KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
PRAVACHOL 20 mg tablet

2. KALITAT iF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin Madde :

Pravastatin sodyum 20 mg
Yardimci Maddeler:

Laktoz 302.0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz ile hemen hemen beyaz, yuvarlak, bir tarafinda DEVA P20 baskili, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve dger farmakolojik olmayan (Orrgen; egzersiz, kilo verme) tedavilere cevabin
yetersiz kaldii durumlarda diyete ilave olarak, karma dislipidemeya primer
hiperkolesteroleminin tedavisi.

Primer korunma

Diyete ilave olarak, @&r veya orta hiperkolesterolemisi olan ve kardiydwdsr olay riski
yuksek olan hastalarda, kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin azaltiimasi.

Sekonder koruma

Diger risk faktorlerinin dizeltiimesine ilave olarakalsili olmayan angina pectorisi veya
miyokard enfarktius hikayesi olan ve normal veya yukselkolesterol seviyelerine sahip
hastalarda kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin azaltiimasi.

Transplantasyon sonrasi

Solid organ transplantasyonunu takiben immunosupresif tedavi alan hastalarda
transplantasyon sonrasi hiperlipideminin igtiigmesi.

4.2  Pozoloji ve uygulama gkl

PRAVACHOL ile tedaviye bglamadan 6nce, sekonder hiperkolesteroleminin neddrdec
tutulmall ve hastalara tedavi boyunca devam edecek standart lipidridiis diyet
uygulanmaldir.

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

HiperkolesterolemiOnerilen doz arah giinde bir kez 10-40 mg'dir. Hasta bir hafta icinde
tedaviye yanit verir ve uygulanan dozun tam etkisi dort hafta icinde goéralir; bu nedenle lipid
duzeyi, periyodik olarak belirlenmelidir ve uygulanacak doz ona gore ayarlanmalidir. Gunluk
maksimum doz 40 mg’dir.
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Kardiyovaskiler énlemTam 6nleyici morbidite ve mortalite ¢cgitnalarinda, cajilan tek
baslangi¢ ve idame dozu gunlik 40 mg idi.

Transplantasyon sonrasi do@rgan transplantasyonunu takiben, immunosipresif tedavi
uygulanan hastalarda gunlik skengic dozu olarak 20 mg Onerilmektedir. Lipid
parametrelerine kg olarak, doz yakin tibbi gbzetim altinda 40 mg&dkr cikartilabilir.

Uygulama sekli:
PRAVACHOL yemeklerden bamsiz olarak ve tercihen akslari alinabilir.

Ozel poptilasyonlarailiskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezlgi: Orta veyasiddetli bobrek yetmezii veya onemli karager
yetmezIgi olan hastalarda onerilen gfangic dozu gunluk olarak 10 mg’dir. Doz, lipid
parametrelerinin yanitina gore ayarlanmali ve tibbi gbzetim altinda uygulanmaldir.
Pediyatrik populasyon: 8 ila 13 ya arasindaki populasyonda 20 mg'dan daha yiksek dozla
calisiimadg icin bu ya grubu icin 6nerilen doz argl giinde bir kez 10-20 mg’'dir ve 14-18
yas arasl i¢in 6nerilen doz argiiginlik olarak 10-40 mg'dir

Geriyatrik populasyon: Predispozan risk faktorleri bulunmgdisirece bu hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir .

Safra asidi bgayici recine (6rn. kolestiramin, kolestipol) ilerldte uygulandginda
PRAVACHOL'UNn toplam kolesterol ve LDL-kolesterol tzerindeki lipid digcu etkileri

artar. Pravachol ya recineden bir saat once ya da en az dort saat sonra verilmelidir (bkz.
b6lim 4.5).

Siklosporini, dger immunosupresif tibbi Grinler ile birlikte veyaghasiz alan hastalar icin
tedaviye, guinde bir kez 20 mg pravastatin ilgdvanali ve 40 mg’a kadar titrasyon dikkatle
yapiimahdir (bkz. bélim 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

PRAVACHOL'Un bilgsimindeki maddelerden herhangi birine aalerjisi olanlarda, aktif
karacger hastalfl veya serum transaminazlarinda agiklanamayan kallkgelmeler halinde,
gebelik doneminde ve emziren annelerde kullaniimasi kontrendikedir.

4.3  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Homozigot familyal hiperkolesterolemisi olan hastalarda staremamstir.
Hiperkolesteroleminin HDL-Kolestrol astna bali oldugu durumlarda pravastatin tedavisi
uygun degildir.

