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4.1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

PRAVA BASICS 10 mg Tabletten
PRAVA BASICS 20 mg Tabletten
PRAVA BASICS 40 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

PRAVA BASICS 10 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 10 mg
Pravastatin-Natrium.

PRAVA BASICS 20 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 20 mg
Pravastatin-Natrium.

PRAVA BASICS 40 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 40 mg
Pravastatin-Natrium.

Enthalt Lactose.

Die vollstéandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette.

PRAVA BASICS 10 mg Tabletten:
Dunkelgelb bis gelb gefarbte, ge-
sprenkelte, runde, bikonvexe Tab-
letten mit Pragung ,P1“ auf der ei-
nen und glatter Oberflache auf der
anderen Seite.

PRAVA BASICS 20 mg Tabletten:
Dunkelgelb bis gelb gefarbte, ge-
sprenkelte, runde, bikonvexe Tab-
letten mit Pragung ,P2* auf der ei-
nen und Bruchkerbe auf der ande-
ren Seite.

Die Tablette kann in gleiche Halften
geteilt werden.

PRAVA BASICS 40 mg Tabletten:
Dunkelgelb bis gelb gefarbte, ge-
sprenkelte, runde, bikonvexe Tab-
letten mit Pragung ,P3“ auf der ei-
nen und Bruchkerbe auf der ande-
ren Seite.

Die Tablette kann in gleiche Halften
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Hypercholesterinamie

Behandlung von priméarer Hyper-
cholesterindmie oder gemischter
Dyslipidamie, zusatzlich zu einer
Diat, wenn das Ansprechen auf ei-
ne Diat wund andere nicht-
pharmakologische MaRnahmen
(z.B. korperliche Betatigung, Ge-
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wichtsabnahme) nicht ausreichend
ist.

Priméare Pravention

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

Sekundéare Prévention
Verringerung der kardiovaskularen
Mortalitat und Morbiditat bei Patien-
ten mit einem Myokardinfarkt oder
instabiler Angina pectoris in der
Anamnese und erhéhten Choleste-
rinwerten zusatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Post-Transplantation
Verringerung einer Post-
Transplantations-Hyperlipidamie
bei Patienten, die nach Organ-
transplantation eine immunsup-
pressive Therapie erhalten (siehe
Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.1).

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Vor der erstmaligen Gabe

von PRAVA BASICS Tabletten
muissen sekundare Ursachen fir ei-
ne Hypercholesterinamie ausge-
schlossen werden und die Patienten
auf eine lipidsenkende Standard-
Diat gesetzt werden, die wahrend
des gesamten Behandlungszeit-
raumes fortgesetzt werden sollte.

PRAVA BASICS Tabletten wird
einmal taglich, vorzugsweise
abends, mit oder ohne Essen ein-
genommen.

Hypercholesterinamie:

Die empfohlene Dosis betragt 10 —
40 mg einmal taglich. Die therapeu-
tische Wirkung setzt innerhalb einer
Woche ein und die volle Wirkung
entfaltet sich innerhalb von vier Wo-
chen. Deshalb sollten die Lipidwerte
periodisch bestimmt und die Dosie-
rung entsprechend angepasst wer-
den. Die Tageshdchstdosis betragt
40 mg.

Kardiovaskulére Pravention:

In allen praventiven Morbiditats- und
Mortalitatsstudien betrug die einzige
untersuchte Anfangs- und Erhalt-
ungsdosis 40 mg taglich.

Dosierung nach einer Transplan-
tation:

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

Kinder und Jugendliche (8 —18 Jah-
re) mit heterozygoter familiarer Hy-
percholesterindmie:

Fir Kinder (8 — 13 Jahre) werden 10 —
20 mg einmal taglich empfohlen, da
héhere Dosierungen als 20 mg bei
diesen nicht untersucht wurden. Fiir
Jugendliche (14 — 18 Jahre) betragt
die empfohlene Dosierung 10 — 40 mg
pro Tag (bei Anwendung bei Madchen
im gebarfahigen Alter siehe Abschnitt
4.6, Ergebnisse der Studie siehe Ab-
schnitt 5.1).

PRAVA BASICS wird nicht empfohlen
zur Anwendung bei Kindern unter 8
Jahren wegen begrenzter Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit.

Altere Patienten:

Bei dieser Patientengruppe ist keine
Dosisanpassung notwendig, es sei
denn, es liegen pradisponierende
Risikofaktoren vor (siehe Abschnitt
4.4).

Stérungen der Nieren- oder
Leberfunktion:

Eine Anfangsdosis von 10 mg pro
Tag wird fur Patienten mit einer
maRigen oder schweren Einschran-
kung der Nierenfunktion oder einer
signifikanten Einschréankung der Le-
berfunktion empfohlen. Die Dosie-
rung sollte entsprechend dem An-
sprechen der Lipidparameter und
unter medizinischer Kontrolle ange-
passt werden.

Begleitmedikation:

Die lipidsenkende Wirkung von
PRAVA BASICS Tabletten auf das
Gesamtcholesterin und LDL- Cho-
lesterin wird verstarkt durch Kombi-
nation mit Gallensaure-bindenden
Anionenaustauscherharzen (z.B.
Colestyramin, Colestipol). PRAVA
BASICS Tabletten sollten entweder
eine Stunde vor oder mindestens
vier Stunden nach dem Anionen-
austauscherharz gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, die Ciclosporin allein
oder in Kombination mit weiteren
immunsuppressiven  Arzneimitteln
einnehmen, sollten die Behandlung
mit 20 mg Pravastatin einmal taglich
beginnen und eine Dosissteigerung
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bis auf 40 mg sollte unter Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber
dem arzneilich wirksamen Be-
standteil oder einem der sons-
tigen Bestandteile.

