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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ 
ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ PRAVACHOL ΚΑΙ 
ΤΩΝ ΣΥΝΑΦΩΝ ΟΝΟΜΑΣΙΩΝ (Βλέπε Παράρτηµα I) 
 
Θέµατα Ποιότητας 
 
∆εν διαπιστώθηκαν σηµαντικά θέµατα ποιότητας. 
 
Τα φαρµακευτικά στοιχεία των περιλήψεων των χαρακτηριστικών του προϊόντος (ΠΧΠ) 
εναρµονίστηκαν, εκτός από τα τµήµατα εκείνα που πρέπει να ενσωµατωθούν σε εθνικό επίπεδο από 
τα κράτη µέλη κατά την υιοθέτηση της εναρµονισµένης ΠΧΠ (τµήµα 6). 
 
Θέµατα Αποτελεσµατικότητας 
 
Στις παλαιότερες αποκλίσεις µεταξύ των ΠΧΠ των κρατών µελών περιλαµβάνονταν: 
 
Τµήµα 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Ζητήθηκε από τον ΚΑΚ να προτείνει και να τεκµηριώσει επιστηµονικά µια κοινή πανευρωπαϊκή 
προσέγγιση λόγω των αποκλίσεων που παρουσίαζαν οι εθνικές εγκρίσεις για τη χρήση του Pravachol 
στις ακόλουθες παθήσεις: 
 
Μεµονωµένη ή µικτή υπερχοληστερολαιµία. Η εν λόγω ένδειξη εγκρίθηκε σε όλα τα κράτη µέλη της 
ΕΕ, την Ισλανδία και τη Νορβηγία. Ωστόσο, η διατύπωση (και συνεπώς η ακριβής σηµασία) της 
εγκεκριµένης ένδειξης διαφέρει σηµαντικά στις διάφορες περιλήψεις των χαρακτηριστικών του 
προϊόντος που εγκρίθηκαν σε εθνικό επίπεδο. 
 
Πρωτογενής πρόληψη της στεφανιαίας νόσου. Η εν λόγω ένδειξη εγκρίθηκε µόνο σε ορισµένα κράτη 
µέλη, ενώ σε άλλα τα σχετικά στοιχεία περιγράφονται µόνο στο τµήµα 5.1 Φαρµακοδυναµικές 
Ιδιότητες. 
 
∆ευτερογενής πρόληψη της στεφανιαίας νόσου. Η εν λόγω ένδειξη εγκρίθηκε σε όλα τα κράτη µέλη, 
στην Ισλανδία και τη Νορβηγία. Ωστόσο, η διατύπωση (και συνεπώς η ακριβής σηµασία) της ένδειξης 
διέφερε από το ένα κράτος µέλος στο άλλο. Επιπλέον, η ένδειξη για τη στεφανιαία νόσο “επιβράδυνση 
της σκλήρυνσης της στεφανιαίας αρτηρίας και περιορισµός των καρδιακών συµβαµάτων” εγκρίθηκε 
µόνο σε ορισµένα εκ των κρατών µελών. 
 
Τέλος, η ένδειξη: θεραπεία της υπερλιπιδαιµίας µετά από µεταµόσχευση ολόκληρου οργάνου εγκρίθηκε 
µόνο από ορισµένα κράτη µέλη. Μάλιστα, σε ορισµένα εξ αυτών, η εν λόγω ένδειξη περιοριζόταν στη 
θεραπεία µετά από καρδιακή και νεφρική µεταµόσχευση, ενώ σε άλλα στη θεραπεία µετά από 
καρδιακή µεταµόσχευση.  
 
Πρωτογενής υπερχοληστερολαιµία και µικτή δυσλιπιδαιµία  
 
Η πραβαστατίνη είναι ένας ανταγωνιστικός αναστολέας της αναγωγάσης του 3-υδρόξυ-3-
µεθυλογλουταρυλικού-συνενζύµου Α (HMG-CoA), ήτοι του ενζύµου που καταλύει το πρώιµο, 
καθοριστικό της ταχύτητας, στάδιο της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης, και επιτυγχάνει την 
υπολιπιδαιµική της δράση µε δύο τρόπους. Πρώτον, µε την αναστρέψιµη και ειδική ανταγωνιστική 
αναστολή της αναγωγάσης HMG-CoA, επιτυγχάνει µέτρια µείωση της σύνθεσης ενδοκυτταρικής 
χοληστερόλης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση των υποδοχέων της LDL-χοληστερόλης στην 
επιφάνεια των κυττάρων, τον ενισχυµένο καταβολισµό µέσω των υποδοχέων και την κάθαρση της 
κυκλοφορούσας LDL-χοληστερόλης. 
 
∆εύτερον, η πραβαστατίνη αναστέλλει την παραγωγή LDL παρεµποδίζοντας την ηπατική σύνθεση 
της VLDL-χοληστερόλης, δηλαδή την πρόδροµο ουσία της LDL-χοληστερόλης. 
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Τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία, η νατριούχος πραβαστατίνη µειώνει τις 
ακόλουθες τιµές λιπιδίων: ολική χοληστερόλη, LDL-χοληστερόλη, απολιποπρωτεΐνη Β, VLDL-
χοληστερόλη και τριγλυκερίδια, ενώ η HDL-χοληστερόλη και η απολιποπρωτεΐνη Α, αυξάνονται. 
 
Πρωτογενής πρόληψη της στεφανιαίας νόσου 
 
Η εν λόγω ένδειξη βασίζεται στα αποτελέσµατα της µελέτης WOSCOPS (the West of Scotland 
Coronary Prevention Study). 
 
Η µελέτη "West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" ήταν τυχαιοποιηµένη διπλά-
τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, µεταξύ 6.595 αρρένων ασθενών ηλικίας από 45 έως 64 ετών 
µε µέτρια έως σοβαρή υπερχοληστερολαιµία (LDL-C: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l] και χωρίς 
ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου, στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία για µέση διάρκεια 4,8 
έτη µε ηµερήσια δόση 40 mg πραβαστατίνης ή εικονικού φαρµάκου ως συµπληρωµατικού της 
δίαιτας. Στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη τα αποτελέσµατα έδειξαν: 
- µείωση του κινδύνου θνησιµότητας από στεφανιαία νόσο και µη-θανατηφόρο έµφραγµα του 
µυοκαρδίου (η µείωση του σχετικού κινδύνου (RRR) ήταν 31%, p= 0,0001 µε απόλυτο κίνδυνο 7,9% 
στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου, και 5,5% στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη), ενώ η 
επίδραση στα αθροιστικά ποσοστά καρδιαγγειακών συµβαµάτων κατέστη φανερή ήδη από τους 6 
µήνες θεραπείας, 
- µείωση του συνολικού αριθµού θανάτων από καρδιαγγειακό σύµβαµα (RRR 32%; p = 0,03), 
- όταν οι παράγοντες κινδύνου ελήφθησαν υπόψη, παρατηρήθηκε RRR 24% (p= 0,039) στη συνολική 
θνησιµότητα µεταξύ των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε πραβαστατίνη, 
- µείωση του σχετικού κινδύνου υποβολής σε επαναγγείωση του µυοκαρδίου (επέµβαση 
παρακαµπτηρίου µοσχεύµατος της στεφανιαίας αρτηρίας ή στεφανιαία αγγειοπλαστική) κατά 37% 
(p= 0,009) και σε στεφανιαία αγγειογραφία κατά 31% (p = 0,007). 
 
Η ωφέλεια της θεραπείας, βάσει των προαναφερόµενων κριτηρίων, δεν είναι γνωστή σε ασθενείς άνω 
των 65 ετών και δεν συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη. Στη µελέτη αυτή, η ωφέλεια της θεραπείας µε 
πραβαστατίνη δεν τεκµηριώθηκε για ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία που σχετίζεται µε επίπεδο 
τριγλυκεριδίων υψηλότερο των 6 mmol/l (5,3 g/l) µετά από δίαιτα 8 εβδοµάδων. 
 
Έχουν εκφραστεί επιφυλάξεις σχετικά µε την παρέκταση τέτοιων ευρηµάτων για όλους τους 
υπερχοληστερολαιµικούς ασθενείς, καθώς, κατά τη διεξαγωγή της µελέτης WOSCOPS (1990-1992), 
η θνησιµότητα προσδιορίστηκε βάσει της ηλικίας σκοτσέζων αντρών 45 έως 74 ετών. Το υψηλότερο 
ποσοστό θνησιµότητας σηµειώθηκε στην Ευρώπη (886 από τις 100 000 περιπτώσεις), σε σύγκριση µε 
τη Γαλλία (330 από τις 100 000 περιπτώσεις) και το Βέλγιο (542 από τις 100 000 περιπτώσεις).   
 
Το Βέλγιο χρησιµοποιήθηκε ως περιπτωσιολογική µελέτη για την ανάλυση του κινδύνου, από την 
οποία προέκυψε ότι ο πληθυσµός των σκοτσέζων ανδρών που συµµετείχαν στη µελέτη WOSCOPS, 
παρόλο που προέρχονταν από πληθυσµό που χαρακτηριζόταν από υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακής 
νόσου, δεν διέφερε ιδιαίτερα ως προς τον κίνδυνο που είχε παρατηρηθεί στους πληθυσµούς άλλων 
χωρών, όπως το Βέλγιο, κατά τη χρήση των κριτηρίων επιλογής της µελέτης. Από τις γενικές αυτές 
διαπιστώσεις συνάχθηκε ότι τα ευρήµατα της έρευνας WOSCOPS για τον πληθυσµό σκοτσέζων 
αντρών δεν µπορούν να παρεκτείνονται στον ανδρικό πληθυσµό άλλων ευρωπαϊκών χωρών. Η 
γενίκευση των εν λόγω αποτελεσµάτων για τις γυναίκες παρουσίαζε ακόµη περισσότερα προβλήµατα, 
καθώς η περιπτωσιολογική µελέτη του Βελγίου δεν διερευνούσε εάν η µείωση του σχετικού κινδύνου 
που σηµειώθηκε στη µελέτη WOSCOPS µπορούσε να ισχύει για άλλους πληθυσµούς, όπως τον 
γυναικείο. Εντούτοις, στις µελέτες CARE (Cholesterol and Recurrent Events) και LIPID (Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) συµµετείχαν τόσο άνδρες όσο και γυναίκες.  
 
Η CPMP συµφώνησε αναφορικά µε τη γενίκευση της χρήσης της πραβαστατίνης για άντρες και 
γυναίκες που ανήκουν σε οµάδα υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά συµβάµατα, δηλαδή συνεχίζουν 
να καπνίζουν, έχουν οικογενειακό ιστορικό καρδιακών συµβαµάτων, παρουσιάζουν παρατεταµένη 
υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη, χαµηλά επίπεδα χοληστερόλης HDL. Εντούτοις, η CPMP δεν 
δέχτηκε να συµπεριληφθεί καµία αναφορά στη “διαδικασία επαναγγείωσης του µυοκαρδίου”, καθώς 
οι τεχνικές που χρησιµοποιούνται εξαρτώνται από την ιατρική πρακτική και δεν µπορούν να 
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θεωρούνται “ισχυρό” τελικό σηµείο, σε αντίθεση µε τα άλλα δύο κριτήρια: το θανατηφόρο ή το µη 
θανατηφόρο έµφραγµα του µυοκαρδίου. 
 
