RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravastatin Accord 10 mg, tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 10 mg pravastatiinnaatriumi.
INN. Pravastatinum

Abiaine: Laktoosmonohiidraat 71,65 mg.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Kollast vérvi, imardatud ristkiiliku kujulised, kaksikkumerad katteta tabletid, mille iihel kiiljel on
pressitud kirje “PDT” ja teisel kiiljel “10”.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Hiperkolesteroleemia

Primaarse hiiperkolesteroleemia voi segatiiiipi diislipideemia ravi tdiendavalt dieedile, kui dieedi
muutused ja teised mittefarmakoloogilised meetmed (nt kehaline koormus, kehakaalu vdhendamine) ei
ole andnud soovitud tulemust.

Primaarne preventsioon
Kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse vihendamine tdiendavalt dieedile patsientidel, kellel on

moodukas voi raske hiiperkolesteroleemia ja esimese kardiovaskulaarse siindmuse korge risk (vt 16ik
5.1).

Sekundaarne preventsioon

Kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse vihendamine miiokardiinfarkti voi ebastabiilse
stenokardia anamneesiga patsientidel, kellel on kolesteroolisisaldus veres normaalne v6i suurenenud,
taiendavalt muude riskifaktorite korrigeerimisele (vt 16ik 5.1).

Transplantatsioonijargselt
Transplantatsioonijérgse hiiperlipideemia vihendamine patsientidel, kes saavad immunosupressiivset
ravi pérast organtransplantatsiooni (vt 16igud 4.2, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Enne ravi alustamist pravastatiiniga tuleb vélistada hiiperkolesteroleemia sekundaarsed pohjused ning
patsient tuleb viia tavapérasele lipiidide sisaldust langetavale dieedile, mis peab jatkuma paralleelselt

raviga.

Pravastatiinnaatrium tuleb manustada suukaudselt {iks kord 66péevas, eelistatult Shtul, kas koos
toiduga voi ilma.



Hiiperkolesteroleemia: Soovitatav annus on 10...40 mg iiks kord 60pédevas. Ravivastus ilmneb {ihe
nidala jooksul ning manustatud annuse tdiclik toime saabub nelja nddala jooksul. Seega tuleb lipiidide
taset regulaarset modta ning annust vastavalt kohandada. Maksimaalne 66péevane annus on 40 mg.

Kardiovaskulaarne preventsioon: Kdigis haigestumuse ja suremuse ennetamise uuringutes on olnud
ainsaks uuritud alg- ja séilitusannuseks 40 mg 60péevas.

Transplantatsioonijdrgne: Pirast organtransplantatsiooni on immunosupressante saavatel patsientidel
soovitatavaks algannuseks 20 mg 66pdevas (vt 16ik 4.5). Olenevalt lipiidide tasemest voib
meditsiinilise jalgimise tingimustes suurendada 60péevast annust kuni 40 mg-ni (vt 16ik 4.5).

Lapsed ja noorukid (8...18-aastased) heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga: Lastele
vanuses 8...13 aastat on soovitatav annus 10...20 mg iiks kord péevas, kuna suuremat annust kui
20 mg ei ole sellel populatsioonil uuritud. Noorukitele vanuses 14...18 aastat on soovitatav annus
10...40 mg iiks kord paevas (fertiilses eas tiitarlapsed vt 16ik 4.6, uuringu tulemused vt 161k 5.1).

Eakad patsiendid: Annuse kohandamine ei ole vajalik, kui puuduvad soodustavad riskifaktorid (vt
161k 4.4).

Neeru- voi maksakahjustus: Modduka vai raske neerukahjustuse voi olulise maksakahjustusega
patsientidel on soovitatavaks algannuseks 10 mg 66péevas. Annust tuleb kohandada vastavalt lipiidide
tasemele ning meditsiinilise jarelevalve all.

Kaasuv ravi: Pravastatiinnaatriumi lipiidide taset vihendavat toimet iildkolesteroolile ja
LDL-kolesteroolile soodustab samaaegne sapphappeid siduvate vaikude (nt kolestiiramiini voi
kolestipooli) kasutamine. Pravastatiinnaatriumit tuleb manustada kas iiks tund enne v&i vihemalt neli
tundi pérast vaigu manustamist (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes saavad tsiiklosporiinravi kas koos teiste immunosupressantidega voi monoteraapiana,
tuleb samaaegset pravastatiinravi alustada annusega 20 mg {liks kord 66péevas ning tiitrimist
O006pdevase annuseni 40 mg peab teostama ettevaatusega (vt 10ik 4.5).