- Akute Lebererkrankung ein-
schlieBlich nicht abgeklarter,
persistierender Erhéhungen der
Transaminasespiegel tUber das
3-fache des oberen Normwer-
tes (= upper limit of normal =
ULN) (siehe Abschnitt 4.4).

- Schwangerschaft und Stillzeit
(siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Pravastatin wurde bei Patienten mit
homozygoter familiarer Hypercho-
lesterindmie nicht untersucht.

Eine Therapie ist nicht indiziert,
wenn die Hypercholesterinamie
aufgrund erhohter HDL- Choleste-
rinwerte besteht. Die Kombination
von Pravastatin mit Fibraten wird,
wie auch bei anderen HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, nicht emp-
fohlen.

Bei Kindern vor Beginn der Pubertat
sollten Nutzen und Risiko der Be-
handlung sorgfaltig von Arzten vor
Aufnahme der Behandlung abgewo-
gen werden.

Leberfunktionsstérungen

Wie auch bei anderen lipidsenken-
den Stoffen wurde ein moderater
Anstieg der Transaminasespiegel
beobachtet. In den meisten Fallen
gingen die Transaminase-Werte
wieder auf ihren Ausgangswert zu-
rick, ohne dass die Behandlung
unterbrochen werden musste. Pati-
enten, die erhohte Transamina-
sespiegel entwickeln, missen be-
sonders beobachtet und die Thera-
pie muss unterbrochen werden,
wenn die Alaninaminotransferase
(ALT)- und Aspartat- aminotransfe-
rase (AST)-Werte dauerhaft das
Dreifache des oberen Normwertes
Ubersteigen.

Pravastatin sollte bei Patienten mit
anamnestisch bekannter Leberer-
krankung oder hohem Alkoholkon-
sum nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Stérungen der Muskulatur

Wie bei anderen HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren (Statinen)
wurde die Anwendung von Pra-
vastatin mit dem Auftreten von My-
algie, Myopathie und sehr selten
Rhabdomyolyse in Verbindung ge-
bracht. Eine Myopathie muss bei
jedem mit Statinen behandelten Pa-
tienten mit ungeklarten muskularen
Symptomen wie Schmerzen oder
Verspannungen, Muskelschwache
oder Muskelkrampfen in Erwagung
gezogen werden. In diesen Fallen
sollten die Creatinkinasespiegel
(CK) gemessen werden (siehe un-
ten). Die Statin-Therapie sollte
zeitweilig unterbrochen werden,
wenn die CK-Spiegel > 5 x ULN lie-
gen oder wenn ernste klinische
Symptome auftreten. Sehr selten
(in etwa einem Fall pro 100.000 Pa-
tientenjahren) tritt eine Rhabdo-
myolyse, mit oder ohne sekundarer
Niereninsuffizienz, auf. Rhabdo-
myolyse ist eine akute, potenziell
todliche Skelettmuskelschadigung,
die zu jeder Zeit wahrend der Be-
handlung auftreten kann, durch
massive Muskelzerstérung in Ver-
bindung mit einem deutlichen An-
stieg des CK-Spiegels (meist > 30
oder 40 x ULN) charakterisiert ist
und zu einer Myoglobinurie fiihrt.

Das Risiko fiir das Auftreten einer
Myopathie unter Statinen scheint
von der Exposition abhangig zu
sein und kann daher zwischen den
verschiedenen Wirkstoffen (auf-
grund von Unterschieden in Li-
pophilie und den pharmakokineti-
schen Eigenschaften) variieren,
einschlieBlich ihrer Dosierung und
ihres Potenzials fur Arzneimittel-
wechselwirkungen. Obwohl es fir
die Verschreibung eines Statins
keine muskuladre Kontraindikation
gibt, kénnen bestimmte préadispo-
nierende Faktoren das Risiko
muskularer Toxizitat erhéhen und
rechtfertigen deshalb eine sorgfalti-
ge Nutzen/Risiko-Bewertung und
besondere klinische Uberwachung.
Bei diesen Patienten ist die Mes-
sung der CK-Werte vor dem Thera-
piebeginn mit Statinen angezeigt
(siehe unten).

Das Risiko und der Schweregrad
muskularer Stérungen unter Statin-
Therapie steigt bei gemeinsamer
Gabe mit wechselwirkenden Arz-
neimitteln. Die Anwendung von
Fibraten allein ist gelegentlich mit
dem Auftreten einer Myopathie ver-
bunden. Die gleichzeitige Verwen-
dung eines Statins mit Fibraten soll-
te im Allgemeinen vermieden wer-
den. Die gemeinsame Anwendung

von Statinen und Nikotinsaure soll-
te mit Vorsicht durchgefiihrt wer-
den. Verstarktes Auftreten von My-
opathien wurde auch bei Patienten
beschrieben, die andere Statine in
Kombination mit Inhibitoren des Cy-
tochrom P450-Stoffwechsels ein-
nahmen. Dies kann aus pharmako-
kinetischen Wechselwirkung-en re-
sultieren, die fir Pravastatin nicht
dokumentiert sind (siehe Abschnitt
4.5). Muskulare Symptome im Zu-
sammenhang mit einer Statin-
Therapie gehen normalerweise zu-
rick, wenn die Statin-Therapie un-
terbrochen wird.