Karaciger enzimleri:

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, gier lipid dagirict ajanlarda oldwg gibi karacger
fonksiyonlarindaki biyokimyasal anomalilerlegbentili bulunmugur. Emilmeyen safra-asidi-
baglayici recineler dahil olmak Uzeregér lipid-dugirict ajanlarda oldwggibi, pravastatin
tedavisi sirasinda karger enzimlerinde, normal Ust sinirn G¢ katindan daliigiik
yukselmeler olmugr. Genellikle tedavi bgangicinin ilk birkac ayinda beliren bu
degisikliklerin tasidigi anlam bilinmemektedir. Klinik agairmalarda pravastatin ile tedavi
edilen hastalarin gaunlugunda bu yikselmideserler, tedaviye ayni dozda devam edilmesine
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karsin, tedavi oncesi diuzeylere donriirs Klinik calismalar, pravastatin tedavisi sirasinda
gozlemlenen karager fonksiyon testi anomalilerinin ganlukla asemptomatik oldugu,
kolelitiyaz ile balantili olmadgini ve tedavi siresiyle ilgili olmagini gbstermytir.

Klinik arastirmalarda pravastatin ile tedavi edilen 1139 hastaBisinda (%0.5) serum
transaminazlarinda belirgin afar (normal st sinirin U¢ katindan daha buyuk) lpdagtar.

Bu artglar, karacger hastafiinin klinik bulgu ve semptomlariyla birlikte gigdir ve tedavinin
kesilmesiyle genellikle tedavi 6ncesi dizeylere dortiitisSadece iki hastada, tedavi ile
olasilikla iliskilendirilebilen israrli anomaliler gorulmiiy.

Transaminazlarinda agtya da karager hastalii belirti ve semptomlari gérilen hastalarda,
bu bulgular bakimindan ikinci bir kargar fonksiyon dgerlendirmesi yapiimali ve daha
sonra hasta, anomaliler normale donene kadar, sik karaébnksiyon testleriyle takip
edilmelidir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde
ki artislar normal Ust sinirin ¢ katina esit veya dahdafae arts kalici ise pravastatin
tedavisinin kesilmesi dnerilir.

Diger lipit dustrict ajanlarda oldugu gibi, pravastatin ile tedaviye baiamadan 6nce,
doz artirllacagl zaman ve klinik olarak endike oldigunda, periyodik olarak karaciger
fonksiyon testlerinin yapiimasi onerilir.

Pravastatin kullanimi aktif karag@r hastalii veya acgiklanamayan persistan transaminaz
yukselmelerinde kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar). Kgeadnastak hikayesi olan,
karacger hastafii belirtisi (aciklanamayan aminotransferaz yiukselpssilik gibi) gosteren
veya alkol bgimlisi olan hastalara pravastatin dikkatle verilatieli

Bu gibi hastalar yakindan izlenmeli, dnerilen enidigloz ile tedaviye kganmali ve doz
istenen terapo6tik etkiye gore artiriimahdir.

Iskelet kast:

HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerinin  kullanimiyla miyalji, miyopati ve rabdomiyoliz
bildirilmi stir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda kokgblmayan miyalji ender olarak,
plasebodakine benzer bir insidans ile bildiritini Klinik arastirmalarda, kreatin kinaz
degerlerinde (CK) normal dst sinirin 10 katindan damef artglarla birlikte ortaya ¢ikan kas
agrisi veya kas zayith olarak tanimlanan miyopati, hastalarin <%0.1’ingavastatine
olasilikla b&h seklinde bildirilmistir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda ayamanda,
rabdomiyoliz ile birlikte, miyoglobinuriye sekonder olarak geti renal disfonksiyon da, ¢ok
ender olarak bildirilmgtir. Ancak yaygin miyalji, kas zayifii ya da hassasiyeti, ve/veya CK
degerinde Onemli derecede ylkselme gorilen butin (dtl miyopati gbz oninde
bulundurulmalidir. Hastalara ani, acgiklanamayan Kassia 6zellikle atg ve halsizlgin eslik
ettigi kas hassasiyeti ve zaygini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

CK seviyeleri belirgin birsekilde artarsa ya da miyopafiphesi varsa veya miyopatishes
edilirse; pravastatin tedavisi kesilmelidir. Sepsis; hipotansiyon; major cerrahi operasyon;
travma; ciddi metabolik, endokrin veya elektrolit bozukluklari veya kontrol edilemeyen
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epilepsi gibi sekonder olarak rabdomiyolize giden akut veya ciddi bobrek yetmezli
gelismesine @ilimi olan hastalarda pravastatin tedavisi geciarak durdurulmalidir.

Statinler ile miyopati riski, maruziyete gladir ve bu nedenle dozlar ve ila¢ etkila
potansiyelleri de dahil olmak Uzere her bir ila¢ icin farkliik gosterir (lipofilisite ve
farmakokinetik farklliklar nedeniyle). Statinin kullaniminaskin herhangi bir muskuler
kontrendikasyon mevcut olmamasinagmeen, belirli yatkinlatirici etkenler muskdler
toksisite riskini arttirabilir; bu nedenle risk/yarargddendirmesi dikkatle yapilmalidir ve
Ozel Kklinik gbzetim uygulanmalidir. CK 6lgiimi, bu hastalarda statin tedavisitentzadan
Once dgerlendirilmelidir.

