VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravachol 20 mg tabletti

Pravachol 40 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg tai 40 mg pravastatiininatriumia.

20 mg: yksi tabletti sisiltdd 129,90 mg laktoosimonohydraattia.
40 mg: yksi tabletti sisdltda 259,80 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

20 mg: keltainen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera jakouurteellinen tabletti, jossa toisella puolella
merkinta "20".

40 mg: keltainen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera jakouurteeton tabletti, jossa toisella puolella
merkintd "40".

Tabletti voidaan puolittaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Hyperkolesterolemia

Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoitoon ruokavalioon yhdistettyna,
kun ruokavalio ja muut ladkkeettomét hoitomuodot (esimerkiksi liikunta, laihdutus) eivit ole
tuottaneet riittdvai hoitovastetta.

Primaariehkaisy

Sydin- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden vihentdmiseen ruokavalioon
yhdistettynd, kun potilaalla on keskivaikea tai vaikea hyperkolesterolemia ja suuri ensimmdisen
sydin- tai verisuonitapahtuman vaara (ks. kohta 5.1).

Sekundaariehkaisy

Sydén- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden vihentdmiseen yhdistettyni
muiden riskitekijoiden korjaamiseen, kun potilaalla on ollut sydéninfarkti tai epéstabiili angina
pectoris ja hdnen verensé kolesterolipitoisuus on normaali tai koholla (ks. kohta 5.1).

Transplantaation jalkeen
Hyperlipidemian véhentdmiseen transplantaation jélkeen, kun potilas saa immunosuppressiivista
hoitoa (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.1).



4.2 Annostus ja antotapa

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

Pravachol otetaan suun kautta kerran paivdssd, mieluiten illalla, joko aterian yhteydessa tai tyhjdin
mahaan.

Hyperkolesterolemia: suositeltu annos on 10-40 mg kerran vuorokaudessa. Hoitovaste tulee esiin
viikon kuluessa ja kunkin annoksen maksimivaikutus saavutetaan neljéssi viikossa. Siksi
lipidipitoisuudet on méadritettiva sddnnollisin vilein ja annos on sovitettava niistd saatujen tulosten
mukaan. Suurin annos on 40 mg/vrk.

Sydéan- ja verisuontautien ehkaisy: kaikissa ehkdisevastd hoidosta tehdyissa sairastuvuus- ja
kuolleisuustutkimuksissa ainoa tutkittu aloitus- ja ylldpitoannos oli 40 mg vuorokaudessa.

Annostus elinsiirron jalkeen: immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille suositeltu aloitusannos
elinsiirron jialkeen on 20 mg vuorokaudessa (ks. kohta 4.5). Lipidivastetta seuraten annos voidaan
nostaa enintddn 40 mg:aan 144kérin tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.5).

Lapset ja nuoret (8-18 —vuotiaat), joilla on heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia: suositeltu annos on 10-20 mg kerran vuorokaudessa 8-13 —vuotiaille, koska yli
20 mg:n annoksia ei ole tutkittu tissd ikdryhmaéssa ja 10-40 mg kerran vuorokaudessa 14-18
—vuotiaille (lapset ja hedelmaéllisessé idssé olevat nuoret naiset, ks. kohta 4.6, tutkimustulokset, ks.
kohta 5.1).

lakkaat potilaat: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen téssé ikdryhmaissa, ellei potilaalla ole
altistavia riskitekijoité (ks. kohta 4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta: jos potilaalla on melko vaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai merkittdvd maksan vajaatoiminta, suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa.
Annosta on muutettava lipidivasteen mukaan ja ladketieteellisessad valvonnassa.

Muu samanaikainen hoito: Pravachol-valmisteen kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesterolipitoisuutta
pienentiva vaikutus tehostuu, kun se yhdistetdén sappihappoja sitovaan resiiniin (esim.
kolestyramiiniin tai kolestipoliin). Pravachol annetaan joko tuntia ennen resiinié tai viimeistian nelja
tuntia resiinin jilkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaille, jotka saavat siklosporiinia yhdessd muiden immunosuppressiivisten lddkkeiden kanssa tai
yksindin, annetaan pravastatiinia aluksi 20 mg kerran vuorokaudessa, ja annos titrataan varovasti
40 mg:aan (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

- Aktiivinen maksasairaus, myds selittimiton, pitkékestoinen seerumin aminotransferaasiarvojen
nousu yli 3-kertaisiksi normaalialueen ylarajaan (ULN) verrattuna (ks. kohta 4.4).

- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Pravastatiinia ei ole tutkittu homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian hoidossa. Hoito ei
sovellu potilaille, joiden hyperkolesterolemia johtuu suuresta HDL-kolesterolipitoisuudesta.
Pravastatiinia, kuten muitakaan HMG-CoA-reduktaasin estijid, ei pitdisi antaa yhdessa fibraattien
kanssa.

Ennen hoidon aloittamista lapsille 1adkéarin on huolellisesti arvioitava hoidosta saavutettava hyoty ja
verrattava sitd hoidon haittoihin.

Maksasairaudet: kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on esiintynyt, kuten muitakin
lipidipitoisuutta pienentivia lddkkeitd kéytettidessd. Useimmissa tapauksissa maksan
aminotransferaasiarvot ovat palautuneet ldhtotasolle eikd hoidon keskeyttdminen ole ollut tarpeen.
Erityistd huomiota on kiinnitettdva potilaisiin, joiden aminotransferaasiarvot ovat nousseet, ja hoito on
keskeytettdvé, jos alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT)
ovat kolminkertaiset normaalialueen ylirajaan verrattuna ja pysyvét korkeina.

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

Lihassairaudet: pravastatiinin, kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien),
kayttoon on liittynyt myalgiaa, myopatiaa ja, hyvin harvoin, rabdomyolyysid. Myopatia on aina
otettava huomioon, jos potilaalla esiintyy statiinihoidon aikana selittiméttomié lihasoireita, kuten
kipua tai aristusta, lihasheikkoutta tai lihaskouristuksia. Téallaisissa tapauksissa on maaritettava
kreatiinikinaasiarvo (CK) (ks. jdljempénd). Statiinihoito on keskeytettéva tilapéisesti, jos
kreatiinikinaasiarvo on yli 5-kertainen normaalialueen ylérajaan verrattuna (> 5 x ULN) tai jos
potilaalla on vaikeita kliinisid oireita. Rabdomyolyysii, johon voi liittyd myos sekundaarista
munuaisten vajaatoimintaa, esiintyy hyvin harvoin (noin 1 tapaus 100 000 potilasvuotta kohti).
Rabdomyolyysi on akuutti ja joskus kuolemaan johtava luustolihasten sairaus, joka voi ilmaantua
milloin tahansa hoidon aikana. Sille on tyypillistd massiivinen lihasten tuhoutuminen ja siihen liittyva
huomattava kreatiinikinaasiarvon kohoaminen (yleensi > 30 tai 40 x ULN), joka johtaa
myoglobinuriaan.

Statiineihin liittyvd myopatian riski ndyttdd riippuvan altistuksesta ja voi siten olla erilainen eri
ladkkeilla (lipofiilisyyden ja farmakokinetiikan erojen takia) ja riippuu siis my0s ladkkeiden
annoksesta ja eri lddkkeiden erilaisesta alttiudesta yhteisvaikutuksiin muiden ldékkeiden kanssa.
Vaikka statiinien kdytolle ei ole lihaksiin liittyvid vasta-aiheita, tietyt altistavat tekijit saattavat lisita
lihastoksisuuden vaaraa, ja tuolloin riski-hyotysuhteen huolellinen arvioiminen ja erityisen
huolellinen kliininen seuranta on tarpeen. Néiden potilaiden kreatiinikinaasiarvo on mééritettdvi ennen
statiinihoidon aloittamista (ks. jéljempana).

Lihassairauksien riski ja vaikeusaste lisdéntyvit, jos statiinit yhdistetddn sellaisiin lddkkeisiin, joiden
kanssa niilld on yhteisvaikutuksia. Pelkkadn fibraattien kdyttoon liittyy toisinaan myopatiaa. Statiinien
ja fibraattien yhteiskdytt6d on yleensd syyté vélttad. Statiinien ja nikotiinihapon yhteiskéytdssd on
noudatettava varovaisuutta. Myopatian on havaittu lisdéintyneen myos silloin, kun potilaat ovat saaneet
muita statiineja yhdessd sytokromi-P450-entsyymin toimintaa estidvien aineiden kanssa. Tama voi
johtua farmakokineettisisté yhteisvaikutuksista, joita ei ole todettu pravastatiinia kdytettdessi (ks.
kohta 4.5). Statiinihoitoon liittyvit lihasoireet hiavidvét yleensé statiinihoidon lopettamisen jédlkeen.

