter), den relativa risken for koronara hindelser (antingen

CHD-dod eller icke-dodlig MI) med 24 % (p < 0,0001) och den relativa risken for dodlig

eller icke-dodlig hjirtinfarkt med 29 % (p < 0,0001). Hos pravastatinbehandlade patienter

visade resultaten:

- en minskad relativ risk for total mortalitet med 23 % (p < 0,0001) och risk for
kardiovaskulir dod med 25 % (p < 0,0001);

- en reduktion av den relativa risken att behdva undergd myokardiella
revaskulariseringsingrepp (koronar bypass-kirurgi eller perkutan transluminal
koronarangioplastik) med 20 % (p < 0,0001);

- en minskad relativ risk for stroke med 19 % (p = 0,048).

CARE-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utredde

effekterna av pravastatin (40 mg en gang dagligen) med avseende pé dod i

kransartdrsjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Studien tog i genomsnitt 4,9 &r och

omfattade 4 159 patienter ialdern 21-75 ar. Patienterna hade normala

totalkolesterolnivaer (genomsnittligt utgingsvirde for totalkolesterolet var <240 mg/dl

[< 6,2 mmoll]) och hade genomgatt en hjirtinfarkt under de foregdende 3-20

manaderna.

Behandling med pravastatin minskade signifikant:

- frekvensen av aterkommande koronara hdndelser (antingen dod i koronar
hjartsjukdom eller icke-dodlig hjartinfarkt (MI) med 24 % (p = 0,003, placebo
13,3 %, pravastatin 10,4 %);



- den relativa risken for att behdva undergd revaskulariseringsingrepp (koronar
bypass-kirurgi eller perkutan transluminal koronarangioplastik) med 27 %
(p <0,001).

Den relativa risken for stroke minskade ocksd med 32 % (p = 0,032) och kombinationen
av stroke och dvergdende ischemiska attacker (TIA) med 27 % (p = 0,02).

Behandlings fordelaktiga effekter, enligt ovan nimnda kriterier, ar inte kind for patienter
over 75 ér, eftersom patienter iden aldersgruppen ite kunde inkluderas i CARE- och
LIPID-studierna.

Data saknas for patienter med hyperkolesterolemi associerat med triglyceridnivaer over 4
mmol/l (3,5 g/l) efter 4 veckors diet (CARE-studien) eller 6ver 5 mmol/l (4,45 g/l) efter 8
veckors diet (LIPID-studien). Nyttan av pravastatinbehandling idenna patientgrupp har
ddrmed mte faststillts.

I CARE- och LIPID-studierna fick cirka 80 % av patienterna acetylsalicylsyra som en del
av sitt behandlingsprogram.

Hjdrt- och njurtransplantation
Effekten av pravastatin hos patienter som fick immunsuppressiv behandling
utvirderades:

- hjdrttransplantation utvdrderades i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad
studie (n = 97). Patienterna fick antingen behandling med pravastatin (20-40 mg)
eller nte, och samtidigt med en immunosuppressiv standardregim bestidende av
ciklosporin, prednison och azatioprin. Pravastatinbehandling minskade signifikant
mcidensen av hjirtavstotning med rubbad hemodynamik efter ett ar, forbéttrade
ettdrsoverlevnaden (p =0,025) samt reducerade risken for kransartirvaskulopati 1
transplantatet, bestimt med angiografi och obduktion (p = 0,049).

- efter njurtransplantation 1 en prospektiv icke-kontrollerad, icke-randomiserad
studie (n = 48) under 4 minader. En del av patienterna fick pravastatin (20 mg) i
samband med en mmunsuppressiv standardregim (ciklosporin och prednison),
andra inte. Hos patienter med njurtransplantat minskade pravastatin signifikant
bade incidensen av multipla avstotningsepisoder och incidensen av
biopsiverifierade akuta avstdtningsepisoder samt behovet av intervallinjektioner
av savél prednisolon som muromonab-CD3.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (8-18 ar)

En dubbelblind, placebo-kontrollerad studie genomfordes under 2 ar pd 214 pediatriska
patienter med heterozygot familjir hyperkolesterolemi. Barn (8-13 ar) randomiserades till
placebo (n=63) eller till 20 mg pravastatin dagligen (n=65) och ungdomar (14-18 ar)
randomiserades till placebo (n=45) eller til 40 mg pravastatin dagligen (n=41).