Messung und Interpretation der
Creatinkinase-Werte

Eine routinemaRige Uberwachung
der Creatinkinase (CK) oder ande-
rer Muskelenzymspiegel wird bei
asymptomatischen Patienten unter
Statin-Therapie nicht empfohlen.
Die Messung des CK-Spiegels wird
jedoch bei Patienten mit besonde-
ren pradisponierenden Faktoren vor
Beginn einer Statin-Therapie und
bei Patienten, die muskulare Sym-
ptome unter Statin-Therapie entwi-
ckeln, wie unten beschrieben, emp-
fohlen. Wenn die CK- Ausgangs-
werte signifikant erhéht sind (> 5 x
ULN), sollten die CK-Werte unge-
fahr 5 bis 7 Tage spater noch ein-
mal gemessen werden, um die Er-
gebnisse zu bestatigen. Die Inter-
pretation der gemessenen CK-
Spiegel sollte im Kontext anderer
potenzieller Faktoren, die voruber-
gehende Muskelstérungen verursa-
chen kénnen, wie anstrengend kor-
perliche Betatigung oder Muskel-
trauma, erfolgen.

Vor Behandlungsbeginn:

Bei Patienten mit pradisponieren-
den Faktoren wie Niereninsuffi-
zienz,  Schilddriisenunterfunktion,
anamnestisch bekannter muskula-
rer Toxizitat eines Statins oder
Fibrats, erblicher Muskelerkrankung
beim Patienten oder in der Famili-
enanamnese oder Alkoholmiss-
brauch sollte man Vorsicht walten
lassen. In diesen Fallen sollten die
CK-Spiegel vor Therapiebeginn
gemessen werden. Eine Messung
der CK-Spiegel vor Therapiebeginn
sollte auch bei Personen Uber
70 Jahren, besonders in Gegenwart
anderer pradisponierender Fakto-
ren in dieser Patientengruppe, in
Betracht gezogen werden. Wenn
die CK-Spiegel signifikant erhoht
sind (> 5 x ULN), sollte die Behand-
lung nicht begonnen werden, und
die  Ergebnisse sollten nach
5-7 Tagen Uberprift werden. Die
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Ausgangswerte der CK-Spiegel
kénnen auch im Fall eines spateren
Anstiegs wahrend der Statin-
Therapie als Referenzwerte nutz-
lich sein.

Wahrend der Behandlung:

Die Patienten sollten angewiesen
werden, umgehend alle Muskel-
schmerzen, -spannungen, - schwa-
chen oder -krampfe unbekannter
Ursache zu berichten. In diesen
Fallen sollten die CK-Spiegel ge-
messen werden. Wenn ein signifi-
kant erhdéhter (> 5 x ULN) CK-
Spiegel festgestellt wird, muss die
Statin-Therapie unterbrochen wer-
den. Eine Therapieunterbrechung
sollte auch in Betracht gezogen
werden, wenn die muskuldren
Symptome schwerwiegend sind
und tégliches Unbehagen verursa-
chen, selbst wenn der Anstieg des
CK-Wertes < 5 x ULN bleibt. Wenn
die Symptome nachlassen und die
CK-Spiegel zum Normalwert zu-
ruckkehren, kann die Wiederauf-
nahme der Statin-Therapie mit der
niedrigsten Dosierung und unter
engmaschiger Uberwachung in Be-
tracht gezogen werden.

Wenn bei einem solchen Patienten
eine erbliche Muskelkrankheit ver-
mutet wird, wird die Wiederauf-
nahme der Statin-Therapie nicht
empfohlen.

Interstitielle Lungenerkrankung
Ausnahmefélle von interstitieller
Lungenerkrankung wurden in Zu-
sammenhang mit einigen Statinen,
vor allem bei Langzeittherapie, be-
richtet (siehe auch Abschnitt 4.8.).
Folgende Symptome kdénnen auf ei-
ne interstitielle Lungenerkrankung
hinweisen: Dyspnoe, nichtprodukti-
ver Husten und Verschlechterung
des Allgemeinbefindens (Ermidung,
Gewichtsverlust und Fieber). Bei
Verdacht auf die Entwicklung einer
interstitiellen Lungenerkrankung, soll
die Therapie mit einem Statin ab-
gebrochen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose- Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Fibrate:

Die Anwendung von Fibraten allein
ist gelegentlich mit dem Auftreten
einer Myopathie verbunden. Ein er-
hoéhtes Risiko fir Muskelbezogene
unerwinschte  Ereignisse, ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse wurde
berichtet, wenn Fibrate zusammen
mit anderen Statinen angewendet
wurden. Da solche unerwiinschten
Ereignisse mit Pravastatin nicht
ausgeschlossen werden kdénnen,
sollte die kombinierte Anwendung
von Pravastatin und Fibraten (z.B.
Gemfibrozil, Fenofibrat) im Allge-
meinen vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn diese Kombi-
nation als notwendig erachtet wird,
muss bei diesen Patienten eine
sorgféltige klinische Uberwachung
und Kontrolle der CK-Spiegel erfol-
gen.

Colestyramin/Colestipol:

Bei gleichzeitiger Anwendung war
die Bioverfigbarkeit von Pravastatin
um ungefahr 40 bis 50 % verringert.
Es gab keine klinisch signifikante
Verringerung der Bioverfugbarkeit
oder der therapeutischen Wirksam-
keit, wenn Pravastatin eine Stunde
vor oder vier Stunden nach Colesty-
ramin oder eine Stunde vor Colesti-
pol gegeben wurde (siehe Abschnitt
4.2).