Kreatiinikinaasimééritys ja tulosten tulkinta:

Rutiininomaista kreatiinikinaasin (CK) tai muiden lihasentsyymiarvojen seurantaa ei suositella
oireettomille potilaille statiinihoidon aikana. Kreatiinikinaasiarvon tarkistamista suositellaan kuitenkin
ennen hoidon aloittamista, mikéli potilaalla on erityisié altistavia tekijditd tai jos statiinihoidon aikana
kehittyy jéljempané kuvattuja lihasoireita. Jos kreatiinikinaasin ldhtdarvo on merkitsevésti koholla

(> 5 x ULN), mééritys on uusittava 5—7 péivén kuluttua tuloksen varmistamiseksi.
Kreatiinikinaasiarvon tulkinnassa on otettava huomioon mahdolliset muut ohimenevii lihasvaurioita
aiheuttavat tekijét, kuten voimakas rasitus tai lihasvammat.
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Ennen hoidon aloittamista: varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on altistavia tekijoité, kuten
munuaisten vajaatoiminta, hypotyreoosi, jo aiemmin ilmenneitd, lihaksiin kohdistuvia haittoja statiini-
tai fibraattihoidon aikana, periytyvid lihassairauksia potilaalla itsellédén tai hdnen sukuanamneesissaan
tai alkoholin vaarinkdyttod. Néissa tapauksissa kreatiinikinaasi on médritettivd ennen hoidon
aloittamista. Kreatiinikinaasimééritysti on harkittava ennen hoidon aloittamista my6s yli 70-vuotiailta
potilailta, varsinkin jos potilaalla on altistavia tekijoitd. Jos kreatiinikinaasin ldhtéarvo on
merkitsevasti koholla (> 5 x ULN), hoitoa ei pidé aloittaa, ja tulos on tarkistettava 5—7 paivan kuluttua.
Kreatiinikinaasin 1dhtéarvo voi olla hyddyllinen my0s vertailuarvona, mikili arvo nousee my6hemmin
statiinihoidon aikana.

Hoidon aikana: potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti selittiméattomista lihaskivuista, aristuksesta,
heikkoudesta tai lihaskouristuksista. Téllaisissa tapauksissa kreatiinikinaasiarvo on méaéaritettdva. Jos
arvo on huomattavasti koholla (> 5 x ULN), statiinihoito on keskeytettdvd. Hoidon keskeyttdmistd on
harkittava myos silloin, jos lihasoireet ovat vaikeita ja vaivaavat potilasta péivittdin, vaikka
kreatiinikinaasiarvo olisikin <5 x ULN. Jos oireet havidvét ja kreatiinikinaasi palautuu
normaalitasolle, voidaan harkita statiinihoidon aloittamista uudelleen pienimmaélld annoksella ja
tarkassa valvonnassa. Jos téllaisella potilaalla epéilldén perinnéllisté lihassairautta, statiinihoitoa ei
pidé aloittaa uudelleen.

Laktoosi: valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi —imeytymishéirio, ei pida
kayttda titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Fibraatit: pelkkdan fibraattien kéytt6on liittyy toisinaan myopatiaa. Lihaksiin kohdistuvien
haittavaikutusten riskin, myos rabdomyolyysin, on todettu lisddntyneen, kun fibraatteja on annettu
yhtaikaa muiden statiinien kanssa. Niité haittavaikutuksia ei voida sulkea pois pravastatiinia
kaytettdessd, ja siksi pravastatiinin ja fibraattien (esim. gemfibrotsiilin, fenofibraatin) yhteiskdyttod on
yleensd syyta vlttaa (ks. kohta 4.4). Jos tdllainen yhdistelmahoito katsotaan valttamattomaksi,
potilaan kliinisen tilan ja kreatiinikinaasiarvon huolellinen seuranta on valttimétonta.

Kolestyramiini/kolestipoli: samanaikainen anto pienensi pravastatiinin hyotyosuutta 40-50%. Kun
pravastatiinia annettiin tuntia ennen kolestyramiinia tai nelji tuntia sen jélkeen tai tuntia ennen
kolestipolia, hyStyosuus ja terapeuttinen teho eivét heikentyneet kliinisesti merkitsevasti (ks.

kohta 4.2).