Statin tedavisi sirasinda kas hastaliklarinin riski sigeleti, birbiri ile etkilgen ilaclarin
birlikte uygulanmasi ile artar. Fibratlarin teksbea kullaniimasi bazen miyopati ilesHilidir.
Statin ve fibratlarin birlikte kullanimindan genellikle kaciniimahdir. Statin ve nikotinik asitin
birlikte kullanilmasinda dikkatli olunmahdir. Miyopati sigindaki arts da dger statinleri,
sitokrom P450 metabolizma inhibitorleri ile birlikte alan hastalarda saptanmBu,
pravastatinin farmakokinetik etkgamleri nedeni ile olabilir (bkz. bélim 4.5). Kas
semptomlari, statin tedavisi ile gkili oldugundan, genellikle statin tedavisi kesildikten sonra
diizelir.

Plasebo, gemfibrozil veya pravastatin monoterapisi alan grupgdekairildiginda kombine
tedavi alan grupta kas iskelet semptomlari nedeniyle tedaviyi birakma ve daha sik CK
yukselmesi gilimi ortaya ¢ikmstir.

Yalnizca fibratlarin kullanimi miyopatiyle baglantili olabilir. Lipid duzeylerindeki
degisimlerle saglanan yarar bu ilag kombinasyonuyla artan riske agir basmadikca
pravastatin ve fibratlarin kombine kullanimindan kaginmak gerekir.

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteaz inhibitérleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaniminda statin kan dizeylerinde ve miyopati riskindes agrilmugir. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavir+ritonavir kullanimi sirasinda pravastatin  dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

Genel:

Pravastatin sodyum kreatin kinaz ve transaminaz seviyelerini yikseltebilirigbgameyen
etkiler). Bu durum pravastatin tedavisi géren hastadgigdgrisinin ayirici tanisinda goz
Oonunde tutulmaldir.

Homozigot familyal hiperkolesterolemi:

Pravastatin ender familyal homozigot hiperkolesterolemili hastalarda incelegtmeBu
grup hastalarda LDL reseptor fonksiyonlart bulunmiadicin HMG-CoA rediktaz
inhibitorlerinin daha az etkili oldwgbildirilmistir.
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Bobrek yetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek yetmeilolan hastalara 20 mg tek doz pravastatin uygulanma
ile farmakokinetik verilerinde veya oBhidroksi izomerik metabolitinde bir etki

gozlenmemgtir. Bobrek yetmezfii olan ve pravastatin tedavisi goren hastalar yakand

izlenmelidir.

Endokrin fonksiyon:

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri kolesterol senteziyle etkileve dolgimdaki kolesterol
dizeylerini dugirtrler; bu nedenle, teorik olarak adrenal veyaagah steroid hormon
dretimini de azaltabilirler. HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin spermatogenez ve fertilite
tzerindeki etkisi yeterli sayida hastadasardmamstir.

Endokrin fonksiyon bozukluk belirtileri gbsteren, pravastatin tedavisi alan hastalar uygun bir
sekilde dgerlendirilmelidir. HMG-CoA rediktaz inhibitéri veyaolesterol dugriictu dger
ilaclar ile birlikte steroid hormonu seviyesini veya aktivitesini etkileyen ilaclar (ketokonazol,
spironolakton, simetidin gibi) alan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Laktoz:

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal kw@la intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olaastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Hastalar icin bilgi:

Hastalar ani, aciklanamayan, kasisi, 0zellikle atg ve halsizlgin eslik ettigi kas hassasiyeti
ve zayiflgini derhal doktorlarina bildirmelidir (bkz. Ozel kahim uyarilar ve 6nlemleri:
Iskelet Kasi).

Pediyatrik populasyon: Pravastatinin 8-18 yaarasindaki ¢ocuklar ve ergenlerdeki emniyeti

ve etkililigi 2 yil sureli, plasebo-kontrolli bir cainada dgerlendirilmistir. Pravastatin ile

tedavi edilen hastalarda genel olarak plasebo ile tedavi edilen hastalardakine benzer bir advers
olay profili vardir. Grip ve bg agrisi her iki tedavi grubunda da sik bildirilgtir. Bu
populasyonda 40 mg'dan daha buylk dozlarda caima yapiimamstir. Cocuk dogirma
potansiyeli olan ergenlere pravastatin tedavisinden ©6nce uygun kontraseptif yontemler
konusunda dagmanlik yapiimalidir.

Pravastatinin 8 yandan kucuk ¢cocuklarda kullanimi konusunda verikteysiz oldug icin,
bu yas grubunda kullaniimasi dnerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon: 6,593 hasta arasinda yapilan plasebo kontrolll iki sekonder koruma
calismasinda (CARE ve LIPID), pravastatin ajngenc ve ysli (65 ya ve Uzeri, n = 2,439)
hastalar arasinda etkililik ve gtvenlilik verilerinde dikkatgetefarkhliklar gdzlenmengtir.

