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EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV PRAVACHOL MED SYNONYMER (se bilaga I)

Kvalitetsfragor

CPMP ansag inte att det fanns nagra visentliga kvalitetsfragor att diskutera.
De farmaceutiska uppgifterna i produktresumén har harmoniserats med undantag av de avsnitt som

maste inforas nationellt av medlemsstaterna nar de genomfor den harmoniserade produktresumén
(avsnitt 6).

Effektfriagor
De tidigare skillnaderna mellan produktresuméerna i de olika EU-medlemsstaterna avsag foljande:

Avsnitt 4.1. Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning uppmanades att foresld och vetenskapligt motivera ett
gemensamt tillvigagangssitt for hela EU, eftersom texten om terapeutiska indikationer befanns skilja
sig mellan medlemsstaterna med avseende pa anvéndningen av Pravachol vid:

Primdr eller blandad hyperkolesterolemi. Denna indikation godkindes i samtliga EU-medlemsstater,
Island och Norge. Ordalydelsen (och ddrmed den exakta innebdrden) av den godkdnda indikationen
skiljer sig dock mycket at i de olika nationellt godkénda produktresuméerna.

Primdrprevention vid koronar hjértsjukdom. Denna indikation godkdndes som en sddan endast i vissa
medlemsstater och i1 Ovriga anges uppgifterna endast i avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

Sekunddrprevention vid koronar hjdrtsjukdom. Denna indikation godkindes i samtliga EU-
medlemsstater, Island och Norge. Ordalydelsen (och dédrmed den exakta innebérden) av den godkénda
indikationen skiljer sig dock at mellan medlemsstaterna. Vidare godkindes “fordréjd progression av
koronar ateroskleros och minskad incidens av kardiovaskuldra hindelser” som separata indikationer
inom ramen for indikation pé koronar hjértsjukdom endast i vissa medlemsstater.

Avslutningsvis godkénde endast vissa medlemsstater en indikation vid behandling av hyperlipidemi
efter transplantation av solida organ. Denna indikation inskrinktes i vissa av dessa medlemsstater till
behandling efter hjért- och njurtransplantation och i vissa andra inskrénktes den till behandling efter
hjarttransplantation.

Primiir hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Pravastatin 4r en kompetitiv hdmmare av 3-hydroxi-3-metylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA)
reduktas, ett enzym som katalyserar det tidiga hastighetsbegransande steget i biosyntesen av
kolesterol, och utdvar sin lipidsdnkande effekt pa tva sitt. For det forsta, genom den reversibla och
specifika kompetitiva hdmningen av  HMG-CoA-reduktas erhélls en mattlig reduktion av den
intracelluldra kolesterolsyntesen. Detta resulterar i en 6kning i antalet LDL-receptorer pa cellytorna
och en 6kad receptormedierad katabolism och eliminering av cirkulerande LDL-kolesterol.

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

Hos savil friska forsokspersoner som patienter med hyperkolesterolemi, sdnker pravastatinnatrium

foljande lipidnivéer: total-kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol samt
triglycerider. Nivaerna av HDL-kolesterol och apolipoprotein A 6kar.
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Primérprevention av koronar hjirtsjukdom

Denna indikation &r baserad pa resultaten av en studie, utfallsstudien WOSCOPS (West of Scotland
Coronary Prevention Study).

WOSCOPS-studien (West of Scotland Coronary Prevention Study) var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad provning med 6 595 manliga patienter mellan 45 och 64 ar med méttlig till svér
hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l]) utan anamnes pé hjértinfarkt.
Patienterna behandlades under i genomsnitt 4,8 ar med antingen 40 mg pravastatin en gang dagligen
eller placebo som komplement till diet. Hos pravastatinbehandlade patienter visade resultaten:

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

- en reduktion av totalmortaliteten pa grund av kardiovaskuldr hindelse (RRR 32 %; p = 0,03),

- nér hinsyn togs till riskfaktorerna ségs dven en RRR med 24 % (p = 0,039) i totalmortalitet hos
pravastatinbehandlade patienter,

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

Behandlingsvinsten, enligt ovan nidmnda kriterier, dr inte kdnd for patienter dldre &dn 65 ar, vilka inte
ingick i studien. I denna studie har nyttan av pravastatinbehandling inte faststéllts for patienter med
hyperkolesterolemi associerat med triglyceridnivaer p4 mer 4n 6 mmol/l (5,3 g/1) efter 8 veckors diet.

Forbehall har gjorts vad géller extrapolering av sddana fynd till alla patienter med hyperkolesterolemi
pa grund av den aldersjusterade mortaliteten hos skotska mén i aldrarna 45 till 74 under den tid d&
WOSCOPS-studien genomfordes, dvs. 1990-1992. Mortaliteten var den hogsta i Europa med 886 fall
per 100 000 jamfort med 330 fall per 100 000 i Frankrike och 542 fall per 100 000 i Belgien.

Genom att Belgien anvindes som en fallstudie for en riskanalys visades att den skotska
manspopulationen i WOSCOPS-studien, dven om den hade valts ut ur en population med en hogre risk
for kardiovaskulér sjukdom, inte skiljde sig s& mycket at med avseende pa iakttagen risk &n andra
lander som Belgien ndr man anvinde urvalskriterierna for studien. P4 grundval av dessa dvergripande
fynd kom man till den slutsatsen att de fynd frain WOSCOPS-studien som iakttogs hos skotska mén
kunde extrapoleras till mén i andra europeiska ldnder. Att generalisera dessa resultat till kvinnor var
mera problematiskt eftersom den belgiska fallstudien inte undersokte huruvida den relativa
riskminskning som iakttogs i WOSCOPS-studien var tilldmplig foér andra populationer sdsom kvinnor.
CARE-studien (Cholesterol and Recurrent Events) och LIPID-studien (Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease) inkluderade emellertid ocksé bdde mén och kvinnor.

CPMP enades om att goéra anvdndningen av pravastatin allmin for mian och kvinnor med hog risk for
kardiovaskuldra héndelser sdsom familjeanamnes med tidiga kardiovaskuldra héndelser, rokning,
konstant hypertension, diabetes mellitus, 1aga HDL-kolesterolnivder. CPMP ville dock inte inkludera
nagon hinvisning till “revaskulariseringsingrepp” eftersom de tekniker som anvinds ar beroende av
medicinsk praxis och inte kan anses vara en ”hard” slutpunkt i motsats till de bada andra kriterierna:
dodlig och icke-dodlig hjartinfarkt.