Ciclosporin:

Die gleichzeitige Anwendung von
Pravastatin und Ciclosporin flhrt zu
einem ungefahr 4-fachen Anstieg
der systemischen Verfligbarkeit von
Pravastatin. Bei einigen Patienten
kann der Anstieg der Verflgbarkeit
jedoch hoher sein. Die klinische und
biochemische Uberwachung von
Patienten, die diese Kombination
erhalten, wird daher empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Warfarin und andere orale Anti-
koagulantien:

Die Parameter fiir die Bioverfligbar-
keit von Pravastatin im Steady-State
waren nach der gemeinsamen An-
wendung mit Warfarin nicht veran-
dert. Die Langzeitanwendung beider
Arzneimittel zeigte keine Verande-
rung in der antikoagulierenden Wir-
kung von Warfarin.

Durch Cytochrom P450 verstoff-
wechselte Produkte:

Pravastatin wird nicht in klinisch re-
levantem Ausmall durch das Cy-
tochrom  P450 System  ver-
stoffwechselt. Daher kénnen Stoffe,
die durch das Cytochrom P450 Sys-
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tem verstoffwechselt werden oder
die Inhibitoren von Cytochrom P450
sind, im Gegensatz zu anderen Sta-
tinen mit Pravastatin gleichzeitig
gegeben werden, ohne signifikante
Veranderungen im Plasmaspiegel
von Pravastatin zu verursachen.
Das Fehlen einer signifikanten
pharmakokinetischen  Wechselwir-
kung mit Pravastatin wurde speziell
fur einige Produkte nachgewiesen,
besonders fir Substrate/Hemmer
von CYP3A4, z. B. Diltiazem, Vera-
pamil, Itraconazol, Ketoconazol,
Proteaseinhibitoren, Grapefruitsaft
und CYP2C9 Hemmer (z.B. Fluco-
nazol).

In einer von zwei Interaktions-
studien mit Pravastatin  und
Erythromycin wurde ein statistisch
signifikanter Anstieg der AUC (70%)
und der Cnax (121%) von Pravasta-
tin beobachtet. In einer ahnlichen
Studie mit Clarithromycin wurde ein
statistisch signifikanter Anstieg der
AUC (110%) und der Cnax (127%)
beobachtet. Obwohl diese Veran-
derungen geringfiigig waren, sollte
Pravastatin zusammen mit Erythro-
mycin oder Clarithromycin mit Vor-
sicht gegeben werden.

Andere Arzneimittel:

In Interaktionsstudien wurden keine
statistisch signifikanten Unterschie-
de in der Bioverfligbarkeit beobach-
tet, wenn Pravastatin zusammen mit
Acetylsalicylsdure, Antacida (eine
Stunde vor Pravastatin), Nikotinsau-
re oder Probucol gegeben wurde.

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
maoglichen Risiken einer Schwanger-
schaft informiert wurden. Besondere
Vorsicht ist bei Madchen im gebarfa-
higen Alter erforderlich, um sicherzu-
stellen, dass sie die potenziellen Ge-
fahren verstehen, die mit einer Pa-
vastatin-Therapie  wahrend  einer
Schwangerschaft verbunden sind.
Wenn eine Patientin plant schwanger
zu werden oder schwanger ist, muss
der Arzt unverziglich informiert wer-
den und Pravastatin muss wegen des
potenziellen Risikos fur den Fétus ab-
gesetzt werden.

Stillzeit:

Pravastatin wurde in geringer Kon-
zentration in der Muttermilch nach-
gewiesen, deshalb ist Pravastatin
wahrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).
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Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pravastatin hat keinen oder ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und das Bedie-
nen von Maschinen. Beim Fahren
eines Fahrzeuges oder Bedienen
von Maschinen sollte jedoch be-
ricksichtigt werden, dass wahrend
der Behandlung Schwindel und
Sehstérungen auftreten kénnen.

Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-

benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: =110

Haufig: =1/100 -<1M10
Gelegentlich: >1/1.000 -<1/100
Selten: =1/10.000 - < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000

Nicht be- Haufigkeit auf Grund-
kannt: lage der verfiigharen

Daten nicht abschéatz-
bar

Klinische Studien

Pravastatin wurde in einer Dosie-
rung von 40 mg in sieben randomi-
sierten, doppel-blinden, Placebo-
kontrollierten  Studien mit Uber
21.000 Patienten untersucht, die mit
Pravastatin (N = 10.764) oder Pla-
cebo (N = 10.719) behandelt wur-
den.

Dies entspricht tGber 47.000 Patien-
tenjahren  Exposition gegeniber
Pravastatin. Uber 19.000 Patienten
wurden im Mittel 4,8-5,9 Jahre un-
tersucht.

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

Stérungen des Nervensystems:

Gelegentlich:
Schwindel, Kopfschmerzen, Schlaf-
stérungen, Schlaflosigkeit.

Stérungen des Auges:

Gelegentlich:

Sehstoérungen (einschliellich ver-
schwommenes Sehen und Doppelt-
sehen).

Gastrointestinale Stérungen:
Gelegentlich:

Dyspepsie / Sodbrennen, abdomi-
nale Schmerzen, Ubelkeit / Erbre-

chen, Verstopfung, Durchfall, Flatu-
lenz.

Stérungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes:

Gelegentlich:

Juckreiz, Ausschlag, Urtikaria, Ab-
normitéten des Haaransatzes / der
Haare (einschlieBlich Alopezie).

Stérungen der Nieren und Harn-
wege:

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

Stérungen der Geschlechtsor-
gane und der Brust:

Gelegentlich:
sexuelle Dysfunktion.

Allgemeine Stérungen:

Gelegentlich:
Mudigkeit.

Ereignisse von besonderem Kli-
nischen Interesse

Skelettmuskulatur:

In klinischen Studien wurden Aus-
wirkungen auf die Skelettmuskulatur
berichtet, wie z.B. Schmerzen in der
Skelettmuskulatur einschlieRlich
Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe,
Myalgie, Muskelschwéache und er-
héhte CK-Spiegel. Die Haufigkeit
von Muskelschmerzen (1,4% Pra-
vastatin vs. 1,4% Placebo) und
Muskelschwache (0,1% Pravastatin
vs. < 0,1% Placebo) und die Inzi-
denz von CK Spiegeln > 3 x ULN
bzw. > 10 x ULN in CARE, WOS-
COPS und LIPID waren vergleich-
bar zu Placebo (1,6% Pravastatin
vs. 1,6% Placebo bzw. 1,0% Pra-
vastatin vs. 1,0% Placebo) (siehe
Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Leber:
Erhéhungen der Transaminase-
spiegel wurden berichtet. In den drei
Placebo-kontrollierten klinischen
Langzeit-Studien CARE, WOS-
COPS und LIPID traten deutliche
Abweichungen von den Normalwer-
ten der ALT und AST (> 3 x ULN) in
einer dhnlichen Haufigkeit (< 1,2%)
in beiden Behandlungsarmen auf.

Unerwunschte Ereignisse seit
Markteinfiihrung

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

4.9.

Stérungen des Nervensystems:

Sehr selten:

periphere Polyneuropathie, insbe-
sondere bei Einnahme Uber einen
langen Zeitraum, Parasthesie.

Stérungen des Immunsystems:

Sehr selten:
Uberempfindlichkeitsreaktionen:
Anaphylaxie, Angioddem, Lupus
erythematodes-ahnliches Syndrom.

Gastrointestinale Stérungen:

Sehr selten:
Pankreatitis.

Stérungen der Leber und Galle:

Sehr selten:
Gelbsucht, Hepatitis, fulminante
Leberzellnekrose.

Stérungen der Skelettmuskulatur
und des Bindegewebes:

Sehr selten:

Rhabdomyolyse, die mit akutem
Nierenversagen infolge von My-
oglobinurie assoziiert sein kann,
Myopathie (siehe Abschnitt 4.4).
Vereinzelte Falle von Sehnensto-
rungen, manchmal durch Ruptur
kompliziert.

Die folgenden Nebenwirkungen
wurden bei manchen Statinen be-
richtet:

- Schlafstérungen, ein-
schlieRlich Schlaflosigkeit
und Albtrdume

- Gedachtnisverlust

- Sexualstérungen

- Depression

- Ausnahmefélle von intersti-
tieller Lungenerkrankung,
vor allem bei Langzeitthe-
rapie

Uberdosierung

Bislang sind die Erfahrungen mit ei-
ner Uberdosierung von Pravastatin
begrenzt. Es gibt keine spezifische
Behandlung im Falle einer Uberdo-
sierung. Im Falle einer Uberdosie-
rung sollten die Patienten sympto-
matisch behandelt werden und un-
terstiitzende Malinahmen nach Be-
darf eingeleitet werden.
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5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lipidsenkende Mittel / Cholesterin-
und  Triglyceridsenkende  Mittel/
HMG-CoA-Reduktasehemmer,

ATC-Code: C10AAQ3
Wirkungsmechanismus:

Pravastatin ist ein kompetitiver Inhi-
bitor der 3-Hydroxy-3- methylgluta-
ryl-Coenzym A-(HMG-CoA)- Reduk-
tase, des Enzyms, das den frihen,
geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt in der Cholesterinbiosynthe-
se katalysiert und seine lipidsen-
kende Wirkung in zweifacher Hin-
sicht entfaltet.

Erstens bewirkt es aufgrund der re-
versiblen und spezifischen kompeti-
tiven Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase eine mafRige Verringe-
rung der Synthese intrazellularen
Cholesterins. Daraus resultiert ein
Anstieg der Zahl der LDL- Rezepto-
ren auf der Zelloberflaiche und ein
verstarkter Abbau von LDL- Choles-
terin bzw. eine erhéhte LDL- Clea-
rance aus dem Blut.

Zweitens hemmt Pravastatin die
LDL-Bildung, indem es die Synthe-
se von VLDL-Cholesterin, der Vor-
stufe des LDL-Cholesterins, in der
Leber hemmt.

Sowohl bei Gesunden als auch bei
Patienten mit Hypercholesterinamie
verringert Pravastatin-Natrium fol-
gende Lipidwerte: Gesamtcholeste-
rin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein
B, VLDL-Cholesterin und Triglyzeri-
de, wahrend HDL-Cholesterin und
Apolipoprotein A erhéht werden.