Siklosporiini: jos pravastatiinia ja siklosporiinia annetaan samanaikaisesti, systeeminen
pravastatiinialtistus suurenee noin 4-kertaiseksi. Joidenkin potilaiden elimistdssd pravastatiinialtistus
saattaa kuitenkin lisddntyé vield enemmain. Potilaan kliininen ja biokemiallinen seuranta on aiheellista,
mikéli téllaista yhdistelméhoitoa annetaan (ks. kohta 4.2).

Varfariini ja muut oraaliset antikoagulantit: vakaan tilan (steady state) aikana pravastatiinin
hyotyosuutta mittaavat parametrit eivit muuttuneet varfariinin antamisen jalkeen. Ndiden kahden
ladkeaineen pitkdaikainen kaytto ei muuttanut varfariinin antikoagulanttivaikutusta.

Sytokromi-P450-entsyymin valityksella metaboloituvat valmisteet: pravastatiini ei metaboloidu
kliinisesti merkittavdssd madrin sytokromi-P450-jérjestelmén kautta. Siksi sytokromi-P450-entsyymin
vilitykselld metaboloituvia tai sen toimintaa estdvid valmisteita voidaan lisété stabiiliin
pravastatiinihoito-ohjelmaan, eikd plasman pravastatiinipitoisuus muutu merkittavasti, toisin kuin
muiden statiinien yhteydessa on todettu. Merkitsevien farmakokineettisten yhteisvaikutusten
puuttuminen pravastatiinin kanssa on osoitettu spesifisesti useilla valmisteilla, varsinkin CYP3A4-
entsyymin substraateilla/estdjilld, kuten diltiatseemilla, verapamiililla, itrakonatsolilla,
ketokonatsolilla, proteaasinestijilla, greippimehulla, ja CYP2C9:n estidjilla (esim. flukonatsolilla).



Toisessa kahdesta pravastatiinin ja erytromysiinin interaktiotutkimuksesta havaittiin merkitsevéa
suurenemista pravastatiinin AUC-arvossa (70%) ja Cp.x -arvossa (121%). Vastaavassa
klaritromysiinilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitseva AUC-arvon (110%) ja
Cinax -arvon (127%) nousu. Vaikka ndma muutokset olivat vahiisid, varovaisuutta on noudatettava,
mikéli pravastatiinia annetaan yhtdaikaa erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa.

Muut valmisteet: interaktiotutkimuksissa hy6tyosuudessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja,
kun pravastatiinia annettiin yhdessé asetyylisalisyylihapon, antasidien (jotka annettiin tuntia ennen
pravastatiinia), nikotiinihapon tai probukolin kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: pravastatiinia ei saa antaa raskauden aikana, ja sitd voidaan antaa hedelmaéllisessd idssd
oleville naisille vain, jos raskaus on epitodennédkoinen ja potilaalle on kerrottu mahdollisista riskeista.
Erityisesti hedelmallisessé idssé olevia nuoria naisia hoidettaessa tulee varmistaa, ett potilas
ymmartié pravastatiinihoidon aiheuttamat riskit raskauden aikana.

Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hdnen on ilmoitettava siitd heti ladkarille ja
pravastatiinihoito on keskeytettava, koska se voi aiheuttaa vaaraa sikiolle.

Imetys: pienid méadrid pravastatiinia erittyy didinmaitoon, joten pravastatiinia ei saa antaa imettimisen
aikana (ks. kohta 4.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Pravastatiini ei vaikuta tai silld on vain merkitykseton vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttda koneita.
Ajettaessa tai koneita kéytettidessé on kuitenkin syyti ottaa huomioon, ettd hoidon aikana saattaa
esiintyd huimausta ja ndkohairidita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtdd noudattaen: hyvin yleiset

(= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Kliiniset tutkimukset: Pravachol-valmistetta on tutkittu 40 mg annoksina seitseméssd
satunnaistetussa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joissa yli 21 000 potilasta sai
pravastatiinia (N = 10 764) tai lumevalmistetta (N = 10 719), ja pravastatiinialtistus kesti yhteensa yli
47 000 potilasvuotta. Y1i 19 000 potilaan tilaa seurattiin keskiméérin 4,8—5,9 vuotta (mediaani).

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin. Minkéén haittavaikutuksen esiintymistiheys ei ollut
pravastatiiniryhméssé 0,3% suurempi kuin lumeryhmaéssa.