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Akuutne maksahaigus voi ebaselge etioloogiaga seerumi transaminaaside piisiv kolmekordne tous
normi {ilemisest piirist (ULN) (vt 161k 4.4).

Rasedus ja imetamine (vt 15ik 4.6).
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pravastatiini ei ole uuritud homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel. Ravi ei
ole soovitatav juhul, kui hiiperkolesteroleemia on tingitud korgenenud HDL-kolesterooli tasemest.

Nii nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega, ei soovitata ka pravastatiini kasutada
kombinatsioonis fibraatidega.

Enne ravi alustamist puberteedieelses eas lastel tuleb arstil hoolikalt kaaluda ravi kasu/kahju riski.

Maksahdired: Nii nagu teiste lipiide vihendavate ravimitega, on ka pravastatiini puhul tdheldatud
maksatransaminaaside taseme moddukat tdusu. Enamikul juhtudel on maksatranasminaaside taseme
algvairtus taastunud ilma ravi katkestamiseta. Transaminaaside kdrgenenud tasemega patsientidele
tuleb erilist tdhelepanu poorata, ning kui alaniinaminotransferaasi (ALT) ja aspartaataminotransferaasi
(AST) tasemed piisivalt iiletavad normi kolmekordselt, tuleb ravi katkestada.



Maksahaiguse voi alkoholi liigtarvitamise anamneesiga patsientidel tuleb pravastatiini kasutada
ettevaatusega.

Lihaste héired: Nii nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega (statiinidega), on ka
pravastatiinravi ajal esinenud lihasvalu, miiopaatiat ja viga harva rabdomiioliiiisi. Igal statiinravi
saaval patsiendil, kel esinevad ebaselge pohjusega lihassiimptomid — nt valu voi tundlikkus,
lihasndrkus voi -krambid — tuleb arvestada miiopaatia voimalust. Sellistel juhtudel tuleb moota
kreatiinkinaasi (KK) taset (vt allpool). Juhul kui KK tase iiletab normi iilemist piiri rohkem kui
5-kordselt voi esinevad rasked kliinilised siimptomid, tuleb statiinravi ajutiselt katkestada. Védga harva
(ligikaudu 1 juhtum 100 000 patsiendiaasta kohta) esineb rabdomiioliiiis, kas koos sekundaarse
neerupuudulikkusega voi ilma. Rabdomiioliilis on 4dge, potentsiaalselt surmaga 16ppev vootlihaste
haigus, mis vGib tekkida suvalisel ajal ravi kestel ning mida iseloomustab ulatuslik lihaste kahjustus ja
KK taseme suur tous (tavaliselt iile 30...40-kordse normi), mis pShjustab miioglobinuuriat.

Statiinidega kaasnev miiopaatia oht on ekspositsioonist sdltuv ning voib seega erinevate ravimite
korral varieeruda (olenevalt lipofiilsusest ja farmakokineetilistest erinevustest), sdltuvalt nende
annusest ja ravim koostoime potentsiaalist.

Ehkki statiinide ordineerimisele ei ole lihastega seotud vastundidustusi, véivad teatud soodustavad
faktorid suurendada toksilisuse ohtu, mistdttu tuleks hoolikalt hinnata kasu/riski suhet ning teostada
spetsiaalne kliiniline monitooring. Sellistel patsientidel on ndidustatud KK taseme mddtmine enne
statiinravi alustamist.

Lihashiirete ohtu ja raskusastet statiinravi ajal suurendab koostoimivate ravimite samaaegne
manustamine. Fibraatide monoteraapiaga kaasneb vahel miiopaatia. Statiinide ja fibraatide
kombinatsioone tuleb tavaliselt véltida. Statiinide ja nikotiinhappe kombinatsiooni tuleb kasutada
ettevaatusega. Milopaatia esinemissageduse tdusu on tiheldatud ka teiste statiinide ja tsiitokroom
P450 metabolismi inhibiitorite samaaegsel kasutamisel. Seda voivad pdhjustada
farmakokineetilised koostoimed, mida pravastatiini puhul ei ole uuritud (vt 101k 4.5). Statiinraviga
kaasnevad lihassiimptomid taanduvad tavaliselt pérast ravi 10petamist.