Klinische Wirksamkeit:

Kinder und Jugendliche (8 bis 18
Jahre)

Eine doppel-blinde, Placebo-
kontrollierte Studie mit 214 Kindern
und Jugendlichen mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterinamie wurde
Uber 2 Jahre durchgefiihrt. Die Kinder
(8 bis 13 Jahre) erhielten randomisiert
entweder Placebo (n=63) oder 20 mg
Pravastatin taglich (n=65), die Ju-
gendlichen (14 bis 18 Jahre) erhielten
randomisiert entweder Placebo (n=45)
oder 40 mg Pravastatin taglich (n=41).
Einschlusskriterium fur die Studie war
ein Elternteil, bei dem klinisch oder
molekularbiologisch eine familiare Hy-
percholesterinamie diagnostiziert wur-
de. Die mittleren LDL-Cholesterin-
Spiegel zu Beginn der Studie waren
239 mg/dl (151 bis 405 mg/dl) in der

Pravastatin-Gruppe und 237 mg/dl
(154 bis 375 mg/dl) in der Placebo-
Gruppe.

Gepoolte Daten der Kinder und Ju-
gendlichen zeigten eine signifikante
Senkung von LDL-Cholesterin um
22,9 % und von Gesamtcholesterin
um 17,2 %. Dies entspricht der nach-
gewiesenen Wirksamkeit von 20 mg
Pravastatin bei Erwachsenen. Die
Wirksamkeit der Pravastatintherapie
war in den beiden Altersgruppen ver-
gleichbar. Die mittleren LDL-
Cholesterin-Spiegel am Ende der Stu-
die waren 186 mg/dl (67 bis 363
mg/dl) in der Pravastatin-Gruppe und
236 mg/dl (105 bis 438 mg/dl) in der
Placebo-Gruppe. Es waren keine Un-
terschiede zwischen der Pravastatin-
Gruppe und der Placebo-Gruppe bei
den untersuchten endokrinen Parame-
tern [ACTH, Cortisol, DHEAS, FSH,
LH, TSH, Estradiol (Madchen) oder
Testosteron (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-Studien beobachtet. Die Po-
wer der Studie, einen Unterschied
zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen aufzudecken, war gering.
Die Langzeitwirksamkeit der Pravasta-
tintherapie in der Kindheit auf die
Morbiditat und Mortalitat im Erwach-
senenalter wurde bisher nicht nach-
gewiesen.

Primére Pravention

Die "West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS)" war
eine randomisierte, doppel-blinde,
Placebo-kontrollierte ~ Studie = mit
6.595 mannlichen Patienten im Alter
von 45 bis 64 Jahren mit maRiger
bis schwerer Hypercholesterinamie
(LDL-C: 155-232 mg/dl [4,0-6,0
mmol/l]) und ohne anamnestisch
bekanntem Myokardinfarkt. Diese
wurden Uber eine durchschnittliche
Behandlungsdauer von 4,8 Jahren
mit entweder 40 mg Pravastatin tag-
lich oder Placebo zusatzlich zu ei-
ner Diat behandelt. Bei den mit Pra-
vastatin  behandelten  Patienten
zeigten die Ergebnisse folgendes:

- eine Verringerung des Risikos
der koronaren Mortalitdt und des
nicht-tédlichen Myokardinfarktes
(die Relative Risiko Reduktion
[RRR] war 31%; p = 0,0001, das
absolute Risiko war 7,9% in der
Placebo-Gruppe und 5,5% bei den
mit Pravastatin behandelten Patien-
ten); der Einfluss auf diese kumula-
tiven kardiovaskularen Ereignisraten
war bereits nach 6-monatiger Be-
handlung offensichtlich;

- eine Verringerung der Gesamt-
anzahl der Todesfalle durch
kardiovaskulare Ereignisse
(RRR 32%;p = 0,03);

- wenn Risikofaktoren mit einbe-
zogen wurden, wurde auch ei-
ne 24%-ige RRR der Gesamt-
sterblichkeit (p = 0,039) unter
den mit Pravastatin behandel-
ten Patienten beobachtet;

- eine Verringerung des relati-
ven Risikos der Notwendigkeit
kardialer Revaskularisie-
rungsmassnahmen (koronarer
Bypass oder koronare Angi-
oplastie) um 37% (p = 0,009)
und des Risikos der Notwen-
digkeit von koronaren Angi-
ographien um 31% (p = 0,007).

Der Nutzen der Behandlung bezug-
lich der oben aufgefiihrten Parame-
ter ist bei Patienten Uber 65 Jahren
nicht bekannt, da diese nicht in die
Studie  eingeschlossen  werden
konnten.

Mangels Daten fir Patienten mit
Hypercholesterinamie und einem
Triglyceridspiegel von mehr als
6 mmol/l (5,3 g/l) nach einer 8-
wochigen Diat in dieser Studie, ist
der Nutzen einer Behandlung mit
Pravastatin in dieser Patientengrup-
pe nicht nachgewiesen.

