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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravastatin Holsten 10 mg Tabletten
Pravastatin Holsten 20 mg Tabletten
Pravastatin Holsten 40 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pravastatin Holsten 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt: 10mg Pravasta-
tin-Natrium. Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Tablette ent-
halt 51,25 mg Lactose-Monohydrat.

Pravastatin Holsten 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt: 20mg Pravasta-
tin-Natrium. Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Tablette ent-
halt 102,50 mg Lactose-Monohydrat.

Pravastatin Holsten 40mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt: 40mg Pravasta-
tin-Natrium. Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Tablette ent-
halt 205,00 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pravastatin Holsten 10 mg Tabletten
WeiBe bis gebrochen weile, kapsel-
formige, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,G | G" auf der einen und
.PR| 10" auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu
erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.

Pravastatin Holsten 20 mg Tabletten
WeiBe bis gebrochen weiBe, kapsel-
férmige, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,G | G" auf der einen und
.PR| 20" auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu
erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.

Pravastatin Holsten 40 mg Tabletten
WeiB3e bis gebrochen weife, kapsel-
férmige, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung .G | G" auf der einen und
.PR| 40" auf der anderen Seite und
einer Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu
erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.
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KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Hypercholesterindmie

Behandlung von primérer Hypercho-
lesterindmie oder gemischter Dys-
lipidamie, zusatzlich zu einer Didt,
wenn das Ansprechen auf eine Diat
und andere nicht-pharmakologische
MaBnahmen (z.B. korperliche Betéti-
gung, Gewichtsabnahme) nicht aus-
reichend ist.

Primére Pravention

Verringerung der kardiovaskularen
Mortalitat und Morbiditat zusatzlich
zu einer Diat bei Patienten mit mitt-
lerer oder schwerer Hypercholeste-
rindmie und mit einem hohen Risiko
eines ersten kardiovaskularen Ereig-
nisses (siehe Abschnitt 5.1).

Sekundare Pravention

Verringerung der kardiovaskuldren
Mortalitat und Morbiditat bei Patien-
ten mit einem Myokardinfarkt (Ml)
oder instabiler Angina pectoris in der
Anamnese und entweder normalen
oder erhdhten Cholesterinwerten zu-
satzlich zur Korrektur anderer Risiko-
faktoren (siehe Abschnitt 5.1).

Post-Transplantation

Verringerung einer Post-Transplanta-
tions-Hyperlipidamie bei Patienten,
die nach Organtransplantation eine
immunsuppressive Therapie erhalten
(siehe Abschnitte 4.2, 4.5, und 5.1

Dosierung und Art der Anwendung

Vor der erstmaligen Gabe von Pra-
vastatin Holsten mussen sekundare
Ursachen fur eine Hypercholesterin-
amie ausgeschlossen werden und
die Patienten auf eine lipidsenkende
Standard-Diat gesetzt werden, die
wahrend des gesamten Behandlungs-
zeitraumes fortgesetzt werden sollte.

Pravastatin Holsten wird einmal tag-
lich, vorzugsweise abends, mit oder
ohne Essen eingenommen.

Dosierung

Hypercholesterindmie:

Die empfohlene Dosis betragt
10-40mg einmal taglich. Die the-
rapeutische Wirkung setzt innerhalb
einer Woche ein und die volle Wir-
kung entfaltet sich innerhalb von vier
Wochen. Deshalb sollten die Lipid-
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werte periodisch bestimmt und die
Dosierung entsprechend angepasst
werden. Die Tageshodchstdosis be-
tragt 40 mg.

Kardiovaskulare Pravention:

In allen praventiven Morbiditats- und
Mortalitatsstudien betrug die ein-
zig untersuchte Anfangs- und Erhal-
tungsdosis 40 mg taglich.

Dosierung nach einer Transplan-
tation:

Nach einer Organtransplantation
wird fur Patienten, die eine immun-
suppressive Therapie erhalten, eine
Anfangsdosis von 20mg taglich
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). In
Abhangigkeit von den Lipid-Werten
kann die Dosierung unter engma-
schiger medizinischer Kontrolle bis
auf 40mg erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche (8 bis 18
Jahre) mit heterozygoter familia-
rer Hypercholesterinamie:

Far Kinder (8-13 Jahre) werden
10-20mg einmal taglich empfohlen,
da hoéhere Dosierungen als 20mg
bei diesen nicht untersucht wur-
den. Fur Jugendliche (14—18 Jahre)
betragt die empfohlene Dosierung
10-40mg pro Tag (bei Anwendung
bei Madchen im gebarfahigen Alter
sieche Abschnitt 4.6, Ergebnisse der
Studie siehe Abschnitt 5.1). Es gibt
keine klinischen Daten fur Kinder
unter 8 Jahren.

Altere Patienten:

Bei dieser Patientengruppe ist keine
Dosisanpassung notwendig, es sei
denn, es liegen pradisponierende Risi-
kofaktoren vor (siehe Abschnitt 4.4).
Storungen der Nieren- oder
Leberfunktion:

Eine Anfangsdosis von 10 mg pro Tag
wird fur Patienten mit einer maBigen
oder schweren Einschrankung der
Nierenfunktion oder einer signifikan-
ten Einschrankung der Leberfunk-
tion empfohlen. Die Dosierung sollte
entsprechend dem Ansprechen der
Lipidparameter und unter medizini-
scher Kontrolle angepasst werden.

Begleitmedikation:

Die lipidsenkende Wirkung von Pra-
vastatin Holsten auf das Gesamtcho-
lesterin und LDL-Cholesterin (LDL-C)
wird verstarkt durch Kombination
mit  Gallensdure-bindenden  Anio-
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nenaustauscherharzen (z.B. Colesty-
ramin, Colestipol). Pravastatin Hols-
ten sollten entweder eine Stunde vor
oder mindestens vier Stunden nach
dem Anionenaustauscherharz verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.5).
Patienten, die Ciclosporin (allein oder
in Kombination mit weiteren immun-
suppressiven Arzneimitteln) einneh-
men, sollten die Behandlung mit 20
mg Pravastatin taglich beginnen und
eine Dosissteigerung bis auf 40 mg
sollte unter Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.5).

Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e Akute Lebererkrankung einschlieB-
lich nicht abgeklarter, persistieren-
der Erhdhungen der Transaminase-
spiegel Uber das 3-fache des oberen
Normwertes (=upper limit of nor-
mal=ULN) (siehe Abschnitt 4.4).

e Schwangerschaft und Stillzeit (sie-
he Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Pravastatin wurde bei Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercho-
lesterinamie nicht untersucht. Eine
Therapie ist nicht indiziert, wenn
die Hypercholesterindmie aufgrund
erhohter HDL- Cholesterinwerte be-
steht. Die Kombination von Pravas-
tatin mit Fibraten wird, wie auch bei
anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhi-
bitoren, nicht empfohlen.

Bei Kindern vor Beginn der Puber-
tat sollten Nutzen und Risiko der
Behandlung sorgféltig von Arzten
vor Aufnahme der Behandlung ab-
gewogen werden.

Leberfunktionsstérungen:

Wie auch bei anderen lipidsenken-
den Stoffen wurde ein moderater
Anstieg der Transaminasespiegel
beobachtet. In den meisten Fallen
gingen die Transaminase-Werte wie-
der auf ihren Ausgangswert zurlck,
ohne dass die Behandlung unterbro-
chen werden musste. Patienten, die
erhohte Transaminasespiegel entwi-
ckeln, mussen besonders beobach-
tet werden und die Therapie muss
unterbrochen werden, wenn die

Alaninaminotransferase (ALT)- und
Aspartataminotransferase (AST)-
Werte dauerhaft das Dreifache des
oberen Normwerts Ubersteigen.
Pravastatin sollte bei Patienten mit
anamnestisch  bekannter Leberer-
krankung oder hohem Alkoholkon-
sum nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Storungen der Muskulatur:

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduk-
tase-Inhibitoren wurde die Anwen-
dung von Pravastatin mit dem Auf-
treten von Myalgie, Myopathie und
sehr selten Rhabdomyolyse in Verbin-
dung gebracht. Eine Myopathie muss
bei jedem mit Statinen behandelten
Patienten mit ungeklarten muskula-
ren Symptomen wie Schmerzen oder
Verspannungen,  Muskelschwéche
oder Muskelkrdmpfen in Erwdgung
gezogen werden. In diesen Féllen
sollten die Creatinkinasespiegel (CK)
gemessen werden (siehe unten).
Die Statin-Therapie sollte zeitweilig
unterbrochen werden, wenn die CK-
Spiegel >5x ULN liegen oder wenn
ernste klinische Symptome auftre-
ten. Sehr selten (in etwa einem Fall
pro 100.000 Patientenjahren) tritt
eine Rhabdomyolyse, mit oder ohne
sekundarer Niereninsuffizienz, auf.
Rhabdomyolyse ist eine akute, po-
tenziell todliche Skelettmuskelschadi-
gung, die zu jeder Zeit wahrend der
Behandlung auftreten kann, durch
massive Muskelzerstérung in Verbin-
dung mit einem deutlichen Anstieg
des CK-Spiegels (meist >30 oder
>40x ULN) charakterisiert ist und zu
einer Myoglobinurie fuhrt.

Das Risiko fur das Auftreten einer
Myopathie unter Statinen scheint
von der Exposition abhangig zu sein
und kann daher zwischen den ver-
schiedenen Wirkstoffen (aufgrund
von Unterschieden in Lipophilie und
den  pharmakokinetischen  Eigen-
schaften) variieren, einschlieBlich ihrer
Dosierung und ihres Potentials fur
Arzneimittelwechselwirkungen. Ob-
wohl es fur die Verschreibung eines
Statins keine muskuldre Kontraindi-
kation gibt, kénnen bestimmte pra-
disponierende Faktoren, einschlieBlich
fortgeschrittenes Alter (>65), unkon-
trollierte Hypothyreose und Nieren-
insuffizienz, das Risiko muskularer
Toxizitat erhdhen und rechtfertigen
deshalb eine sorgfaltige Nutzen/Ri-
siko-Bewertung und besondere kli-
nische Uberwachung. Bei diesen Pa-
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tienten ist die Messung der CK-Werte
vor dem Therapiebeginn mit Statinen
angezeigt (siehe unten).

In sehr seltenen Féllen wurde wah-
rend oder nach der Behandlung mit
einigen Statinen Uber eine immun-
vermittelte nekrotisierende Myopa-
thie (immune-mediated necrotizing
myopathy; IMNM) berichtet. Die kli-
nischen Charakteristika einer IMNM
sind persistierende proximale Mus-
kelschwache und erhéhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Ab-
setzen der Behandlung mit Statinen
fortbestehen.

Das Risiko und der Schweregrad
muskuldrer Stérungen unter Statin-
Therapie steigen bei gemeinsamer
Verabreichung mit wechselwirkenden
Arzneimitteln wie Ciclosporin, Clari-
thromycin und anderen Makroliden
oder Niacin. Die Anwendung von Fi-
braten allein ist gelegentlich mit dem
Auftreten einer Myopathie verbun-
den. Die gleichzeitige Verwendung
eines Statins mit Fibraten sollte im
Allgemeinen vermieden werden. Ver-
starktes Auftreten von Myopathien
wurde auch bei Patienten beschrie-
ben, die andere Statine in Kombina-
tion mit Inhibitoren des Cytochrom
P450-Stoffwechsels einnahmen.
Dies kann aus pharmakokinetischen
Wechselwirkungen resultieren, die fur
Pravastatin nicht dokumentiert sind
(siehe Abschnitt 4.5). Muskulare Sym-
ptome im Zusammenhang mit einer
Statin-Therapie gehen normalerwei-
se zurlck, wenn die Statin-Therapie
unterbrochen wird.

Statine, einschlieBlich  Pravastatin,
dirfen nicht gleichzeitig mit einer
systemischen Anwendung von Fusi-
dinsdure oder innerhalb von 7 Tagen
nach Beendigung einer Fusidinsau-
re-Behandlung angewandt werden.
Bei Patienten, bei denen systemische
Anwendung von Fusidinsdure als
notwendig erachtet wird, sollte die
Statin-Therapie wahrend der Dauer
der Fusidinsaure-Behandlung unter-
brochen werden. Es gibt Berichte
Uber Rhabdomyolysen (einschlieBlich
einiger Todesfélle) bei Patienten, die
Fusidinsdure und Statine gleichzei-
tig erhalten haben (siehe Abschnitt
4.5). Patienten sollten angewiesen
werden, bei jeglichen Anzeichen von
Muskelschwéache, -schmerzen oder
-empfindlichkeit sofort arztlichen Rat
einzuholen.
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Die Statin-Therapie kann 7 Tage nach
Gabe der letzten Dosis Fusidinsaure
wieder begonnen werden.