Avslutningsvis inkluderades en korshénvisning till avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper med en
redogorelse for anvind metod och de viktigaste resultaten av WOSCOPS-studien i avsnitt 4.1 eftersom
det ansags att denna information skulle framhdvas for att forskrivarna skall kdnna till den verkliga
nytta som kan forviantas med det statinet vid denna indikation.

Sekundirprevention av koronar hjirtsjukdom

Denna indikation &r baserad pé resultatet av sex kontrollerade studier: PLAC I- (Pravastatin Limitation
of Atherosclerosis in the Coronary Arteries), PLAC II- (Pravastatin, Lipids and Atherosclerosis in the
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Carotid Arteries), REGRESS- (Regression Growth Evaluation Statin Study), KAPS- (Kuopio
Atherosclerosis Prevention Study), CARE- och LIPID-studierna.

CARE-studien (Cholesterol and Recurrent Events) var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie som jimforde effekterna av pravastatin (40 mg en géng dagligen) med
avseende pa dod i koronar hjartsjukdom och icke-dddlig hjartinfarkt hos 4 159 patienter i &ldern 21 till
75 ar. Patienterna hade normala totalkolesterolnivéer (genomsnittligt utgdngsvirde for totalkolesterol
<240 mg/dl) och hade genomgatt en hjartinfarkt under de foregdende 3-20 manaderna. Genomsnittlig
behandlingstid var 4,9 ar. Behandling med pravastatin minskade signifikant:

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

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

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

PA grundval av CARE-studien utvidgades indikationen for sekundirprevention till att omfatta
minskning av kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra héndelser hos riskpatienter med normala
kolesterolnivaer.

LIPID-studien (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) var en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie, som jamforde effekterna av pravastatin (40 mg en
ging dagligen) med placebo hos 9 014 patienter i aldern 31 till 75 ar. Patienterna hade normala eller
forhojda serumkolesterolnivaer (utgéngsvéirde for totalkolesterol 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l];
medelvirde for totalkolesterol 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) och triglyceridnivder som varierade upp till
443 mg/dl [5,0 mmol/l]. De hade anamnes pa hjartinfarkt eller instabil angina pectoris under de
foregdende 3-36 manaderna. Den genomsnittliga behandlingstiden var 5,6 ar. Pravastatinbehandling
minskade signifikant den relativa risken for déd i CHD med 24 % (p = 0,0004, med en absolut risk pa
6,4 % 1 placebogruppen och 5,3 % hos pravastatinbehandlade patienter), den relativa risken for
koronara héandelser (antingen CHD-dod eller icke-dodlig MI) med 24 % (p < 0,0001) och den relativa
risken for dodlig eller icke-dodlig hjartinfarkt med 29 % (p <0,0001). Hos pravastatinbehandlade
patienter visade resultaten:

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

- en minskad relativ risk att behova undergé revaskulariseringsingrepp (koronar bypass- kirurgi eller
perkutan transluminal koronarangioplastik) med 20 % (p < 0,0001),

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

P& grundval av den hédr studien utvidgades indikationen for sekundirprevention till att omfatta
patienter med instabil angina pectoris.

Behandlingsvinsten, enligt ovan ndmnda kriterier, dr inte kdnd for patienter dldre dn 75 ar, vilka inte
kunde delta i CARE- och LIPID-studierna.

Da data saknas i CARE- och LIPID-studierna for patienter med hyperkolesterolemi associerat med
triglyceridnivaer pa mer dn 4 mmol/l (3,5 g/l) respektive mer dn 5 mmol/l (4,45 g/1) efter 4 respektive
8 veckors diet, har nyttan av pravastatinbehandling inte faststillts for denna typ av patienter.
Vissa fragor diskuterades mera explicit av CPMP:

- Behov av revaskularisering (CARE, LIPID)
I CARE-studien minskade behandlingen med pravastatin signifikant frekvensen av aterkommande
koronara héandelser (antingen dod i1 koronar hjartsjukdom eller icke-dédlig MI) med 24 % (p = 0,003)

och associerades med en sénkning av frekvensen koronar bypass-kirurgi med 14,1% i
pravastatingruppen, jamfort med 18,8 % 1 placebogruppen (koronar bypass-kirurgi eller
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koronarangioplastik). I LIPID-studien iakttogs en sdnkning med 13 % for revaskularisering (bypass
eller angioplastik) 1 pravastatingruppen jamfort med 15,7 % i1 placebogruppen.

Vad avser primérprevention samtyckte CPMP dock inte till att ndmna revaskularisering” i
indikationsavsnittet eftersom effekterna av revaskularisering ér beroende av medicinsk praxis och bor
betraktas som en konsekvens av den minskade risken for hjértinfarkt.

- Stroke, overgdaende ischemisk attack

En separat analys av TIA (6vergdende stroke) och stroke som sekundéra kriterier genomfordes av en
sarskild nimnd som en post hoc-analys i CARE-studien. I den hir studien ansags inte populationen
vara representativ for en hogriskpopulation med stroke (prevalens av 43 % for patienter med
hypertension jamfort med en frekvens av 60 % hos en riskpopulation). I LIPID-studien utfoérdes en
analys av stroke och icke-hemorragisk stroke som sekundéra kriterier.

- Minskat antal sjukhusvistelser

Effekterna av pravastatinbehandling pd antalet sjukhusvistelser (bade till frekvens och varaktighet)
studerades i WOSCOPS-studien. Pravastatinbehandling hade ingen effekt pa sjukhusinldggningar for
nagon icke-kardiovaskulér kategori, jimfort med placebogruppen. For kardiovaskuléra orsaker (1 234
eller 28 % av de totala) faststélldes en signifikant minskning med 10,8 % av inldggningarna (95 % MI
[4-17,4], p=0,01) i pravastatingruppen. En liknande analys utfoérdes i LIPID-studien (sjukhusdygn
och antalet inldggningar). Eftersom det rorde sig om en sekundérpreventionspopulation faststilldes
dock flera inldggningar for kardiovaskuldra orsaker. I pravastatingruppen faststélldes 12 516 férre
sjukhusdygn och 1 075 féarre inldggningar. Medelantalet sjukhusdygn per 100 uppféljande personar i
placebogruppen var 349 dygn jidmfort med 296 dygn i pravastatingruppen (en minskning med 15 %;
p <0,001). I sjdlva verket berodde detta inte pd kortare utan pad mer frekventa inldggningar i
pravastatingruppen, eftersom medianantalet inldggningar (tvd) var detsamma i bagge grupperna.