Statin kullanimi ile bir otoimmun miyopati olan immun aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmiIMNM; statin
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tedavisinin kesilmesine gamen godzlenen proksimal kas glcsuziif e artmg serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatygret eden kas
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla get ile karakterizedir.

4.5 Diger tibbi Urlinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri:

In vitro ve in vivo veriler, dger ¢cgu HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin aksine,
pravastatinin sitokrom P450 3A4 tarafindan klinik olarak anlamlisbkilde metabolize
edilmedigini gostermektedir. Bu, bilinen sitokrom P450 3Ad4hiitorleri ile yapilan
calismalarda gosterilngtir (bakiniz @agida diltiazem ve itrakonazol). Sitokrom P450 3A4
inhibitorlerine dger drnekler ketokonazol, mibefradil ve eritromisindi

Diltiazem:

Diltiazemin (bilinen, zayif bir P450 3A4 inhibitért) kararli durum seviyeleri pravastatinin
farmakokinetgini etkilemez. Bu ¢caymada, Sitokrom P450 3A4 ile metabolize olduglinen
diger HMG-CoA reduktaz inhibitérinin EAA ve Cmakszdderi ise sirasiyla 3.6 ve 4.3 kez
yukselmitir.

itrakonazol:

Plasebo ile karlastirildiginda pravastatinin, itrakonazol (p-glikoprotein spartunu da
inhibe eden guclu bir P450 3A4 inhibitort) ile birlikte uygulanmasiyla ortalama EAA ve
Cmaks dgerlerinde sirasiyla 1.7 ve 2.5 kez adimugur. Sitokrom P450 3A4 tarafindan
metabolize edildii bilinen baka bir HMG-CoA rediktaz inhibitériniin EAA ve Cmaks
degerlerinde itrakonazol ile birlikte verilginde sirasiyla 19 ve 17 kez ardimustur.

Antipirin:

Antipirinin  P450 sistemi tarafindan Kklerensi,szamanli pravastatin uygulamasindan
etkilenmemitir. Pravastatinin hepatik ilag metabolize edici ieveri induklemedgi
goruldigu icin, sitokrom P450 sistemi tarafindan metabobgden ilacglarla (6rn. fenitoin,
kinidin) 6nemli bir etkilgimi olmasi beklenmemektedir.

Kolestiramin/Kolestipol:

Es-zamanli uygulama pravastatinin ortalama EAAgatlende %40 - 50 dige ile
sonuclanmgtir. Ancak, pravastatin kolestiraminden bir saatebga da dort saat sonra veya
kolestipol ve standart bir yemekten bir saat 6nce uyguiandaman, pravastatinin
biyoyararlaniminda ya da terapotik etkisinde klinik olarak anlamli bitid@rulmemgtir
(bkz. Pozoloji ve uygulamaekli).

Warfarin ve dger oral antikoagulanlar:

Kararli durumdaki pravastatinin biyoyararlanim parametrelergzammanh warfarin
uygulamasindan sonra gememitir. Pravastatin, warfarinin plazma proteinlerine
baglanmasini dgistirmemistir. iki ilacin kronik doz uygulamasi (giinde 40 mg praats},
warfarinin antikoagilan aktivitesinde herhangi birgidiklik olusturmamstir (alti ginluk
eszamanli tedaviden sonra ortalama protrombin zamarang gorilmemstir).
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Warfarin ile stabilize edilni yagh hastalara ggamanlhi 40 mg pravastatin verighde
protrombin zamaninda klinik olarak anlamli bir etki olmgtmn.

Simetidin:

Pravastatin simetidin ile birlikte kullanigindaki EAAO-12 saat dgri, pravastatinin tek
basina verildgindeki EAA deerinden onemli farkhlik gdstermez. Ancak simetidie
kullanimi, antiasit ile kombine kullanimiyla kdestirildiginda, pravastatinin EAA gerleri
arasinda 6nemli farkhlik gozlenstir.

Digoksin:

Pravastatin (20 mg) ve digoksin (0.2 mg) birlikte vegildde, digoksinin biyoyararlanim
parametreleri d@smemstir. Pravastatinin EAA dgeri artma @ilimi gostermitir ama
pravastatin ve onun metabolitlerinin toplam biyoyararlaningisteemitir.

Siklosporin:
Pravastatinin ve siklosporin birlikte uygulanmasi, pravastatinin sistemik maruziyetinin

yaklasik 4 kat artmasina neden olmaktadir. Bazi hastalselapravastatin maruziyetindeki
artis daha fazla olabilir. Bu kombinasyonu alan hastal&linik ve biyokimyasal takibi (bkz.
B6lum 4.2) tavsiye edilir.

