KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRAVACHOL 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde :

Pravastatin sodyum 20 mg

Yardimc1 Maddeler:

Laktoz monohidrat (Inek siitiinden iiretilir) 302 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

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

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve diger farmakolojik olmayan (6rnegin; egzersiz, kilo verme) tedavilere cevabin
yetersiz kaldigi durumlarda diyete ilave olarak, karma dislipidemi veya primer
hiperkolesteroleminin tedavisi.

Primer korunma

Diyete ilave olarak, agir veya orta hiperkolesterolemisi olan ve kardiyovaskiiler olay riski
yiiksek olan hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaltilmas:.
Sekonder koruma

Diger risk faktorlerinin diizeltilmesine ilave olarak, stabil olmayan angina pectorisi veya
miyokard enfarktiis hikayesi olan ve normal veya yiikselmis kolesterol seviyelerine sahip
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaltilmasi.

Transplantasyon sonrasi

Solid organ transplantasyonunu takiben immunosupresif tedavi alan hastalarda transplantasyon
sonrast hiperlipideminin diisiiriilmesi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

PRAVACHOL ile tedaviye baslamadan 6nce, sekonder hiperkolesteroleminin nedenleri harig
tutulmali ve hastalara tedavi boyunca devam edecek standart lipid disiiriicii diyet
uygulanmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Hiperkolesterolemi: Onerilen doz araligi giinde bir kez 10-40 mg’dir. Hasta bir hafta i¢inde
tedaviye yanit verir ve uygulanan dozun tam etkisi dort hafta iginde goriiliir; bu nedenle lipid
diizeyi, periyodik olarak belirlenmelidir ve uygulanacak doz ona gore ayarlanmalidir. Giinliik
maksimum doz 40 mg’dir.
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Kardiyovaskiiler énlem: Tiim Onleyici morbidite ve mortalite ¢aligmalarinda, calisilan tek
baslangi¢ ve idame dozu giinliik 40 mg idi.

Transplantasyon sonrasi doz: Organ transplantasyonunu takiben, immunosiipresif tedavi
uygulanan hastalarda giinlik baslangi¢ dozu olarak 20 mg Onerilmektedir. Lipid
parametrelerine bagli olarak, doz yakin tibbi gzetim altinda 40 mg’a kadar ¢ikartilabilir.

Uygulama sekli:
PRAVACHOL yemeklerden bagimsiz olarak ve tercihen aksamlar: alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Orta veya siddetli bobrek yetmezligi veya onemli karaciger
yetmezligi olan hastalarda Onerilen baslangic dozu giinliik olarak 10 mg’dir. Doz, lipid
parametrelerinin yanitina gore ayarlanmali ve tibbi gézetim altinda uygulanmalidir.
Pediyatrik popiilasyon: 8 ila 13 yas arasindaki popiilasyonda 20 mg’dan daha yiiksek dozlar
calisilmadigi i¢in bu yas grubu i¢in Onerilen doz aralig1 giinde bir kez 10-20 mg’dir ve 14-18
yas arast i¢in Onerilen doz aralig1 giinliik olarak 10-40 mg’dir

Geriyatrik popiilasyon: Predispozan risk faktorleri bulunmadig: siirece bu hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir .

Safra asidi baglayici recine (6rn. kolestiramin, kolestipol) ile birlikte uygulandiginda
PRAVACHOLiin toplam kolesterol ve LDL-kolesterol {izerindeki lipid diisiiriicti etkileri artar.
Pravachol ya recineden bir saat 6nce ya da en az dort saat sonra verilmelidir (bkz. boliim 4.5).
Siklosporini, diger immunosiipresif tibbi {iriinler ile birlikte veya bagimsiz alan hastalar i¢in
tedaviye, giinde bir kez 20 mg pravastatin ile baslanmali ve 40 mg’a kadar titrasyon dikkatle
yapilmalidir (bkz. bdliim 4.5).

4.3  Kontrendikasyonlar

PRAVACHOL'"in bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi alerjisi olanlarda, aktif
karaciger hastalig1 veya serum transaminazlarinda agiklanamayan kalic1 yilikselmeler halinde,
gebelik doneminde ve emziren annelerde kullanilmasi kontrendikedir.

4.3 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Homozigot familyal hiperkolesterolemisi olan hastalarda arastiritlmamistir.
Hiperkolesteroleminin HDL-Kolestrol artisina bash oldugu durumlarda pravastatin tedavisi
uygun degildir.