Transplantation av solida organ

Hyperlipidemi ar ett vanligt problem efter transplantation och obehandlad kan den leda till doden
och/eller avstdtning av transplantatet till f61jd av accelererad ateroskleros eller generaliserad vaskulir
morbiditet och mortalitet.

Behandlingen av posttransplantations-hyperlipidemi (PTHL) hos den transplanterade populationen har
blivit det man primért koncentrerar uppmarksamheten pad vid behandlingen av patienten, eftersom
forbattringar i den immunosuppresiva behandlingen signifikant har minskat de akuta
avstotningsepisoderna. PTHL utvecklas typiskt 3-6 ménader efter transplantation. Det &r en
synnerligen aterogen blandning av forhdjt LDL-kolesterol och VLDL-kolesterol. Incidensen é&r
synnerligen hog hos de hjarttransplanterade patienter (80 %) som var i behov av en transplantation pé
grund av en aterosklerotisk hjirtsjukdom hos det egna hjértat. PTHL &r dock ett distinkt kliniskt
begrepp som é&r associerat med anvidndningen av kalcineurinhdmmare som ciklosporin och andra
mediatorer 1 avstdtningsprocessen som sirolimus. Pravastatin har endast en mattlig 6kning i sin
exponering vid ndrvaro av ciklosporin och forefaller darfor vara det ritta statinet vid den initiala
handlaggningen av PTHL.

- Hjdrttransplantation

En studie utfordes om hjarttransplantation (Kobashigawa-studien). I denna Oppna studie
randomiserades patienterna inom tva veckor efter transplantation till att fa antingen en pravastatindos
pa 20 mg eller placebo. Pravastatindosen hojdes till 40 mg om den tolererades vil efter 4 veckor
(47 patienter) utdéver den immunosuppressiva behandlingen med ciklosporin, prednison och azatioprin.
Efter tva manader stod alla patienterna pa en pravastatindos pa 40 mg.

Resultaten visade att 12 manader efter transplantationen hade pravastatingruppen ldgre (+/-) SD
medelkolesterolnivéer dn kontrollgruppen (193 + 36 mot 248 + 49 mg/dl, p < 0,001), mindre frekvent
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hjartavstotning &tfoljd av rubbad hemodynamik (3 mot 14 patienter, p= 0,005), forbattrad 6verlevnad
(94 % mot 78 %, p=0,025) och en ldgre incidens av koronar vaskulopati i transplantatet, bestimt med
angiografi och obduktion (3 mot 10 patienter, p=0,049). I en subgrupp av de studerade patienterna
utvisade vidare intrakoronara ultraljudsmétningar vid utgangsvirdet och ett ar efter transplantationen
lagre progression i pravastatingruppen for maximal intimagrovlek (0,11+/-0,09 mm mot 0,23+/-0,16
mm i kontrollgruppen; p=0,002).

Overlevnad var en objektiv slutpunkt och fynden efter intrakoronar ultraljudsundersdkning tolkades
blint. Resultaten visade att om pravastatin inte dndrade den totala incidensen av hjirtavstotning sa
minskade det frekvensen av avstotning atfoljd av rubbad hemodynamik, vilket resulterade i en
forbéattrad 6verlevnad.

Vidare gjordes en uppfoljning av den hér studien efter 5 ar. Efter det forsta aret av studien bytte 71 %
av de placebobehandlade patienterna till en pravastatinbehandling baserat p& de forsta resultaten av
studien. Femarsoverlevnaden &r fortfarande Overldgsen i pravastatingruppen med storre avvikelse i
overlevnad jamfort med det forsta éret, och plackens intimaomrade minskade signifikant i férhéllande
till patientens utgéngsvirde (se tabell nedan). Sdkerhetsprofilen for pravastatin liknade den for
placebo.

5-ar Delta IVUS (utgéngsvérde till 5 ér)
overlevnad franvaro av IA (mm?) I LA (mm?)
TCAD och/eller dod
Pravastatin- 83 % 64 % 0,42%* 0,06 -3,14
grupp
Kontrollgrupp 62 % 55 % 1,36 0,11 -3,49

* P<0,05; IVUS intravaskulart ultraljud; IA intimaomrade; II intimaindex; LA lumenomrédde/ TCAD = kranskérlssjukdom i transplantat
(transplant coronary artery disease)

Sammanfattningsvis forefaller anvindningen av pravastatin tidigt efter hjérttransplantation att ha
fortsatt gynnsamma effekter pd Overlevnad, avstotning och utvecklingen av kranskéarlssjukdom i
transplantat 5 ar efter en transplantation. En bred crossover till pravastatin fran kontrollgruppens sida
antyder att en tidig anvéindning av pravastatin ir viktigt for ett gott utfall.

- Njurtransplantation

Endast en studie (Katznelson et al) utférdes om denna indikation. I den hér prospektiva, icke-
blindstudien, som utfoérdes pa 48 avlidna njurtransplanterade patienter (liknande utformning som for
de hjarttransplanterade patienterna) randomiserades patienterna for att f& omvéixlande antingen en
daglig pravastatindos pa 20 mg (n=24) eller placebo (kontrollgrupp; n=24). Alla patienterna fick
immunosuppressiv behandling med ciklosporin och prednison. Resultaten visade att tendensen till akut
avstotning och komplikationer i extrarenala kérl var ldgre hos njurtransplanterade patienter som tidigt
behandlats med pravastatin.

- Levertransplantation

Ingen studie har lagts fram till stod for indikationen efter levertransplantation. Dessutom ar
handldggningen av hyperlipidemi efter levertransplantation daligt dokumenterad 1 litteraturen.

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for férsiljning
och utvirderade rddande klinisk praxis inom EU i friga om anvéndning av Pravachol. Pa grundval av
detta fann CPMP att foljande 4r den mest ldmpliga harmoniserade texten for avsnitt 4.1 Terapeutiska
indikationer:
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4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi

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

Primérprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med mattlig eller svér
hyperkolesterolemi och som loper stor risk att drabbas av en forsta kardiovaskuldr hindelse, som
komplement till diet (se avsnitt 5.1).