Hermosto:
Melko harvinaiset: heitehuimaus, paénsarky, unihiiriot, unettomuus

Silmét:
Melko harvinaiset: ndkohiiriot (mm. nddn haméartyminen ja kaksoiskuvien ndkeminen)

Ruoansulatuselimistd:
Melko harvinaiset: ruonsulatushdiriét/niréstys, vatsakipu, pahoinvointi/oksentelu, ummetus, ripuli,
ilmavaivat

Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinaiset: kutina, ihottuma, nokkosihottuma, padénahan/hiusten muutokset (myds
hiustenldhtd)




Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinaiset: virtsaamishéiriét (mm. dysuria, tihed virtsaamistarve, nokturia)

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Yleisoireet:
Melko harvinaiset: visymys

Kliinisesti tarkeéat tapahtumat

Luustolihakset: kliinisissa tutkimuksissa on todettu luustolihaksiin kohdistuvia vaikutuksia, kuten
lihas- ja Iuukipua ja nivelkipua, lihaskouristuksia, lihassirky4, lihasheikkoutta ja
kreatiinikinaasiarvojen nousua. CARE, WOSCOPS ja LIPID -tutkimuksissa pravastatiini- ja
lumeryhmissé todettiin samassa médrin 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 kliinisessé tutkimuksessa (CARE, WOSCOPS ja LIPID)
huomattavia ALAT- ja ASAT-arvojen muutoksia (> 3 x ULN) esiintyi molemmissa hoitoryhmissa
yhtd paljon (< 1,2%).

Markkinoille tulon jalkeen

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

Hermosto:
Hyvin harvinaiset: perifeerinen polyneuropatia, erityisesti pitkdaikaisen kéyton yhteydessé, parestesiat

Immuunijérjestelma:
Hyvin harvinaiset: yliherkkyysreaktiot: anafylaksia, angioedeema, lupus erythematosuksen kaltainen

oireyhtymé

Ruoansulatuselimistd:
Hyvin harvinaiset: haimatulehdus

Maksa ja sappitiet:
Hyvin harvinaiset: keltaisuus, maksatulehdus, fulminantti maksanekroosi

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Hyvin harvinaiset: rabdomyolyysi, johon voi liittyd myoglobinuriasta johtuva akuutti munuaisten
vajaatoiminta, myopatia (ks. kohta 4.4), myosiitti, polymyosiitti

Yksittdisissa tapauksissa janteiden sairauksia, joihin toisinaan liittyy jédnteen repedma.
4.9  Yliannostus

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



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Seerumin lipidejd véhentévit ladkeaineet/kolesterolia ja triglyseridejé
vahentévit ladkeaineet/ HMG-CoA -reduktaasin estdjat, ATC-koodi: C10AA03

Vaikutusmekanismi:

Pravastatiini on 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n (HMG-CoA) reduktaasin kilpaileva
estdji. HMG-CoA-reduktaasi katalysoi kolesterolisynteesin nopeutta siétivéia varhaista vaihetta.
Pravastatiini pienentéé lipidipitoisuutta kahdella tavalla. Ensinndkin HMG-CoA-reduktaasin palautuva
ja spesifinen kilpaileva esto vahentéa jossain méiirin kolesterolisynteesid solussa. Tdma johtaa solun
pinnan LDL-reseptorien lisdéntymiseen ja kiihdyttda kiertdvin LDL-kolesterolin reseptorivalitteisté
kataboliaa ja poistumista.

Toiseksi, pravastatiini vihentdd LDL:n tuotantoa estimilld LDL-kolesterolin ldhtdaineen, VLDL-
kolesterolin, synteesid maksassa.

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

Kliininen teho:
Primaariehkaisy

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/l]) mutta ei aikaisempaa syddninfarktia, ja he saivat keskimdirin 4,8 vuoden ajan joko
pravastatiinia 40 mg/vrk tai lumevalmistetta ruokavalion lisdnd. Pravastatiinihoitoa saaneiden
potilaiden tulokset osoittivat, etta:

- sepelvaltimotautikuoleman ja ei-fataalin sydéninfarktin vaara pieneni (suhteellisen riskin
vihenemd (RRR) oli 31%; p = 0.0001, kun absoluuttinen riski oli 7,9% lumeryhmissé ja 5,5%
pravastatiiniryhmaéss#), ja vaikutukset niihin sydén- ja verisuonitapahtumien kumulatiivisiin
mairiin tulivat esiin jo 6 kuukauden hoidon jélkeen,

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

- kun riskitekijat otettiin huomioon, myds kokonaiskuolleisuudessa havaittiin 24 prosentin
suhteellisen riskin vihenema (p = 0,039) pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden ryhmaéssa,

- suhteellinen riski joutua syddmen revaskularisaatioon (sepelvaltimon ohitusleikkaus tai
pallolaajennus) pieneni 37% (p = 0,009) ja riski joutua sepelvaltimoiden angiografiaan 31%
(p =0,007).