Sekundéare Pravention

In der "Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease
(LIPID)"-Studie, einer multizentri-
schen, randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Stu-
die, wurde die Wirkung von Pra-
vastatin (40 mg einmal taglich) im
Vergleich zu Placebo bei 9014 Pati-
enten im Alter von 31 bis 75 Jahre
Uber eine durchschnittliche Behand-
lungszeit von 5,6 Jahren untersucht.
Die Patienten hatten normale bis
erhéhte  Serum-Cholesterin-Werte
(Ausgangs-Gesamtcholesterin =
155 bis 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l],
mittleres Gesamtcholesterin = 219
mg/dl [5,66 mmol/l]) und variable
Triglyceridwerte (bis zu 443 mg/dl
[5,0 mmol/l]) und hatten innerhalb
der vorausgegangenen 3 bis 36
Monate einen Myokardinfarkt oder
instabile Angina pectoris. Die Be-
handlung mit Pravastatin verringerte
signifikant das relative Risiko fir
Tod durch KHK um 24% (p =
0,0004; das absolute Risiko war
6,4% in der Placebo-Gruppe und
5,3% bei mit Pravastatin behandel-
ten Patienten), das relative Risiko
fur koronare Ereignisse (Tod durch
KHK oder nicht tédlichen MI) um
24% (p< 0,0001) und das relative
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Risiko fiir tédlichen oder nicht todli-
chen Myokardinfarkt um 29% (p <
0,0001). Bei den mit Pravastatin
behandelten Patienten zeigten die
Ergebnisse folgendes:

- Verringerung des relativen Ri-
sikos der Gesamtmortalitat um
23% (p < 0,0001) und der kar-
diovaskularen Mortalitat um
25% (p < 0,0001);

- Verringerung des relativen Ri-
sikos der Notwendigkeit von
kardialen Revaskularisie-
rungsmassnahmen (koronarer
Bypass oder perkutane trans-
luminale koronare Angi-
oplastie) um 20% (p < 0,0001);

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

Die "Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)"-Studie war eine
randomisierte, doppel-blinde, Pla-
cebo-kontrollierte Studie, die den
Einfluss von Pravastatin (40 mg
einmal taglich) auf Tod durch KHK
und nicht-tddlichen Myokardinfarkt
untersuchte, in einem durchschnitt-
lichen Zeitraum von 4,9 Jahren bei
4159 Patienten im Alter von 21 bis
75 Jahren mit normalen Gesamt-
cholesterinspiegeln (mittlerer Ge-
samtcholesterinausgangswert < 240
mg/dl), bei denen in den vorausge-
gangenen 3 bis 20 Monaten ein
Myokardinfarkt aufgetreten war. Die
Behandlung mit Pravastatin verrin-
gerte signifikant:

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

- das relative Risiko der Not-
wendigkeit von Revaskularisie-
rungsmassnahmen (koronarer
Bypass oder perkutane trans-
luminale koronare Angi-
oplastie) um 27% (p < 0,001).

Das relative Risiko von Schlaganfal-
len war um 32% (p = 0,032) und
das relative Risiko von Schlaganfal-
len oder transitorischen ischami-
schen Attacken (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 fur Patienten mit
Hypercholesterinamie und einem
Triglyceridspiegel von mehr als 4

mmol/l (3,5 g/l) bzw. mehr als 5
mmol/l (4,45 g/l) nach einer Diat
Uber 4 oder 8 Wochen in der CARE
bzw. der LIPID-Studie, ist der Nut-
zen einer Behandlung mit Pravasta-
tin in dieser Patientengruppe nicht
nachgewiesen.

In den beiden Studien CARE und
LIPID erhielten ungefahr 80% der
Patienten Acetylsalicylsaure als Teil
ihres Behandlungsschemas.

Herz- und Nierentransplantation
Die Wirksamkeit von Pravastatin bei
Patienten, die eine immunsuppres-
sive Behandlung:

- nach einer Herztransplantation
erhielten, wurde in einer pro-
spektiven, randomisierten,
kontrollierten Studie (n = 97)
untersucht. Die Patienten wur-
den entweder mit Pravastatin
(20 — 40 mg) oder ohne Pra-
vastatin neben einer immun-
suppressiven Standardkombi-
nation aus Ciclosporin, Predni-
son und Azathioprin behandelt.
Die Behandlung mit Pravasta-
tin verringerte signifikant die
Haufigkeit einer Herzabsto-
Bung mit hdmodynamischer
Einschrankung innerhalb eines
Jahres, verbesserte die Uber-
lebensrate nach einem Jahr (p
= 0,025) und senkte das Risiko
koronarer Vaskulopathie im
verpflanzten Organ, was durch
Angiographie und Autopsie
nachgewiesen wurde (p =
0,049).

- nach einer Nierentransplantati-
on erhielten, wurde in einer
prospektiven, nicht-
kontrollierten nicht-
randomisierten Studie (n = 48)
von 4 Monaten Dauer unter-
sucht. Die Patienten wurden
entweder mit Pravastatin (20
mg) oder ohne Pravastatin ne-
ben einer immunsuppressiven
Standardkombination aus Cic-
losporin und Prednison behan-
delt. Bei Patienten nach einer
Nierentransplantation verringer-
te Pravastatin signifikant so-
wohl das Auftreten multipler
Abstollungsreaktionen als auch
das Auftreten von durch Biop-
sie nachgewiesenen akuten
AbstolRungsreaktionen, und die
Verwendung von Bolus-
injektionen von Prednisolon
und Muromonab-CD3.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-

ten

Resorption:

Pravastatin wird in der aktiven
Form oral angewendet. Es wird
rasch resorbiert; maximale Blut-
spiegel werden zwischen 1 und 1,5
Stunden nach Einnahme erreicht.
Nach oraler Gabe werden durch-
schnittlich 34% resorbiert, die abso-
lute Bioverflgbarkeit betragt 17%.
Das Vorhandensein von Nahrung
im Gastrointestinaltrakt fiihrt zu ei-
ner Verringerung der Bioverfugbar-
keit, aber die cholesterinsenkende
Wirkung von Pravastatin ist unab-
héangig davon, ob es mit oder ohne
Nahrung eingenommen wird.