Karaciger enzimleri:

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi karaciger
fonksiyonlarindaki biyokimyasal anomalilerle baglantili bulunmustur. Emilmeyen safra-asidi-
baglayici regineler dahil olmak iizere diger lipid-diisiiriicli ajanlarda oldugu gibi, pravastatin
tedavisi sirasinda karaciger enzimlerinde, normal {iist sinirin {i¢ katindan daha diisiik
yiikselmeler olmustur. Genellikle tedavi bagslangicinin ilk birka¢ ayinda beliren bu
degisikliklerin tasidigi anlam bilinmemektedir. Klinik arastirmalarda pravastatin ile tedavi
edilen hastalarin cogunlugunda bu yiikselmis degerler, tedaviye ayn1 dozda devam edilmesine
karsin, tedavi dncesi diizeylere donmiistiir. Klinik caligmalar, pravastatin tedavisi sirasinda
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gozlemlenen karaciger fonksiyon testi anomalilerinin ¢ogunlukla asemptomatik oldugunu,
kolelitiyaz ile baglantili olmadigini ve tedavi siiresiyle ilgili olmadigini gostermistir.

Klinik arastirmalarda pravastatin ile tedavi edilen 1139 hastanin 6’sinda (%0.5) serum
transaminazlarinda belirgin artislar (normal {ist sinirin ii¢ katindan daha biiyiik) goriilmiistiir.
Bu artislar, karaciger hastaliginin klinik bulgu ve semptomlariyla birlikte degildir ve tedavinin
kesilmesiyle genellikle tedavi oncesi diizeylere donmiistiir. Sadece iki hastada, tedavi ile
olasilikla iliskilendirilebilen 1srarli anomaliler goriilmiistiir.

Transaminazlarinda artis ya da karaciger hastaligi belirti ve semptomlari goriilen hastalarda, bu
bulgular bakimindan ikinci bir karaciger fonksiyon degerlendirmesi yapilmali ve daha sonra
hasta, anomaliler normale donene kadar, sik karaciger fonksiyon testleriyle takip edilmelidir.
Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde ki artiglar
normal {iist siirin {i¢ katina esit veya daha fazla ve artis kalic1 ise pravastatin tedavisinin
kesilmesi Onerilir.

Diger lipit diisiiriicii ajanlarda oldugu gibi, pravastatin ile tedaviye baslamadan once,
doz artirillacagr zaman ve klinik olarak endike oldugunda, periyodik olarak karaciger
fonksiyon testlerinin yapilmasi onerilir.

Pravastatin kullanimi aktif karaciger hastaligi veya ag¢iklanamayan persistan transaminaz
ylkselmelerinde kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar). Karaciger hastalig1 hikayesi olan,
karaciger hastalig belirtisi (agiklanamayan aminotransferaz yiikselmesi, sarilik gibi) gésteren
veya alkol bagimlisi olan hastalara pravastatin dikkatle verilmelidir.

Bu gibi hastalar yakindan izlenmeli, 6nerilen en diisiik doz ile tedaviye baslanmali ve doz
istenen terapotik etkiye gore artirilmalidir.

Iskelet kasi:

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin  kullanimiyla miyalji, miyopati ve rabdomiyoliz
bildirilmistir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda komplike olmayan miyalji ender olarak,
plasebodakine benzer bir insidans ile bildirilmistir. Klinik aragtirmalarda, kreatin kinaz
degerlerinde (CK) normal iist sinirin 10 katindan daha fazla artislarla birlikte ortaya ¢ikan kas
agris1 veya kas zayifligi olarak tanimlanan miyopati, hastalarin <%0.1’inde pravastatine
olasilikla bagl seklinde bildirilmistir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda ayni zamanda,
rabdomiyoliz ile birlikte, miyoglobiniiriye sekonder olarak gelisen renal disfonksiyon da, ¢ok
ender olarak bildirilmistir. Ancak yaygin miyalji, kas zayiflig1 ya da hassasiyeti, ve/veya CK
degerinde Onemli derecede yiikselme goriilen biitlin hastalarda miyopati goz Oniinde
bulundurulmalidir. Hastalara ani, aciklanamayan kas agrisi, 6zellikle ates ve halsizligin eslik
ettigi kas hassasiyeti ve zayifligin1 derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

CK seviyeleri belirgin bir sekilde artarsa ya da miyopati siiphesi varsa veya miyopati teshis
edilirse; pravastatin tedavisi kesilmelidir. Sepsis; hipotansiyon; major cerrahi operasyon;
travma; ciddi metabolik, endokrin veya elektrolit bozukluklar1 veya kontrol edilemeyen epilepsi
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gibi sekonder olarak rabdomiyolize giden akut veya ciddi bobrek yetmezligi gelismesine
egilimi olan hastalarda pravastatin tedavisi gegici olarak durdurulmaldir.