Sekundirprevention

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

Efter transplantation

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

Avsnitt 4.2. Dosering och administreringssétt

Olika dosrekommendationer har godkints av medlemsstaterna med avseende pa initial dos, daglig dos,
dosering for dldre och dosering vid mattligt nedsatt njur- och leverfunktion.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning uppmanades att vetenskapligt motivera skillnaderna
mellan informationen i de olika medlemsstaterna och att ge ett motiverat forslag till gemensam
ordalydelse, i synnerhet med avseende pé intervallet for den terapeutiska dygnsdosen.

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for férsiljning
och utvérderade rddande klinisk praxis inom EU i frdga om anvidndning av Pravachol. Pa grundval av
detta fann CPMP att foljande &r den mest ldmpliga harmoniserade texten for avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt:

4.2 Dosering och administreringssiitt

Innan behandling med <(TRADENAME)> pébérjas skall sekundira orsaker till hyperkolesterolemin
uteslutas och patienten stillas pd en lipidsinkande standarddiet, som skall fortsdtta under
behandlingen.

<(TRADENAME)> administreras peroralt en gdng dagligen, helst pa kvéllen, med eller utan samtidigt
fodointag.

Hyperkolesterolemi: det rekommenderade doseringsintervallet d&r 10—40 mg en géng per dag.
Terapeutiskt svar ses inom en vecka och den fulla effekten av en given dos erhalls inom 4 veckor.
Lipidnivéerna bor darfor bestdmmas periodiskt och dosen justeras enligt svaret. Den maximala dagliga
dosen ér 40 mg.

Kardiovaskulir prevention: i alla preventiva morbitets- och mortalitetsstudier var 40 mg dagligen
den enda start- och underhallsdos som studerades.

Dosering efter transplantation: efter organtransplantation rekommenderas en startdos pa 20 mg
dagligen till patienter som far immunosuppressiv behandling (se avsnitt 4.5).
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Beroende pa respons av lipidparametrarna kan dosen justeras upp till 40 mg under noggrann
medicinsk 6vervakning (se avsnitt 4.5).

Barn: eftersom dokumentation av effekt och sdkerhet hos patienter under 18 &r &r begrénsad
rekommenderas inte <(TRADENAME)> for anvéndning hos dessa patienter.

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion: en startdos pa 10 mg dagligen rekommenderas for patienter med
mattligt eller svart nedsatt njurfunktion eller betydande leverfunktionsnedsittning. Doseringen bor
justeras enligt svaret pa lipidparametrarna och under medicinsk dvervakning.

Samtidig behandling: de lipidsénkande effekterna av <(TRADENAME)> pa totalkolesterol och
LDL-kolesterol forstirks ndr det kombineras med en gallsyrebindande resin (t.ex. kolestyramin,
kolestipol). <(TRADENAME)> skall ges antingen en timme fore eller minst fyra timmar efter resinet
(se avsnitt 4.5).

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

- Sékerhetsfragor

Avsnitt 4.3. Kontraindikationer

Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning uppmanades att foresld och vetenskapligt motivera ett
gemensamt tillvigagéngssitt for hela EU, eftersom texten om kontraindikationer befanns skilja sig i
hog grad mellan medlemsstaterna, i synnerhet med avseende pé foljande:

* anvindningen hos barn

* allvarligt nedsatt njurfunktion
e leversjukdom

e graviditet

* amning

*  myopati.

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkédnnandet for forsiljning
och utvérderade rddande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Pravachol. P& grundval av
detta godkdnde CPMP den harmoniserade text for avsnitt 4.3 ”Kontraindikationer” som befanns vara
den mest ldmpliga. Texten 1 den harmoniserade produktresumén skiljer sig inte s& mycket fran de for
nédrvarande godkénda produktresuméerna att klinisk praxis kommer att pverkas i avsevérd grad:

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot négot hjilpimne.

- Aktiv leversjukdom inklusive oforklarade, kvarstdende transaminasstegringar stérre dn 3 x
ovre normalgriansen (ULN) (se avsnitt 4.4).

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Avsnitt 4.4. Varningar och forsiktighetsmatt

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnandet for forséljning
och utvérderade rddande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av Pravachol. Pa grundval av
detta godkinde CPMP den harmoniserade text for avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™ (se
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bilaga III) som befanns vara den mest ldmpliga. Texten i den harmoniserade produktresumén skiljer
sig inte sd mycket fran de for ndrvarande godkinda produktresuméerna att klinisk praxis kommer att
paverkas i avsevird grad.

Alla dvriga avsnitt i produktresumén harmoniserades som ett resultat av hénskjutningsforfarandet
(med undantag av dem som nimns nedan under ”Administrativa fragor”™).

CPMP ansag slutligen att alla lakemedelsformer kan vara anvidndbara vid behandling av patienter med
de godkénda indikationerna.

- Administrativa fragor

De aterstdende avsnitt 1 produktresumén som inte harmoniserades och som méste inforas nationellt av
medlemsstaterna nir de genomfor den harmoniserade produktresumén &r foljande: “Innehavare av
godkédnnande for forsdljning”, "Nummer pé godkidnnande for forsdljning”, “Datum for forsta
godkénnande/férnyat godkdnnande” och ”Datum for dversyn av produktresumén”.

Nytta-risk-forhallande

Pé grundval av den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnande for forséljning och
sin egen vetenskapliga diskussion fann CPMP att nytta-risk-forhéllandet for Pravachol dr gynnsamt
for anvdndning i samband med:

Hyperkolesterolemi

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

Primérprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med mattlig eller svar
hyperkolesterolemi och som 16per stor risk att drabbas av en forsta kardiovaskuldr hindelse, som
komplement till diet (se avsnitt 5.1).

Sekundirprevention

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

Efter transplantation

Reduktion av posttransplantations-hyperlipidemi hos patienter som far immunosuppressiv behandling
efter transplantation av solida organ (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).
SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA

CPMP forordar dndring av de godkédnnanden for forsiljning for vilka produktresuméerna aterfinns i
bilaga III till detta yttrande, med beaktande av foljande:

* Det hénskjutna drendet avsag harmonisering av produktresuméer.

* Den produktresumé som foreslagits av innehavarna av godkdnnande for forsiljning har
bedomts pa grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga
diskussionen i CPMP.