Hoidon suotuisia vaikutuksia edelld mainittuihin kriteereihin yli 65-vuotiaiden ikdryhmaéssa ei tunneta,
silld tutkimukseen ei voitu ottaa mukaan tdhédn ikdryhméin kuuluvia potilaita.

Tasté tutkimuksesta puuttuvat tiedot hyperkolesterolemiapotilaista, joiden triglyseridiarvo oli yli

6 mmol/I (5,3 g/1) 8 viikon ruokavalion jilkeen, joten pravastatiinihoidon suotuisaa vaikutusta ei ole
vahvistettu téllaisten potilaiden hoidossa.

Sekundaariehkaisy

LIPID-tutkimus (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease study) oli
satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokko-monikeskustutkimus, jossa pravastatiinin (40 mg kerran
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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 ldhtdarvo = 155-271 mg/dl [4,0—7,0 mmol/l], kokonaiskolesterolin
keskiarvo =219 mg/dl [5,66 mmol/l]), triglyseridipitoisuudet vaihtelivat ja suurin arvo oli 443 mg/dl
[5,0 mmol/1], ja potilailla oli todettu sydédninfarkti tai epastabiili angina pectoris tutkimusta
edeltidneiden 3—36 kuukauden aikana. Pravastatiinihoito vihensi merkitsevésti
sepelvaltimotautikuoleman suhteellista riskid, 24% (p = 0,0004, kun absoluuttinen riski oli 6,4%
lumeryhmaéssa ja 5,3% pravastatiiniryhmaéssi), sepelvaltimotapahtumien (sepelvaltimotautikuoleman
tai ei-fataalin sydéninfarktin) suhteellista riskid, 24% (p < 0,0001), ja kuolemaan johtavan tai muun
sydaninfarktin suhteellista riskid, 29% (p < 0,0001). Pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden tulokset
osoittivat, etti:

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

- syddmen revaskularisaatioon joutumisen (sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai pallolaajennus)
osalta suhteellisen riskin vdhenema oli 20% (p < 0,0001),

- aivohalvauksen osalta suhteellisen riskin vihenema 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 sydédninfarktien esiintymiseen. Tutkimus kesti keskiméarin
4,9 vuotta ja siithen osallistui 4159 potilasta, joiden ikdjakauma oli 21-75 vuotta.
Kokonaiskolesteroliarvo oli normaali (kokonaiskolesterolin keskiarvo ldhtotilanteessa < 240 mg/dl

[< 6,2 mmol/l]), ja potilailla oli todettu sydaninfarkti tutkimusta edeltdneiden 3—20 kuukauden aikana.
Pravastatiinihoito vahensi merkitsevésti:

- sepelvaltimotapahtumien uusiutumista (sepelvaltimotautikuolemia tai ei-fataaleja
sydéninfarkteja) 24% (p = 0,003, lume 13,3%, pravastatiini 10,4%),

- revaskularisaatioon (sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai pallolaajennus) joutumisen 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 ikdryhméssi ei tunneta,
silld CARE- ja LIPID-tutkimuksiin ei voitu ottaa mukaan téhén ikdryhméan kuuluvia potilaita.

Tiedot puuttuvat hyperkolesterolemiapotilaista, joiden triglyseridiarvo oli yli 4 mmol/1 (3,5 g/l) 4
viikon ruokavalion jilkeen (CARE-tutkimus) tai yli 5 mmol/l (4,45 g/1) 8 viikon ruokavalion jilkeen
(LIPID-tutkimus), joten pravastatiinihoidon suotuisaa vaikutusta ei ole vahvistettu tillaisten potilaiden
hoidossa.