Statinler ile miyopati riski, maruziyete baghdir ve bu nedenle dozlar1 ve ilag etkilesim
potansiyelleri de dahil olmak {izere her bir ila¢ i¢in farklilik gosterir (lipofilisite ve
farmakokinetik farkliliklar nedeniyle). Statinin kullanimina iliskin herhangi bir muskiiler
kontrendikasyon mevcut olmamasina ragmen, belirli yatkinlastiric1 etkenler muskiiler toksisite
riskini arttirabilir; bu nedenle risk/yarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir ve 6zel klinik
gbozetim uygulanmalidir. CK 6l¢iimii, bu hastalarda statin tedavisine baslamadan Once
degerlendirilmelidir.

Statin tedavisi sirasinda kas hastaliklariin riski ve siddeti, birbiri ile etkilesen ilaglarin birlikte
uygulanmasi ile artar. Fibratlarin tek bagina kullanilmas1 bazen miyopati ile iliskilidir. Statin ve
fibratlarin birlikte kullanimindan genellikle kaginilmalidir. Statin ve nikotinik asitin birlikte
kullanilmasinda dikkatli olunmalidir. Miyopati sikligindaki artis da diger statinleri, sitokrom
P450 metabolizma inhibitorleri ile birlikte alan hastalarda saptanmistir. Bu, pravastatinin
farmakokinetik etkilesimleri nedeni ile olabilir (bkz. bdliim 4.5). Kas semptomlari, statin
tedavisi ile iligkili oldugundan, genellikle statin tedavisi kesildikten sonra diizelir.

Plasebo, gemfibrozil veya pravastatin monoterapisi alan grupla karsilastirildiginda kombine
tedavi alan grupta kas iskelet semptomlar1 nedeniyle tedaviyi birakma ve daha sik CK
yiikselmesi egilimi ortaya ¢ikmustir.

Yalnizca fibratlarin kullammmi miyopatiyle baglantih olabilir. Lipid diizeylerindeki
degisimlerle saglanan yarar bu ila¢c kombinasyonuyla artan riske agir basmadikca
pravastatin ve fibratlarin kombine kullanimindan kaginmak gerekir.

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaniominda statin kan diizeylerinde ve miyopati riskinde artis goriilmiistiir. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavirtritonavir kullanimi sirasinda pravastatin - dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

Genel:

Pravastatin sodyum kreatin kinaz ve transaminaz seviyelerini yiikseltebilir (bkz. Istenmeyen
etkiler). Bu durum pravastatin tedavisi goren hastada gogiis agrisinin ayirici tanisinda goz
oniinde tutulmalidir.

Homozigot familyal hiperkolesterolemi:

Pravastatin ender familyal homozigot hiperkolesterolemili hastalarda incelenmemistir. Bu grup
hastalarda LDL reseptor fonksiyonlar1 bulunmadigi icin HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin
daha az etkili oldugu bildirilmistir.
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Bobrek yetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalara 20 mg tek doz pravastatin uygulanmasi
ile farmakokinetik verilerinde veya 3a-hidroksi izomerik metabolitinde bir etki
gozlenmemistir. Bobrek yetmezligi olan ve pravastatin tedavisi goren hastalar yakindan
izlenmelidir.

Endokrin fonksiyon:

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kolesterol senteziyle etkilesir ve dolasimdaki kolesterol
diizeylerini disgiiriirler; bu nedenle, teorik olarak adrenal veya gonadal steroid hormon
tiretimini de azaltabilirler. HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin spermatogenez ve fertilite
tizerindeki etkisi yeterli sayida hastada aragtirilmamastir.

Endokrin fonksiyon bozukluk belirtileri gosteren, pravastatin tedavisi alan hastalar uygun bir
sekilde degerlendirilmelidir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorii veya kolesterol diistiriicii diger
ilaglar ile birlikte steroid hormonu seviyesini veya aktivitesini etkileyen ilaclar (ketokonazol,
spironolakton, simetidin gibi) alan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Myastenia gravis:

Az sayida vakada, statinlerin yeni myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi indiikledigi veya
Onceden var olan myastenia gravisi veya okiiler myasteniyi siddetlendirdigi bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Belirtilerin siddetlenmesi durumunda PRAVACHOL kesilmelidir. Ayni1 veya farkli
bir statin (yeniden) uygulandiginda niiksler bildirilmistir.

Laktoz:

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezIligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Hastalar icin bilgi:

Hastalar ani, aciklanamayan, kas agrisi, 6zellikle ates ve halsizligin eslik ettigi kas hassasiyeti
ve zayifligin1 derhal doktorlarma bildirmelidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve Snlemleri:
Iskelet Kasi).

Pediyatrik popiilasyon: Pravastatinin 8-18 yas arasindaki ¢ocuklar ve ergenlerdeki emniyeti
ve etkililigi 2 yil siireli, plasebo-kontrollii bir ¢calismada degerlendirilmistir. Pravastatin ile
tedavi edilen hastalarda genel olarak plasebo ile tedavi edilen hastalardakine benzer bir advers
olay profili vardir. Grip ve bas agris1 her iki tedavi grubunda da sik bildirilmistir. Bu
popiilasyonda 40 mg’dan daha biiyiik dozlarda ¢caliyma yapilmamistir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan ergenlere pravastatin tedavisinden once uygun kontraseptif yontemler
konusunda danismanlik yapilmalidir.