Τέλος, στο τµήµα 4.1 συµπεριλήφθηκε παραποµπή στο τµήµα 5.1 Φαρµακοδυναµική, όπου 
περιγράφονται η µεθοδολογία και τα κύρια αποτελέσµατα της µελέτης WOSCOPS, εφόσον κρίθηκε 
ότι πρέπει να δίδεται έµφαση στις εν λόγω πληροφορίες προκειµένου οι συνταγογράφοι να λαµβάνουν 
γνώση των πραγµατικών ωφελειών που µπορούν να αναµένονται από τη στατίνη στην εν λόγω 
ένδειξη. 
 
∆ευτερογενής πρόληψη της στεφανιαίας νόσου 
 
Η ένδειξη αυτή βασίζεται στα πορίσµατα έξι ελεγχόµενων µελετών: PLAC I (Pravastatin Limitation 
of Atherosclerosis in the Coronary Arteries), PLAC II (Pravastatin, Lipids and Atherosclerosis in the 
Carotid Arteries), REGRESS (Regression Growth Evaluation Statin Study), KAPS (Kuopio 
Atherosclerosis Prevention Study), CARE και LIPID.  
 
Η µελέτη "Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" ήταν µια τυχαιοποιηµένη διπλή τυφλή µελέτη, 
ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, που συνέκρινε την επίδραση της πραβαστατίνης (40 mg άπαξ 
ηµερησίως) στην κατάληξη ασθενών µε στεφανιαία νόσο και το µη θανατηφόρο έµφραγµα του 
µυοκαρδίου για κατά µέσο όρο 4,9 έτη σε 4.159 ασθενείς ηλικίας από 21 έως 75 ετών, µε 
φυσιολογικά επίπεδα ολικής χοληστερόλης (αρχική µέση ολική χοληστερόλη < 240mg/dl), που είχαν 
υποστεί έµφραγµα του µυοκαρδίου τους προηγούµενους 3 έως 20 µήνες. Η θεραπεία µε πραβαστατίνη 
µείωσε σηµαντικά: 
- το ποσοστό υποτροπιάζοντος στεφανιαίου συµβάµατος (θάνατος από στεφανιαία νόσο ή µη 
θανατηφόρο ΕΜ) κατά 24% (p = 0,003, εικονικό φάρµακο 13,3%, πραβαστατίνη 10,4%); 
- τον σχετικό κίνδυνο υποβολής σε διαδικασίες επαναγγείωσης (παρακαµπτήριο µόσχευµα 
στεφανιαίας αρτηρίας ή διαδερµική διαυλική αγγειοπλαστική στεφανιαίων) κατά 27% (p < 0.001). 
Ο σχετικός κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου επίσης µειώθηκε κατά 32% (p = 0,032), και 
του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή παροδικού ισχαιµικού επεισοδίου (ΤΙΑ) κατά 27% 
(p = 0,02). 
 
Βάσει της µελέτης CARE, η ένδειξη της δευτερεύουσας πρόληψης επεκτάθηκε ώστε να 
περιλαµβάνεται η µείωση των καρδιαγγειακών και εγκεφαλοαγγειακών συµβαµάτων σε ασθενείς που 
ανήκουν σε οµάδα κινδύνου και έχουν κανονικά επίπεδα χοληστερόλης. 
 
Η µελέτη "Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)" ήταν µια 
πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη που συνέκρινε 
τα αποτελέσµατα της πραβαστατίνης (40 mg άπαξ ηµερησίως) µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς 
ηλικίας από 31 έως 75 ετών για µέση διάρκεια 5,6 έτη µε φυσιολογικά έως αυξηµένα επίπεδα 
χοληστερόλης ορού (αρχική τιµή χοληστερόλης = 155 έως 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l], µέση ολική 
χοληστερόλη = 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) και µε διάφορα επίπεδα τριγλυκεριδίων έως και 443 mg/dl 
[5,0 mmol/l] και µε ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή ασταθούς στηθάγχης τους 
προηγούµενους 3 έως 36 µήνες. Η θεραπεία µε πραβαστατίνη µείωσε σηµαντικά τον σχετικό κίνδυνο 
θανάτου από CHD κατά 24% (p = 0,0004, µε απόλυτο κίνδυνο 6,4% στην οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου και 5,3% στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη), τον σχετικό κίνδυνο στεφανιαίων 
συµβαµάτων (θάνατο από CHD ή µη θανατηφόρο ΕΜ) κατά 24% (p < 0,0001) και τον σχετικό 
κίνδυνο θανατηφόρου ή µη θανατηφόρου εµφράγµατος του µυοκαρδίου κατά 29% (p < 0,0001). 
Στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη, τα αποτελέσµατα έδειξαν: 
- µείωση του σχετικού κινδύνου ολικής θνησιµότητας κατά 23% (p < 0,0001) και καρδιαγγειακής 
θνησιµότητας κατά 25% (p < 0,0001), 
- µείωση του σχετικού κινδύνου υποβολής σε διαδικασίες επαναγγείωσης του µυοκαρδίου 
(παρακαµπτήριο µόσχευµα στεφανιαίας αρτηρίας ή διαδερµική διαυλική αγγειοπλαστική 
στεφανιαίων) κατά 20% (p < 0,0001), 
- µείωση του σχετικού κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 19% (p = 0,048). 
 
Βάσει της εν λόγω µελέτης, η ένδειξη της δευτερογενούς πρόληψης επεκτάθηκε προκειµένου να 
περιλαµβάνονται ασθενείς µε ασταθή στηθάγχη. 
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Βάσει των παραπάνω κριτηρίων, η ωφέλεια της θεραπείας δεν είναι γνωστή για ασθενείς άνω των 75 
ετών, οι οποίοι δεν µπορούσαν να περιληφθούν στις µελέτες CARE και LIPID. 
 
Λόγω της απουσίας δεδοµένων για ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία που σχετίζεται µε επίπεδο 
τριγλυκεριδίων µεγαλύτερο των 4 mmol/l (3,5 g/l) ή άνω από 5 mmol/l (4,45 g/l) µετά από δίαιτα 4 
έως 8 εβδοµάδων, στις µελέτες CARE και LIPID αντίστοιχα, η ωφέλεια της θεραπείας µε 
πραβαστατίνη για αυτόν τον τύπο ασθενών δεν έχει τεκµηριωθεί. 
 
Επίσης, η CPMP επικεντρώθηκε σε ορισµένα ζητήµατα: 
 

- Ανάγκη για επαναγγείωση του µυοκαρδίου (CARE, LIPID) 
 
Στη µελέτη CARE, η θεραπεία µε πραβαστατίνη είχε ως αποτέλεσµα σηµαντική µείωση του 
ποσοστού υποτροπιάζοντος στεφανιαίου συµβάµατος (θάνατος από στεφανιαία νόσο ή µη 
θανατηφόρο ΕΜ) κατά 24% (p = 0,003) και συσχετίστηκε µε µείωση του ποσοστού στεφανιαίας 
παρακαµπτήριας εγχείρισης κατά 14,1% στην οµάδα στην οποία χορηγήθηκε πραβαστατίνη, σε 
σύγκριση µε µείωση της τάξεως του 18,8% στην οµάδα στην οποία χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο 
(στεφανιαία παρακαµπτήρια εγχείριση ή αγγειοπλαστική). Στη µελέτη LIPID παρατηρήθηκε µείωση 
κατά 13% των περιπτώσεων επαναγγείωσης του µυοκαρδίου (παρακαµπτήρια εγχείριση ή 
αγγειοπλαστική) στην οµάδα στην οποία χορηγήθηκε πραβαστατίνη, σε σύγκριση µε µείωση της 
τάξεως του 15,7% στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου. 
 
Ωστόσο, σε ό,τι αφορά την πρωτογενή πρόληψη, η CPMP διαφώνησε ως προς την αναφορά 
“επαναγγείωση του µυοκαρδίου” στο τµήµα των ενδείξεων, καθώς οι επιδράσεις της επαναγγείωσης 
εξαρτώνται από την ιατρική πρακτική και θα πρέπει να θεωρούνται συνέπεια του περιορισµού του 
κινδύνου για έµφραγµα του µυοκαρδίου. 
 

- Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο  
 
Ειδική επιτροπή πραγµατοποίησε χωριστή ανάλυση για τα AIT (παροδικά ισχαιµικά επεισόδια) και 
AVC (αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια) ως δευτερεύοντα κριτήρια, στο πλαίσιο post-hoc ανάλυσης 
της µελέτης CARE. Ο πληθυσµός της εν λόγω µελέτης δεν θεωρήθηκε αντιπροσωπευτικός του 
πληθυσµού υψηλού κινδύνου για αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ποσοστό 43% αντιστοιχούσε σε 
ασθενείς µε υπέρταση, έναντι αντίστοιχου ποσοστού 60% στον πληθυσµό υψηλού κινδύνου). Στη 
µελέτη LIPID πραγµατοποιήθηκε, επίσης, ανάλυση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και των 
µη αιµορραγικών εγκεφαλικών επεισοδίων ως δευτερεύοντα κριτήρια. 
 

- Μείωση του ποσοστού νοσηλείας 
 
Η επίδραση της θεραπείας µε πραβαστατίνη στο ποσοστό νοσηλείας (τόσο σε συχνότητα όσο και σε 
διάρκεια) εξετάστηκε στο πλαίσιο της µελέτης WOSCOPS. Σε σχέση µε την οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου, η θεραπεία µε πραβαστατίνη δεν είχε κανένα αποτέλεσµα στον αριθµό των 
νοσοκοµειακών εισαγωγών για τις µη καρδιαγγειακές κατηγορίες. Ωστόσο, σε ό,τι αφορά τα 
καρδιαγγειακά αίτια (1.234 ή 28% επί του συνόλου), σηµειώθηκε σηµαντική πτώση των εισαγωγών 
κατά 10,8% (95% CI [4-17,4], p = 0,01) στην οµάδα της προβαστατίνης. Παραπλήσια ανάλυση 
διενεργήθηκε στο πλαίσιο της µελέτης LIPID (ηµέρες νοσηλείας και αριθµός εισαγωγών). Εντούτοις, 
καθώς επρόκειτο για πληθυσµό δευτερεύουσας πρόληψης, ο αριθµός των εισαγωγών για 
καρδιαγγειακά αίτια ήταν µεγαλύτερος. Στην οµάδα στην οποία χορηγήθηκε πραβαστατίνη, 
παρατηρήθηκε µείωση του αριθµού ηµερών νοσηλείας κατά 12516 ηµέρες, καθώς επίσης και 
εισαγωγές µειωµένες κατά 1075. Ο µέσος όρος ηµερών νοσηλείας ανά 100 ανθρωποέτη 
παρακολούθησης για την οµάδα του εικονικού φαρµάκου ήταν 349 ηµέρες σε σχέση µε τις 296 
ηµέρες για την οµάδα της πραβαστατίνης (µείωση κατά 15%, p < 0,001). Το γεγονός αυτό δεν 
οφείλεται στη µικρότερη διάρκεια, αλλά στη µεγαλύτερη συχνότητα των εισαγωγών από την οµάδα 
της πραβαστατίνης, καθώς ο µέσος αριθµός εισαγωγών (δύο) ήταν ίδιος και για τις δύο οµάδες.  
 
Μεταµόσχευση ολόκληρου οργάνου  
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Η υπερλιπιδαιµία συνιστά µια από τις κυριότερες ανησυχίες µετά από µεταµόσχευση και, εάν δεν 
θεραπευθεί, µπορεί να οδηγήσει σε θάνατο και/ή απώλεια του µοσχεύµατος ως αποτέλεσµα 
επιταχυνόµενης αθηροσκλήρωσης ή γενικευµένης αγγειακής νοσηρότητας και θνησιµότητας.  
 