Kreatiinkinaasi taseme mddtmine ja tdlgendamine

Statiinravi saavatel siimptomivabadel patsientidel ei soovitata tavaliselt rutiinset kreatiinkinaasi (KK)
voi teiste lihasensiilimide taseme modtmist. Ometi soovitatakse KK taseme mdotmist enne statiinravi
algust spetsiaalsete soodustavate faktoritega patsientide puhul ning neil, kel tekivad lihassiimptomid
statiinravi kdigus, nagu allpool kirjeldatud. Kui KK tase on enne ravi oluliselt korgem (iile 5-kordse
iilemise normvéirtuse), tuleb seda tulemuse kinnitamiseks 5...7 pieva pérast uuesti modta. KK taseme
modtmisel tuleb saadud néitu hinnata teiste potentsiaalsete ajutist lihaskahjustust pohjustavate
faktorite, nt fiilisilise pingutuse voi lihastrauma kontekstis.

Enne ravi alustamist: Patsiendid, kel esinevad soodustavad faktorid nagu neerupuudulikkus,
hiipotiireoidism, anamneesis statiini voi fibraadiga seotud lihastoksilisus, parilik lihashaigus
perekonnaanamneesis voi alkoholi kuritarvitamine, vajavad suuremat téhelepanu.

Neil juhtudel tuleb enne ravi alustamist madrata KK tase. Ka iile 70-aastastel inimestel, eriti teiste
soodustavate faktorite olemasolul, tuleb enne ravi alustamist arvestada KK taseme mo6tmise
vajadusega. Kui KK tase on enne ravi oluliselt korgem (iile 5-kordse lilemise normvaértuse), ei tohi
ravi alustada ning 5...7 péeva pérast tuleb uus mddtmine teostada. Ravieelsest KK tasemest v3ib kasu
olla ka vordlusparameetrina statiinravi kdigus hilisema vdimaliku taseme tousu hindamiseks.

Ravi ajal: Patsientidel tuleb soovitada koheselt teatada pohjendamatust lihasvalulikkusest, -hellusest, -
norkusest voi -krampidest. Neil juhtudel tuleb moota KK taset. Markimisvéirselt korgema (iile
5-kordse lilemise normvairtuse) KK taseme avastamisel tuleb statiinravi Iopetada. Ravi 10petamise
vajadust tuleb kaaluda ka sellisel juhul, kui lihassiimptomid on rasked ja pdhjustavad igapdevast
ebamugavust, isegi kui KK tase ei touse iile 5-kordse iilemise normvéirtuse. Kui siimptomid vaibuvad
ja KK tase normaliseerub, voib kaaluda statiinravi jatkamist madalaima annusega ja hoolika jalgimise
tingimustes. Kui sellisel patsiendil kahtlustatakse périlikku lihashaigust, siis statiinravi taasalustamist
ei soovitata.



Interstitsiaalne kopsuhaigus

On teatatud erandlikest interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest seoses mdnede statiinidega, eriti
pikaajalise ravi korral (vt 16ik 4.8). Voimalike tekkivate ilmingute hulka kuuluvad diispnoe,
mitteproduktiivne koha ja iildise tervise halvenemine (vdsimus, kehakaalu kaotus ja palavik). Kui on
kahtlus, et patsiendil on tekkinud interstitsiaalne kopsuhaigus, tuleb statiinravi katkestada.

Suhkurtdbi

On andmeid, et statiinide klassi kuuluvad ained suurendavad vere gliikoosisisaldust ja monedel
patsientidel, kellel on suur risk suhkurtdve tekkeks, vdib nende ravimite kasutamine pohjustada
hiipergliikeemilist taset, mille korral on vajalik alustada diabeedi ravi. Statiinraviga kaasnev
vaskulaarse riski vihenemine kaalub siiski selle riski iiles, mistottu see ei ole statiinravi Idpetamise
pohjuseks. Riskigruppi kuuluvaid patsiente (paastugliikoos 5,6...6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?,
trigliitseriidide taseme tous, hiipertensioon) tuleb jilgida nii kliiniliselt kui ka biokeemiliselt vastavalt
riiklikele juhistele.