Pravastatinin 8 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi1 konusunda veriler yetersiz oldugu i¢in,
bu yas grubunda kullanilmas1 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon: 6,593 hasta arasinda yapilan plasebo kontrollii iki sekonder koruma
calismasinda (CARE ve LIPID), pravastatin almis gen¢ ve yasl (65 yas ve {izeri, n = 2,439)
hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik verilerinde dikkate deger farkliliklar g6zlenmemistir.

Statin kullanimt ile bir otoimmiin miyopati olan immiin aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarak raporlanmistir. IMNM; statin
tedavisinin kesilmesine ragmen gozlenen proksimal kas giigsiizliigii ve artmis serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan nekrotizan miyopatiyi isaret eden kas biyopsisi,
immunsupresan ajanlarla gelisim ile karakterizedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

In vitro ve in vivo veriler, diger cogu HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin aksine, pravastatinin
sitokrom P450 3A4 tarafindan klinik olarak anlamli bir sekilde metabolize edilmedigini
gostermektedir. Bu, bilinen sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile yapilan caligmalarda
gosterilmistir (bakiniz asagida diltiazem ve itrakonazol). Sitokrom P450 3A4 inhibitorlerine

diger 6rnekler ketokonazol, mibefradil ve eritromisindir.

Diltiazem:

Diltiazemin (bilinen, zayif bir P450 3A4 inhibitorii) kararli durum seviyeleri pravastatinin
farmakokinetigini etkilemez. Bu ¢alismada, Sitokrom P450 3A4 ile metabolize oldugu bilinen
diger HMG-CoA rediiktaz inhibitoriiniin EAA ve Cmaks degerleri ise sirasiyla 3.6 ve 4.3 kez
yiikselmistir.

Itrakonazol:

Plasebo ile karsilastirildiginda pravastatinin, itrakonazol (p-glikoprotein transportunu da inhibe
eden giiclii bir P450 3A4 inhibitorii) ile birlikte uygulanmasiyla ortalama EAA ve Cmaks
degerlerinde sirasiyla 1.7 ve 2.5 kez artis olmustur. Sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize
edildigi bilinen baska bir HMG-CoA rediiktaz inhibitoriiniin EAA ve Cmaks degerlerinde
itrakonazol ile birlikte verildiginde sirasiyla 19 ve 17 kez artis olmustur.

Antipirin:

Antipirinin P450 sistemi tarafindan klerensi, eszamanli pravastatin uygulamasindan
etkilenmemistir. Pravastatinin hepatik ilag metabolize edici enzimleri indiiklemedigi goriildiigii
i¢in, sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilen ilaglarla (6rn. fenitoin, kinidin) 6nemli
bir etkilesimi olmasi beklenmemektedir.

Kolestiramin/Kolestipol:

Es-zamanli uygulama pravastatinin ortalama EAA degerinde %40 - 50 diisme ile
sonu¢lanmistir. Ancak, pravastatin kolestiraminden bir saat dnce ya da dort saat sonra veya
kolestipol ve standart bir yemekten bir saat Once uygulandigi zaman, pravastatinin
biyoyararlannminda ya da terapotik etkisinde klinik olarak anlamli bir diisiis goriilmemistir
(bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).
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Warfarin ve diger oral antikoagiilanlar:

Kararli durumdaki pravastatinin biyoyararlanim parametreleri, eszamanli warfarin
uygulamasindan sonra degismemistir. Pravastatin, warfarinin plazma proteinlerine
baglanmasii degistirmemistir. iki ilacin kronik doz uygulamasi (giinde 40 mg pravastatin),
warfarinin antikoagiilan aktivitesinde herhangi bir degisiklik olusturmamistir (alt1 gilinliik
eszamanli tedaviden sonra ortalama protrombin zamaninda artig gériilmemistir).

Warfarin ile stabilize edilmis yash hastalara eszamanli 40 mg pravastatin verildiginde
protrombin zamaninda klinik olarak anlamli bir etki olmamastir.

Simetidin:

Pravastatin simetidin ile birlikte kullanildigindaki EAAO-12 saat degeri, pravastatinin tek
basina verildigindeki EAA degerinden 6nemli farklilik gostermez. Ancak simetidin ile
kullanimi, antiasit ile kombine kullanimiyla karsilastirildiginda, pravastatinin EAA degerleri
arasinda onemli farklilik gbzlenmistir.