In Ausnahmefallen, wenn eine langer
dauernde systemische Behandlung
mit Fusidinsaure erforderlich ist, z.B.
fur die Behandlung von schweren In-
fektionen, sollte die Notwendigkeit
flr eine gleichzeitige Gabe von Pra-
vastatin und Fusidinsdure nur nach
Einzelfallabwagung und unter stren-
ger, medizinischer Uberwachung in
Betracht gezogen werden.

Messung _und _Interpretation der
Creatinkinase-Werte:

Eine routinemiBige Uberwachung
der CK oder anderer Muskelenzym-
spiegel wird bei asymptomatischen
Patienten unter Statin-Therapie nicht
empfohlen. Die Messung des CK-
Spiegels wird jedoch bei Patienten
mit besonderen pradisponierenden
Faktoren vor Beginn einer Statin-The-
rapie und bei Patienten, die musku-
lare Symptome unter Statin-Therapie
entwickeln, wie unten beschrieben,
empfohlen. Wenn die CK-Ausgangs-
werte signifikant erhoht sind (>5x
ULN), sollten die CK-Werte ungefahr
5 bis 7 Tage spater noch einmal ge-
messen werden, um die Ergebnisse
zu bestatigen. Die Interpretation der
gemessenen CK-Spiegel sollte im
Kontext anderer potenzieller Fakto-
ren, die vorUbergehende Muskel-
stérungen verursachen kénnen, wie
anstrengende korperliche Betdtigung
oder Muskeltrauma, erfolgen.

Vor Behandlungsbeginn:

Bei Patienten mit pradisponieren-
den Faktoren wie Niereninsuffizienz,
Schilddrisenunterfunktion, anamnes-
tisch bekannter muskularer Toxizitat
eines Statins oder Fibrats, erblicher
Muskelerkrankung beim  Patienten
oder in der Familienanamnese oder
Alkoholmissbrauch sollte man Vor-
sicht walten lassen. In diesen Fallen
sollten die CK-Spiegel vor Therapiebe-
ginn gemessen werden. Eine Messung
der CK-Spiegel vor Therapiebeginn
sollte auch bei Personen Uber 70 Jah-
ren, besonders in Gegenwart anderer
pradisponierender Faktoren in dieser
Patientengruppe, in Betracht gezogen
werden. Wenn die CK-Spiegel signifi-
kant erhoht sind (>5x ULN), sollte die
Behandlung nicht begonnen werden,
und die Ergebnisse sollten nach 5-7
Tagen Uberprift werden. Die Aus-
gangswerte der CK-Spiegel kdnnen

auch im Fall eines spateren Anstiegs
wahrend der Statin-Therapie als Refe-
renzwerte nutzlich sein.

Wahrend der Behandlung:

Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, umgehend alle Muskelschmer-
zen, -spannungen, -schwachen oder
-krédmpfe unbekannter Ursache zu
berichten. In diesen Fallen sollten die
CK-Spiegel gemessen werden. Wenn
ein signifikant erhohter (>5x ULN)
CK-Spiegel festgestellt wird, muss die
Statin-Therapie unterbrochen werden.
Eine Therapieunterbrechung sollte auch
in Betracht gezogen werden, wenn die
muskuldren Symptome schwerwiegend
sind und tagliches Unbehagen verursa-
chen, selbst wenn der Anstieg des CK-
Wertes <5x ULN bleibt. Wenn die Sym-
ptome nachlassen und die CK-Spiegel
zum Normalwert zurickkehren, kann
die Wiederaufnahme der Statin-Thera-
pie mit der niedrigsten Dosierung und
unter engmaschiger Uberwachung in
Betracht gezogen werden. Wenn bei
einem solchen Patienten eine erbliche
Muskelkrankheit vermutet wird, wird
die Wiederaufnahme der Statin-Thera-
pie nicht empfohlen.

Interstitielle Lungenkrankheit:
Einzelfalle einer interstitiellen Lungen-
erkrankung sind mit einigen Statinen
berichtet worden, insbesondere bei
Langzeittherapie (siehe  Abschnitt
4.8). Diesbezugliche Symptome kon-
nen  Dyspnoe, nicht-produktiven
Husten und Verschlechterung des all-
gemeinen Gesundheitszustands (MU-
digkeit, Gewichtsverlust und Fieber)
beinhalten. Wenn bei einem Patien-
ten der Verdacht auf eine interstitielle
Lungenerkrankung besteht, sollte die
Statintherapie abgesetzt werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine
als Substanzklasse den Blutzucker-
spiegel erhéhen und bei manchen
Patienten, die ein hohes Risiko fur die
Entwicklung eines zukinftigen Dia-
betes mellitus haben, eine Hypergly-
kamie hervorrufen kénnen, die eine
addquate Diabetesbehandlung erfor-
dert. Dieses Risiko wird jedoch von
der Reduktion des vaskularen Risikos
durch Statine aufgewogen und sollte
daher nicht zu einem Abbruch der
Statinbehandlung fuihren. In Uberein-
stimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (Nlchternblut-
zucker von 5,6 bis 6,9 mmol/L, BMI
>30kg/m?, erhohte Triglyceridwerte,

~-3-

4.5

Hypertonie) sowohl klinisch als auch
in Bezug auf die relevanten Labor-
werte Uberwacht werden.

Pravastatin Holsten enthalt Lactose
und Natrium.

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als Tmmol Natrium (23mg) pro Tab-
lette, d.h. es ist nahezu , natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Fibrate:

Die Anwendung von Fibraten allein
ist gelegentlich mit dem Auftreten
einer Myopathie verbunden. Ein er-
hohtes Risiko fur Muskel-bezogene
unerwinschte Ereignisse einschlieB-
lich Rhabdomyolyse wurde berichtet,
wenn Fibrate zusammen mit anderen
Statinen verabreicht wurden. Da sol-
che unerwinschten Ereignisse mit Pra-
vastatin nicht ausgeschlossen werden
koénnen, sollte die kombinierte An-
wendung von Pravastatin und Fibraten
(z.B. Gemfibrozil, Fenofibrat) im Allge-
meinen vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wenn diese Kombination
als notwendig erachtet wird, muss bei
diesen Patienten eine sorgfaltige klini-
sche Uberwachung und Kontrolle der
CK-Spiegel erfolgen.