Laktoos: See ravim sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoositalumatus,
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire, ei tohiks seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fibraadid

Fibraatide monoteraapiat on vahel seostatud miiopaatia tekkega. Fibraatide samaaegsel kasutamisel
teiste statiinidega on tiheldatud lihastega seotud korvaltoimete, sh rabdomiioliiiisi suurenenud ohtu.
Neid korvaltoimeid ei saa ka pravastatiini puhul vilistada, mistottu tuleb tavaliselt véltida pravastatiini
ja fibraatide (nt gemfibrosiili, fenofibraadi) kombinatsiooni (vt 16ik 4.4). Kui sellise kombinatsiooni
kasutamist vajalikuks peetakse, peavad sellist ravi saavad patsiendid olema hoolika kliinilise ja KK
taseme jéalgimise all.

Kolestiiramiin/kolestipool

Samaaegsel manustamisel vihenes pravastatiini biosaadavus 40 kuni 50%. Kliiniliselt olulist
biosaadavuse v0i ravitoime vihenemist ei taheldatud, kui pravastatiini manustati 1 tund enne voi
4 tundi pérast kolestiiramiini voi 1 tund enne kolestipooli (vt 101k 4.2).

Tstiklosporiin
Tsiiklosporiini manustamine samaaegselt pravastatiiniga pohjustab pravastatiini ekspositsiooni

ligikaudu 4-kordset suurenemist. Monel patsiendil voib pravastatiini ekspositsiooni tdus olla veelgi
suurem. Seda kombinatsiooni saavatel patsientidel soovitatakse rakendada kliinilist ja biokeemilist
jélgimist (vt 161k 4.2).

Varfariin ja teised suukaudsed antikoagulandid

Pérast varfariini manustamist ei muutunud pravastatiini biosaadavuse néitajad tasakaalu
kontsentratsioonidel. Nende kahe preparaadi korduv manustamine ei tekitanud muutust varfariini
hiiiibimisvastases toimes.

Tsiitokroom P450 vahendusel metaboliseeruvad ravimid

Pravastatiin ei metaboliseeru kliiniliselt olulisel mééral tsiitokroom P450 siisteemi poolt. Seepérast
voib tsiitokroom P450 enstiiimsiisteemi abil metaboliseeruvaid voi seda silisteemi pérssivaid ravimeid
kasutada koos pravastatiiniga, ilma et sellega kaasneks pravastatiini taseme oluline muutus plasmas,
nagu on tuvastatud teiste statiinide korral. Olulise farmakokineetilise koostoime puudumist
pravastatiiniga on spetsiaalselt tdestatud mitme aine, eriti CYP3 A4 substraatide/inhibiitorite, nt
diltiaseem, verapamiil, itrakonasool, ketokonasool, proteaasi inhibiitorid, greibimahl ja CYP2C9
inhibiitorite (nt flukonasool) puhul.

Kahest pravastatiini ja eriitromiitsiini koostoime uuringust iihes tdheldati statistiliselt olulist
pravastatiini AUC ja Cmax suurenemist, vastavalt 70% ja 121%. Samasuguses uuringus
klaritromiitsiiniga tdheldati statistiliselt olulist suurenemist AUC (110%) ja Cmax (127%) osas. Ehkki



need muutused olid viikesed, tuleb pravastatiini kombineerimisel eriitromiitsiini voi klaritromiitsiiniga
olla ettevaatlik.

Muud ravimid

Koostoime uuringutes ei tdheldatud statistiliselt olulisi pravastatiini biosaadavuse muutusi, kui
samaaegselt manustati atsetliiilsalitsiiiilhapet, antatsiide (iiks tund enne pravastatiini), nikotiinhapet voi
probukooli.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Pravastatiin on vastundidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistele voib seda manustada vaid siis,
kui voimalus viljastumiseks on ebatdenéoline ja patsienti on informeeritud voimalikest ohtudest.
Eriline ettevaatus on vajalik rasestumise potentsiaaliga noorukite suhtes tagamaks, et nad voimalikust
ohust pravastatiini kasutamisel raseduse ajal hésti aru saaksid. Kui patsient soovib rasestuda voi
rasestub, tuleb sellest koheselt informeerida arsti ja voimaliku loodet kahjustava toime tottu 1dpetada
ravi pravastatiiniga.

Imetamine
Viike kogus pravastatiini eritub inimese rinnapiima, seetdttu on ravi ajal pravastatiiniga rinnaga
toitmine vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pravastatiin ei oma voi omab kerget toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Siiski tuleb
autojuhtimise ja masinate késitsemise ajal arvesse votta, et ravi ajal vdib esineda pearinglust ja
nigemishéireid.