Digoksin:

Pravastatin (20 mg) ve digoksin (0.2 mg) birlikte verildiginde, digoksinin biyoyararlanim
parametreleri degismemistir. Pravastatinin EAA degeri artma egilimi gOstermistir ama
pravastatin ve onun metabolitlerinin toplam biyoyararlanimi1 degismemistir.

Siklosporin:
Pravastatinin ve siklosporin birlikte uygulanmasi, pravastatinin sistemik maruziyetinin yaklasik

4 kat artmasina neden olmaktadir. Baz1 hastalarda ise, pravastatin maruziyetindeki artis daha
fazla olabilir. Bu kombinasyonu alan hastalarin klinik ve biyokimyasal takibi (bkz. Boliim 4.2)
tavsiye edilir.

Gemfibrozil:

Yirmi saglikli erkek goniilliiye tek doz pravastatin ve gemfibrozilin eszamanli olarak
uygulandig1 bir ¢apraz geg¢isli calismada, pravastatinin idrarla atiliminda ve proteinlere
baglanmasinda anlamli bir diigme olmustur. Ayrica, pravastatin metabolitinin (SQ 31,906)
EAA, Cmaks ve Tmaks degerlerinde 6nemli bir artis olmustur. Pravastatin ve gemfibrozil ile
kombine tedavi genellikle dnerilmemektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Aspirin, antiasitler (PRAVACHOL’den bir saat 6nce), simetidin, nikotinik asit ya da probukol
ile yapilan etkilesme ¢aligmalarinda PRAVACHOL (pravastatin sodyum) uygulandigi zaman
pravastatinin biyoyararlaniminda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Klinik aragtirmalarda, ditiretikler, antihipertansifler, dijital, doniistiiriicii enzim inhibitorleri,
kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, ya da nitrogliserin {lizerine PRAVACHOL
eklendiginde, fark edilebilir ilag etkilesimleri bildirilmemistir.
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Es-zamanh tedavi:

Pravastatin, kolestiramin, kolestipol, nikotinik asit, probukol ve gemfibrozil ile es-zamanlh
uygulanmistir. Gemfibrozil veya probukoliin lovastatin veya pravastatin tedavisine ilavesi ile
lovastatin ve pravastatin ile ulasilan LDL-kolesterolde daha fazla bir diisme olmamustir.
Kombinasyona mahsus veya her bir ilacin ayr1 olarak uygulandiginda kaydedilen yan etkilere
ilave yan etkiler bildirilmemistir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, bagisiklik sistemini bask1
altinda tutan ilaglar, gemfibrozil, eritromisin, veya nikotinik asidin lipid disiiriicii dozu ile
kombine kullanildiginda miyopati ve rabdomiyoliz (renal bozukluk olan ve olmayan durumda)
bildirilmistir. Bu ilaglar ve HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri ile es-zamanli tedavi genellikle
tavsiye edilmez.

PRAVACHOL’iin total ve LDL kolesterol iizerindeki lipid diisiiriicii etkileri bir safra-asidi-
baglayici regine ile kombine edildiginde artmaktadir. Bir safra-asidi-baglayict regine (6rn.,
kolestiramin, kolestipol) ve pravastatin birlikte verildiginde PRAVACHOL re¢ineden 1 saat
once veya en az 4 saat sonra verilmelidir (bkz. ayrica Istenmeyen etkiler).

Darunavir+ritonavir ve lopinavir+ritonavir:

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaninminda statin kan diizeylerinde ve miyopati riskinde artis goriilmiistiir. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavirtritonavir kullanimi sirasinda pravastatin  dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Pravastatin, gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarma yol agtigindan
stiphelenilmektedir. Cocuk dogurma yasindaki kadinlarda yalnizca gebe kalma olasiliklari ¢ok
diisiikse ve potansiyel zararlart kendilerine bildirildiyse uygulanmalidir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi:

[lacin gebe kadimlardaki giivenliligi belirlenmemistir. Pravastatin sicanlarda giinliik 1000
mg/kg gibi yiiksek dozlarda ve tavsanlarda giinliik 50 mg/kg’a kadar olan dozlarda teratojenik
bulunmamuistir. Ancak eger PRAVACHOL tedavisi goren bir kadin gebe kalirsa, ila¢ kesilmeli
ve hasta ilacin fetusa verebilecegi zararlar konusunda aydinlatiimalidir. PRAVACHOL gebelik
doneminde kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

Laktasyon donemi:
Anne siitline gecen pravastatin miktari az olmakla birlikte, emzirilen bebekler lizerindeki
olumsuz etki potansiyeli nedeniyle PRAVACHOL emzirme doneminde kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite:

Sicanlarda 500 mg/kg gibi yiiksek giinliik dozlarla yapilan bir ¢aligmada (maksimum insan
dozunun yaklagik 310 kati), pravastatin fertilite ya da genel lireme performansi {izerinde
herhangi bir olumsuz etki olusturmamastir.