Colestyramin/Colestipol:

Bei gleichzeitiger Verabreichung war
die Bioverfligbarkeit von Pravastatin
um ungefahr 40 bis 50 % verringert.
Es gab keine klinisch signifikante Ver-
ringerung der Bioverfugbarkeit oder
der therapeutischen Wirksamkeit,
wenn Pravastatin eine Stunde vor
oder vier Stunden nach Colestyramin
oder eine Stunde vor Colestipol ver-
abreicht wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Ciclosporin:

Die gleichzeitige Verabreichung von
Pravastatin und Ciclosporin fuhrt zu
einem ungefahr 4-fachen Anstieg
der systemischen Verfigbarkeit von
Pravastatin. Bei einigen Patienten
kann der Anstieg der Verflgbarkeit
jedoch hoher sein. Die klinische und
biochemische Uberwachung von
Patienten, die diese Kombination er-
halten, wird daher empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).
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Makrolide:

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Makroliden und Statinen haben
Makrolide das Potential, die Statin-
Exposition zu erhdhen. Pravastatin
sollte mit Makrolidantibiotika (z.B.
Erythromycin, Clarithromycin, Roxi-
thromycin) vorsichtig angewendet
werden aufgrund eines potentiell er-
hohten Risikos fur Myopathien.

In einer von zwei Interaktionsstu-
dien mit Pravastatin und Erythro-
mycin wurde ein statistisch signi-
fikanter Anstieg der AUC (70 %)
und C__ (121%) von Pravastatin
beobachtet. In einer dhnlichen Stu-
die mit Clarithromycin wurde ein
statistisch signifikanter Anstieg der
AUC (110 %) und der C__ (127 %)
beobachtet. Obwohl diese Veran-
derungen geringflgig waren, sollte
Pravastatin zusammen mit Erythro-
mycin oder Clarithromycin mit Vor-
sicht gegeben werden.

Vitamin-K-Antagonisten:

Die Parameter fir die Bioverfugbar-
keit von Pravastatin im Steady-Sta-
te waren nach der gemeinsamen
Verabreichung mit Warfarin nicht
verandert. Die Langzeitanwendung
beider Arzneimittel zeigte keine Ver-
anderung in der antikoagulierenden
Wirkung von Warfarin.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduk-
tase-Hemmern kann der Beginn
der Behandlung oder die Dosie-
rungs-Auftitration von Pravastatin
bei Patienten, die gleichzeitig mit
Vitamin-K-Antagonisten behandelt
werden (z.B. Warfarin oder einem
anderen Cumarin-Antikoagulanz) zu
einer Erhdhung der ,International
Normalized Ratio” (INR) flhren. Das
Absetzen oder eine Heruntertitration
von Pravastatin kann zu einer Ver-
ringerung der INR fihren. In solchen
Fallen ist eine angemessene Uberwa-
chung der INR erforderlich.

Fusidinsaure:

Das Risiko einer Myopathie ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse kann bei
gleichzeitiger systemischer Gabe von
Fusidinsdure und Statinen erhoht
sein. Der dieser Wechselwirkung zu-
grundeliegende Mechanismus (ob
pharmakodynamisch oder pharma-
kokinetisch oder beiderseits begrin-
det) ist derzeit noch nicht geklart. Es
gibt Berichte Uber Rhabdomyolysen
(einschlieBlich einiger Todesfalle) bei
Patienten, welche diese Kombination
erhielten.

4.6

Wenn die Behandlung mit syste-
misch  verabreichter  Fusidinsdure
notwendig ist, sollte die Pravastatin-
Behandlung wahrend der Dauer der
Fusidinsaure-Behandlung unterbro-
chen werden (Siehe hierzu auch Ab-
schnitt 4.4).

Durch Cytochrom P450 verstoff-
wechselte Produkte:

Pravastatin wird nicht in klinisch rele-
vantem Ausmal durch das Cytochrom
P450 System verstoffwechselt. Daher
kénnen Stoffe, die durch das Cyto-
chrom P450 System verstoffwech-
selt werden oder die Inhibitoren von
Cytochrom P450 sind, im Gegensatz
zu anderen Statinen mit Pravastatin
gleichzeitig gegeben werden, ohne
signifikante Veranderungen im Plas-
maspiegel von Pravastatin zu verursa-
chen. Das Fehlen einer signifikanten
pharmakokinetischen  Wechselwir-
kung mit Pravastatin wurde speziell
fur einige Produkte nachgewiesen,
besonders flr Substrate/Hemmer von
CYP3A4, z.B. Diltiazem, Verapamil,
Itraconazol, Ketoconazol, Proteasein-
hibitoren, Grapefruitsaft und CYP2C9
Hemmer (z.B. Fluconazol).

Andere Arzneimittel:

In Interaktionsstudien wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede
in der Bioverfligbarkeit beobachtet,
wenn Pravastatin  zusammen mit
Acetylsalicylsaure, Antacida (eine
Stunde vor Pravastatin), Nikotinsaure
oder Probucol verabreicht wurde.

Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:
Pravastatin ist wahrend der Schwan-

gerschaft kontraindiziert und sollte
Frauen im gebarfahigen Alter nur ge-
geben werden, wenn der Eintritt einer
Schwangerschaft sehr unwahrschein-
lich ist, und wenn die Frauen Uber die
moglichen Risiken einer Schwanger-
schaft informiert wurden. Besondere
Vorsicht ist bei Madchen im gebarfahi-
gen Alter erforderlich, um sicherzustel-
len, dass sie die potenziellen Gefahren
verstehen, die mit einer Pravastatin-
Therapie wahrend einer Schwanger-
schaft verbunden sind. Wenn eine
Patientin plant, schwanger zu werden
oder schwanger ist, muss umgehend
der Arzt informiert werden und Pra-
vastatin muss wegen des potenziellen
Risikos fur den Fotus abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).
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Stillzeit:

Pravastatin wird in geringer Konzent-
ration in die Muttermilch ausgeschie-
den, deshalb ist Pravastatin wahrend
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pravastatin hat keinen oder einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Beim
Fahren eines Fahrzeuges oder Bedie-
nen von Maschinen sollte jedoch be-
rlcksichtigt werden, dass wahrend
der Behandlung Schwindel und Seh-
stérungen auftreten kénnen.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkei-
ten zugrunde gelegt:

sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100
bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000
bis <1/100), selten (>1/10.000 bis
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

Klinische Studien:

Pravastatin wurden in einer Dosie-
rung von 40mg in sieben randomi-
sierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studien mit Gber 21.000
Patienten untersucht, die mit Pra-
vastatin (N=10.764) oder Placebo
(N=10.719) behandelt wurden. Dies
entspricht Gber 47.000 Patientenjah-
ren Exposition gegeniber Pravasta-
tin. Uber 19.000 Patienten wurden
im Mittel 4,8-5,9 Jahre untersucht.