Η θεραπεία της υπερλιπιδαιµίας µετά από µεταµόσχευση (PTHL) στους λήπτες έχει αναχθεί σε 
ζήτηµα µείζονος σηµασίας ως προς τη διαχείριση των ασθενών, καθώς µε την πρόοδο στον τοµέα της 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής έχει περιοριστεί ο αριθµός των οξέων απορριπτικών επεισοδίων. Η 
υπερλιπιδαιµία PTHL συνήθως αναπτύσσεται εντός 3-6 µηνών από τη µεταµόσχευση. Πρόκειται για 
έναν ιδιαίτερα αθηρογενετικό συνδυασµό υψηλών επιπέδων LDL-χοληστερόλης και VLDL-
χοληστερόλης. Προσβάλλει σε µεγάλο ποσοστό τους λήπτες καρδιακού µοσχεύµατος (80%), οι οποίοι 
χρειάζονταν τη µεταµόσχευση λόγω αθηροσκληρωτικής καρδιοπάθειας. Ωστόσο, η PTHL είναι µια 
ξεχωριστή κλινική κατάσταση, η οποία σχετίζεται µε τη χρήση αναστολέων καλσινευρίνης, όπως η 
κυκλοσπορίνη, και άλλων ουσιών που ευνοούν τη διαδικασία απόρριψης, όπως η ραπαµυκίνη 
(sirolimus). Καθώς η πραβαστατίνη σηµειώνει περιορισµένη αύξηση παρουσία της κυκλοσπορίνης, 
φαίνεται ότι συνιστά τη σωστή στατίνη για την αρχική διαχείριση της PTHL. 
 

- Μεταµόσχευση καρδιάς  
 
Εκπονήθηκε µελέτη για την καρδιακή µεταµόσχευση (µελέτη Kobashigawa). Στην εν λόγω ανοιχτή 
µελέτη, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν, εντός διαστήµατος δύο εβδοµάδων από τη µεταµόσχευση, για 
να τους χορηγηθεί δόση 20 mg πραβαστατίνης ή εικονικού φαρµάκου. Επιπροσθέτως της 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής µε κυκλοσπορίνη, πρεδνιζόνη και αζαθιοπρίνη, η δόση πραβαστατίνης 
αυξήθηκε στα 40 mg στους ασθενείς στους οποίους ήταν καλά ανεκτή για διάστηµα 4 εβδοµάδων (47 
ασθενείς). Μετά το πέρας δύο µηνών, άρχισε να χορηγείται δόση 40 mg πραβαστατίνης σε όλους τους 
ασθενείς. 
 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, 12 µήνες µετά από τη µεταµόσχευση, στην οµάδα της πραβαστατίνης 
σηµειώθηκαν κατά µέσο όρο (+/-) χαµηλότερα επίπεδα χοληστερόλης SD σε σχέση µε την οµάδα 
ελέγχου (193 + 36 έναντι 248 + 49 mg/dL, p < 0,001), σπανιότερα περιστατικά απόρριψης της 
καρδιάς σε συνδυασµό µε αιµοδυναµική καταστολή (3 έναντι 14 ασθενών, p= 0,005), καλύτερα 
ποσοστά επιβίωσης (94 % έναντι 78 %, p=0,025) και µειωµένος κίνδυνος στεφανιαίας αγγειοπάθειας 
στο µόσχευµα όπως διαπιστώθηκε µε αγγειογραφία και αυτοψία (3 έναντι 10 ασθενών, p=0,049). 
Επιπλέον, σε µια υποοµάδα ασθενών, ενδοστεφανιαίες υπερηχητικές µετρήσεις κατά το αρχικό στάδιο 
και ένα χρόνο µετά τη µεταµόσχευση υπέδειξαν µικρότερη εξέλιξη στην οµάδα πραβαστατίνης σε ό,τι 
αφορά το ανώτατο πάχος του έσω χιτώνα, 0,11+/-0,09 mm έναντι 0,23+/-0,16 mm στην οµάδα 
ελέγχου, p=0,002).  
 
Η επιβίωση αποτελούσε αντικειµενικό τελικό σηµείο και δεν δόθηκε ιδιαίτερη βαρύτητα στα 
ευρήµατα του ενδοστεφανιαίου υπερηχογραφήµατος. Τα εν λόγω αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι 
παρόλο που η πραβαστατίνη δεν επηρέασε το συνολικό ποσοστό καρδιακών απορριπτικών 
επεισοδίων, µείωσε το ποσοστό απορρίψεων που συνδυάζεται µε αιµοδυναµική καταστολή, 
ευνοώντας έτσι τα ποσοστά επιβίωσης.  
 
Επιπλέον, διενεργήθηκε πενταετής µελέτη παρακολούθησης. Μετά το πέρας του πρώτου έτους, σε 
ποσοστό 71% των ασθενών που ελάµβαναν εικονικό φάρµακο άρχισε να χορηγείται πραβαστατίνη, 
βάσει των πρώτων αποτελεσµάτων της µελέτης. Η επιβίωση εντός διαστήµατος πέντε ετών συνεχίζει 
να σηµειώνει µεγαλύτερα ποσοστά στην οµάδα πραβαστατίνης και διαφέρει αισθητά σε σχέση µε την 
επιβίωση κατά το πρώτο έτος, ενώ η πλάκα στον έσω χιτώνα µειώθηκε σηµαντικά σε σχέση µε τις 
αρχικές τιµές (βλ. τον πίνακα που ακολουθεί). Η εικόνα της ασφάλειας για την πραβαστατίνη ήταν 
παραπλήσια µε εκείνη του εικονικού φαρµάκου. 
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                                     5 έτη                                              Delta IVUS (αρχικό στάδιο έως 5 έτη) 
_______________________________________________________________________________ 
                          επιβίωση        Άνευ                                  IA (mm²)             II                    LA (mm²) 
                                              TCAD και/ή κατάληξη 
_______________________________________________________________________________ 
Οµάδα                   83%            64%                                     0,42*                0,06                        -3,14 
πραβαστατίνης 
Οµάδα ελέγχου     62%            55%                                     1,36                  0,11                        -3,49 
 
* P<0,05; IVUS ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφηµα; IA έκταση εσώτερου χιτώνα; II δείκτης εσώτερου χιτώνα ; LA αγγειακή έκταση / 
TCAD = transplant coronary artery disease (στεφανιαία νόσος µοσχεύµατος) 
 
Συµπερασµατικά, η χρήση πραβαστατίνης σε µικρό χρονικό διάστηµα µετά την καρδιακή 
µεταµόσχευση φαίνεται ότι δρα ευεργετικά όσον αφορά την επιβίωση, την απόρριψη και την 
εκδήλωση TCAD 5 χρόνια µετά από τη µεταµόσχευση. Η εκτεταµένη µετάβαση της οµάδας ελέγχου 
στη χρήση προβαστατίνης υποδηλώνει ότι η πρώιµη χρήση πραβαστατίνης είναι σηµαντική 
προκειµένου να διασφαλίζονται καλά αποτελέσµατα.  
 

- Νεφρική µεταµόσχευση  
 
Μόνο µία µελέτη (Katznelson and al.) διενεργήθηκε αναφορικά µε την εν λόγω ένδειξη. Στην εν λόγω 
προοπτική µη τυφλή µελέτη, που διενεργήθηκε σε 48 λήπτες πτωµατικών νεφρικών µοσχευµάτων 
(σχεδιασµός παρόµοιος µε εκείνον των ληπτών καρδιακών µοσχευµάτων), οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν και τους χορηγήθηκε διαδοχικά ηµερήσια δόση 20 mg πραβαστατίνης (n=24) ή 
εικονικό φάρµακο (οµάδα ελέγχου, n=24). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν ανοσοκατασταλτική αγωγή µε 
κυκλοσπορίνη και πρεδνισόνη. Από τα αποτελέσµατα προέκυψε ότι στους ασθενείς νεφρικών 
µοσχευµάτων στους οποίους χορηγείται πραβαστατίνη, υπάρχει µικρότερη τάση για οξύ απορριπτικό 
επεισόδιο και επιπρόσθετες νεφρικές αγγειακές επιπλοκές.  
 

- Ηπατική µεταµόσχευση 
 
∆εν παρουσιάστηκε καµία µελέτη προς επίρρωση της ένδειξης που αφορά στο διάστηµα που έπεται 
µιας ηπατικής µεταµόσχευσης. Επιπλέον, η διαχείριση της υπερλιπιδαιµίας ύστερα από µεταµόσχευση 
ήπατος δεν τεκµηριώνεται επαρκώς στη βιβλιογραφία. 
 
Κατόπιν εξέτασης των εγγράφων τεκµηρίωσης που προσκόµισε ο ΚΑΚ και αξιολόγησης των 
τρεχουσών κλινικών πρακτικών στην ΕΕ αναφορικά µε τη χρήση του Pravachol, κρίθηκε ότι η 
ακόλουθη διατύπωση είναι η πλέον αρµόζουσα για το εναρµονισµένο κείµενο των ενδείξεων του 
Τµήµατος 4.1: 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 

Υπερχοληστερολαιµία 

Θεραπεία της πρωτογενούς υπερχοληστερολαιµίας ή της µικτής δυσλιπιδαιµίας ως βοήθηµα της 
δίαιτας, όταν η δίαιτα και άλλες µη φαρµακευτικές αγωγές (π.χ. άσκηση, µείωση βάρους) είναι 
ανεπαρκείς. 

Πρωτογενής πρόληψη 

Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή 
υπερχοληστερολαιµία και µε υψηλό κίνδυνο ενός αρχικού καρδιαγγειακού συµβάµατος, ως βοήθηµα 
στη δίαιτα (βλέπε τµήµα 5.1). 

∆ευτερογενής πρόληψη 
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Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε ιστορικό 
εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη και µε φυσιολογικά ή αυξηµένα επίπεδα 
χοληστερόλης ως συµπληρωµατικό της διόρθωσης άλλων παραγόντων κινδύνου (βλέπε τµήµα 5.1). 
Μετά από µεταµόσχευση 

Μείωση της µετά την µεταµόσχευση υπερλιπιδαιµίας σε ασθενείς που έλαβαν ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία µετά από µεταµόσχευση ολόκληρου οργάνου (βλέπε τµήµατα 4.2, 4.5 και 5.1). 
 
 
 
Τµήµα 4.2. ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Τα κράτη µέλη έχουν εγκρίνει διαφορετικές συστάσεις σε ό,τι αφορά τη δόση έναρξης, την ηµερήσια 
δόση, τη χορήγηση σε ηλικιωµένους και τη δοσολογία σε περίπτωση µέτριας νεφρικής και ηπατικής 
ανεπάρκειας. 
 
Ζητήθηκε από τον ΚΑΚ να τεκµηριώσει επιστηµονικά τις αποκλίνουσες πληροφορίες που παρέχονται 
στα κράτη µέλη και να αιτιολογήσει µια προτεινόµενη κοινή διατύπωση, ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά το 
εύρος της ηµερήσιας θεραπευτικής δόσης. 
 