Nach der Resorption werden 66%
des Pravastatins bei der ersten
Passage von der Leber extrahiert,
dem primaren Wirkort von Pra-
vastatin und der primaren Lokalisa-
tion der Cholesterinsynthese und
LDL-Cholesterin Clearance. In vitro
Studien belegten, dass Pravastatin
in Hepatozyten aufgenommen wird
und in wesentlich geringerem Aus-
maf 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 lipidsenken-
den Wirkung. Die PlasmakoS-
zentrationen sind proportional zu
der eingenommenen Dosis.

Verteilung:

Ungefahr 50% des im Kreislauf be-
findlichen Pravastatins ist an Plas-
maproteine gebunden.

Das Verteilungsvolumen betragt
ungefahr 0,5 I/kg.

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

Stoffwechsel und Elimination:
Pravastatin wird weder signifikant
Uber Cytochrom P450 verstoff-
wechselt noch scheint es ein Sub-
strat oder ein Inhibitor des
P-Glycoproteins zu sein, sondern
eher ein Substrat anderer Trans-
portproteine.

Nach oraler Anwendung werden
20% der Anfangsdosis Uber den
Urin und 70% Uber die Faeces
ausgeschieden. Die Plasma- Elimi-
nationshalbwertszeit von oral ver-
abreichtem Pravastatin betragt 1,5
bis 2 Stunden.

Nach intravendser Gabe werden
47% der Dosis (iber die Nieren und
53% Uber die Galle oder metaboli-
siert ausgeschieden. Der Hauptme-
tabolit von Pravastatin ist das 3 Al-
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pha-Hydroxyisomer. Dieser Meta-
bolit hat 1/10 bis 1/40 der HMG-
Coenzym-A-Reduktase Hemmwir-
kung des Pravastatins.

Die systemische Clearance von
Pravastatin betragt 0,81 I/h/kg und
die renale Clearance 0,38 I/h/kg,
was auf eine tubuldre Sekretion
hindeutet.

Risikogruppen:

. Kinder und Jugendliche:

Die mittleren Cyax-und AUC-Werte
von Pravastatin bei Kindern und
Jugendlichen (gemittelt Gber Alter
und Geschlecht) waren den Werten
bei Erwachsenen nach der Ein-
nahme von 20 mg Pravastatin ver-
gleichbar.

. Leberversagen:

Die systemische Exposition gegen-
Uber Pravastatin und seiner Meta-
boliten ist bei Patienten mit Alko-
holzirrhose um ungeféhr 50% im
Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion erhoht.

L] Niereninsuffizienz:

Bei Patienten mit milder Nierenin-
suffizienz wurden keine signifikan-
ten Veranderungen beobachtet.
Schwere und maRige Niereninsuffi-
zienz kann jedoch zu zweifachem
Anstieg der systemischen Expositi-
on von Pravastatin sowie seiner
Metaboliten fiihren.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, Toxizitdt nach wiederholter
Gabe und Reproduktionstoxizitat
zeigten keine anderen Risiken flr
die Patienten, als jene die auf den
pharmakologischen Wirkprinzipien
beruhen.

Studien nach wiederholter Gabe
zeigten, dass Pravastatin Lebertox-
zitat und Muskelerkrankungen un-
terschiedlicher Schweregrade her-
vorrufen kann. Schwerwiegende Ef-
fekte zeigten sich aber erst bei Do-
sierungen, die Uber dem 50-fachen

der maximalen therapeutischen
Dosierung lagen (bezogen auf
mg/kg).

In Studien zur genetischen Toxiko-
logie in vitro und in vivo ergaben
sich keine Hinweise auf ein muta-
genes Potenzial.

Bei Mausen, denen in einer zwei-
jahrigen Studie zur Karzinogenitat
Pravastatin in Dosen von 250 und
500 mg/kg/Tag (bezogen auf das
Korpergewicht entspricht dies dem

6.1
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6.4
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mehr als 310-fachen der beim
Menschen angewendeten Maxi-
maldosis) gegeben wurde, wurden
statistisch signifikante Anstiege der
Inzidenzen von Leberzell- Karzino-
men bei mannlichen und bei weibli-
chen Tieren beobachtet. Bei diesen
Dosierungen traten bei weiblichen
Tieren auch signifikant vermehrt
Lungenadenome auf. Bei Ratten
zeigte eine zweijahrige Studie zur
Karzinogenitat bei einer Dosierung
von 100 mg/kg/Tag (die 125-fache
therapeutische Dosierung bezogen
auf mg/kg) einen statistisch signifi-
kanten Anstieg der Inzidenz von
Leberzell-Karzinomen ausschlieR-
lich bei mannlichen Tieren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose;
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.);
Eisen(ll)-hydroxid-oxid (E172).

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere VorsichtsmalBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen bestehend aus
kalt- geformtem Blisterlaminat
(Aufbau von auflen nach innen):
Polyamid / Aluminium / Hartpoly-
vinylchlorid; mit einer Rickseite aus
Heilsiegellack beschichteter Alumi-
niumfolie.

Die Blisterpackungen sind in einer
Hartkartonfaltschachtel verpackt.

Packungen mit
20 Tabletten (N1),
50 Tabletten (N2),
100 Tabletten (N3).

Besondere VorsichtmafRnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu ent-
sorgen.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Telefon: (0214) 403 99-0
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Internet: http://www.basics.de
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