4.8 Korvaltoimed

Kdrvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt: viga sage (=>1/10); sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (=1/10 000, <1/1000); vdga harv (<1/10 000). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Kliinilised uuringud

Pravastatiini 40 mg annuseid on uuritud seitsmes randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrolliga
uuringus, mis hdlmasid iile 21 000 patsiendi, keda raviti pravastatiini (N = 10 764) vai platseeboga

(N =10 719), mis vastab pravastatiinravi rohkem kui 47 000 patsiendiaastale. Rohkem kui 19 000
patsienti jalgiti keskmiselt 4,8...5,9 aasta jooksul.

Téheldati jirgnevaid korvaltoimeid. Ukski neist ei esinenud pravastatiini riihmas rohkem kui 0,3%
sagedamini kui platseebo rithmas.

Narvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: pearinglus, peavalu, unehdired, unetus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemishdired (sh hdgune ndgemine, diploopia).

Seedetrakti hiired
Aeg-ajalt: diispepsia/korvetised, kohuvalu, iiveldus/oksendamine, kdhukinnisus, kohulahtisus,
meteorism.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: siigelus, 160ve, urtikaaria, peanaha/juuste hiired (sh alopeetsia).




Neerude ja kuseteede héired
Aeg-ajalt: urineerimishéired (sh diisuuria, sage urineerimine, dine urineerimine).

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme hédired
Aeg-ajalt: seksuaalfunktsiooni hiire.

Uldised héired
Aeg-ajalt: viasimus.

Erilist kliinilist huvi pakkuvad juhtumid:

Vodétlihased: Kliinilistes uuringutes on registreeritud toimeid vootlihastele, nt vootlihaste valu, sh
liigesvalu, lihaskrampe, lihasvalu, lihasndrkust ja KK taseme tdusu. Miialgia (1,4% pravastatiiniga vs
1,4% platseeboga), lihasnorkuse (0,1% pravastatiiniga vs < 0,1% platseeboga) ja KK taseme tdusu
esinemissagedus iile 3-kordse normi ja iile 10-kordse normi CARE, WOSCOP ja LIPID uuringutes oli
samasugune nagu platseebo korral (vastavalt 1,6% pravastatiiniga vs 1,6% platseeboga ja 1,0%
pravastatiiniga vs 1,0% platseeboga) (vt 10ik 4.4).

Toimed maksale: On teateid transaminaaside aktiivsuse tdusust seerumis. Kolmes pikaajalises,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus — CARE, WOSCOP ja LIPID — esinesid mdlemas ravirithmas
ALAT ja ASAT mirkimisvéarsed korvalekalded (>3 x normvééartuse) ithesuguse sagedusega (< 1,2%).

Turuletulekujargselt
Lisaks iilalnimetatutele on seoses pravastatiiniga turuletulekujéirgselt registreeritud jargmisi
kdrvaltoimeid:

Narvisiisteemi hdired
Viga harv: perifeerne poliineuropaatia, eriti pikaajalisel kasutamisel, paresteesiad

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: iilitundlikkusreaktsioonid, nt. anafiilaksia, angio6deem, eriitematoosluupuse-taoline
siindroom

Seedetrakti hdired
Véga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiired
Viga harv: ikterus, hepatiit, fulminantne maksanekroos

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga harv: rabdomiioliiiis, millega vdib kaasneda miioglobinuuriast tingitud 4ge neerupuudulikkus,
miiopaatia (vt 15ik 4.4) miiosiit, poliimiiosiit

Uksikjuhtudel kddlusekahjustused, mille komplikatsiooniks vib vahel olla ruptuur.

Ravimiklassile iseloomulikud toimed

- dudusunendod

- mélukaotus

- depressioon

- erandjuhtudel interstitsiaalne kopsuhaigus, eriti pikaajalisel ravil (vt 101k 4.4)

- suhkurtdbi: esinemissagedus sdltub riskitegurite olemasolust voi puudumisest (paastugliikoos
veres > 5,6 mmol/l, KMI > 30 kg/m’, trigliitseriidide taseme tdus, hiipertensioon).