Gemfibrozil:

Yirmi saghkh erkek goénulliye tek doz pravastatin ve gendilin eszzamanl olarak
uygulandgl bir capraz gegli calismada, pravastatinin idrarla atihminda ve protemler
baglanmasinda anlamh bir dine olmugur. Ayrica, pravastatin metabolitinin (SQ 31,906)
EAA, Cmaks ve Tmaks gerlerinde dnemli bir agiolmugtur. Pravastatin ve gemfibrozil ile
kombine tedavi genellikle 6neriimemektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Aspirin, antiasitle(PRAVACHOL’den bir saat 6nce), simetidin, nikotinik ag# da probukol
ile yapilan etkilgme calgmalarinda PRAVACHOL (pravastatin sodyum) uygulg@gndaman
pravastatinin biyoyararlaniminda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortlgtiemi

Klinik arastirmalarda, ditretikler, antihipertansifler, dijitadonigirict enzim inhibitorleri,
kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, ya da nitrogliserin Uzerine PRAVACHOL
eklendginde, fark edilebilir ila¢ etkilgmleri bildirilmemistir.

Es-zamanli tedavi:

Pravastatin, kolestiramin, kolestipol, nikotinik asit, probukol ve gemfibrozil glzagnanli
uygulanmstir. Gemfibrozil veya probukolin lovastatin veya\@statin tedavisine ilavesi ile
lovastatin ve pravastatin ile ylean LDL-kolesterolde daha fazla bir dii@ olmamgtir.
Kombinasyona mahsus veya her bir ilacin ayri olarak uyg@enath kaydedilen yan etkilere
ilave yan etkiler bildiriimengtir. HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, Gasiklik sistemini baski
altinda tutan ilaclar, gemfibrozil, eritromisin, veya nikotinik asidin lipicitiicii dozu ile
kombine kullanildginda miyopati ve rabdomiyoliz (renal bozukluk ola® wimayan

Sayfa7/14



durumda) bildirilmgtir. Bu ilaclar ve HMG-CoA rediktaz inhibitorlerigl -zamanl tedavi

genellikle tavsiye edilmez.

PRAVACHOL’UN total ve LDL kolesterol tzerindeki lipid diiglicti etkileri bir safra-asidi-
baglayici recine ile kombine edilginde artmaktadir. Bir safra-asidi{ayici regine (6rn.,

kolestiramin, kolestipol) ve pravastatin birlikte vergiside PRAVACHOL regineden 1 saat
once veya en az 4 saat sonra verilmelidir (bkz. aystemmeyen etkiler).

Darunavir+tritonavir ve lopinavir+ritonavir:

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteaz inhibitérleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaniminda statin kan dizeylerinde ve miyopati riskindes agralmugur. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavir+ritonavir kullanimi sirasinda pravastatin  dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon):
Pravastatin, gebelik doneminde uygulghdakdirde ciddi dogm kusurlarina yol agtindan
suphelenilmektedir. Cocuk dagma yaindaki kadinlarda yalnizca gebe kalma olasiliklak ¢
dusikse ve potansiyel zararlari kendilerine bildirisky uygulanmalidir. Cocuk gorma
potansiyeli olan kadinlar tedavi siresince etkili gimgkontrolt uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi:

Ilacin gebe kadinlardaki guvengii belilenmemgtir. Pravastatin sicanlarda gunlik 1000
mg/kg gibi yiksek dozlarda ve taaglarda ginlik 50 mg/kg’'a kadar olan dozlarda t¢gzatk
bulunmamgtir. Ancak ger PRAVACHOL tedavisi goren bir kadin gebe kalirsiac
kesilmeli ve hasta ilacin fetusa verebilgicezararlar konusunda aydinlatiimalidir.
PRAVACHOL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

Laktasyon dénemi:
Anne sltiine gecen pravastatin miktarn olmakla birlikte,emzirilen bebekler Uzerindeki
olumsuz etki potansiyeli nedeniyle PRAVACHOL emzirme déneminde kullaniilmamalidir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Sicanlarda 500 mg/kg gibi yuksek gunliik dozlarla yapilan bigmgabla (maksimum insan
dozunun yaklak 310 Kkatl), pravastatin fertilite ya da genel Ueeperformansi Uzerinde
herhangi bir olumsuz etki oltyrmamstir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

PRAVACHOL’UNn ara¢ ve makine kullanma yetgnézerinde bilinen bir etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilir dizeydedir. Ancak bazisiterde, tedavi sirasinda sersegelineden olabilir
(bkz. bélim 4.8). Bu nedenle hastalar uyariimalidir.
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4.8 lIstenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>1/1,000 ila<1/100); seyrek
(>1/10,000 ila<1/1,000); ¢ok seyrek<{/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Klinik ¢cali smalar

Pravachol 40 mg dozlarda, pravastatin (N=10,764) ya da plasebo (N=10,719) ile tedavi edilen
21,000'den fazla hastanin yer g@drandomize, cift-kor, plasebo kontrollii yedi girana
yarutalmgdr. On dokuz binden fazla hasta medyan 4.8-5.Ehmistir.