De storre skiljaktigheter som konstaterades vid borjan av drendets behandling har kunnat 6verbryggas.
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BILAGA III
PRODUKTRESUME

ANMARKNING: DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN
BESLUT FOR DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE

UPPRATTHALLITS ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE
NODVANDIGTVIS MOTSVARA DEN SENASTE TEXTEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<(PRAVACHOL AND ASSOCIATED NAMES)> <(STRENGTH)> mg tabletter
[Se Annex I. Implementeras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéaller pravastatinnatrium <(STRENGTH)> mg.
[Se Annex I. Implementeras nationellt]
Betrdffande hjélpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Primérprevention

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

Sekundirprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med anamnes pé hjértinfarkt eller
instabil angina pectoris och med antingen normala eller forh6jda kolesterolnivéer, som komplement
till korrigering av andra riskfaktorer (se avsnitt 5.1).

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandling med <(TRADENAME)> péborjas skall sekundéra orsaker till hyperkolesterolemin
uteslutas och patienten stéllas pa en lipidsdnkande standarddiet, som skall fortsétta under
behandlingen.

<(TRADENAME)> administreras peroralt en gang dagligen, helst pa kvéllen, med eller utan samtidigt
fodointag.

Hyperkolesterolemi: det rekommenderade doseringsintervallet 4r 10—40 mg en géng per dag.
Terapeutiskt svar ses inom en vecka och den fulla effekten av en given dos erhélls inom 4 veckor.
Lipidnivéerna bor dirfor bestimmas periodiskt och dosen justeras enligt svaret. Den maximala dagliga
dosen ar 40 mg.

Kardiovaskulir prevention: i alla preventiva morbitets- och mortalitetsstudier var 40 mg dagligen
den enda start- och underhallsdos som studerades.
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Dosering efter transplantation: efter organtransplantation rekommenderas en startdos pa 20 mg
dagligen till patienter som far immunosuppressiv behandling (se avsnitt 4.5). Beroende pé respons av
lipidparametrarna kan dosen justeras upp till 40 mg under noggrann medicinsk évervakning

(se avsnitt 4.5).

Barn: eftersom dokumentation av effekt och sikerhet hos patienter under 18 ar &r begrénsad
rekommenderas inte <(TRADENAME)> for anvéndning hos dessa patienter.

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion: en startdos pa 10 mg dagligen rekommenderas for patienter med
maéttligt eller svart nedsatt njurfunktion eller betydande leverfunktionsnedséttning. Doseringen bor
justeras enligt svaret pa lipidparametrarna och under medicinsk 6vervakning.

Samtidig behandling: de lipidsédnkande effekterna av <(TRADENAME)> pé totalkolesterol och
LDL-kolesterol forstirks nir det kombineras med en gallsyrebindande resin (t.ex. kolestyramin,
kolestipol). <(TRADENAME)> skall ges antingen en timme fore eller minst fyra timmar efter resinen
(se avsnitt 4.5).

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

(se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
- Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nagot hjélpimne.

- Aktiv leversjukdom inklusive oforklarade, kvarstdende transaminasstegringar storre dn 3 x ovre
normalgriansen (ULN) (se avsnitt 4.4).

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Pravastatin har inte utvirderats hos patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi. Behandling
ar inte lamplig vid hyperkolesterolemi som beror pé forhdjda halter av HDL-kolesterol.
Som for andra HMG-CoA-reduktashdmmare rekommenderas inte pravastatin kombinerat med fibrater.

Leverpaverkan: liksom med andra lipidsdnkande medel har méttliga forhdjningar av
levertransaminaser iakttagits. I de flesta fall atergick transaminasnivaerna till utgdngsvérdet utan att
man behdvde sitta ut behandlingen. Sarskild forsiktighet bor iakttagas med patienter som utvecklar
forhojda transaminasnivaer, och terapin bor sittas ut om d6kningar i alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) overskrider tre gdnger den 6vre normalgréinsen och kvarstér pa denna
niva.

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

Muskelpaverkan: som andra HMG-CoA-reduktashimmare (statiner) har pravastatin forknippats med
upptrddandet av myalgi, myopati och i mycket séllsynta fall med rabdomyolys. Myopati maste tas i
beaktande hos patienter som behandlas med statiner och har oforklarliga muskelsymtom som t ex
smarta, omhet, muskelsvaghet eller muskelkramper. I sddana fall skall kreatinfosfokinasnivén (CK)
bestimmas (se nedan). Statinbehandlingen bor avbrytas tillfalligt ndr CK-nivaerna &r > 5 x ovre
normalgréinsen eller nér det finns allvarliga kliniska symtom. I mycket séllsynta fall (ca 1 fall per 100
000 patientar) forekommer rabdomyolys med eller utan sekundér njurinsufficiens. Rabdomyolys &r ett
akut och potentiellt dodligt tillstdnd i skelettmuskulaturen, som kan uppsta nir som helst under
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behandlingen. Tillstdndet kdnnetecknas av massiv destruktion av muskelvdvnad &tf6ljd av en kraftig
6kning i CK-nivéan (vanligtvis > 30 eller 40 x 6vre normalgrénsen) som leder till myoglobinuri.
Risken for myopati under behandling med statiner forefaller vara exponeringsberoende och kan dérfor
variera beroende pa likemedel (pa grund av skillnader i lipofilitet och farmakokinetik) samt deras
dosering och potential for likemedelsinteraktioner. Aven om inga muskulira kontraindikationer finns
mot forskrivandet av statiner, kan vissa predisponerande faktorer 6ka risken for muskeltoxicitet och
dérfor motivera en noggrann utvirdering av nytta/risk och speciell klinisk 6vervakning.
CK-bestdmning dr indicerat innan statinbehandling pabdrjas hos dessa patienter (se nedan).

Risken for, och svérighetsgraden av, muskelrubbningar under statinterapi dkar vid samtidig
anvindning av interagerande lakemedel. Anvéndandet av fibrater som ensamt medel 4r ibland
forknippat med myopati. Dérfor bor samtidig anvéndning av statin och fibrater i regel undvikas.
Samtidig administrering av statiner och nikotinsyra bor ske med forsiktighet. En 6kad incidens av
myopati har ocksa rapporterats hos patienter som har ftt andra statiner tillsammans med medel som
himmar cytokrom P450-metabolisering. Detta kan vara resultatet av farmakokinetiska interaktioner
som inte har kunnat dokumenteras for pravastatin (se avsnitt 4.5). Muskelsymtom associerade med
statinterapi forsvinner vanligen efter utsittande av statinterapin.