Μετά από εξέταση των εγγράφων τεκµηρίωσης που προσκόµισε ο ΚΑΚ καθώς και των τρεχουσών 
κλινικών πρακτικών στην ΕΕ αναφορικά µε τη χρήση του Pravachol, κρίθηκε ότι η ακόλουθη 
διατύπωση είναι η πλέον αρµόζουσα για το εναρµονισµένο κείµενο του Τµήµατος 4.2 ∆οσολογία: 
 
 
4.2 ∆οσολογία και µέθοδος χορήγησης 
 

Πριν από την έναρξη θεραπείας µε το <(TRADENAME)>, οι δευτερογενείς αιτίες 
υπερχοληστερολαιµίας θα πρέπει να αποκλείονται και οι ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται σε 
κλασική δίαιτα µείωσης-λιπιδίων που θα πρέπει να συνεχισθεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας.  

Το <(TRADENAME)> χορηγείται από το στόµα µια φορά την ηµέρα κατά προτίµηση το βράδυ µε ή 
χωρίς τροφή.  

Υπερχοληστερολαιµία: το προτεινόµενο εύρος δόσης είναι 10-40 mg µια φορά την ηµέρα. Η 
θεραπευτική απόκριση παρατηρείται εντός µιας εβδοµάδας και η πλήρης δράση ενός δοσολογικού 
σχήµατος παρατηρείται εντός τεσσάρων εβδοµάδων, εποµένως θα πρέπει να γίνεται περιοδικός 
προσδιορισµός των λιπιδίων και η δόση να ρυθµίζεται ανάλογα. Η µέγιστη ηµερήσια δόση είναι 
40mg. 
Καρδιαγγειακή πρόληψη: σε όλες τις µελέτες πρόληψης της νοσηρότητας και της θνησιµότητας, η µόνη 
αρχική δόση και δόση συντήρησης που µελετήθηκε είναι αυτή των 40 mg ηµερησίως. 
 
∆οσολογία µετά από µεταµόσχευση: µετά τη µεταµόσχευση οργάνου, συνιστάται σε ασθενείς που 
λαµβάνουν ανοσοκατασταλτική αγωγή αρχική δόση 20 mg ηµερησίως (βλέπε τµήµα 4.5). 
Με βάση την ανταπόκριση των τιµών των λιπιδίων, η δόση µπορεί να ρυθµισθεί µέχρι και τα 40 mg 
κάτω από στενή ιατρική παρακολούθηση (βλέπε τµήµα 4.5). 
 
Παιδιά: η τεκµηρίωση της αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας µε ασθενείς µικρότερους των 18 
ετών είναι περιορισµένη. Γι' αυτό η χρήση του <(TRADENAME)> δεν συνιστάται στους ασθενείς 
αυτούς.  
 
Ηλικιωµένοι ασθενείς: δεν είναι απαραίτητο να γίνεται ρύθµιση της δόσης στους ασθενείς αυτούς 
εκτός εάν υπάρχουν προδιαθεσικοί παράγοντες κινδύνου (βλέπε τµήµα 4.4 Μυϊκές διαταραχές). 
 
Νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία: αρχική δόση των 10 mg την ηµέρα συνιστάται σε ασθενείς µε 
µέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία ή µε σηµαντική ηπατική δυσλειτουργία. Η δόση θα πρέπει 
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να ρυθµίζεται σύµφωνα µε την ανταπόκριση των τιµών των λιπιδίων και κάτω από ιατρική 
παρακολούθηση. 
 
Συνυπάρχουσα θεραπεία: η δράση του <(TRADENAME)> για τη µείωση των λιπιδίων στην ολική 
χοληστερόλη και στην LDL-χοληστερόλη επαυξάνεται όταν συνδυάζεται µε µια ρητίνη που δεσµεύει 
χολικά οξέα (π.χ. χολεστυραµίνη, κολεστιπόλη). Το <(TRADENAME)> πρέπει να χορηγείται πριν ή 
τουλάχιστον τέσσερις ώρες µετά τη ρητίνη (βλέπε τµήµα 4.5). 
Σε ασθενείς που λαµβάνουν κυκλοσπορίνη µε ή χωρίς άλλα ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά 
προϊόντα, η θεραπεία πρέπει να ξεκινά µε 20 mg πραβαστατίνης ηµερησίως και η τιτλοποίηση στα 
40 mg να γίνεται µε προσοχή (βλέπε τµήµα 4.5). 
 
 

- Θέµατα ασφάλειας 
 
Τµήµα 4.3 Αντενδείξεις 
 
Ζητήθηκε από τον ΚΑΚ να προτείνει και να τεκµηριώσει επιστηµονικά µια κοινή πανευρωπαϊκή 
προσέγγιση, δεδοµένου ότι το κείµενο των αντενδείξεων θεωρήθηκε ότι διέφερε σε µεγάλο βαθµό 
µεταξύ των κρατών µελών, ιδιαίτερα αναφορικά µε: 
 

• τη χρήση σε παιδιά 
• την οξεία ηπατική δυσλειτουργία 
• την ηπατική νόσο 
• την κύηση 
• τη γαλουχία 
• τη µυοπάθεια. 

 
Ύστερα από εξέταση των εγγράφων τεκµηρίωσης που παρουσίασε ο ΚΑΚ και την αξιολόγηση των 
τρεχουσών κλινικών πρακτικών στην ΕΕ αναφορικά µε τη χρήση του Pravachol, κρίθηκε ότι η 
ακόλουθη διατύπωση είναι η πλέον αρµόζουσα για το εναρµονισµένο κείµενο του Τµήµατος 4.3 
Αντενδείξεις. Οι διαφορές µεταξύ του κειµένου της εναρµονισµένης ΠΧΠ και των τρεχουσών 
εγκεκριµένων ΠΧΠ δεν είναι τόσο σηµαντικές ώστε να επηρεάσουν ιδιαίτερα τις κλινικές πρακτικές: 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 

- Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή κάποιο από τα έκδοχα. 
- Ενεργή ηπατική νόσος περιλαµβάνουσα ανεξήγητα εµµένουσες υψηλές τιµές της υψηλής 

τιµής της τρανσαµινάσης του ορού που υπερβαίνουν κατά 3 φορές το ανώτατο φυσιολογικό 
όριο (ULN) (βλέπε τµήµα 4.4). 

- Κύηση και γαλουχία (βλέπε τµήµα 4.6). 
 
 
Τµήµα 4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 

Ύστερα από εξέταση των εγγράφων τεκµηρίωσης που παρουσίασε ο ΚΑΚ και την αξιολόγηση των 
τρεχουσών κλινικών πρακτικών στην ΕΕ αναφορικά µε τη χρήση του Pravachol, εγκρίθηκε η 
ακόλουθη διατύπωση για το εναρµονισµένο κείµενο του Τµήµατος 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και 
προφυλάξεις κατά τη χρήση (Βλέπε Παράρτηµα III). Οι διαφορές µεταξύ του κειµένου της 
εναρµονισµένης ΠΧΠ και των τρεχουσών εγκεκριµένων ΠΧΠ δεν είναι τόσο σηµαντικές ώστε να 
επηρεάσουν ιδιαίτερα τις κλινικές πρακτικές. 
 
Όλα τα υπόλοιπα τµήµατα της ΠΧΠ εναρµονίστηκαν κατόπιν της παραπεµπτικής διαδικασίας (εκτός 
από τα ∆ιοικητικά Θέµατα, βλ. παρακάτω). 
 
Τέλος, η CPMP έκρινε ότι τα στοιχεία που προσκοµίστηκαν µπορούν να αποδειχτούν χρήσιµα για τη 
θεραπεία των ασθενών που εµπίπτουν στις εγκεκριµένες ενδείξεις. 
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- ∆ιοικητικά θέµατα 

 
Άλλα τµήµατα της ΠΧΠ που δεν εναρµονίστηκαν και πρέπει να καθιερωθούν από τα κράτη µέλη σε 
εθνικό επίπεδο κατά την υιοθέτηση της εναρµονισµένης ΠΧΠ είναι τα ακόλουθα: ΚΑΚ, αριθµός 
άδειας κυκλοφορίας, ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης/ανανέωσης της άδειας, ηµεροµηνία αναθεώρησης 
του κειµένου. 

Σχέση ωφέλειας/κινδύνου 

Βάσει των τεκµηριωτικών εγγράφων που υπέβαλε ο ΚΑΚ και της επιστηµονικής συζήτησης στους 
κόλπους της επιτροπής, η CPMP έκρινε ότι η σχέση ωφέλειας/κινδύνου του Pravachol είναι θετική 
όσον αφορά τα εξής: 
 
Υπερχοληστερολαιµία 

Θεραπεία της πρωτογενούς υπερχοληστερολαιµίας ή της µικτής δυσλιπιδαιµίας ως βοήθηµα της 
δίαιτας, όταν η δίαιτα και άλλες µη φαρµακευτικές αγωγές (π.χ. άσκηση, µείωση βάρους) είναι 
ανεπαρκείς. 

Πρωτογενής πρόληψη 

Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή 
υπερχοληστερολαιµία και µε υψηλό κίνδυνο ενός αρχικού καρδιαγγειακού συµβάµατος, ως βοήθηµα 
στη δίαιτα (βλέπε τµήµα 5.1). 

∆ευτερογενής πρόληψη 

Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε ιστορικό 
εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη και µε φυσιολογικά ή αυξηµένα επίπεδα 
χοληστερόλης ως συµπληρωµατικό της διόρθωσης άλλων παραγόντων κινδύνου (βλέπε τµήµα 5.1). 

Μετά από µεταµόσχευση 

Μείωση της µετά την µεταµόσχευση υπερλιπιδαιµίας σε ασθενείς που έλαβαν ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία µετά από µεταµόσχευση ολόκληρου οργάνου (βλέπε τµήµατα 4.2, 4.5 και 5.1). 
 
 
ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Εκτιµώντας ότι 
 

• σκοπός της παραποµπής ήταν η εναρµόνιση των περιλήψεων των χαρακτηριστικών του 
προϊόντος, 

• η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος που προτάθηκε από τους κατόχους της 
άδειας κυκλοφορίας, αξιολογήθηκε βάσει των τεκµηριωτικών εγγράφων που υπεβλήθησαν 
και της επιστηµονικής συζήτησης στο πλαίσιο της επιτροπής, 

 
η CPMP εισηγήθηκε την τροποποίηση των αδειών κυκλοφορίας, για τις οποίες η περίληψη των 
χαρακτηριστικών του προϊόντος παρατίθεται στο παράρτηµα III της γνωµοδότησης της CPMP για το 
Pravachol και τις συναφείς ονοµασίες (βλέπε Παράρτηµα I). Οι κυριότερες αποκλίσεις που είχαν 
διαπιστωθεί κατά την έναρξη της διαδικασίας παραποµπής έχουν διευθετηθεί. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ III 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ: ΤΟ ΠΑΡΟΝ SPC (ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ) 
ΑΠΟΤΕΛΟΥΣΕ ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΤΗΣ ΑΠΟΦΑΣΗΣ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ  ΤΟ 

ΠΑΡΑΠΕΜΠΤΙΚΟ ΓΙΑ ∆ΙΑΙΤΗΣΙΑ. ΤΑ ΚΕΙΜΕΝΑ ΗΤΑΝ ΤΟΤΕ ΕΓΚΥΡΑ. 
 