Plasebo ile kaglastirilan pravastatin grubu verilen hasta gruplarihigbirinde istenmeyen
etkiler %0.3’0n Uzerinde gbzlenmeygtii. Raporlanan advers olaylagagida verilmitir:

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayanBas donmesi, bs agrisi, uyku bozuklug, uykusuzluk

GO0z hastaliklari
Yaygin olmayanGorme bozukluklari (bulanik gérme, diplopi dahil)

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Dispepsi/ mide yanmasi, abdominghabulanti/kusma, flatulans, konstipasyon

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayanDokuntd, ra, drtiker, sacli deri anomalisi (alopesi dahil)

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayanUrinasyon anomalileri (dizuri, sik idrara ¢ikma ve nokturi dahil)

Ureme sistemi ve gégus hastaliklar:
Yaygin olmayan: Seksuel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin:Yorgunluk

Klinik uygulamalar:

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Kas-iskelet grisi (atralji dahil) , kas kramplari, miyalji, kasigsuzligl, CK dizeylerinde
artis bildirilmi stir. Plasebo ve pravastatin grubunda miyalji insglgfo 1.4 pravastatin vs. %,
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1.4 plasebo), kas guc¢siuzliig260.1 pravastatin vs < 0.1% plasebo) iken CK digzdeki
artis insidansi ise benzer olarak gozlenlegtmi

Hepato-bilier hastaliklari:

Serum transaminaz (ALT, AST (> 3 x ULN)) duzeylerinde sartvzun sureli, plasebo
kontrolli CARE, WOSCOPS ve LIPID klinik caimalarinda ALT, AST (> 3 x ULN))
anomalileri her iki grupta da benzet%1.2) bulunmutur.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Yukarida bildirilen yan etkilere ilave olaraksagidaki advers olaylar PRAVACHOL ile tim
diinyada pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildjtitmi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek:Belirli kranyal sinirlerin disfonksiyonu (tat duyusu gigkli gi, ekstra-okuler
hareket azalmasi, fasyal parezi dahil), periferik sinir felci

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrekHipersensitivite reaksiyonlari; anaflaksi, anjiyo6édem, lupus eritematozus-benzeri
sendrom.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrekPankreatit

Hepatobilier hastaliklari:

Cok seyrek: Sarilik, hepatit, fulminan hepatik nekroz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok seyrek:Miyopati, rabdomiyoliz (akut renal yetmezlikle ve sekonder olarak myoglobiri,
miyopati, myosit, polimyosit ile ifikili olarak)

Bilinmiyor: izole vakalarda tendon hastaliklari, immiin arackraotizan miyopati (bkz.

bolim 4.4)

Baz statin grubu ilaglara pia gortlen yan etkiler @gida verilmatir:
Kabus, hafiza kaybi, depresyon, 0Ozellikle uzun sireli tedavilege bader intersitisyel
akciger hastafii vakalari.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tltynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskgdsinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asmi ve tedavisi

Pravastatinin doz samina iliskin deneyim sinirhdir. 4irt doz alindginda, laboratuvar
monitorizasyonu ile birlikte, gereldi sekilde semptomatik tedavi yapiimall ve destekleyici
Onlemler alinmalhdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterap6tik grup: serum lipid diizeyini diigcu ajanlar, kolesterol ve trigliserid dizeyi
dasurtculer, HMG-CoA rediuktaz inhibitorleri.
ATC kodu: C10AA03

Etki mekanizmasi:

PRAVACHOL'Un aktif maddesi olan pravastatin sodyum, kimyasal olarak [1S-
[La(3S*0S*)2a,60,83(R*),8an]]-1,2,6,7,8,8a-heksahidro-d36-trihidroksi-1-metil-8-(2-
metil-1-oksobutoksi)-1-naftalenheptanoik asit, monosodyum tuzudur.

Pravastatin, kolesterol biyosentezini azaltan bir lipid Gdigl bilgikler grubu olan
HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin bir Gyesidir. Bu ilaclar kolesterol biyosentezinin ilk
evresinde hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA'nin mevalonata diiing katalize eden
enzim  3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediktazin  kompetitif
inhibitdrleridir.