Bestdmning och tolkning av kreatinfosfokinas:

Rutinkontroll av kreatinfosfokinasnivan (CK) eller andra muskelenzymnivéer rekommenderas inte hos
asymtomatiska patienter som stér pa statinbehandling. Métning av CK rekommenderas dock innan
behandling med statin paborjas hos patienter med speciella predisponerande faktorer och hos patienter
som utvecklar muskelsymtom under statinbehandling enligt beskrivningen nedan. Om utgangsvardet
for CK ar signifikant forhojt (> 5 x vre normalgriansen) bor CK-nivan bestimmas igen cirka 5-7
dagar senare for att bekrifta resultatet. Vid CK-bestimning bor resultatet tolkas med hénsyn till andra
potentiella faktorer som kan fororsaka dvergdende muskelskada, som t ex anstrdngande motion eller
muskeltrauma.

Fore behandlingsstart: forsiktighet bor iakttagas med patienter som har predisponerande faktorer,
som t.ex. nedsatt njurfunktion, hypotyreos, anamnes pa muskeltoxicitet med en statin eller fibrat,
personlig anamnes eller familjanamnes pa &rftliga muskelsjukdomar, eller alkoholmissbruk. I sddana
fall bor CK-nivaerna bestdmmas fore inledning av terapin. CK-bestimning bor dven dvervégas innan
behandling paborjas hos patienter dldre dn 70 ar, i synnerhet om andra predisponerande faktorer
foreligger hos denna grupp. Om utgéngsvirdet for CK ar signifikant forhojt (> 5-x ovre
normalgrinsen) bor behandlingen inte paborjas, och méitningarna bor goras om 5-7 dagar senare.
Utgangsvirdet for CK kan komma till nytta som referensvarde vid en eventuell senare 6kning under
statinterapin.

Under behandling: patienterna bor uppmanas att omedelbart rapportera oforklarlig muskelvérk, 6mhet,
svaghet eller kramper. I sddana fall bor CK-nivaerna bestimmas. Om CK-nivén &r pétagligt forhojd
(> 5 x Ovre normalgriansen) maste statinterapin avbrytas. Utséttande av behandlingen bor dven
Overviagas om muskelsymtomen &r svéra och fororsakar dagliga besvér, dven om CK-6kningen forblir
< 5 x 6vre normalgransen. Om symtomen forsvinner och CK-nivaerna normaliseras kan aterinséttande
av statinbehandlingen 6vervéigas med ldgsta dos och med noggrann 6vervakning. Om en érftlig
muskelsjukdom misstinks foreligga hos en sddan patient rekommenderas inte aterinséttande av
statinbehandling.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Fibrater: i enstaka fall &r behandling med fibrater som ensamt medel forknippad med myopati. En
oOkad risk for muskelrelaterade biverkningar, inklusive rabdomyolys, har rapporterats nér fibrater ges
tillsammans med andra statiner. Eftersom dessa biverkningar med pravastatin inte kan uteslutas, bor
samtidig anvédndning av pravastatin och fibrater (t ex gemfibrozil, fenofibrat) i allménhet undvikas (se
avsnitt 4.4). Om denna kombination anses nédvéndig kriavs noggrann klinisk kontroll och CK-
monitorering av patienter med denna behandlingsregim.
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Kolestyramin/kolestipol: samtidig administrering reducerade biotillgdngligheten av pravastatin med
cirka 40-50%. Ingen signifikant minskning av biotillgénglighet eller terapeutisk effekt sags nér
pravastatin gavs en timme fore eller fyra timmar efter kolestyramin, eller en timme fore kolestipol (se
avsnitt 4.2).

Ciklosporin: samtidig administrering av pravastatin och ciklosporin resulterar i en cirka fyrfaldig
Okning i den systemiska exponeringen for pravastatin. Hos vissa patienter kan emellertid 6kningen i
pravastatinexponering vara storre. Klinisk och biokemisk kontroll rekommenderas hos patienter som
fér denna kombination (se avsnitt 4.2).

Warfarin och andra orala antikoagulatia: parametrarna for pravastatins biotillgénglighet vid steady
state dndrades inte efter administrering av warfarin. Kronisk behandling med de bada produkterna gav
inga fordndringar 1 warfarins antikoagulerande effekt.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450: pravastatin metaboliseras inte av cytokrom P450-
systemet i kliniskt signifikant utstrackning. Detta forklarar varfor ldkemedel som metaboliseras av
eller himmar cytokrom P450-systemet kan ldggas till en stabil regim av pravastatin utan att fororsaka
signifikanta &ndringar i plasmanivéerna av pravastatin, ndgot som har observerats med andra statiner.
Avsaknad av signifikant farmakokinetisk interaktion med pravastatin har visats specifikt for flera
lakemedel, i synnerhet de som dr substrat for/hdmmare av CYP3A4, t ex diltiazem, verapamil,
itrakonazol, ketokonazol, proteashdmmare, grapefruktjuice, samt CYP2C9-hdmmare (t ex flukonazol).

I en av tvé interaktionsstudier med pravastatin och erytromycin sigs en statistiskt signifikant 6kning
av AUC (70%) och Cy.x (121%) for pravastatin. I en liknande studie med klaritromycin iakttogs en
statistiskt signifikant 6kning av AUC (110%) och Cpnax (127%). Aven om dessa fordndringar var sma,
bor forsliktighet iakttas nér pravastatin kombineras med erytromycin eller klaritromycin.

Andra likemedel: i interaktionsstudier sags inga statistiskt signifikanta skillnader 1 biotillgénglighet
nér pravastatin administrerades tillsammans med acetylsalicylsyra, antacida (en timme fore
pravastatin), nikotinsyra eller probukol.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet: pravastatin ar kontraindicerat under graviditet och bor administreras till kvinnor i fertil
alder endast nér sannolikheten dr mycket 1ag for att dessa kommer att bli gravida, och de har blivit
informerade om den potentiella risken. Om en patient planerar att bli gravid eller blir gravid maste
lakaren omedelbart informeras och pravastatinterapin bor sittas ut pa grund av den potentiella risken
for fostret.