4.7 Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

PRAVACHOL’ilin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilir diizeydedir. Ancak bazi kisilerde, tedavi sirasinda sersemlige neden olabilir
(bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hastalar uyarilmalidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(=1/10,000 1ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Klinik ¢alismalar

Pravachol 40 mg dozlarda, pravastatin (N=10,764) ya da plasebo (N=10,719) ile tedavi edilen
21,000’den fazla hastanin yer aldigi randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii yedi arastirma
yiirtitiilmiistiir. On dokuz binden fazla hasta medyan 4.8-5.9 yil izlenmistir.

Plasebo ile karsilastirilan pravastatin grubu verilen hasta gruplarinin higbirinde istenmeyen
etkiler %0.3’lin iizerinde gézlenmemistir. Raporlanan advers olaylar asagida verilmistir:

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, uyku bozuklugu, uykusuzluk
Bilinmiyor: Myastenia gravis

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar1 (bulanik gorme, diplopi dahil)
Bilinmiyor: Okiiler myasteni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Dispepsi/ mide yanmasi, abdominal agri, bulanti/kusma, flatulans, konstipasyon

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Ddokiintii, ras, iirtiker, sacl deri anomalisi (alopesi dahil)

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: Urinasyon anomalileri (diziiri, sik idrara ¢ikma ve nokturi dahil)

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sekstiel disfonksiyon
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Klinik uygulamalar:

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kas-iskelet agrisi (atralji dahil) , kas kramplari, miyalji, kas gii¢siizliigii, CK diizeylerinde artis
bildirilmistir. Plasebo ve pravastatin grubunda miyalji insidans1 (% 1.4 pravastatin vs. %, 1.4
plasebo), kas giigsiizliigii (%0.1 pravastatin vs < 0.1% plasebo) iken CK diizeylerindeki artis
insidansi ise benzer olarak gozlenlenmistir.

Hepato-bilier hastahiklari:

Serum transaminaz (ALT, AST (> 3 x ULN)) diizeylerinde artis. Uzun siireli, plasebo kontrollii
CARE, WOSCOPS ve LIPID klinik ¢aligmalarinda ALT, AST (> 3 x ULN)) anomalileri her
iki grupta da benzer (<%1.2) bulunmustur.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Yukarida bildirilen yan etkilere ilave olarak, asagidaki advers olaylar PRAVACHOL ile tiim
diinyada pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklari

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

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari; anaflaksi, anjiyoddem, lupus eritematozus-benzeri
sendrom.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobilier hastahiklar::

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 myoglobiiri,
miyopati, myosit, polimyosit ile iliskili olarak)

Bilinmiyor: izole vakalarda tendon hastaliklar1, immiin aracili nekrotizan miyopati (bkz.
boliim 4.4)

Bazi statin grubu ilaglara bagli goriilen yan etkiler asagida verilmistir:
Kabus, hafiza kaybi, depresyon, 6zellikle uzun siireli tedavilere bagli ender intersitisyel akciger
hastalig1 vakalari.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Pravastatinin doz asimina iliskin deneyim sinirlidir. Asir1 doz alindiginda, laboratuvar
monitorizasyonu ile birlikte, gerektigi sekilde semptomatik tedavi yapilmali ve destekleyici
onlemler alinmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: serum lipid diizeyini diisliriicti ajanlar, kolesterol ve trigliserid diizeyi
distiriictiler, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri.

ATC kodu: C10AA03

Etki mekanizmast:

PRAVACHOL'iin aktif maddesi olan pravastatin sodyum, kimyasal olarak [IS-
[Ta(BS*,05*)2a,60,8B8(R*),8aa]]-1,2,6,7,8,8a-heksahidro-B,0,6-trihidroksi-1-metil-8-(2-
metil-1-oksobutoksi)-1-naftalenheptanoik asit, monosodyum tuzudur.

Pravastatin, kolesterol biyosentezini azaltan bir lipid diisiiriici bilesikler grubu olan HMG-
CoA rediiktaz inhibitorlerinin bir liyesidir. Bu ilaglar kolesterol biyosentezinin ilk evresinde hiz
kisitlayici basamak olan HMG-CoA'nin mevalonata doniisiimiinii katalize eden enzim 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktazin kompetitif inhibitorleridir.