Die folgenden unerwilnschten Re-
aktionen wurden berichtet. Keine
davon trat in der Pravastatin-Gruppe
um mehr als 0,3 % haufiger auf als in
der Placebo-Gruppe.

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: Schwindel, Kopfschmer-
zen, Schlafstérungen, Schlaflosigkeit

Augenerkrankungen:

Gelegentlich:  Sehstérungen, (ein-
schlieBlich verschwommenes Sehen
und Doppeltsehen)
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Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Gelegentlich:  Dyspepsie/Sodbren-
nen, abdominale Schmerzen, Ubel-
keit/Erbrechen, Verstopfung, Durch-
fall, Flatulenz

Erkrankungen der Haut und des Un-

Unerwiinschte Ereignisse seit
Markteinfiihrung

Zusatzlich zu den oben genannten
wurden folgende unerwlnschte Er-
eignisse seit der Markteinfihrung
von Pravastatin berichtet:

Erkrankungen des Nervensystems:

terhautzellgewebes:

Gelegentlich:  Juckreiz, Ausschlag,
Urtikaria, Abnormalitdten des Haar-
ansatzes/der Haare (einschlieBlich
Alopezie)

Erkrankungen der Nieren und Harn-

wege:
Gelegentlich: Miktionsstérungen
(einschlieBlich  Dysurie, Haufigkeit,
Nykturie)

Erkrankungen der Geschlechtsorga-
ne und der Brustdrise:
Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Gelegentlich: Mudigkeit

Ereignisse von besonderem klini-
schen Interesse

Skelettmuskulatur:

In klinischen Studien wurden Aus-
wirkungen auf die Skelettmuskulatur
berichtet, wie z.B. Schmerzen in der
Skelettmuskulatur einschlieBlich Ge-
lenkschmerzen, Muskelkrampfe, My-
algie, Muskelschwéche und erhohte
CK-Spiegel. Die Haufigkeit von Mus-
kelschmerzen (1,4% Pravastatin vs.
1,4% Placebo) und Muskelschwéache
(0,1 % Pravastatin vs. <0,1% Placebo)
und die Inzidenz von CK-Spiegeln >3x
ULN bzw. >10x ULN in der CARE-Stu-
die (Cholesterol And Recurrent Events),
WOSCOPS-Studie (West Of Scotland
Coronary Prevention Study) und in der
LIPID-Studie (Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease)
waren vergleichbar zu Placebo (1,6 %
Pravastatin vs. 1,6% Placebo bzw.
1,0% Pravastatin vs. 1,0% Placebo)
(siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Leber:
Erhohungen der Transaminasespiegel
wurden berichtet. In den drei Place-
bo-kontrollierten klinischen Langzeit-
Studien CARE, WOSCOPS und LIPID
traten deutliche Abweichungen von
den Normalwerten der ALT und AST
(>3x ULN) in einer dhnlichen Haufig-
keit (<1,2%) in beiden Behandlungs-
armen auf.

Sehr selten: periphere Polyneuropa-
thie, insbesondere bei Einnahme Gber
einen langen Zeitraum, Pardsthesie

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen: Anaphylaxie, Angioddem, Lu-
pus erythematodes-ahnliches Syndrom

Endokrine Erkrankungen:

Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist
abhdngig von dem Vorhandensein
oder dem Fehlen von Risikofaktoren
(NUchternblutzucker > 5,6 mmol/L,
BMI > 30 kg/m2, erhdhte Triglycerid-
werte, bestehende Hypertonie).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr selten: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Sehr selten: Gelbsucht, Hepatitis, ful-
minante Lebernekrose

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes:

Selten: Lichtempfindlichkeitsreaktionen
Sehr selten: Dermatomyositis

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Sehr selten: Rhabdomyolyse, die mit
akutem Nierenversagen infolge von
Myoglobinurie assoziiert sein kann,
Myopathie (siehe Abschnitt 4.4), My-
ositis, Polymyositis

Gelegentlich: Sehnenstérungen,
besonders Sehenentzliindungen,
manchmal durch Ruptur kompliziert.
Haufigkeit nicht bekannt: Immunver-
mittelte nekrotisierende Myopathie
(siehe Abschnitt 4.4)

AuBerdem wurden die folgen-

den Nebenwirkungen bei eini-

gen Statinen berichtet:

e Alptrdume

* Gedachtnisverlust

e Depressionen

e Einzelfalle einer interstitiellen Lungen-
erkrankung, insbesondere bei Lang-
zeittherapie (siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
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benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdérige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
Uberdosierung

Bislang sind die Erfahrungen mit einer
Uberdosierung von Pravastatin  be-
grenzt. Es gibt keine spezifische Be-
handlung im Falle einer Uberdosierung.
Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Patienten symptomatisch behandelt
werden und unterstitzende MaBnah-
men nach Bedarf eingeleitet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische
schaften

Eigen-

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lipidsenkende Mittel/Cholesterin-
und Triglycerid-senkende Mittel/
HMG-CoA-Reduktasehemmer
ATC-Code: C10AA03

Wirkmechanismus:

Pravastatin ist ein kompetitiver Inhi-
bitor der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl
Coenzym  A-(HMG-CoA)-Redukta-
se, des Enzyms, das den frihen, ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt
in der Cholesterinbiosynthese kataly-
siert und seine lipidsenkende Wirkung
in zweifacher Hinsicht entfaltet. Zum
Einen bewirkt es aufgrund der rever-
siblen und spezifischen kompetitiven
Hemmung der HMG-CoA Reduktase
eine maBige Verringerung der Syn-
these intrazelluldren Cholesterins.
Daraus resultiert ein Anstieg der Zahl
der LDL-Rezeptoren auf der Zellober-
flache und ein verstarkter Abbau von
LDL-Cholesterin bzw. eine erhohte
LDL-Clearance aus dem Blut.

Zum Anderen hemmt Pravastatin die
LDL-Bildung, indem es die Synthese
von VLDL-Cholesterin, der Vorstufe des
LDL-Cholesterins, in der Leber hemmt.
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Sowohl bei Gesunden als auch bei
Patienten mit Hypercholesterinamie
verringert Pravastatin-Natrium fol-
gende Lipidwerte: Gesamtcholeste-
rin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein
B, VLDL-Cholesterin und Triglyceride,
wahrend HDL-Cholesterin und Apoli-
poprotein A erhdht werden.