Amning: en liten mdngd pravastatin utséndras i modersmjolk. Dérfor ér pravastatin kontraindicerat
under amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pravastatin har inga eller obetydliga effekter pa forméagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Vid bilkdrning och maskinanvéndning bor man emellertid tinka pa att yrsel kan upptridda under
behandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas frekvens graderas enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000).

Kliniska studier: <(TRADENAME)> 40 mg har studerats i sju dubbelblinda, randomiserade
placebokontrollerade provningar omfattande mer dn 21 000 patienter som behandlades med
pravastatin (n = 10 764) eller placebo (n = 10 719), vilket motsvarar en pravastatinexponering pa mer
dn 47 000 patientar. Drygt 19 000 patienter foljdes under i genomsnitt 4,8-5,9 ar.
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Foljande biverkningar rapporterades; for ingen av dem var incidensen mer dn 0,3% hogre i
pravastatingruppen an i placebogruppen.

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

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

Mag- tarmkanalen:
Mindre vanliga: dyspepsi/halsbrinna, buksmarta, illaméende/krékningar, obstipation, diarré, flatulens

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

Njurar och urinvigar:
Mindre vanliga: miktionsstorningar (inklusive dysuri, tita urintémningar, nykturi)

Reproduktionsorgan och brdstkortel:
Mindre vanliga: forsdmrad sexuell funktion

Allménna symtom:
Mindre vanliga: trotthet

Biverkningar av sirskilt kliniskt intresse

Skelettmuskulatur: effekter pa skelettmuskulaturen, t ex muskuloskeletal smérta inklusive artralgi,
muskelkramper, myalgi, muskelsvaghet och forhojda CK- nivéer, har rapporterats i kliniska studier. I
CARE, WOSCOPS och LIPID-studierna var incidensen myalgi (1,4% for pravastatin jamfort med
1,4% for placebo) och muskelsvaghet (0,1% for pravastatin jimfort med < 0,1% for placebo) samt
incidensen CK-niva > 3 x ULN respektive > 10 x ULN jamforbar med placebo (1,6% for pravastatin
jamfort med 1,6% for placebo respektive 1,0% for pravastatin jamfort med 1,0% for placebo)

(se avsnitt 4.4).

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

Efter godkiinnande for forsiljning

Utover ovanstaende har foljande biverkningar rapporterats for pravastatin under forsaljningstiden:

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket sdllsynta: perifer neuropati, sdrskilt vid langre tids bruk, parestesier

Immunsystemet:
Mycket sillsynta: dverkanslighetsreaktioner: anafylaxi, angioddem, lupus erythematosus-liknande

syndrom

Mag-tarmkanalen:
Mycket sillsynta: pankreatit

Lever och gallvigar:
Mycket sillsynta: ikterus, hepatit, fulminant levernekros

CPMP/6214/03 24/29 ©EMEA 2004



Muskuloskeletala systemet och bindvév:

Mycket sillsynta: rabdomyolys, som kan vara forenad med akut njursvikt sekundart till myoglobinuri,
myopati (se avsnitt 4.4)

Enstaka fall av senpéverkan, ndgon gdng med ruptur som komplikation.

4.9 Overdosering

Hittills &r erfarenheter av 6verdosering med pravastatin begransade. Det finns ingen specifik
behandling i hdndelse av 6verdosering. Vid 6verdosering skall patienten behandlas symtomatiskt och
stodjande atgérder inséttas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: serumlipidsinkande medel/kolesterol- och triglyceridsdankande
medel/HMG-CoA-reduktashammare, ATC-kod C10AA03

Verkningsmekanism:

Pravastatin 4r en kompetitiv himmare av 3-hydroxi-3-metylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA)
reduktas, ett enzym som katalyserar det tidiga hastighetsbegransande steget i biosyntesen av
kolesterol, och utovar sin lipidsdnkande effekt pé tva sitt. For det forsta, genom den reversibla och
specifika kompetitiva himningen av HMG-CoA-reduktas erhalls en mattlig reduktion av den
intracelluléra kolesterolsyntesen. Detta resulterar i en 6kning i antalet LDL-receptorer pé cellytorna
och en 6kad receptormedierad katabolism och eliminering av cirkulerande LDL-kolesterol.

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

Hos savil friska forsokspersoner som patienter med hyperkolesterolemi, sénker pravastatinnatrium
foljande lipidnivaer: total-kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol samt
triglycerider. Nivéerna av HDL-kolesterol och apolipoprotein A dkar.

Klinisk effekt:
Primdrprevention

WOSCOP-studien (West of Scotland Coronary Prevention Study) var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad provning med 6 595 manliga patienter mellan 45 och 64 &r med mattlig till svar
hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l]) utan anamnes pé hjértinfarkt.
Patienterna behandlades under i genomsnitt 4,8 &r med antingen 40 mg pravastatin en gang dagligen
eller placebo som komplement till diet. Hos pravastatinbehandlade patienter visade resultaten:

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

- en reduktion av totalmortaliteten pa grund av kardiovaskulédr hdndelse (RRR 32%; p = 0,03);

- nér hdnsyn togs till riskfaktorerna sags 4ven en RRR med 24% (p = 0,039) i totalmortalitet hos
pravastatinbehandlade patienter;

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

Behandlingsvinsten, enligt ovan ndmnda kriterier, ar inte kénd for patienter dldre dn 65 ar, vilka inte
kunde delta i studien.
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D4 data saknas i denna studie for patienter med hyperkolesterolemi associerad med triglyceridnivaer
pa mer dn 6 mmol/l (5,3 g/1) efter 8 veckors diet, har nyttan av pravastatinbehandling inte faststallts
for denna typ av patienter.