For att inkluderas 1 studien krdvdes en fordlder med antingen klinisk eller molekylir
diagnos pa familjdr hyperkolesterolemi. Utgangsvéirdet for LDL-C var i genomsnitt

239 mg/dl (6,2 mmol/l) i pravastatingruppen (variation 151-405 mg/dl (3,9-10,5 mmol/1))
och 237 mg/dl (6,1 mmol/l) 1 placebogruppen (variationen 154-375 mg/dl

(4,0-9,7 mmol/l)). Det sdgs en signifikant genomsnittlig reduktion i LDL-C pa -22,9 %
och dven i totalkolesterol (-17,2 %) vid analys av data sammanslagna for bade barn och
ungdomar, vilket motsvarar den effekt som visats pd vuxna med 20 mg pravastatin.

Effekten av pravastatmbehandlingen var likvirdig ibada aldersgrupperna. Uppnétt
LDL-C var i medeltal 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (variation 67-363 mg/dl (1,7-9,4 mmol/l)) 1
pravastatingruppen jamfort med 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (variation 105-438 mg/dl
(2,7-11,3 mmol/T)) i placebogruppen. Hos personer som fick pravastatin sidgs inga
skillnader i ndgon av de kontrollerade endokrina parametrarna (ACHT, kortisol, DHEAS,
FSH, LH, TSH, 6stradiol (flickor) eller testosteron (pojkar) jamfort med placebo. Det
sags inga skillnader 1 utveckling, fordndringar 1 testikelvolym eller skillnader 1 Tanner
score jamfort med placebo. Den statistiska styrkan i studien att upptécka skillnader

mellan de tvd behandlingsgrupperna var lag.

Léngtidseffekten av pravastatinbehandling under barndomen for att reducera morbiditet
och mortalitet i vuxen alder har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Pravastatin administreras peroralt 1 aktiv form. Det absorberas snabbt och maximala

serumkoncentrationer uppnas 1-1,5 timme efter intag. Efter peroral administrering
absorberas 1 genomsnitt 34 % av dosen med en absolut biotillginglighet pa 17 %.
Narvaro av foda i gastrointestinalkanalen minskar biotillgingligheten, men den
kolesterolsinkande effekten av pravastatin dr densamma vare sig det tas med eller utan
foda.

Efter absorption undergér pravastatin till 66 % forstapassage-metabolisering i levern, som
ar primért effektorgan och det primira stillet for kolesterolsyntes och eliminering av
LDL-kolesterol. In vitro-studier visade att pravastatin transporteras in i hepatocyter och
upptaget dr betydligt mindre iandra celler.

Med tanke pa denna betydande forstapassage-metabolisering i levern, ar
pravastatinnivaer 1 plasma endast av begrinsat virde nir det géller att forutsdga den
lipidsdnkande effekten.

Plasmakoncentrationen &r proportionell mot den tillférda dosen.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av cirkulerande pravastatin &r cirka 50 %.
Distributionsvolymen &r cirka 0,5 kg,

En liten midngd pravastatin utsondras i1 modersmjolk.

Metabolism och eliminering




Pravastatin metaboliseras inte i betydande grad av cytokrom P450 och inte heller
forefaller det vara ett substrat for eller hammare av P-glykoprotein, utan snarare ett
substrat for andra transportproteiner. Efter peroral admmistrering elimineras 20 % av den
mitiala dosen iurinen och 70 % i feces. Halveringstiden for elimination av peroral
pravastatin fran plasma ar 1,5-2 timmar.