Klinische Wirksamkeit und Si-
cherheit:

Primére Prdvention

Die ,West of Scotland Corona-
ry Prevention Study (WOSCOPS)”
war eine randomisierte, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte Stu-
die mit 6595 mannlichen Patienten
im Alter von 45 bis 64 Jahren mit
maBiger bis schwerer Hypercholes-
terindmie (LDL-C: 155-232mg/dl
[4,0-6,0mmol/l]) und ohne ana-
mnestisch  bekanntem Myokard-
infarkt. Diese wurden Uber eine
durchschnittliche Behandlungs-
dauer von 4,8 Jahren mit entwe-
der 40mg Pravastatin taglich oder
Placebo zusatzlich zu einer Diat
behandelt. Bei den mit Pravastatin
behandelten Patienten zeigten die
Ergebnisse folgendes:

e Eine Verringerung des Risikos der
koronaren Mortalitdt und des
nicht-todlichen  Myokardinfarktes
(die Relative Risiko Reduktion [RRR]
war 31%; p=0,0001, das absolu-
te Risiko war 7,9% in der Place-
bo-Gruppe und 5,5 % bei den mit
Pravastatin behandelten Patienten);
der Einfluss auf diese kumulativen
kardiovaskularen Ereignisraten war
bereits nach 6-monatiger Behand-
lung offensichtlich;

eine Verringerung der Gesamtan-
zahl der Todesfélle durch kardio-
vaskuldre Ereignisse (RRR 32 %;
p=0,03);

wenn Risikofaktoren mit einbe-
zogen wurden, wurde auch eine
24%-ige RRR der Gesamtsterb-
lichkeit (p=0,039) unter den mit
Pravastatin behandelten Patienten
beobachtet;

eine Verringerung des relativen Ri-
sikos der Notwendigkeit kardialer
RevaskularisierungsmaBnahmen
(koronarer Bypass oder koronare
Angioplastie) um 37 % (p=0,009)
und des Risikos der Notwendigkeit
von koronaren Angiographien um
31% (p=0,007).

Der Nutzen der Behandlung bezlg-
lich der oben aufgefthrten Parameter
ist bei Patienten Gber 65 Jahren nicht

bekannt, da diese nicht in die Studie
eingeschlossen werden konnten.

Mangels Daten flr Patienten mit
Hypercholesterindmie und einem
Triglyceridspiegel von mehr als
6 mmol/l (5,3g/l) nach einer 8-wo-
chigen Didt in dieser Studie, ist der
Nutzen einer Behandlung mit Pra-
vastatin in dieser Patientengruppe
nicht nachgewiesen.

Sekunddre Pravention

In der ,Long-Term Intervention

with Pravastatin in Ischemic Disease

(LIPID)"-Studie, einer multizentri-

schen, randomisierten, doppelblin-

den, Placebo-kontrollierten Studie,
wurde die Wirkung von Pravastatin

(40mg einmal taglich) im Vergleich

zu Placebo bei 9014 Patienten im

Alter von 31 bis 75 Jahren Uber eine

durchschnittliche Behandlungszeit

von 5,6 Jahren untersucht. Die Pa-
tienten hatten normale bis erhéhte

Serum-Cholesterin-Werte (Aus-

gangs-Gesamtcholesterin = 155

bis 271mg/dl  [4,0-7,0mmol/l],

mittleres Gesamtcholesterin=219
mg/dl [5,66 mmol/l]) und variable

Triglyceridwerte (bis zu 443 mg/

dl [5,0mmol/l]) und hatten inner-

halb der vorausgegangenen 3 bis

36 Monate einen MI oder insta-

bile Angina pectoris. Die Behand-

lung mit Pravastatin verringerte
signifikant das relative Risiko fur

Tod durch koronare Herzkrankheit

(KHK) um 24% (p=0,0004; das

absolute Risiko war 6,4 % in der

Placebo-Gruppe und 5,3 % bei mit

Pravastatin behandelten Patienten),

das relative Risiko fur koronare Er-

eignisse (Tod durch KHK oder nicht
tddlichen MI) um 24 % (p<0,0001)
und das relative Risiko fur tédlichen
oder nicht todlichen Ml um 29 %

(p<0,0001). Bei den mit Pravasta-

tin behandelten Patienten zeigten

die Ergebnisse folgendes:

e Verringerung des relativen Ri-
sikos der Gesamtmortalitdit um
23% (p<0,0001) und der kardio-
vaskularen Mortalitdét um 25%
(p<0,0001);

¢ Verringerung des relativen Risikos
der Notwendigkeit von kardialen
Revaskularisierungsmassnahmen
(koronarer Bypass oder perkutane
transluminale koronare Angioplas-
tie) um 20 % (p<0,0001);

e Verringerung des relativen Ri-
sikos fur Schlaganfall um 19%
(p=0,048).

—6-

Die ,, Cholesterol and Recurrent Events
(CARE)"-Studie war eine randomisier-
te, doppelblinde, Placebo-kontrollier-
te Studie, die den Einfluss von Pravas-
tatin (40mg einmal taglich) auf Tod
durch KHK und nicht-tédlichen Ml
untersuchte, in einem durchschnitt-
lichen Zeitraum von 4,9 Jahren bei
4159 Patienten im Alter von 21 bis 75
Jahren mit normalen Gesamtcholes-
terinspiegeln (mittlerer Gesamtcho-
lesterinausgangswert  <240mg/dl),
bei denen in den vorausgegangenen
3 bis 20 Monaten ein MI aufgetreten
war. Die Behandlung mit Pravastatin
verringerte signifikant:

¢ die Inzidenz eines erneuten korona-
ren Ereignisses (Tod durch koronare
Herzkrankheit oder nicht- tddlicher
MI) um 24 % (p=0,003; Placebo
13,3 %, Pravastatin 10,4 %);

e das relative Risiko der Notwendig-
keit von Revaskularisierungsmass-
nahmen (koronarer Bypass oder
perkutane transluminale koronare
Angioplastie) um 27 % (p<0,001).

Das relative Risiko von Schlaganfallen
war um 32 % (p=0,032) und das re-
lative Risiko von Schlaganfallen oder
transitorischen ischamischen Atta-
cken (TIA) war um 27 % verringert
(p=0,02).