4.9 Uleannustamine



Pravastatiini iileannustamisega on siiani viiga vihe kogemusi. Uleannustamise korral spetsiifiline ravi
puudub. Uleannustamise korral on ravi siimptomaatiline ja vastavalt vajadusele kasutatakse toetavaid
meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Lipiidisisaldust muutvad ained; HMG CoA reduktaasi inhibiitorid.
ATC-kood: C10AA03

Toimemehhanism

Pravastatiin inhibeerib konkureerivalt 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiil-koenstiim-A (HMG CoA)
reduktaasi, mis on kolesterooli biosiinteesi varajast ja kiirust limiteerivat staadiumi kataliilisiv ensiitim,
ning avaldab lipiidide taset alandavat toimet kahel viisil. Esiteks, seoses HMG-CoA reduktaasi
poorduva ja spetsiifiliselt konkureeriva inhibeerimisega vihendab see tagasihoidlikul mééral
rakusisese kolesterooli siinteesi. Selle tulemuseks on LDL-retseptorite arvu suurenemine rakupindadel
ja veres ringleva LDL-kolesterooli katabolismi ja kliirensi kiirenemine retseptorite abil.

Teiseks inhibeerib pravastatiin LDL produktsiooni seeldbi, et parsib LDL-kolesterooli prekursori
VLDL-kolesterooli siinteesi maksas.

Nii tervetel kui hiiperkolesteroleemiaga patsientidel vihendab naatriumpravastatiin jargmiste lipiidide
vadrtusi: lildkolesterool, LDL-kolesterool, apolipoproteiin B, VLDL-kolesterool ja trigliitseriidid.
Samas HDL-kolesterooli ja apolipoproteiin A sisaldus touseb.

Kliiniline toime

Primaarne preventsioon

"West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" oli randomiseeritud, topelt-pime,
platseebokontrolliga uuring, mis hdlmas 6595 meespatsienti vanuses 45...64 aastat, kellel esines
moodukas voi raske hiiperkolesteroleemia (LDL-C: 155...232 mg/dl [4,0...6,0 mmol/1]) ja kelle
anamneesis ei olnud miiokardiinfarkti. Uuringu kédigus said patsiendid keskmiselt 4,8 aasta jooksul
lisaks dieedile kas 40 mg pravastatiini 66pdevas voi platseebot. Pravastatiiniga ravitud patsientidega
saadi jargmised tulemused:

- kardiaalse suremuse ja mitteletaalse miiokardiinfarkti riski vihenemine (suhtelise riski
viahenemine RRR oli 31%; p = 0,0001, kusjuures platseebo rithmas oli absoluutne risk 7,9% ja
pravastatiini puhul 5,5%); kumulatiivselt ilmnesid toimed kardiovaskulaarsetele atakkidele juba
6 kuud pérast ravi algust;

- kardiovaskulaarsest atakist tingitud surmade iildarvu vihenemine (RRR 32%; p = 0,03);

- vottes arvesse riskifaktoreid, tdheldati pravastatiiniga ravitud patsientidel ka 24%-list RRR’i
(p = 0,039) tildsuremuse osas;

- miiokardi revaskularisatsiooni (pargarteri Sunteerimine voi koronaarangioplastika) ja
koronaarangiograafia teostamise vajaduse suhtelise riski vidhenemine vastavalt 37% (p = 0,009)
ja31% (p = 0,007) vorra.

Ravist saadav kasu iilalesitatud kriteeriumidele ei ole teada iile 65-aastastel patsientidel, kuna nad ei
olnud kaasatud uuringusse.

Kuna uuring ei sisalda andmeid selliste patsientide kohta, kel esines hiiperkolesteroleemia seoses
trigliitseriidide tasemega iile 6 mmol/l (5,3 g/1) parast 8-néddalast dieeti, siis seda tiilipi patsientidel ei
ole pravastatiinravist saadavat kasu toestatud.



Sekundaarne preventsioon

"Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID") oli multitsentriline,
randomiseeritud, topelt-pime, platseebokontrolliga uuring, milles vorreldi pravastatiini (40 mg
O00pdevas suukaudselt) toimeid platseeboga. Uuring hdlmas 9014 patsienti vanuses 31...75 aastat ning
kestis keskmiselt 5,6 aastat. Patsientidel esinesid normaalsed voi korgemad kolesterooli tasemed
seerumis (iildkolesterool enne ravi = 155...271 mg/dl [4,0...7,0 mmol/l], keskmine iildkolesterool =
219 mg/dl [5,66 mmol/I]) ja erinevad trigliitseriidide tasemed kuni 443 mg/dl [5,0 mmol/l] ning
anamneesis oli miiokardiinfarkt v3i ebastabiilne stenokardia eelneva 3...36 kuu kestel. Pravastatiinravi
viahendas mérkimisvairse 24% vorra kardiaalse surma suhtelist riski (p = 0,0004, absoluutne risk
platseebo rithmas oli 6,4% ja pravastatiini korral 5,3%), stidameatakkide (kas kardiaalne surm voi
mitteletaalne MI) suhtelist riski 24% vorra (p < 0,0001) ja letaalse voi mitteletaalse miiokardiinfarkti
suhtelist riski 29% vorra (p < 0,0001). Pravastatiinravi saanud patsientidega saadi jirgmised
tulemused:

- iildsuremuse ja kardiovaskulaarse suremuse suhtelise riski vihenemine vastavalt 23%
(p <0,0001) ja 25% (p < 0,0001) vorra;

- miiokardi revaskulariseerimisprotseduuride (koronaararteri Sunteerimine voi perkutaanne
transluminaalne koronaarangioplastika) vajaduse suhtelise riski véhenemine 20% vdrra
(p <0,0001);

- ajuinfarkti suhtelise riski vihenemine 19% vdrra (p = 0,048).

"Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" uuring oli randomiseeritud, topelt-pime,
platseebokontrolliga uuring, milles vorreldi pravastatiini (40 mg suukaudselt) toimeid kardiaalsele
surmale ja mitteletaalsele miiokardiinfarktile keskmiselt 4,9 aasta jooksul 4159 patsiendil vanuses
21...75 aastat, kelle iildkolesterooli tase oli normaalne (keskmine iildkolesterooli tase < 240 mg/dl)
ning kes olid eelneva 3...20 kuu jooksul 14bi pddenud miiokardiinfarkti. Pravastatiinravi vihendas
tunduvalt:

- siidameataki retsidiveerumist (kas siidame isheemiatdvest tingitud surma voi mitteletaalset MI)
24% vorra (p = 0,003, platseebo 13,3%, pravastatiin 10,4%);

- revaskularisatsiooni (pérgarteri Sunteerimise voi perkutaanse transluminaalse
koronaarangioplastika) vajaduse suhtelist riski 27% vorra (p < 0,001).

Ajuinfarkti suhteline risk vdhenes 32% (p = 0,032) ja ajuinfarkti vdi transitoorse ajuisheemia suhteline
risk kokku véhenes 27% vorra (p = 0,02).

Ravist saadav kasu iilalnimetatud kriteeriumidele ei ole teada iile 75-aastaste patsientide osas, kes ei
olnud kaasatud CARE ega LIPID uuringutesse.

Kuna need uuringud ei sisalda andmeid selliste patsientide kohta, kel esines hiiperkolesteroleemia
seoses trigliitseriidide tasemega iile 4 mmol/1 (3,5 g/I) voi iile 5 mmol/l (4,45 g/1) pérast 4- voi
8-nddalast dieeti (vastavalt CARE ja LIPID uuringus), siis seda tiilipi patsientidel ei ole
pravastatiinravist saadavat kasu tdestatud.

CARE ja LIPID uuringus sisaldas ligikaudu 80% patsientide raviskeem atsetiiiilsalitsiiiilhapet.

Sudame ja neeru transplantatsioon
Pravastatiini efektiivsus immunosupressante saavatel patsientidel:

Prospektiivses, randomiseeritud, kontrollitud uuringus (n = 97) uuriti siidametransplantaati. Patsiendid
said samaaegselt standardset immunosupressiivset ravi tsiiklosporiini, prednisolooni ja asatiopriiniga,
millele kas lisati voi ei lisatud pravastatiini (20...40 mg). Angiograafia ja lahanguandmed néitasid, et
pravastatiinravi vdhendas tunduvalt transplantaadi dratdukereaktsioonide arvu iihe aasta jooksul,



kusjuures paranes hemodiinaamika, ja suurendas iiheaastast elulemust (p = 0,025) ning vdhendas
transplantaadi pargarterite vaskulopaatia riski (p = 0,049).

Prospektiivses, kontrollita, randomiseerimata, 4-kuulises uuringus (n = 48) uuriti neerutransplantaati.
Patsiendid said samaaegselt immunosupressiivset standardravi tsiiklosporiini ja prednisolooniga,
millele kas lisati voi ei lisatud pravastatiini (20 mg). Neeru transplantatsiooni l1ébiteinud patsientidel
vihendas pravastatiin tunduvalt nii kroonilise dratduke episoode kui biopsia abil tdestatud dgedate
dratdukereaktsioonide arvu ning nii prednisolooni kui Muromonab-CD3 pulss-injektsioonide
kasutamise vajadust.