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

Pravastatiinihoidon tehoa immunosuppressiivista hoitoa saaviin potilaisiin arvioitiin:

- syddmensiirron jilkeen prospektiivisessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa .
Potilaita (n = 97) hoidettiin pravastatiinilla (20-40 mg) tai ilman pravastatiinia samanaikaisesti
tavanomaisen immunosuppressiivisen hoidon, siklosporiinin, prednisonin ja atsatiopriinin,
kanssa. Pravastatiinihoito vihensi merkitsevésti syddmen hylkimisti ja siithen liittyvaa
hemodynaamista hdiriotd vuoden aikana, paransi yhden vuoden elossaololukua (p = 0,025) ja
vihensi sepelvaltimoiden vaskulopatian riskia siirtosyddmessa angiografian ja
ruumiinavausloydosten perusteella (p = 0,049).



- munuaisensiirron jalkeen 4 kuukauden prospektiivisessa, ei-kontrolloidussa, ei-satunnaistetussa
tutkimuksessa. Potilaita (n = 48) hoidettiin pravastatiinilla (20 mg) tai ilman pravastatiinia
samanaikaisesti tavanomaisen immunosuppressiivisen hoidon, siklosporiinin ja prednisonin,
kanssa. Munuaisensiirtopotilaissa pravastatiini vihensi merkitsevésti seké toistuvien
hylkimisepisodien etti biopsialoydoksiin perustuvien akuuttien hylkimisespisodien
ilmaantumista ja seké prednisolonin ettd muromonabi-CD3:n pulssi-injektioiden tarvetta.

Lapset ja nuoret (8-18-vuotiaat):

Kaksi vuotta kestineeseen lumekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 214 lapsipotilasta,
joilla oli heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Lapset (ikdjakauma 8—13-vuotta)
jaettiin satunnaistetusti lumeryhméén (n = 63) ja pravastatiiniryhmién, jossa annostus oli 20 mg/vrk (n
= 65), ja nuoret (ikdjakauma 14—18 vuotta) jaettiin satunnaistetusti lumeryhméén (n = 45) ja
pravastatiiniryhméén, jossa annostus oli 40 mg/vrk (n = 41).

Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joiden toisella vanhemmista oli joko kliinisesti tai
molekyylitasolla diagnosoitu familiaalinen hyperkolesterolemia. LDL-kolesterolin ldhtdarvo
(keskiarvo) oli pravastatiiniryhmissa 239 mg/dl (6,2 mmol/l) (vaihteluvali: 151-405 mg/dl [3,9-10,5
mmol/l]) ja lumeryhmaéssd 237 mg/dl (6,1 mmol/l) (vaihteluvali: 154—375 mg/dl [4,0-9,7 mmol/1]).
Lasten ja nuorten yhdistettyjen tulosten analyysi osoitti, ettd LDL-kolesterolin keskiméaérainen
prosentuaalinen lasku (-22,9 %) ja my0s kokonaiskolesterolin lasku (—17,2 %) oli merkitsevi, mika
vastaa 20 mg:n pravastatiiniannoksilla saavutettua tehoa aikuispotilaiden hoidossa.

Pravastatiinihoidon teho oli samanlainen molemmissa ikdryhmissa. Saavutettu LDL-kolesteroliarvojen
keskiarvo oli pravastatiiniryhmésséd 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (vaihteluvéli: 67-363 mg/dl [1,7-9,4
mmol/l]) ja lumeryhmaéssd 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (vaihteluvili: 105-438 mg/dl [2,7-11,3 mmol/1]).
Tutkituissa endokriinisissd parametreissd [ACTH, kortisoli, DHEAS, FSH, LH, TSH, estradioli (tytot)
tai testosteroni (pojat)] ei havaittu eroja pravastatiinia saaneiden koehenkildiden ja lumeryhmén
koehenkildiden vélilld. Kehityksellisid eroja, kivesten koon muutoksia tai eroja Tannerin pistearvossa
ei havaittu lumeryhméén verrattuna. Tutkimuksen tilastollinen voima merkitsevin eron 10ytdmiseksi
oli véhiinen.

Lapsuusién pravastatiinihoidon pitkdaikaisvaikutusta aikuisiéin sairastavuuteen tai kuolleisuuteen ei ole
osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Pravastatiini annetaan suun kautta aktiivisessa muodossa. Se imeytyy nopeasti, huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 11,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Oraalisesta annoksesta imeytyy
keskimédrin 34%, ja absoluuttinen hydtyosuus on 17%.

Ruoansulatuskanavassa oleva ruoka pienentid hyotyosuutta, mutta pravastatiinin kolesterolia
vahentdva vaikutus on sama riippumatta siitd, otetaanko se ruoan kanssa vai ei.