Pravastatin iki yoldan lipid-diisiiriicii etkisini gosterir. Birincil etkisi, HMG-CoA rediiktaz
aktivitesinin reversibl inhibisyonu yoluyla intraselliiler kolesterol havuzlarinda hafif diisiisler
meydana getirir. Bu durum hiicre yiizeylerindeki LDL-reseptor sayisinda artis ve reseptor-
aracili LDL katabolizmas1 ve dolasimdaki LDL’nin klerensinin artmasiyla sonuglanir. ikinci
olarak, pravasatatin LDL prekiirsorii olan VLDL nin karacigerdeki sentezini inhibe ederek
LDL iiretimini inhibe eder. In vitro ve hayvan ¢alismalari bir hidrofilik HMG-CoA rediiktaz
inhibitorii pravastatinin doku sectigini ve karaciger ve ileum gibi kolesterol sentezinin en
yiiksek oldugu dokularda kolestrol sentezini en yiiksek diizeyde inhibe ettigini gdstermistir.
Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin aksine, pravastatin 6teki dokulardaki kolesterol
sentezini ¢ok az etkiler. Hayvan calismalarinda, pravastatin serebrospinal sivida
bulunmamastir.

Klinik etkinlik:

Klinik ve patolojik caligmalar yiiksek total kolesterol (Total-C), diisiik densiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C) ve apolipoprotein B (LDL transport kompleksi liyesi) diizeylerinin insanda
aterosklerozu arttirdigini gostermistir. Diisitk HDL-kolesterol (HDL-C) ve transport kompleksi
apolipoprotein A diizeyleri de ateroskleroz gelisimiyle iliskilidir. Epidemiyolojik arastirmalar
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin Total-C ve LDL-C diizeyi ile direkt ve HDL-C
diizeyi ile ters degistigini kanitlamistir. Cok merkezli klinik ¢caligmalarda Total-C ve LDL-C’ii
diistirtip HDL-C’1i arttiran farmakolojik ve/veya nonfarmakolojik girisimler kardiyovaskiiler
olay oranmi azaltip (fatal ve nonfatal miyokard infarktiis) sagkalimi arttirmistir. Normal
goniilliiler ve hiperkolesterolemili hastalarda PRAVASTATIN tedavisi Total-C, LDL-C,
apolipoprotein B, VLDL-C ve TG’i disiiriip HDL-C ve apolipoprotein A’y1 yiikseltmistir.
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Epidemiyolojik ¢aligsmalarda, bir inflamasyon belirteci olan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hs-CRP) diizeylerinde yiikseklik, saglikli olgularin yani sira koroner kalp hastalig1 (KKH) olan
kisilerde de, daha sonraki bir kardiyovaskiiler olay riskinde artig ile iligkiliydi. Pravastatin
tedavisi, KKH’l1 hastalar {izerindeki uzun-dénemli bir calismada hs-CRP diizeylerini
azaltmistir (bkz. Klinik Calismalar). Pravastatin  koroner arter hastalikta bagimsiz
biyokimyasal risk markerleri Lp(a) veya fibrinojen diizeylerini advers etkilemez.
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya olmayan orta dereceli hiperkolesterolemili
hastalardaki kontrollii ¢alismalarda pravastatin monoterapisi ateroskleroz progresyonu ve
kardiyovaskiiler olaylar1 (6rn., fatal ve non-fatal MI) veya 6liimii azaltmistir.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pravastatin oral olarak uygulanir. Hizla absorbe edilerek uygulamay1 takiben 1 ila 1.5 saat
sonra doruk plazma(Cpas) seviyelerine ulasir. Pravastatinin ortalama oral absorpsiyonu % 34
ve mutlak biyoyararlanimi % 17'dir. Gastrointestinal kanalda besinlerin bulunmasi sistemik
biyoyararlanimi azaltmakla birlikte, ilacin lipid diistiriicii etkisi yemekle beraber veya a¢ karina
alindiginda degismez.

Dagilim:
Pravastatin primer etki yeri olan karacigerde yogun sekilde ilk gecis eliminasyonuna

(eliminasyon orant 0.66) ugrar; karaciger aymi zamanda, kolesterol sentezinin ve LDL
kolesterol klerensinin gerceklestigi primer organdir. In vitro calismalarda, pravastatinin
hepatositler icine tasindigi ve diger hiicrelerin icine c¢ok daha diisiik oranlarda girdigi
gosterilmistir. Pravastatinin karacigerde yogun bir sekilde tutulmasi ve burada metabolize
edilmesinin 1181nda, lipid diisiiriicii etkinligin tahmin edilmesinde plazma diizeyleri kisith bir
deger tagimaktadir. Pravastatin plazma konsantrasyonlari, konsantrasyon-zaman egrisi altinda
kalan alan (EAA), doruk (Cpus) ve kararli durumdaki minimum (C,,,) konsantrasyon dahil
olmak tizere, verilen doz ile dogru orantilidir. Giinde bir kez yatarken uygulanan pravastatin,
daha diisiik bir sistemik biyoyararlanima karsin, sabah dozu sonrasinda oldugundan daha etkili
bulunmustur. PRAVACHOL tablet giinde bir kez ya da iki kez uygulandiktan sonraki kararlt
durum EAA degerleri, Cpas ve Cmin plazma konsantrasyonlar1 incelendiginde, pravastatin
birikimi yoniinde herhangi bir veri bulunmamaistir. Dolagimdaki ilacin yaklasik %50'si plazma
proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi yaklasik 0.5 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Pravastatin, sitokrom P450 enzimi ile belirgin sekilde metabolize olmadig1 gibi P-glikoprotein
inhibitérii ya da substati olarak goriilmemektedir. Bunun yerine diger tasiyici proteinlerin
susbtratidir.