Der Nutzen der Behandlung in den
oben genannten Parametern ist bei
Patienten Uber 75 Jahren nicht be-
kannt, da diese nicht in die CARE
und LIPID Studien eingeschlossen
werden konnten.

Mangels Daten fir Patienten mit Hy-
percholesterindmie und einem Trigly-
ceridspiegel von mehr als 4mmol/l
(3,59/l) bzw. mehr als 5mmol/l
(4,45 g/l) nach einer Diat Gber 4 oder
8 Wochen in der CARE bzw. LIPID-
Studie, ist der Nutzen einer Behand-
lung mit Pravastatin in dieser Patien-
tengruppe nicht nachgewiesen.

In den beiden Studien CARE und
LIPID erhielten ungefédhr 80% der
Patienten Acetylsalicylsaure (ASS) als
Teil ihres Behandlungsschemas.

Herz- und Nierentransplantation

Die Wirksamkeit von Pravastatin bei

Patienten, die eine immunsuppressi-

ve Behandlung:

® nach einer Herztransplantation
erhielten, wurde in einer prospek-
tiven, randomisierten, kontrollier-
ten Studie (n=97) untersucht.




Fachinformation

Holsten Pharma 6mbH

Pravastatin Holsten

Die Patienten wurden entweder
mit Pravastatin (20—40mg) oder
ohne Pravastatin neben einer im-
munsuppressiven Standardkom-
bination aus Ciclosporin, Predni-
son und Azathioprin behandelt.
Die Behandlung mit Pravastatin
verringerte signifikant die Hau-
figkeit einer HerzabstoBung mit
hamodynamischer Einschrankung
innerhalb eines Jahres, verbes-
serte die Uberlebensrate nach
einem Jahr (p=0,025) und senk-
te das Risiko koronarer Vaskulo-
pathie im verpflanzten Organ,
was durch Angiographie und
Autopsie nachgewiesen wurde
(p=0,049).

nach einer Nierentransplantation
erhielten, wurde in einer prospek-
tiven, nicht-kontrollierten nicht-
randomisierten Studie (n=48) von
4 Monaten Dauer untersucht. Die
Patienten wurden entweder mit
Pravastatin  (20mg) oder ohne
Pravastatin neben einer immun-
suppressiven Standardkombination
aus Ciclosporin und Prednison be-
handelt. Bei Patienten nach einer
Nierentransplantation verringerte
Pravastatin signifikant sowohl das
Auftreten multipler AbstoBungs-
reaktionen als auch das Auftreten
von durch Biopsie nachgewiesenen
akuten AbstoBungsreaktionen,
und die Verwendung von Bolusin-
jektionen von Prednisolon und Mu-
romonab-CD3.

Kinder und Jugendliche (8—18 Jahre)
Eine doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Studie mit 214 Kindern und
Jugendlichen mit heterozygoter fa-
milidrer Hypercholesterindmie wurde
Uber 2 Jahre durchgefihrt. Die Kin-
der (8-13 Jahre) erhielten randomi-
siert entweder Placebo (n=63) oder
20mg Pravastatin taglich (n=65), die
Jugendlichen (14-18 Jahre) erhiel-
ten randomisiert entweder Placebo
(n=45) oder 40mg Pravastatin tag-
lich (n=41).

Einschlusskriterium fir die Studie war,
dass bei einem Elternteil klinisch oder
molekularbiologisch eine familidre
Hypercholesterindmie diagnostiziert
wurde. Die mittleren LDL-C Spiegel
zu Beginn der Studie waren 239 mg/
dl - [(6,2mmol/l);  151-405mg/dl
(3,9-10,5mmol/l)] in der Pravastatin-
Gruppe und 237 mg/dl [(6,1Tmmol/l);
154-375mg/dl (4,0-9,7 mmol/l)] in
der Placebo-Gruppe.

5.2

Gepoolte Daten fur Kinder und Ju-
gendliche zeigten eine signifikante
Senkung von LDL-C um 22,9% und
von Gesamtcholesterin um 17,2 %.
Dies entspricht der nachgewiesenen
Wirksamkeit von 20mg Pravastatin
in Erwachsenen.

Die Wirksamkeit der Pravastatin-
Therapie war in den beiden Alters-
gruppen vergleichbar. Die mittleren
LDL-C Spiegel am Ende der Stu-
die waren 186mg/dl [(4,8 mmol/l);
67-363mg/dl (1,7-9,4mmol/l)] in
der Pravastatin-Gruppe und 236 mg/
dl - [(6,Tmmol/l); 105-438mg/dl
(2,7-11,3mmol/l)] in der Placebo-
Gruppe.

Es waren keine Unterschiede zwi-
schen der Pravastatin-Gruppe und
der Placebo-Gruppe bei den unter-
suchten endokrinen  Parametern
[ACTH, Cortisol, DHEAS, FSH, LH,
TSH, Estradiol (M&dchen) oder Tes-
tosteron (Jungen)] feststellbar. Im
Vergleich zu Placebo wurden keine
Unterschiede in der Entwicklung, kei-
ne Anderungen im Volumen der Ho-
den und keine Unterschiede in den
Tanner Stadien beobachtet. Die Pow-
er der Studie, Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen festzustel-
len, war gering.

Die Langzeit-Wirksamkeit der Pra-
vastatin-Therapie in der Kindheit auf
die Morbiditat und Mortalitat im Er-
wachsenenalter wurde nicht nachge-
wiesen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Pravastatin wird in der aktiven Form
oral angewendet. Es wird rasch re-
sorbiert; maximale Blutspiegel wer-
den zwischen 1 und 1,5 Stunden
nach Einnahme erreicht. Nach oraler
Gabe werden durchschnittlich 34 %
resorbiert, die absolute Bioverfig-
barkeit betragt 17 %.

Das Vorhandensein von Nahrung im
Gastrointestinaltrakt fuhrt zu einer
Verringerung der Bioverfligbarkeit,
aber die cholesterinsenkende Wir-
kung von Pravastatin ist unabhangig
davon, ob es mit oder ohne Nahrung
eingenommen wird.

Nach der Resorption werden 66 %
des Pravastatins bei der ersten Pas-
sage von der Leber extrahiert, dem
primaren Wirkort von Pravastatin
und der primaren Lokalisation der
Cholesterinsynthese und LDL-Cho-
lesterin Clearance. In vitro Studien
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belegten, dass Pravastatin in Hepa-
tozyten aufgenommen wird und in
wesentlich geringerem AusmaB in
andere Zellen.