Efter intravends administrering elimineras 47 % av dosen via njurarna och 53 % genom
gallutsondring och biotransformering. Pravastatins huvudmetabolit &r
3-a-hydroxi-isomeren. Denna metabolit har mellan en tiondel och en fyrtiondel av den
HMG-CoA-reduktashimmande aktiviteten hos modersubstansen.

Systemiskt clearance av pravastatin ar 0,81 /tim’kg och renalt clearance &r 0,38 Vtimkg,
vilket tyder pa tubulir sekretion.

Riskgrupper

Pediatriska patienter

Genomsnittliga Cmax och AUC vdrden {0r pravastatin hos pediatriska patienter, &ldrar och
kon sammanslagna, var jimforbara med de virden som sags hos vuxna efter en 20 mg
peroral dos.

Leversvikt

Systemisk exponering for pravastatin och dess metaboliter hos patienter med
alkoholrelaterad levercirros Okar med cirka 50 % jamfort med patienter med normal
leverfunk tion.

Nedsatt njurfunktion

Inga signifikanta fordndringar sigs hos patienter med mild njurfunktionsnedsittning. Svar
och mattlig njurinsufficiens kan emellertid leda till en tvdfaldig 6kning av den systemiska
exponeringen for pravastatin och dess metaboliter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Baserat pa konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad
tillforsel och reproduktionstoxikologi finns inga andra risker for patienten @n de som kan
forvintas med anledning av den farmakologiska verkningsmekanismen.

Studier med upprepad tillforsel tyder pé att pravastatin kan inducera varierande grad av
hepatotoxicitet och myopati. Generellt sdgs betydande effekter pa dessa vdvnader endast
vid doser > 50 ganger den maximala humandosen i1 mgkg.

In vitro och in vivo-studier av genetisk toxicitet visade inga tecken pd mutagen potential

En tva-ars carcinogenstudie med pravastatin pd moss visar vid doser mellan 250 och
500 mg/kg/dag (> 310 ganger den maximala humana dosen i mg/kg) en statistiskt
signifikant 6kning av incidensen hepatocellulira karcmom hos han- och honmdss, och
lungadenom endast hos honor. En tva-érs carcinogenstudie pa rattor visar i dosen

100 mg’kg/dag (= 125 ganger maximal humandos i mg/kg) en statistiskt signifikant
okning av ncidensen av hepatocellulira karcinom, endast hos hanrattor.



Vid administrering till unga rattor (frdn postnatal dag 4 (PND) till och med PND 80) av 5
till 45 mg/kg/dag, observerades en uttunning av corpus callosum vid
serumpravastatinhalter pé cirka >1 gang (AUC) den maximala dosen till barn och
ungdomar pa 40 mg. Vid pravastatinhalter pa cirka >2 ganger (AUC) dosen till ménniska
pa 40 mg, observerades kognitiva fordndringar (forstirkt skrdmselreaktion, “startle
response” och fler fel vid test med vattenlabyrint). Ingen uttunning av corpus callosum
observerades hos réttor som fick pravastatin (>250 mg/kg/dag) under tre manader med
borjan PND 35, viket tyder pa 6kad kénslighet hos yngre rattor. Orsaken till och
betydelsen av uttunningen av corpus callosum och av de kognitiva fordndringarna hos
unga rattor dr okénda.

Forandrade effektméatt for spermier och minskad fertilitet observerades hos handjur vid
335 ganger (AUC) dosen till mdnniska. NOEL (nivan for ingen observerad effekt) for
reproduktionse ffektméatt var 1 (hanar) respektive 2 (honor) ganger (AUC) dosen till
ménniska pa 40 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Laktosmonohydrat

Povidon K25
Natrumlaurilsulfat
Kroskarmellosnatrium
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat
Dinatriumfosfat, vattenfri
Jérnoxid, brun (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
Alw/Alu blister: 1,7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100 och 100x! tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pravastatin ratiopharm 20 mg tablett: 19125
Pravastatin ratiopharm 40 mg tablett: 19126

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20.08.2004
Datum {or den senaste fornyelsen: 11.02.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
08.03.2024