Pravastatinin en Onemli degradasyon {iriinii 3-alfa-hidroksi izomerik metabolitidir. Bu
metabolit ana bilesigin HMG-CoA rediiktaz inhibitor aktivitesinin 1/10 ila 1/40'ma sahiptir.

Eliminasyon:

Sayfa 12/ 14



Pravastatinin (oral) plazma eliminasyon yar1 omrii (t,,) 1.5 ila 2 saat arasindadir. Radyoaktif
isaretli oral dozun yaklagik %20'si idrarla, %70'1 ise feces ile disar1 atilmaktadir. Radyoaktif
isaretli pravastatin normal goniillillere intravendz yoldan verildikten sonra total viicut
klerensinin yaklasik %47'si bobreklerden ve %531 bobrek disi yollardan (6rnegin safra yolu
ile ve biyotransformasyon yolu ile) olmustur. Bobrek ya da karaciger yetersizligi olan
hastalarda ilacin ve/veya metabolitlerinin birikimi goriilebilir. Ancak eliminasyon iki yonlii
(dual) oldugundan, dengeleyici atilimin alternatif yollardan gergeklesme potansiyeli vardir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar: Yas ve cinsiyete gore bir araya getirilen pediyatrik olgulardaki ortalama
pravastatin C. ve EAA degerleri, eriskinlerde 20 mg’lik oral dozdan sonra gézlenen degerlere
benzer niteliktedir.

Hepatik yetmezlik: Alkolik sirozlu hastalarda, normal karaciger fonksiyonlarina sahip hastalara
gOre pravastatin ve metabolitlerinin sistemik etkisi yaklasik %50 oraninda artabilir.

Renal yetmezlik: Hafif derecede renal yetmezligi olan hastalarda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Ancak orta ve ileri dereceli renal yetmezlikte pravastatin ve metabolitlerinin
sistemik etkisi iki kat artabilir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Farelerde 10 ila 100 mg/kg’lik giinliik dozlarla yapilan 22 aylik bir oral ¢calismada, herhangi bir
karsinojenik potansiyel bulunmamistir. 250 ve 500 mg/kg/giin (maksimum insan mg/kg
dozunun yaklasik 155 kat1) pravastatin ile beslenen farelerde yapilan 2 yillik bir ¢aligmada, her
iki dozda da hem erkeklerde hem disilerde hepatoseliiler karsinoma insidansinda istatistiksel
olarak anlaml bir artis gozlenmistir. Bu dozlarda disilerde akciger adenomlar1 da anlamli
diizeyde artmistir. Siganlarda yapilan 2 yillik bir oral ¢caligmada, giinde 100 mg/kg (maksimum
insan mg/ kg dozunun yaklasik 60 kat1) pravastatin verilen erkek sicanlarda hepatoseliiler
karsinoma insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu degisiklik; erkek
sicanlarda giinde 40 mg/kg (maksimum insan mg/kg dozunun 25 kati) ya da daha diisiik doz
diizeylerinde  goriilmemistir. Disi siganlarda ise bu degisiklik hi¢ bir doz diizeyinde
saptanmamaigtir.

Pravastatin ile yapilan alti genetik toksikoloji ¢alismasinda, kromozom ya da gen diizeyinde
herhangi bir mutajenik potansiyel belirtisi gozlenmemistir.

2 sene siire ile pravastatin uygulanan sicanlarla yiiriitiilen karsinojenisite calismasinda, 250 ve
500 mg/kg/giin pravastatin (maksimum insan dozunun (mg/kg) 310 kat1 ya da fazlas1) disi ve
erkek sicanlarda istatistiksel olarak hepatoseliiler karsinoma insidansimi artirirken, akciger
adenomu ise sadece disi sicanlarda artmastir.
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Farelerde 100 mg/kg/glin (maksimum insan dozunun (mg/kg) 125 kat1) dozla yapilan 2 senelik
karsinojenisite ¢alismasinda pravastatin istatistiksel olarak hepatoseliiler karsinoma insidansini
sadece erkek farelerde artirmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (Inek siitiinden iiretilir)

Magnezyum stearat

Povidon K30

Kroskarmeloz sodyum

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

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

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
226/49

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsatlandirma tarihi: 15.10.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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