Angesichts dieses erheblichen first-
pass-Effektes durch die Leber sind
die Plasmaspiegel von Pravastatin nur
von untergeordneter Bedeutung fur
die Vorhersage der lipidsenkenden
Wirkung. Die Plasmakonzentrationen
sind proportional zu der verabreich-
ten Dosis.

Verteilung:

Ungeféhr 50 % des im Kreislauf be-
findlichen Pravastatins ist an Plasma-
proteine gebunden.

Das Verteilungsvolumen betragt un-
gefdhr 0,51/kg.

Geringe Mengen von Pravastatin
wurden in der Muttermilch nachge-
wiesen.

Biotransformation und Elimination:
Pravastatin wird weder signifikant
Uber Cytochrom P450 verstoffwech-
selt noch scheint es ein Substrat oder
ein Inhibitor des P-Glycoproteins zu
sein, sondern eher ein Substrat an-
derer Transportproteine. Nach oraler
Verabreichung werden 20 % der An-
fangsdosis Uber den Urin und 70 %
Uber die Faeces ausgeschieden. Die
Plasma-Eliminationshalbwertszeit
von oral verabreichtem Pravastatin
betragt 1,5 bis 2 Stunden.

Nach intravendser Verabreichung
werden 47 % der Dosis Uber die Nie-
ren und 53 % Uber die Galle oder
metabolisiert ausgeschieden. Der
Hauptmetabolit von Pravastatin ist
das 3-Alpha-Hydroxyisomer. Dieser
Metabolit hat 1/10-1/40 der HMG-
Coenzym-A-Reduktase  Hemmwir-
kung des Pravastatins.

Die systemische Clearance von Pra-
vastatin betragt 0,811/h/kg und die
renale Clearance 0,381/h/kg, was auf
eine tubulare Sekretion hindeutet.

Risikogruppen:

Kinder und Jugendliche: Die mittle-
ren C__-und AUCG-Werte von Pravas-
tatin bei Kindern und Jugendlichen
(gemittelt Uber Alter und Geschlecht)
waren den Werten bei Erwachsenen
nach der Einnahme von 20mg Pra-
vastatin vergleichbar.
Leberversagen: die systemische Ex-
position gegenlber Pravastatin und
seiner Metaboliten ist bei Patienten
mit Alkoholzirrhose um ungefahr
50% im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion erhoht.
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Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit
milder  Niereninsuffizienz  wurden
keine signifikanten Verdnderungen
beobachtet. Schwere und maBige
Niereninsuffizienz kann jedoch zu
zweifachem Anstieg der systemi-
schen Exposition von Pravastatin so-
wie seiner Metaboliten fihren.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat nach wiederholter Gabe
und Reproduktionstoxizitat zeigten
keine anderen Risiken fur die Patien-
ten, als jene, die auf den pharmako-
logischen Wirkprinzipien beruhen.

Studien nach wiederholter Gabe
zeigten, dass Pravastatin Lebertoxizi-
tat- und Muskelerkrankungen unter-
schiedlicher Schweregrade hervorru-
fen kann. Schwerwiegende Effekte
zeigten sich aber erst bei Dosierun-
gen, die Uber dem 50-fachen der
maximalen therapeutischen Dosie-
rung lagen (bezogen auf mg/kg).

In Studien zur genetischen Toxikolo-
gie in vitro und in vivo ergaben sich
keine Hinweise auf ein mutagenes
Potential.

Bei Mausen, denen in einer zwei-
jahrigen Studie zur Karzinogenitat
Pravastatin in Dosen von 250 und
500 mg/kg/Tag (bezogen auf mg/kg
entspricht dies dem mehr als 310-fa-
chen der beim Menschen angewen-
deten Maximaldosis) gegeben wur-
de, wurden statistisch signifikante
Anstiege der Inzidenzen von Leber-
zell-Karzinomen bei mannlichen und
weiblichen Tieren beobachtet. Bei
diesen Dosierungen traten bei weib-
lichen Tieren auch signifikant ver-
mehrt Lungenadenome auf. In Rat-
ten zeigte eine zweijahrige Studie zur
Karzinogenitat bei einer Dosierung
von 100mg/kg/Tag (die 125-fache
therapeutische Dosierung bezogen
auf mg/kg) einen statistisch signi-
fikanten Anstieg der Inzidenz von
Leberzell-Karzinomen ausschlieBlich
bei mannlichen Tieren.

Bei der Behandlung von jugendlichen
Ratten (4 bis 80 Tage nach der Ge-
burt) mit 5 bis 45mg/kg/Tag wurde
eine Verdunnung des Corpus callo-
sum beobachtet bei Serum-Pravas-
tatin-Spiegeln, welche ungefahr der
>1-fachen (AUC) maximalen padiat-
rischen und erwachsenen Dosis von

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

40mg entsprachen. Bei Pravastatin-
Spiegeln von ungefahr der > 2-fachen
(AUC) 40mg Humandosis, wurden
neurologisch bedingte Verhaltens-
anderungen beobachtet (erhéhte
Schreckreaktion und vermehrte Feh-
ler im Lernverhalten im Wasserlaby-
rinth). Keine Verdinnung des Cor-
pus callosum wurde bei Ratten nach
Verabreichung von >250mg/kg/Tag
Pravastatin beobachtet, bei welchen
die Behandlung mit Tag 35 nach der
Geburt begann und Uber 3 Monate
ging, was eine hohere Empfindlich-
keit in jingeren Ratten andeutet.
Die Ursache und die Signifikanz der
Verdinnung des Corpus callosum
und der neurologisch bedingten Ver-
haltensanderungen in jugendlichen
Ratten sind unbekannt.

Veranderte Spermieneigenschaf-
ten und verminderte Fruchtbarkeit
wurden in mannlichen Tieren bei
der 335-fachen Humandosis (AUC)
beobachtet. Die Serum-Spiegel bei
denen keine Effekte auf die Fort-
pflanzung beobachtet wurden, la-
gen beim 1-fachen (Mdnnchen) bzw.
2-fachen (Weibchen) Wert der 40mg
Humandosis.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Povidon

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Lactose-Monohydrat
Aluminium-Magnesium-Silicat Typ 1B
Talkum

Inkompatibilitaten
Nicht bekannt.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern!

In der Originalverpackung aufbe-
wahren um den Inhalt vor Licht bzw.
Feuchtigkeit zu schitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Aluminium-Blister
20, 50 und 100 Tabletten.

8-

6.6

10.

1.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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