∆ΕΝ ΕΧΕΙ ΕΚΤΟΤΕ ΕΛΕΓΧΘΕΙ Η ΕΝΗΜΕΡΩΘΕΙ ΑΠΟ ΤΟΝ EMEA ΚΑΙ ΕΠΟΜΕΝΩΣ 
ΠΙΘΑΝΑ ΝΑ ΜΗΝ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΕΥΕΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΑ ΤΑ ΤΡΕΧΟΝΤΑ ΚΕΙΜΕΝΑ. 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
<(PRAVACHOL AND ASSOCIATED NAMES)> <(STRENGTH)> mg δισκία 
[See Annex I. To be implemented nationally] 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε δισκίο περιέχει <(STRENGTH)> mg πραβαστατίνη νατριούχο. 
[See Annex I. To be implemented nationally] 
Για τα έκδοχα, βλέπε παράγραφο 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
∆ισκίο. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Υπερχοληστερολαιµία 
Θεραπεία της πρωτογενούς υπερχοληστερολαιµίας ή της µικτής δυσλιπιδαιµίας ως βοήθηµα της 
δίαιτας, όταν η δίαιτα και άλλες µη φαρµακευτικές αγωγές (π.χ. άσκηση, µείωση βάρους) είναι 
ανεπαρκείς. 
 
Πρωτογενής πρόληψη 
Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή 
υπερχοληστερολαιµία και µε υψηλό κίνδυνο ενός αρχικού καρδιαγγειακού συµβάµατος, ως βοήθηµα 
στη δίαιτα (βλέπε παράγραφο 5.1). 
 
∆ευτερογενής πρόληψη 
Μείωση της καρδιαγγειακής θνησιµότητας και της νοσηρότητας σε ασθενείς µε ιστορικό 
εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή ασταθή στηθάγχη και µε φυσιολογικά ή αυξηµένα επίπεδα 
χοληστερόλης ως συµπληρωµατικό της διόρθωσης άλλων παραγόντων κινδύνου (βλέπε 
παράγραφο 5.1). 
 
Μετά από µεταµόσχευση 
Μείωση της µετά την µεταµόσχευση υπερλιπιδαιµίας σε ασθενείς που έλαβαν ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία µετά από µεταµόσχευση ολόκληρου οργάνου (βλέπε παραγράφους 4.2, 4.5 και 5.1). 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Πριν από την έναρξη θεραπείας µε το <(TRADENAME)>, οι δευτερογενείς αιτίες 
υπερχοληστερολαιµίας θα πρέπει να αποκλείονται και οι ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται σε 
κλασική δίαιτα µείωσης-λιπιδίων που θα πρέπει να συνεχισθεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 
 
Το <(TRADENAME)> χορηγείται από το στόµα µια φορά την ηµέρα κατά προτίµηση το βράδυ µε ή 
χωρίς τροφή. 
 
Υπερχοληστερολαιµία: το προτεινόµενο εύρος δόσης είναι 10-40 mg µια φορά την ηµέρα. Η 
θεραπευτική ανταπόκριση παρατηρείται εντός µιας εβδοµάδας και η πλήρης δράση ενός δοσολογικού 
σχήµατος παρατηρείται εντός τεσσάρων εβδοµάδων, εποµένως θα πρέπει να γίνεται περιοδικός 
προσδιορισµός των λιπιδίων και η δόση να ρυθµίζεται ανάλογα. Η µέγιστη ηµερήσια δόση είναι 
40 mg. 
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Καρδιαγγειακή πρόληψη: σε όλες τις µελέτες πρόληψης της νοσηρότητας και της θνησιµότητας, η 
µόνη αρχική δόση και δόση συντήρησης που µελετήθηκε είναι αυτή των 40 mg ηµερησίως. 
 
∆οσολογία µετά από µεταµόσχευση: µετά τη µεταµόσχευση οργάνου, συνιστάται σε ασθενείς που 
λαµβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία αρχική δόση 20 mg ηµερησίως (βλέπε παράγραφο 4.5). Με 
βάση την ανταπόκριση των τιµών των λιπιδίων, η δόση µπορεί να ρυθµισθεί µέχρι και τα 40 mg κάτω 
από στενή ιατρική παρακολούθηση (βλέπε παράγραφο 4.5). 
 
Παιδιά: η τεκµηρίωση της αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας µε ασθενείς µικρότερους των 18 
ετών είναι περιορισµένη. Γι' αυτό η χρήση του <(TRADENAME)> δεν συνιστάται στους ασθενείς 
αυτούς. 
 
Ηλικιωµένοι ασθενείς: δεν είναι απαραίτητο να γίνεται ρύθµιση της δόσης στους ασθενείς αυτούς 
εκτός εάν υπάρχουν προδιαθεσικοί παράγοντες κινδύνου (βλέπε παράγραφο 4.4). 
 
Νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία: αρχική δόση των 10 mg την ηµέρα συνιστάται σε ασθενείς µε 
µέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία ή µε σηµαντική ηπατική δυσλειτουργία. Η δόση θα πρέπει 
να ρυθµίζεται σύµφωνα µε την ανταπόκριση των τιµών των λιπιδίων και κάτω από ιατρική 
παρακολούθηση. 
 
Συνυπάρχουσα θεραπεία: η δράση του <(TRADENAME)> για τη µείωση των λιπιδίων στην ολική 
χοληστερόλη και στην LDL-χοληστερόλη επαυξάνεται όταν συνδυάζεται µε µια ρητίνη που δεσµεύει 
χολικά οξέα (π.χ. χολεστυραµίνη, κολεστιπόλη). Το <(TRADENAME)> πρέπει να χορηγείται πριν ή 
τουλάχιστον τέσσερις ώρες µετά τη ρητίνη (βλέπε παράγραφο 4.5). 
Σε ασθενείς που λαµβάνουν κυκλοσπορίνη µε ή χωρίς άλλα ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά 
προϊόντα, η θεραπεία πρέπει να ξεκινά µε 20 mg πραβαστατίνης ηµερησίως και η τιτλοποίηση στα 
40 mg να γίνεται µε προσοχή (βλέπε παράγραφο 4.5). 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
- Υπεραιευσθησία στη δραστική ουσία ή κάποιο από τα έκδοχα. 
 
- Ενεργή ηπατική νόσος περιλαµβάνουσα ανεξήγητα εµµένουσες υψηλές τιµές της υψηλής τιµής 

της τρανσαµινάσης του ορού πάνω από 3 φορές το επάνω φυσιολογικό όριο (ULN) (βλέπε 
παράγραφο 4.4). 

 
- Κύηση και γαλουχία (βλέπε παράγραφο 4.6). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Η πραβαστατίνη δεν έχει αξιολογηθεί ασθενείς µε οµόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιµία. Η 
θεραπεία δεν είναι η αρµόζουσα όταν η υπερχοληστερολαιµία οφείλεται στην αύξηση της HDL-
χοληστερόλης. 
Όπως και για άλλους αναστολείς της αναγωγάσης HMG-CoA, ο συνδυασµός πραβαστατίνης µε 
φιµπράτες δεν συνιστάται. 
 
Ηπατικές διαταραχές: όπως και µε άλλους παράγοντες που µειώνουν τα λιπίδια, έχει παρατηρηθεί 
µέτρια αύξηση των επιπέδων των ηπατικών τρανσαµινασών. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, τα 
επίπεδα των ηπατικών τρανσαµινασών έχουν επιστρέψει στην αρχική τους τιµή χωρίς να χρειασθεί η 
διακοπή της θεραπείας. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίδεται σε ασθενείς που παρουσιάζουν αυξηµένα 
επίπεδα τρανσαµινασών και η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται εάν οι αυξήσεις στην 
αµινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT) και στην ασπαρτική αµινοτρανσφεράση (AST) ξεπεράσουν 
κατά τρεις φορές το άνω φυσιολογικό όριο και εµµένουν. 
 
Θα πρέπει να δίδεται προσοχή όταν η πραβαστατίνη χορηγείται σε ασθενείς µε ιστορικό ηπατικής 
νόσου ή µεγάλη πρόσληψη αλκοόλης. 
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Μυϊκές διαταραχές: όπως και µε άλλους αναστολείς της Aναγωγάσης HMG-CoA (στατίνες), η 
πραβαστατίνη έχει σχετισθεί µε εµφάνιση µυαλγίας, µυοπάθειας, και πολύ σπάνια µε ραβδοµυόλυση. 
Η µυοπάθεια θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη σε όποιον ασθενή βρίσκεται σε θεραπεία µε στατίνη και 
παρουσιάσει ανεξήγητα µυϊκά συµπτώµατα όπως πόνος ή ευαισθησία, µυϊκή αδυναµία ή µυϊκές 
κράµπες. Στις περιπτώσεις αυτές θα πρέπει να προσδιορίζονται τα επίπεδα της κινάσης της κρεατίνης 
(CK) (βλέπε παρακάτω). Η θεραπεία µε στατίνη θα πρέπει να διακόπτεται προσωρινά όταν τα επίπεδα 
της CK είναι > 5 x ULN ή όταν υπάρχουν σοβαρά κλινικά συµπτώµατα. Πολύ σπάνια (σε περίπου 1 
περίπτωση ανά 100.000 έτη ασθενών), παρουσιάζεται ραβδοµυόλυση µε ή χωρίς δευτεροπαθή 
νεφρική ανεπάρκεια. Η ραβδοµυόλυση είναι µια οξεία δυνητικά θανατηφόρος κατάσταση των 
σκελετικών µυών που µπορεί να αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
και η οποία χαρακτηρίζεται από µαζική καταστροφή των µυών σχετιζόµενη µε µείζονα αύξηση της 
CK (συνήθως > 30 ή 40 x ULN) που οδηγεί σε µυοσφαιρινουρία. 
Ο κίνδυνος µυοπάθειας µε τις στατίνες φαίνεται να είναι εξαρτώµενος από την έκθεση σε αυτές και γι' 
αυτό µπορεί να ποικίλει µε τα συγκεκριµένα φάρµακα (λόγω της λιποφιλίας και φαρµακοκινητικών 
διαφορών), περιλαµβανοµένης και της δόσης τους και της δυνατότητας αλληλεπίδρασής τους µε άλλα 
φάρµακα. Αν και δεν υπάρχει µυϊκή αντένδειξη για τη συνταγογράφηση µιας στατίνης ορισµένοι 
προδιαθεσικοί παράγοντες µπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο µυϊκής τοξικότητας και εποµένως να 
δικαιολογήσουν την προσεκτική αξιολόγηση του οφέλους/κινδύνου και την ιδιαίτερη κλινική 
παρακολούθηση. Στους ασθενείς αυτούς, ενδείκνυται η µέτρηση της CK πριν την έναρξη της 
θεραπείας µε στατίνη (βλέπε παρακάτω). 
 
Ο κίνδυνος και η σοβαρότητα των µυϊκών διαταραχών κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε στατίνη 
αυξάνεται µε τη συγχορήγηση φαρµάκων που αλληλεπιδρούν. Η χρήση φιµπράτων µόνων τους 
σχετίζεται σποραδικά µε µυοπάθεια. Η ταυτόχρονη χρήση µιας στατίνης µε φιµπράτες, θα πρέπει 
γενικά να αποφεύγεται. Η συγχορήγηση στατινών και νικοτινικού οξέος, θα πρέπει να 
χρησιµοποιείται µε προσοχή. Μια αύξηση στην επίπτωση της µυοπάθειας έχει επίσης περιγραφεί σε 
ασθενείς που ελάµβαναν άλλες στατίνες σε συνδυασµό µε αναστολείς του µεταβολισµού του 
κυτοχρώµατος Ρ450. Αυτό µπορεί να προκληθεί από φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις που δεν 
έχουν τεκµηριωθεί για την πραβαστατίνη (βλέπε παράγραφο 4.5). Όταν τα µυϊκά συµπτώµατα 
σχετίζονται µε τη θεραπεία µε στατίνη, συνήθως υποχωρούν µετά τη διακοπή της. 
 