Pravastatin iki yoldan lipid-diigtici etkisini gosterir. Birincil etkisi, HMG-CoA déktaz
aktivitesinin reversibl inhibisyonu yoluyla intraselltler kolesterol havuzlarinda hafifsieiis
meydana getirir. Bu durum hiicre yuzeylerindeki LDL-reseptor sayisindavartieseptor-
aracili LDL katabolizmasi ve dajandaki LDL'nin klerensinin artmasiyla sonugclanikinci
olarak, pravasatatin LDL prekirséri olan VLDL'nin kaggideki sentezini inhibe ederek
LDL Uretimini inhibe eder. In vitro ve hayvan gatalari bir hidrofilik HMG-CoA rediktaz
inhibitori pravastatinin doku segitii ve karacger ve ileum gibi kolesterol sentezinin en
yuksek oldgu dokularda kolestrol sentezini en yiksek duzeydben ettgini gostermstir.
Diger HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin aksine, prawast 6teki dokulardaki kolesterol
sentezini ¢ok az etkiler. Hayvan gahalarinda, pravastatin serebrospinal sivida
bulunmamsgtir.

Klinik etkinlik:

Klinik ve patolojik calsmalar yuksek total kolesterol (Total-C), diksdensiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C) ve apolipoprotein B (LDL transport kompleksi Uyesi) dizeylerinin
insanda aterosklerozu arttigchi gostermitir. DUsiik HDL-kolesterol (HDL-C) ve transport
kompleksi apolipoprotein A diizeyleri de aterosklerozsgelyle iliskilidir. Epidemiyolojik
arastirmalar kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteniatdl-C ve LDL-C dizeyi ile direkt ve
HDL-C duzeyi ile ters d#&stigini kanitlamstir. Cok merkezli klinik cakmalarda Total-C ve
LDL-C'G dusturip HDL-C'G arttiran farmakolojik ve/veya nonfarnoddjik girisimler
kardiyovaskuler olay oranini azaltip (fatal ve nonfatal miyokard infarktigkabeni
arttirmistir.  Normal gonulltler ve hiperkolesterolemili halsitda PRAVASTATIN tedavisi
Total-C, LDL-C, apolipoprotein B, VLDL-C ve TG'i diigiip HDL-C ve apolipoprotein A'yi
yukseltmgtir. Epidemiyolojik calsmalarda, bir inflamasyon belirteci olan yiksek diir
C-reaktif protein (hs-CRP) diuzeylerinde yukseklikgldds olgularin yani sira koroner kalp
hastalgl (KKH) olan kisilerde de, daha sonraki bir kardiyovaskuiler olakinde arts ile
iliskiliydi. Pravastatin tedavisi, KKH’li hastalar tzedeki uzun-dénemli bir ¢agimada hs-
CRP duzeylerini azaltngtir (bkz. Klinik Calsmalar). Pravastatin koroner arter hastalikta
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bagimsiz biyokimyasal risk markerleri Lp(a) veya filwjan dizeylerini advers etkilemez.
Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliolan veya olmayan orta dereceli hiperkolesterdiemi
hastalardaki kontrolli c¢aimalarda pravastatin monoterapisi ateroskleroz psygrau ve
kardiyovaskuler olaylari (6rn., fatal ve non-fatal Ml) veya 6lumu azgttmi

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pravastatin oral olarak uygulanir. Hizla absorbe edilerek uygulamay! takiben 1 ila 1.5 saat
sonra doruk plazmatk9 seviyelerine ulgr. Pravastatinin ortalama oral absorpsiyonu %

34 ve mutlak biyoyararlanimi % 17'dir. Gastrointestinal kanalda besinlerin bulunmasi
sistemik biyoyararlanimi azaltmakla birlikte, ilacin lipid dtisct etkisi yemekle beraber
veya ag karina alinginda dgismez.

Dagilim:

Pravastatin primer etki yeri olan kargeide ygun sekilde ilk gecs eliminasyonuna
(eliminasyon orani 0.66) guar; karacger ayni zamanda, kolesterol sentezinin ve LDL
kolesterol klerensinin gercekkgsi primer organdir./n vitro calsmalarda, pravastatinin
hepatositler icine tandigi ve diger hicrelerin icine ¢ok daha dik oranlarda girdii
gosterilmitir. Pravastatinin karagerde ygun bir sekilde tutulmasi ve burada metabolize
edilmesinin gi1ginda, lipid dugirtcu etkinlgin tahmin edilmesinde plazma duzeyleri kisith bir
deger tgimaktadir. Pravastatin plazma konsantrasyonlaris&atnasyon-zamargesi altinda
kalan alan (EAA), doruk (Gex9 ve kararli durumdaki minimum (§,) konsantrasyon dabhil
olmak Uzere, verilen doz ile @au orantilidir. Gunde bir kez yatarken uygulanaawvpstatin,
daha dugk bir sistemik biyoyararlanima kan, sabah dozu sonrasinda oldogan daha
etkili bulunmugur. PRAVACHOL tablet giinde bir kez ya da iki kezgujandiktan sonraki
kararli durum EAA dgerleri, Ghas Ve Gnin plazma konsantrasyonlari incelegidde,
pravastatin birikimi yoninde herhangi bir veri bulunmgtimi Dolasimdaki ilacin yaklaik
%50'si plazma proteinlerine ganir. Dailim hacmi yaklaik 0.5 L/kg'dir.