Imeytymisen jalkeen 66% pravastatiinista kdy lépi alkureitin metabolian maksassa, joka on sen
padasiallinen vaikutuskohta ja tirkein kolesterolia syntetisoiva ja LDL-kolesterolia poistava elin.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd pravastatiini siirtyy maksasoluihin, mutta sen otto muihin soluihin
on vihdisempéaa.

tarkasti ennustaa plasman pravastatiinipitoisuuksien perusteella.

Pitoisuudet plasmassa ovat suoraan verrannollisia annettuun annokseen.

Jakautuminen:

Noin 50% verenkierron pravastatiinista sitoutuu plasman proteiineihin.
Jakautumistilavuus on noin 0,5 I/kg.

Pieni méaard pravastatiinia erittyy didinmaitoon.



Metabolia ja eliminaatio:

Pravastatiini ei metaboloidu merkitsevisti sytokromi-P450-entsyymin viélitykselld eikd se ndyté olevan
P-glykoproteiinin substraatti eikd estdjd, vaan ennemminkin muiden kuljettajaproteiinien substraatti.
Oraalisen annon jilkeen 20% ensimmadisestd annoksesta erittyy virtsaan ja 70% ulosteeseen. Suun
kautta annetun pravastatiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 1,5-2 tuntia.

Laskimoon annon jdlkeen 47% annoksesta poistuu erittymélld munuaisten kautta ja 53% erittymélla
sappeen ja metaboloitumalla. Pravastatiinin tarkein hajoamistuote on 3-a-hydroksi-isomeerinen
metaboliitti. Timéin metaboliitin HMG-CoA-reduktaasin toimintaa estidvé vaikutus on 2,5-10%
lahtdaineen vastaavasta vaikutuksesta.

Pravastatiinin systeeminen puhdistuma on 0,81 1/h/kg ja munuaispuhdistuma 0,38 1/h/kg, mika viittaa
tubulussekreetioon.

Riskiryhmat:

Lapsipotilaat: lapsipotilaista (yhdistetyt tulokset eri ikdryhmistd, pojista ja tytdistd) mitatut plasman
pravastatiinin huippupitoisuus ja pitoisuuden AUC-arvo olivat keskimaérin samat kuin aikuisista 20
mg:n annoksen jilkeen mitatut vastaavat arvot.

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 sairastavissa potilaissa ei havaittu
merkittdvid muutoksia. Vaikeassa ja kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa systeeminen
altistuminen pravastatiinille ja sen metaboliiteille saattaa kuitenkin kaksinkertaistua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella potilaalle ei aiheudu muuta vaaraa kuin valmisteen
farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella on odotettavissa.

Pitkddn jatkuvassa altistuksessa pravastatiini voi aiheuttaa eriasteisia maksaan kohdistuvia toksisia
vaikutuksia ja lihassairauksia. Merkitsevid ndihin kudoksiin kohdistuneita vaikutuksia havaittiin
yleensi vasta, kun annokset olivat véhintdén 50-kertaisia suurimpaan ihmisten saamaan annokseen
(mg/kg) verrattuna.

In vitro ja in vivo tehdyissé geneettisissé toksikologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu
mutageenisuuteen viittaavia muutoksia.

Hiirilld tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun pravastatiinia annettiin 250 ja
500 mg/kg/vrk (= 310-kertainen annos verrattuna suurimpaan ihmisten saamaan annokseen mg/kg),
sekd uros- ettd naarashiirten maksasolukarsinoomat ja naarashiirten keuhkoadenoomat lisdantyivét
tilastollisesti merkitsevésti. Rotilla tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun
pravastatiinia annettiin 100 mg/kg/vrk (= 125-kertainen annos verrattuna ihmisten saamaan
suurimpaan annokseen mg/kg), ainoastaan urosrottien maksasolukarsinoomat lisddntyivét tilastollisesti
merkitsevisti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Raskas magnesiumoksidi
Mikrokiteinen selluloosa
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Povidoni
Keltainen rautaoksidi E172

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytettdava alle 25°C. Siilytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkkéd valolle ja kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVDC/alumiini ldpipainolevyt, joissa on 10, 14 20, 28, 30, 50, 60, 84, 98, 100, 200 tai 280
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb AB

Box 15200

SE-167 15 Bromma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 10722

40 mg: 12397

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
20 mg: 29.4.1992/31.12.2005

40 mg: 19.5.1997/31.12.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.12.2008
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