Μέτρηση της κινάσης της κρεατίνης και ερµηνεία:  
 
Η παρακολούθηση ρουτίνας της κινάσης της κρεατίνης (CK) ή τα επίπεδα άλλων µυϊκών ενζύµων, 
δεν συνιστάται σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε στατίνες. Ωστόσο, η 
µέτρηση της CK συνιστάται πριν από την έναρξη της θεραπείας µε στατίνη σε ασθενείς µε ειδικούς 
προδιαθεσικούς παράγοντες και σε ασθενείς που αναπτύσσουν µυϊκά συµπτώµατα κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας µε στατίνη, όπως περιγράφεται παρακάτω. Εάν τα επίπεδα της CK είναι σηµαντικά 
αυξηµένα κατά την έναρξη της θεραπείας (> 5 x ULN), τα επίπεδα της CK θα πρέπει να 
επαναπροσδιορισθούν περίπου 5 έως 7 ηµέρες αργότερα για να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσµατα. 
Όταν µετρούνται, τα επίπεδα της CK θα πρέπει να ερµηνεύονται µέσα στο πλαίσιο άλλων δυνητικών 
παραγόντων που µπορεί να προκαλέσουν παροδική µυϊκή κάκωση, όπως επίπονη εξάσκηση ή µυϊκό 
τραύµα. 
 
Πριν από την έναρξη της θεραπείας: θα πρέπει να δίδεται προσοχή σε ασθενείς µε προδιαθεσικούς 
παράγοντες όπως νεφρική δυσλειτουργία, υποθυρεοειδισµό, προηγούµενο ιστορικό µυϊκής 
τοξικότητας µε στατίνη ή φιµπράτη, προσωπικό ή οικογενές ιστορικό κληρονοµικών µυϊκών 
διαταραχών, ή κατάχρηση οινοπνεύµατος. Στις περιπτώσεις αυτές θα πρέπει να µετρώνται τα επίπεδα 
της CK πριν από την έναρξη της θεραπείας. Η µέτρηση της CK θα πρέπει να επίσης να εξετάζεται 
πριν από την έναρξη της θεραπείας ατόµων µεγαλύτερων των 70 ετών ιδιαίτερα παρουσία άλλων 
προδιαθεσικών παραγόντων σε αυτή την κατηγορία του πληθυσµού. Εάν τα επίπεδα της CK είναι 
σηµαντικά αυξηµένα (> 5 x ULN) κατά την έναρξη, η θεραπεία δεν θα πρέπει να ξεκινήσει και τα 
αποτελέσµατα θα πρέπει να επαναπροσδιορισθούν µετά από 5-7 ηµέρες. Τα επίπεδα της CK κατά την 
έναρξη της θεραπείας µπορεί επίσης να φανούν χρήσιµα σαν αναφορά σε περίπτωση µεταγενέστερης 
αύξησης κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε στατίνη. 
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Κατά τη διάρκεια της θεραπείας: θα πρέπει να συστηθεί στους ασθενείς να αναφέρουν αµέσως 
ανεξήγητο µυϊκό πόνο, ευαισθησία, αδυναµία ή κράµπες. Στις περιπτώσεις αυτές θα πρέπει να 
προσδιορίζονται τα επίπεδα της CK. Εάν ανιχνευτεί φανερά αυξηµένο επίπεδο CK (> 5 x ULN), η 
θεραπεία µε στατίνη θα πρέπει να διακοπεί. Η διακοπή της θεραπείας θα πρέπει επίσης να εξετάζεται 
εάν τα µυϊκά συµπτώµατα είναι σοβαρά και προκαλούν καθηµερινή ταλαιπωρία, ακόµη και αν η 
αύξηση της CK παραµένει ≤ 5 x ULN. Εάν τα συµπτώµατα υποχωρήσουν και τα επίπεδα της CK 
επιστρέψουν στα φυσιολογικά, τότε η επανέναρξη της θεραπείας µε στατίνη µπορεί να εξετασθεί σε 
χαµηλότερη δόση και µε στενή παρακολούθηση. Εάν σε τέτοιον ασθενή υπάρχει υποψία 
κληρονοµικής µυϊκής νόσου, δεν συνιστάται η επανέναρξη της θεραπείας µε στατίνη. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Φιµπράτες: η χρήση φιµπράτων µόνων τους σχετίζεται σποραδικά µε µυοπάθεια. Αυξηµένος 
κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών σχετιζόµενων µε τους µύες, συµπεριλαµβανοµένης και της 
ραβδοµυόλυσης, έχουν αναφερθεί όταν συγχορηγούνται φιµπράτες µε άλλες στατίνες. Οι 
ανεπιθύµητες αυτές ενέργειες δεν µπορούν να αποκλεισθούν µε την πραβαστατίνη, εποµένως η 
ταυτόχρονη χρήση πραβαστατίνης και φιµπράτων (π.χ. γεµφιβροζίλη, φαινοφιβράτη) θα πρέπει 
γενικώς να αποφεύγεται (βλέπε παράγραφο 4.4). Εάν ο συνδυασµός αυτός θεωρηθεί απαραίτητος, 
απαιτείται προσεκτική κλινική παρακολούθηση και παρακολούθηση της CK των ασθενών στους 
οποίους χορηγείται τέτοια αγωγή. 
 
Χολεστυραµίνη/Κολεστιπόλη: ταυτόχρονη χορήγηση είχε ως αποτέλεσµα την κατά 40 έως 50% 
µείωση της βιοδιαθεσιµότητας της πραβαστατίνης. ∆εν υπάρχει κλινικά σηµαντική µείωση της 
βιοδιαθεσιµότητας ή της θεραπευτικής δράσης της, όταν η πραβαστατίνη χορηγήθηκε µια ώρα πριν ή 
τέσσερις ώρες µετά τη χολεστυραµίνη ή µια ώρα πριν την κολεστιπόλη (βλέπε παράγραφο 4.2). 
 
Κυκλοσπορίνη: ταυτόχρονη χορήγηση πραβαστατίνης και κυκλοσπορίνης οδηγεί σε κατά 4 περίπου 
φορές αύξηση της συστηµατικής έκθεσης της πραβαστατίνης. Σε ορισµένους ασθενείς ωστόσο, η 
αύξηση της έκθεσης της πραβαστατίνης µπορεί να είναι µεγαλύτερη. Συνιστάται η κλινική και 
βιοχηµική παρακολούθηση των ασθενών που λαµβάνουν αυτό το συνδυασµό (βλέπε 4.2). 
 
Βαρφαρίνη και άλλα από του στόµατος αντιπηκτικά: οι παράµετροι βιοδιαθεσιµότητας στη 
σταθερή κατάσταση για την πραβαστατίνη δεν άλλαξαν µετά τη χορήγηση µε βαρφαρίνη. Χρόνια 
λήψη των δύο προϊόντων δεν προκάλεσε αλλαγές στην αντιπηκτική δράση της βαρφαρίνης. 
 
Προϊόντα που µεταβολίζονται από το κυτόχρωµα P450: η πραβαστατίνη δεν µεταβολίζεται σε 
κλινικά σηµαντικό βαθµό από το σύστηµα του κυτοχρώµατος P450. Γι' αυτό τα προϊόντα που 
µεταβολίζονται από, ή αναστολείς του συστήµατος του κυτοχρώµατος P450 µπορεί να προστεθούν σε 
ένα σταθερό σχήµα πραβαστατίνης χωρίς την πρόκληση σηµαντικών αλλαγών των επιπέδων 
πραβαστατίνης στο αίµα, όπως έχει παρατηρηθεί µε άλλες στατίνες. Η απουσία σηµαντικών 
φαρµακοκινητικών αλληλεπιδράσεων µε την πραβαστατίνη έχει ειδικά παρουσιασθεί για αρκετά 
προϊόντα, ιδιαίτερα γι' αυτά που είναι υποστρώµατα/αναστολείς του CYP3A4, π.χ. διλτιαζέµη, 
βεραπαµίλη, ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη, αναστολείς της πρωτεάσης, χυµός γκρέϊπ φρουτ, και 
αναστολείς του CYP2C9, (π.χ. φλουκοναζόλη). 
 
Σε δύο άλλες µελέτες αλληλεπίδρασης µε πραβαστατίνη και ερυθροµυκίνη, παρατηρήθηκε στατιστικά 
σηµαντική αύξηση της AUC (70%) και της Cmax (121%) της πραβαστατίνης. Σε µια παρόµοια µελέτη 
µε κλαριθροµυκίνη, παρατηρήθηκε µια στατιστικά σηµαντική αύξηση της AUC (110%) και της Cmax 
(127%). Αν και οι αλλαγές αυτές ήταν µικρές, θα πρέπει να δίδεται προσοχή όταν συνδυάζονται η 
πραβαστατίνη µε ερυθροµυκίνη ή κλαριθροµυκίνη. 
 
Άλλα προϊόντα: σε µελέτες αλληλεπίδρασης καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά στη 
βιοδιαθεσιµότητα δεν παρατηρήθηκε όταν χορηγήθηκε πραβαστατίνη µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ, 
αντιόξινα (όταν χορηγούνται µια ώρα πριν από την πραβαστατίνη), νικοτινικό οξύ ή probucol. 
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
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Κύηση: η πραβαστατίνη αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και θα πρέπει να 
χορηγείται σε γυναίκες µε δυνατότητα να κυοφορήσουν µόνο όταν οι ασθενείς αυτές είναι απίθανο να 
συλλάβουν και έχουν πληροφορηθεί για τον πιθανό κίνδυνο. Εάν µια ασθενής προγραµµατίζει να 
µείνει έγκυος ή µείνει έγκυος, ο γιατρός θα πρέπει να ενηµερωθεί αµέσως και η πραβαστατίνη να 
διακοπεί λόγω του πιθανού κινδύνου για το έµβρυο. 
 
Γαλουχία: µια µικρή ποσότητα πραβαστατίνης απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα, γι' αυτό η 
πραβαστατίνη αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια του θηλασµού (βλέπε παράγραφο 4.3). 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Η πραβαστατίνη έχει αµελητέα ή καθόλου επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών. 
Ωστόσο, όταν οδηγείτε οχήµατα ή χρησιµοποιείτε µηχανές, θα πρέπει να λαµβάνετε υπόψη σας ότι 
µπορεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας να εµφανισθεί ζάλη. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Οι συχνότητες των ανεπιθύµητων ενεργειών έχουν καταταγεί σύµφωνα µε τα ακόλουθα: πολύ συχνές 
(≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100, < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000, < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000, < 1/1.000), 
πολύ σπάνιες (< 10.000). 
 
Κλινικές µελέτες: το <(TRADENAME)> έχει µελετηθεί στα 40 mg σε επτά τυχαιοποιηµένες διπλά-
τυφλές ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο µελέτες, που περιελάµβαναν περισσότερους από 
21.000 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν πραβαστατίνη (Ν= 10.764) ή εικονικό φάρµακο (Ν= 10.719), που 
αντιπροσωπεύουν περισσότερα από 47.000 χρόνια ασθενών έκθεσης στην πραβαστατίνη. 
Περισσότεροι από 19.000 ασθενείς παρακολουθήθηκαν κατά µέση τιµή για 4,8-5,9 έτη.  
 
Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν αναφερθεί. Καµία από αυτές δεν συνέβη σε ποσοστό 
µεγαλύτερο του 0,3% στην οµάδα της πραβαστατίνης σε σύγκριση µε την οµάδα του εικονικού 
φαρµάκου. 
 
∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: 
Όχι συχνές: ζάλη, κεφαλαλγία, διαταραχή ύπνου, αϋπνία 
 
Οφθαλµικές διαταραχές: 
Όχι συχνές: διαταραχή της όρασης (περιλαµβανοµένων θαµπής όρασης και διπλωπίας) 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Όχι συχνές: δυσπεψία/αίσθηµα καύσου, κοιλιακό άλγος, ναυτία/έµετος, δυσκοιλιότητα, διάρροια, 
µετεωρισµός 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: 
Όχι συχνές: κνησµός, εξάνθηµα, κνίδωση, ανωµαλία του τριχωτού της κεφαλής/τριχοφυΐας 
(περιλαµβανοµένης της αλωπεκίας) 
 
∆ιαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών: 
Όχι συχνές: ανώµαλη ούρηση (περιλαµβανοµένων δυσουρίας, συχνουρίας, νυκτουρίας) 
 
∆ιαταραχές του αναπαραγωγικού συστήµατος και του µαστού: 
Όχι συχνές: σεξουαλική δυσλειτουργία 
 
Γενικές διαταραχές 
Όχι συχνές: κόπωση 
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Συµβάµατα ιδιαίτερης κλινικής σηµασίας 
 
Σκελετικοί µύες: έχουν αναφερθεί σε κλινικές δοκιµές, επιπτώσεις στους σκελετικούς µύες, όπως π.χ. 
µυοσκελετικός πόνος συµπεριλαµβανοµένης αρθραλγίας, µυϊκές κράµπες, µυαλγία, µυϊκή αδυναµία 
και αυξηµένα επίπεδα CK. Το ποσοστό της µυαλγίας (1,4% για την πραβαστατίνη έναντι 1,4% για το 
εικονικό φάρµακο) και της µυϊκής αδυναµίας (0,1% για την πραβαστατίνη έναντι < 0,1% για το 
εικονικό φάρµακο) καθώς και η συχνότητα εµφάνισης του επιπέδου της CK > 3 x ULN και 
> 10 x ULN στις CARE, WOSCOPS και LIPID ήταν παρόµοιο µε αυτό για το εικονικό φάρµακο 
(1,6% για την πραβαστατίνη έναντι 1,6% για το εικονικό φάρµακο και 1,0% για την πραβαστατίνη 
έναντι 1,0% για το εικονικό φάρµακο, αντίστοιχα) (βλέπε παράγραφο 4.4). 
 
Επιδράσεις στο ήπαρ: έχουν αναφερθεί αυξήσεις των τρανσαµινασών ορού. Στις τρεις µακροχρόνιες, 
ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο κλινικές µελέτες CARE, WOSCOPS και LIPID, χαρακτηριστικές 
ανωµαλίες της ALT και της AST (> 3 x ULN) παρατηρήθηκαν µε παρόµοια συχνότητα (≤ 1,2%) και 
στις δύο οµάδες θεραπείας. 
 
Μετά την κυκλοφορία 
 
Επιπλέον των παραπάνω, τα παρακάτω ανεπιθύµητα συµβάµατα έχουν αναφερθεί κατά τη διάρκεια 
της εµπειρίας µετά την κυκλοφορία της πραβαστατίνης: 
 
∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος 
Πολύ σπάνιες: περιφερική πολυνευροπάθεια, ιδιαιτέρως εάν χρησιµοποιείται για µεγάλο χρονικό 
διάστηµα, παραισθησία 
 
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος  
Πολύ σπάνιες: αντιδράσεις υπερευαισθησίας: αναφυλαξία, αγγειοοίδηµα, σύνδροµο προσοµοιάζον 
προς ερυθηµατώδη λύκο 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές:  
Πολύ σπάνιες: παγκρεατίτιδα 
 
∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων:  
Πολύ σπάνιες: ίκτερος, ηπατίτιδα, κεραυνοβόλος ηπατική νέκρωση 
 
∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του συνδετικού ιστού  
Πολύ σπάνιες: ραβδοµυόλυση, που µπορεί να σχετισθεί µε οξεία νεφρική ανεπάρκεια δευτερογενώς 
ως προς µυοσφαιρινουρία, µυοπάθεια (βλέπε παράγραφο 4.4) 
Μεµονωµένες περιπτώσεις διαταραχών τένοντα, µερικές φορές µε επιπλοκή ρήξης. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Μέχρι στιγµής υπάρχει περιορισµένη εµπειρία µε υπερδοσολογία πραβαστατίνης. ∆εν υπάρχει ειδική 
θεραπεία σε περίπτωση υπερδοσολογίας. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας ο ασθενής θα πρέπει να 
αντιµετωπίζεται συµπτωµατικά και να λαµβάνονται υποστηρικτικά µέτρα όπως απαιτείται. 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: παράγοντες που µειώνουν τα λιπίδια του ορού/µειωτές 
χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων/αναστολείς της αναγωγάσης HMG-CoA, κωδικός ATC: C10AA03 
 
Μηχανισµός δράσης: 
 
Η πραβαστατίνη είναι ένας ανταγωνιστικός αναστολέας της αναγωγάσης του 3-υδρόξυ-3-
µεθυλογλουταρυλικού-συνενζύµου Α (HMG-CoA), του ενζύµου που καταλύει το πρώιµο, 
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καθοριστικό της ταχύτητας, στάδιο της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης, και επιτυγχάνει την 
υπολιπιδαιµική της δράση µε δύο τρόπους. Πρώτον, µε την αναστρέψιµη και ειδική ανταγωνιστική 
αναστολή της αναγωγάσης HMG-CoA, επιτυγχάνει µέτρια µείωση της σύνθεσης ενδοκυτταρικής 
χοληστερόλης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση των υποδοχέων της LDL-χοληστερόλης στην 
επιφάνεια των κυττάρων και τον ενισχυµένο καταβολισµό, µέσω των υποδοχέων και κάθαρση της 
LDL-χοληστερόλης της κυκλοφορίας. 
∆εύτερον, η πραβαστατίνη παρεµποδίζει την παραγωγή LDL παρεµποδίζοντας την ηπατική σύνθεση 
της VLDL-χοληστερόλης, δηλαδή την πρόδροµο ουσία της LDL-χοληστερόλης. 
Τόσο σε υγιείς όσο και σε ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία, η νατριούχος πραβαστατίνη µειώνει τις 
ακόλουθες τιµές λιπιδίων: ολική χοληστερόλη, LDL-χοληστερόλη, απολιποπρωτεΐνη Β, VLDL-
χοληστερόλη και τριγλυκερίδια, ενώ η HDL-χοληστερόλη και η απολιποπρωτεΐνη Α, αυξάνονται. 
 
Κλινική αποτελεσµατικότητα: 
 
Πρωτογενής πρόληψη 
 
Η µελέτη "West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" ήταν τυχαιοποιηµένη διπλά-
τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο, µεταξύ 6.595 αρρένων ασθενών ηλικίας από 45 έως 64 ετών 
µε µέτρια έως σοβαρή υπερχοληστερολαιµία (LDL-C: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l] και χωρίς 
ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου, στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία για µέση διάρκεια 
4,8 έτη µε ηµερήσια δόση 40 mg πραβαστατίνης ή εικονικού φαρµάκου ως συµπληρωµατικού της 
δίαιτας. Στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη τα αποτελέσµατα έδειξαν: 
 
- µια µείωση του κινδύνου θνησιµότητας από στεφανιαία νόσο και µη-θανατηφόρο έµφραγµα 

του µυοκαρδίου (η µείωση του σχετικού κινδύνου RRR ήταν 31%, p= 0,0001 µε απόλυτο 
κίνδυνο 7,9% στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου, και 5,5% στους ασθενείς που χορηγήθηκε 
πραβαστατίνη), η δράση σε αυτούς τους αθροιστικούς ρυθµούς καρδιαγγειακών συµβαµάτων 
είναι φανερή ήδη από τους 6 µήνες θεραπείας, 

- µια µείωση στο συνολικό αριθµό θανάτων από καρδιαγγειακό σύµβαµα (RRR 32%, p = 0,03), 
- όταν οι παράγοντες κινδύνου ελήφθησαν υπόψη, παρατηρήθηκε RRR 24% (p= 0,039) στη 

συνολική θνησιµότητα µεταξύ των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε πραβαστατίνη, 
- µια µείωση του σχετικού κινδύνου υποβολής σε διαδικασία επαναγγείωσης του µυοκαρδίου 

(επέµβαση παρακαµπτηρίου µοσχεύµατος της στεφανιαίας αρτηρίας ή στεφανιαία 
αγγειοπλαστική) κατά 37% (p= 0,009) και στεφανιαίας αγγειογραφίας κατά 31% (p = 0,007). 

 
Η ωφέλεια της θεραπείας µε τα προαναφερόµενα κριτήρια δεν είναι γνωστή σε ασθενείς άνω των 65 
ετών, που δεν µπορούσαν να περιληφθούν στη µελέτη. 
Λόγω της απουσίας δεδοµένων για ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία που σχετίζεται µε επίπεδο 
τριγλυκεριδίων υψηλότερο των 6 mmol/l (5,3 g/l) µετά από δίαιτα 8 εβδοµάδων, στη µελέτη αυτή, η 
ωφέλεια της θεραπείας µε πραβαστατίνη δεν τεκµηριώθηκε σε αυτή την κατηγορία ασθενών. 
 
∆ευτερογενής πρόληψη 
 
Η µελέτη "Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)" ήταν µια 
πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη που συνέκρινε 
τα αποτελέσµατα της πραβαστατίνης (40 mg µια φορά την ηµέρα) µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς 
ηλικίας από 31 έως 75 χρονών για µέση διάρκεια 5,6 έτη µε φυσιολογικά έως αυξηµένα επίπεδα 
χοληστερόλης ορού (αρχική τιµή χοληστερόλης = 155 έως 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l], µέση ολική 
χοληστερόλη = 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) και µε διάφορα επίπεδα τριγλυκεριδίων µέχρι και έως 
443 mg/dl [5,0 mmol/l] και µε ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή ασταθούς στηθάγχης τους 
προηγούµενους 3 έως 36 µήνες. Η θεραπεία µε πραβαστατίνη µείωσε σηµαντικά το σχετικό κίνδυνο 
θανάτου από CHD κατά 24% (p = 0,0004, µε απόλυτο κίνδυνο 6,4% στην οµόδα του εικονικού 
φαρµάκου και 5,3% στους ασθενείς που χορηγήθηκε πραβαστατίνη), το σχετικό κίνδυνο στεφανιαίων 
συµβαµάτων (είτε θάνατο από CHD ή µη θανατηφόρο ΕΜ) κατά 24% (p < 0,0001) και το σχετικό 
κίνδυνο θανατηφόρου ή µη θανατηφόρου εµφράγµατος του µυοκαρδίου κατά 29% (p < 0,0001). 
Στους ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη, τα αποτελέσµατα έδειξαν: 
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- µια µείωση του σχετικού κινδύνου ολικής θνησιµότητας κατά 23% (p < 0,0001) και 
καρδιαγγειακής θνησιµότητας κατά 25% (p < 0,0001), 

- µια µείωση του σχετικού κινδύνου υποβολής σε διαδικασίες επαναγγείωσης του µυοκαρδίου 
(παρακαµπτήριο µόσχευµα στεφανιαίας αρτηρίας ή διαδερµική διαυλική αγγειοπλαστική 
στεφανιαίων) κατά 20% (p < 0,0001), 

- µια µείωση του σχετικού κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 19% (p < 0,048). 
 