Sekunddrprevention

LIPID-studien (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) var en randomiserad,
dubbelblind, placbokontrollerad multicenterstudie, som jaimforde effekterna av pravastatin (40 mg en
gang dagligen) med placebo hos 9014 patienter i dldern 31 till 75 ar. Patienterna hade normala eller
forhojda serumkolesterolnivéer (utgdngsvirde for totalkolesterol 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/1];
medelvarde for totalkolesterol 219 mg/dl [5,66 mmol/1]) och triglyceridnivaer som varierade upp till
443 mg/dl [5,0 mmol/l]. De hade anamnes pa hjartinfarkt eller instabil angina pectoris under de
foregdende 3-36 ménaderna. Den genomsnittliga behandlingstiden var 5,6 ér. Pravastatinbehandling
minskade signifikant den relativa risken for dod i CHD med 24% (p = 0,0004, med en absolut risk pa
6,4% i placebogruppen och 5,3% hos pravastatinbehandlade patienter), den relativa risken for
koronara héndelser (antingen CHD-ddd eller icke-dodlig MI) med 24% (p < 0,0001) och den relativa
risken for dodlig eller icke-dodlig hjartinfarkt med 29% (p < 0,0001). Hos pravastatinbehandlade
patienter visade resultaten:

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

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

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

CARE-studien (Cholesterol and Recurrent Events) var en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie som jamforde effekterna av pravastatin (40 mg en géng dagligen) med
avseende pa dod i koronar hjartsjukdom och icke-dodlig hjértinfarkt hos 4 159 patienter i dldern 21 till
75 ar. Patienterna hade normala totalkolesterolnivéaer (genomsnittligt utgdngsvarde for totalkolesterol
< 240 mg/dl) och hade genomgatt en hjértinfarkt under de foregdende 3-20 manaderna. Genomsnittlig
behandlingstid var 4,9 &r. Behandling med pravastatin minskade signifikant:

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

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

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

Behandlingsvinsten, enligt ovan ndmnda kriterier, ar inte kdnd for patienter dldre &n 75 ar, vilka inte
kunde delta i CARE och LIPID studierna.

D4 data saknas i CARE och LIPID studierna for patienter med hyperkolesterolemi associerat med
triglyceridnivaer pa mer &n 4 mmol/l (3,5 g/1) respektive mer dn 5 mmol/l (4,45 g/1) efter 4 respektive
8 veckors diet, har nyttan av pravastatinbehandling inte faststillts for denna typ av patienter.

I CARE och LIPID studierna fick cirka 80% av patienterna ASA som en del i sin behandlingsregim.
Hjéirt- och njurtransplantation
Effekten av pravastatin hos patienter som fick immunosuppressiv behandling var som foljer:
- Hjarttransplantation utvérderades i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie (n = 97).
Patienterna fick antingen behandling med pravastatin (20-40 mg) eller inte, och samtidigt med

en immunosuppressiv standardregim bestaende av ciklosporin, prednison och azatioprin.
Pravastatinbehandling minskade signifikant incidensen av hjértavstdtning med rubbad
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hemodynamik efter ett ar, forbattrade ettarsoverlevnaden (p = 0,025) samt reducerade risken
for koronar vaskulopati i transplantatet, bestdmt med angiografi och obduktion (p = 0,049).

- Njurtransplantation utvdrderades i en prospektiv icke-kontrollerad, icke-randomiserad studie
(n = 48) under 4 ménader. Patienterna fick antingen behandling med pravastatin (20 mg) eller
inte, och samtidigt med en immunosuppressiv standardregim bestdende av ciklosporin och
prednison. Hos patienter som njurtransplanterats minskade pravastatin signifikant bade
incidensen av multipla avstotningsepisoder och incidensen av biopsiverifierade akuta
avstotningsepisoder samt anvéndningen av intervallinjektioner av savél prednisolon som
Muromonab-CD3.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:

Pravastatin administreras peroralt i aktiv form. Det absorberas snabbt och maximala
serumkoncentrationer uppnds 1-1,5 timme efter intag. Efter peroral administrering absorberas i
genomsnitt 34% av dosen med en absolut biotillgdnglighet pa 17%.

Narvaro av foda i gastrointestinalkanalen minskar biotillgdngligheten, men den kolesterolsdnkande
effekten av pravastatin dr densamma vare sig det tas med eller utan foda.

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

Med tanke pé denna betydande forstapassage-metabolisering i levern, dr pravastatinnivaer i plasma
endast av begriansat virde nér det géller att forutsdga den lipidsdnkande effekten.
Plasmakoncentrationen &r proportionell mot den tillférda dosen.

Distribution:

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

En liten mingd pravastatin utondras i modersmjolk.

Metabolism och eliminering:

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

Efter intravends administrering elimineras 47% av dosen via njurarna och 53% genom gallutséndring
och biotransformering. Pravastatins huvudmetabolit 4r 3-a-hydroxi-isomeren. Denna metabolit har
mellan en tiondel och en fyrtiondel av den HMG-CoA-reduktashdmmande aktiviteten hos
modersubstansen.

Systemiskt clearance av pravastatin dr 0,81 1/tim/kg och renalt clearance dr 0.38 1/tim/kg, vilket tyder
pa tubulér sekretion.

Riskgrupper:

Leversvikt: Systemisk exponering for pravastatin och dess metaboliter hos patienter med
alkoholrelaterad levercirros 6kar med cirka 50% jamfort med patienter med normal leverfunktion.
Nedsatt njurfunktion: Inga signifikanta fordndringar sdgs hos patienter med mild
njurfunktionsnedsittning. Svar och méttlig njurinsufficiens kan emellertid leda till en tvafaldig 6kning
av den systemiska exponeringen for pravastatin och dess metaboliter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Baserat pd konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillférsel och

reproduktionstoxikologi finns inga andra risker for patienten &n de som kan forvintas med anledning
av den farmakologiska verkningsmekanismen.
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Studier med upprepad tillforsel tyder pa att pravastatin kan inducera varierande grad av hepatotoxicitet
och myopati. Generellt sags betydande effekter pa dessa vavnader endast vid doser > 50 ganger den
maximala humandosen i mg/kg.

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

En tvé-ars carcinogenstudie med pravastatin pd mdss visar vid doser mellan 250 och 500 mg/kg/dag
(=310 génger den maximala humana dosen i mg/kg) en statistiskt signifikant 6kning av incidensen
hepatocelluldra karcinom hos han- och honmdss, och lungadenom endast hos honor. En tva-ars
carcinogenstudie pa rattor visar i dosen 100 mg/kg dag (= 125 génger maximal humandos i mg/kg) en
statistiskt signifikant 6kning av incidensen av hepatocelluldra karcinom, endast hos hanrattor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

[Implementeras nationellt]

6.2 Blandbarhet

[Implementeras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Implementeras nationellt]

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

[Implementeras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
[Implementeras nationellt]

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering

[Implementeras nationellt]

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Implementeras nationellt]

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Implementeras nationellt]

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Implementeras nationellt]
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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