Biyotransformasyon:

Pravastatin, sitokrom P450 enzimi ile belirgeakilde metabolize olmagh gibi P-glikoprotein
inhibitori ya da substati olarak gérilmemektedir. Bunun yeriper dalyici proteinlerin
susbtratidir.

Pravastatinin en 6nemli degradasyon Urint 3-alfa-hidroksi izomerik metabolitidir. Bu
metabolit ana bikegin HMG-CoA reduktaz inhibitor aktivitesinin 1/10 ilH40'ina sahiptir.

Eliminasyon:
Pravastatinin (oral) plazma eliminasyon yari 6mig)(iL.5 ila 2 saat arasindadir. Radyoaktif

isaretli oral dozun yaklkak %20'si idrarla, %70'i ise feces ilesdn atilmaktadir. Radyoaktif
isaretli pravastatin normal gonillilere intravendz dawl verildikten sonra total vicut
klerensinin yaklatk %47'si bobreklerden ve %53'U bdbrek gollardan (6rngin safra yolu

ile ve biyotransformasyon yolu ile) olgtur. Bobrek ya da kargmr yetersizigi olan
hastalarda ilacin velveya metabolitlerinin birikimi gortlebilir. Ancak eliminasyon iki
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yonlu (dual) oldgundan, dengeleyici atilimin alternatif yollardan rggdlesme potansiyeli
vardir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Pravastatin dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pediyatrik hastalarYas ve cinsiyete gore bir araya getirilen pediyatrigudérdaki ortalama
pravastatin Gaks ve EAA deerleri, erskinlerde 20 mg’lik oral dozdan sonra godzlenen
degerlere benzer niteliktedir.

Hepatik yetmezlik: Alkolik sirozlu hastalarda, normal kagaci fonksiyonlarina sahip
hastalara gore pravastatin ve metabolitlerinin sistemik etkisi y&lda50 oraninda artabilir.

Renal yetmezlik: Hafif derecede renal yetmg@ziolan hastalarda herhangi bir farkhlik
gbzlenmemgtir. Ancak orta ve ileri dereceli renal yetmezlikievastatin ve metabolitlerinin
sistemik etkisi iki kat artabilir.

5.3  Klinik éncesi guvenlilik verileri

Farelerde 10 ila 100 mg/kg’lik guinluk dozlarla yapilan 22 aylik bir oragmabla, herhangi
bir karsinojenik potansiyel bulunmaghr. 250 ve 500 mg/kg/gin (maksimum insan mg/kg
dozunun yaklgk 155 kati) pravastatin ile beslenen farelerde lgap2 yillik bir ¢calsmada,
her iki dozda da hem erkeklerde hensildrde hepatoseliler karsinoma insidansinda
istatistiksel olarak anlaml bir aytg6zlenmgtir. Bu dozlarda dilerde akcger adenomlari da
anlaml dizeyde artrgtir. Sicanlarda yapilan 2 yillik bir oral gahada, gtiinde 100 mg/kg
(maksimum insan mg/ kg dozunun yakka60 kati) pravastatin verilen erkek sicanlarda
hepatoseliler karsinoma insidansinda istatistiksel olarak anlamli irgériilmuagar. Bu
degisiklik; erkek sicanlarda gtuinde 40 mg/kg (maksimunameg/kg dozunun 25 kati) ya da
daha dugk doz duzeylerinde go6rulmegtir. Disi sicanlarda ise bu @siklik hi¢ bir doz
diizeyinde saptanmastir.

Pravastatin ile yapilan alti genetik toksikoloji gatiasinda, kromozom ya da gen diizeyinde
herhangi bir mutajenik potansiyel belirtisi g6zlenmgtimi

2 sene slre ile pravastatin uygulanan si¢anlarla yuruttlen karsinojenisieasahda, 250 ve
500 mg/kg/giin pravastatin (maksimum insan dozunun (mg/kg) 310 kati ya da faziage) di
erkek sicanlarda istatistiksel olarak hepatoseliler karsinoma insidansini artirirkeggr akci
adenomu ise sadecesdsicanlarda artngtir.

Farelerde 100 mg/kg/gin (maksimum insan dozunun (mg/kg) 125 katl) dozla yapilan 2
senelik karsinojenisite camasinda pravastatin istatistiksel olarak hepatoselkhrsinoma
insidansini sadece erkek farelerde arynmi

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
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Mikrokristalin selliloz
Laktoz

Magnezyum stearat
Povidon
Kroskarmeloz sodyum

6.2  Gecimsizlikler
Gecerli dgil.

6.3 Raf 6mri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C altinda oda sicakliklarinda ve ambalajinda saklayiniz.

Nemden vegiktan korunmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PRAVACHOL 20 mg Tablet: Kutuda, 20 tabletlik PVC/Aliminyum blister ambalajda.

6.6  Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiatontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrollii Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 KigukcekmedSTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
226/49

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 15.10.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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