Η µελέτη "Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" ήταν µια τυχαιοποιηµένη διπλή-τυφλή, 
ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη που συνέκρινε τα αποτελέσµατα της πραβαστατίνης (40 mg 
µια φορά την ηµέρα) στο θάνατο από στεφανιαία νόσο και το µη θανατηφόρο έµφραγµα του 
µυοκαρδίου για κατά µέσο όρο 4,9 έτη σε 4.159 ασθενείς ηλικίας από 21 έως 75 ετών, µε 
φυσιολογικά επίπεδα ολικής χοληστερόλης (αρχική µέση ολική χοληστερόλη < 240mg/dl), που είχαν 
υποστεί έµφραγµα του µυοκαρδίου τους προηγούµενους 3 έως 20 µήνες. Η θεραπεία µε πραβαστατίνη 
µείωσε σηµαντικά: 
 
- το ποσοστό υποτροπιάζοντος στεφανιαίου συµβάµατος (είτε θάνατος από στεφανιαία νόσο είτε 

µη θανατηφόρο ΕΜ) κατά 24% (p = 0,003, εικονικό φάρµακο 13,3%, πραβαστατίνη 10,4%), 
- το σχετικό κίνδυνο υποβολής σε διαδικασίες επαναγγείωσης (παρακαµπτήριο µόσχευµα 

στεφανιαίας αρτηρίας ή διαδερµική διαυλική αγγειοπλαστική στεφανιαίων) κατά 27% 
(p < 0,001). 

 
Ο σχετικός κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου επίσης µειώθηκε κατά 32% (p = 0,032), και 
του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή παροδικού ισχαιµικού επεισοδίου (ΤΙΑ) µαζί κατά 27% 
(p = 0,02). 
 
H ωφέλεια από τη θεραπεία µε τα παραπάνω κριτήρια δεν είναι γνωστή για ασθενείς πάνω από 75 
ετών, που δεν µπορούσαν να περιληφθούν στις µελέτες CARE και LIPID.  
 
Λόγω της απουσίας δεδοµένων για ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία που σχετίζεται µε επίπεδο 
τριγλυκεριδίων µεγαλύτερο των 4 mmol/l (3,5 g/l) ή περισσότερο από 5 mmol/l (4,45 g/l) µετά από 
δίαιτα 4 έως 8 εβδοµάδων, στις µελέτες CARE και LIPID αντίστοιχα, η ωφέλεια της θεραπείας µε 
πραβαστατίνη δεν έχει τεκµηριωθεί για αυτόν τον τύπο ασθενών. 
 
Στις µελέτες CARE και LIPID, περίπου το 80% των ασθενών έλαβαν ΑΣΟ ως µέρος του 
θεραπευτικού σχήµατος. 
 
Μεταµόσχευση καρδιάς και νεφρού 
 
Η αποτελεσµατικότητα της πραβαστατίνης σε ασθενείς που λαµβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
ακολουθεί: 
- Η µεταµόσχευση καρδιάς αξιολογήθηκε σε µια προοπτική τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη 

(n = 97). Στους ασθενείς χορηγήθηκε συγχρόνως πραβαστατίνη (20 - 40 mg) ή τίποτα και ένα 
καθιερωµένο ανοσοκατασταλτικό θεραπευτικό σχήµα κυκλοσπορίνης, πρεδνισόνης και 
αζαθειοπρίνης. Η θεραπεία µε πραβαστατίνη µείωσε σηµαντικά το ρυθµό της καρδιακής 
απόρριψης λόγω αιµοδυναµικής καταστολής στον ένα χρόνο, βελτίωσε την επιβίωση ενός 
έτους (p = 0,025) και µείωσε τον κίνδυνο στεφανιαίας αγγειοπάθειας στο µόσχευµα όπως 
διαπιστώθηκε µε αγγειογραφία και αυτοψία (p = 0,049).  

- Η µεταµόσχευση νεφρού αξιολογήθηκε σε µια προοπτική µη ελεγχόµενη, µη τυχαιοποιηµένη 
µελέτη (n = 48) διάρκειας 4 µηνών. Οι ασθενείς έλαβαν ταυτόχρονα είτε πραβαστατίνη 
(20 mg) ή τίποτα και ένα καθιερωµένο ανοσοκατασταλτικό θεραπευτικό σχήµα κυκλοσπορίνης 
και πρεδνισόνης. Σε ασθενείς µετά τη µεταµόσχευση νεφρού, η πραβαστατίνη µείωσε 
σηµαντικά τόσο τις περιπτώσεις των πολλαπλών απορριπτικών επισοδείων όσο και τις 
περιπτώσεις οξέων απορριπτικών επεισοδίων που έχουν αποδειχθεί µε βιοψία, και τη χρήση 
παλµικών ενέσεων τόσο πρεδνισολόνης όσο και Muromonab-CD3. 
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5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση: 
Η πραβαστατίνη χορηγείται από του στόµατος, µε τη δραστική µορφή της. Απορροφάται γρήγορα και 
οι µέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσµα επιτυγχάνονται σε 1 έως 1,5 ώρα µετά τη λήψη. Η µέση 
απορρόφηση για λήψη από του στόµατος, ανέρχεται στο 34%, και η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα στο 
17%. 
Η παρουσία τροφής στο γαστρεντερικό σωλήνα έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση της 
βιοδιαθεσιµότητας, αλλά η υπολιπιδαιµική δράση της πραβαστατίνης είναι η ίδια είτε χορηγείται µε 
είτε χωρίς τροφή. 
Μετά την απορρόφηση, το 66% της πραβαστατίνης υφίσταται µεταβολισµό πρώτης διόδου από το 
ήπαρ, που είναι ο κύριος τόπος δράσης της και ο κύριος τόπος της σύνθεσης της χοληστερόλης και 
κάθαρσης της LDL-χοληστερόλης. Μελέτες in vitro έδειξαν ότι η πραβαστατίνη µεταφέρεται στα 
ηπατοκύτταρα µε σηµαντικά λιγότερη πρόσληψη από άλλα κύτταρα. 
∆εδοµένης της εκτεταµένης πρώτης διόδου µέσω του ήπατος, η εκτίµηση της υπολιπιδαιµικής δράσης 
της µε βάση τις συγκεντρώσεις της πραβαστατίνης στο πλάσµα, είναι περιορισµένης αξίας. 
Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα είναι ανάλογες προς τις δόσεις που χορηγούνται. 
 
Κατανοµή: 
Το 50% περίπου, της πραβαστατίνης στην κυκλοφορία, είναι συνδεδεµένο µε πρωτεΐνες του 
πλάσµατος.  
Ο όγκος κατανοµής είναι περίπου 0,5 l/kg. 
Μια µικρή ποσότητα της πραβαστατίνης περνάει στο ανθρώπινο µητρικό γάλα. 
 
Μεταβολισµός και απέκκριση: 
Η πραβαστατίνη δεν µεταβολίζεται σηµαντικά από το κυτόχρωµα Ρ450 ούτε φαίνεται να αποτελεί 
υπόστρωµα ή αναστολέας της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης αλλά υπόστρωµα για άλλες πρωτεΐνες µεταφοράς. 
Μετά την από του στόµατος χορήγηση, 20% της αρχικής δόσης απεκκρίνεται στα ούρα και 70% στα 
κόπρανα. Ο χρόνος ηµιζωής για την απέκκριση από το πλάσµα της από του στόµατος χορηγούµενης 
πραβαστατίνης είναι 1,5 έως 2 ώρες. 
Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, το 47% της δόσης αποβάλλεται µέσω της νεφρικής απέκκρισης και 
53% µέσω χοληφόρου απέκκρισης και βιοµετασχηµατισµού. Το κυριότερο προϊόν αποικοδόµησης 
της πραβαστατίνης είναι ο 3-α-υδροξυ-ισοµερής µεταβολίτης. Ο µεταβολίτης αυτός έχει το ένα 
δέκατο µέχρι το ένα τεσσαρακοστό της δραστικότητας της µητρικής ουσίας, σαν αναστολέας της 
αναγωγάσης HMG-CoA. 
Η συστηµατική κάθαρση της πραβαστατίνης είναι 0,81 l/h/kg και η νεφρική κάθαρση 0,38 l/h/kg, 
ενδεικτική σωληναριακής έκκρισης. 
 
Πληθυσµοί σε κίνδυνο: 
Ηπατική ανεπάρκεια: η συστηµατική έκθεση στην πραβαστατίνη και τους µεταβολίτες, ασθενών µε 
αλκοολική κίρρωση ενισχύεται κατά περίπου 50% σε σχέση µε ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική 
λειτουργία. 
Νεφρική δυσλειτουργία: καµία σηµαντική τροποποίηση δεν παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε ήπια 
νεφρική δυσλειτουργία. Ωστόσο, σοβαρή ή µέτρια νεφρική ανεπάρκεια µπορεί να οδηγήσει σε 
διπλάσια αύξηση της συστηµατικής έκθεσης στην πραβαστατίνη και τους µεταβολίτες. 
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
Με βάση συµβατικές µελέτες φαρµακολογίας για την ασφάλεια, την επαναλαµβανόµενη τοξικότητα 
και την τοξικότητα στην αναπαραγωγή, δεν υπάρχουν άλλοι κίνδυνοι για τον ασθενή από αυτούς που 
αναµένονται εξαιτίας του φαρµακολογικού µηχανισµού δράσης. 
 
Μελέτες µε επαναλαµβανόµενη δόση δείχνουν ότι η πραβαστατίνη µπορεί να προκαλέσει 
ηπατοτοξικότητα και µυοπάθεια διαφόρων βαθµών. Σε γενικές γραµµές, ουσιαστικές ενέργειες σε 
αυτούς τους ιστούς ήταν ορατές σε δόσεις 50 φορές ή µεγαλύτερες της µέγιστης ανθρώπινης 
δόσης mg/kg. 
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Γενετικές τοξικολογικές µελέτες in vitro και in vivo δεν έδειξαν κανένα τεκµήριο µεταλλαξιογόνου 
δυναµικού. 
 
Μια µελέτη καρκινογένεσης 2 ετών σε ποντικούς, µε χορήγηση πραβαστατίνης δείχνει ότι σε δόσεις 
των 250 και 500 mg/kg/ηµέρα (≥ 310 φορές τη µέγιστη ανθρώπινη δόση mg/kg), στατιστικά 
σηµαντικές αυξήσεις των κρουσµάτων ηπατοκυτταρικών καρκινωµάτων σε άρρενες και θήλεις, και 
αδενώµατα των πνευµόνων µόνο στα θήλεα. Μια µελέτη καρκινογένεσης 2 ετών σε αρουραίους 
δείχνει ότι σε δόση 100 mg/kg/ηµέρα (= 125 φορές µεγαλύτερη της µέγιστης ανθρώπινης 
δόσης mg/kg/δόση), παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση στα κρούσµατα ηπατοκυτταρικών 
καρκινωµάτων µόνο στους άρρενες. 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
[To be implemented nationally] 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
[To be implemented nationally] 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
[To be implemented nationally] 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος 
 
[To be implemented nationally] 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
[To be implemented nationally] 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού 
 
[To be implemented nationally] 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[To be implemented nationally] 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[To be implemented nationally] 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 

ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[To be implemented nationally] 
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10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ (ΜΕΡΙΚΗΣ) ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
 