Lapsed ja noorukid (8...18-aastased)

Teostatud on kaks aastat vdldanud topeltpime platseebokontrolliga uuring 214 heterotsiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsel. Lapsed (8...13-aastased) randomiseeriti platseebo

(n = 63) voi pravastatiin 20 mg péevas (n = 65) ning noorukid (14...18-aastased) platseebo (n = 45)
vOi pravastatiin 40 mg péaevas (n = 41) rithmade vahel.

Uuringusse sobivuseks pidi ithel vanemal olema kas kliiniliselt vdi molekulaarselt diagnoositud
perekondlik hiiperkolesteroleemia. Keskmine LDL-kolesterool oli vastavalt 239 mg/dl (6,2 mmol/l) ja
237 mg/dl (6,1 mmol/l) pravastatiini (vahemik: 151...405 mg/dl [3,9...10,5 mmol/l1]) ja platseebo
(vahemik: 154...375 mg/dl [4,0...9,7 mmol/l]) riihmades. Keskmine LDL-kolesterooli alanemine
-22,9% ja ka iildkolesterooli alanemine (-17,2%) laste ja noorukite iihendanaliilisis oli méirkimisvéérne
ning vorreldav 20 mg pravastatiini efektiivsusega tiiskasvanutel.

Pravastatiini ravitoime erinevates vanusriihmades oli ihesugune. Pravastatiini rithmas saavutati
keskmine LDL-kolesterooli tase 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (vahemik: 67...363 mg/dl [1,7...9,4 mmol/1])
vorreldes 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (vahemik: 105...438 mg/dl [2,7...11,3 mmol/l]) platseebo riihmas.
Pravastatiini saanud patsientidel ei tdheldatud erinevusi jélgitud endokriin-niitajates [ACTH,
kortisool, DHEAS, FSH, LH, TSH, ostradiool (tiidrukutel) voi testosteroon (poisid)] vorreldes
platseebogrupiga. Vorreldes platseebo rithmaga ei tdheldatud erinevusi arengus, testiste mahu muutusi
v0i Tanneri skoori erinevusi. Uuringu moju uurimaks kahe grupi vahelist erinevust oli madal.

Lapseeas alustatud pravastatiinravi pikaajalist toimet haigestumuse ja suremuse vihendamiseks
tdiskasvanutel ei ole uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pravastatiini manustatakse suukaudselt, aktiivse vormina. Aine imendub kiiresti ning maksimaalne
tase seerumis saabub 1...1,5 tundi pérast manustamist. Keskmiselt 34% suu kaudu manustatud
annusest imendub ning absoluutne biosaadavus on 17%.

Toidu olemasolu seedetraktis vihendab biosaadavust, kuid pravastatiini kolesterooli taset alandav
toime on identne koos toiduga ja ilma toiduta manustamisel.

Imendunud pravastatiinist 66% ekstraheerub esmasel passaazil maksas, mis on selle peamine
toimekoht ning kolesterooli siinteesi ja LDL-kolesterooli kliirensi peamine koht. In vitro uuringud on
ndidanud, et pravastatiin transporditakse hepatotsiiiitidesse ning see haaratakse oluliselt vdiksemal
maédral teistesse rakkudesse. Arvestades nii olulist esmase maksapassaazi toimet, omab pravastatiini
kontsentratsioon plasmas ainult piiratud tdhendust lipiidide taset langetavale toimele.

Kontsentratsioon plasmas oleneb manustatud annuse kogusest.

Jaotumine
Ligikaudu 50% ringlevast pravastatiinist seondub plasmavalkudega. Jaotusruumala on ligikaudu
0,5 I/kg. Vidhene kogus pravastatiini imendub inimese rinnapiima.

Metabolism ja eritumine
Pravastatiin ei metaboliseeru oluliselt tsiitokroom P450 abil, arvatavasti ei ole see P-gliikoproteiini
substraat ega inhibiitor, vaid on teiste transportvalkude substraat.



Pérast suukaudset manustamist elimineerub 20% algannusest uriiniga ja 70% véljaheitega. Suukaudse
pravastatiini plasma eliminatsiooni poolvéartusaeg on 1,5...2 tundi.

Pérast veenisisest manustamist elimineerub 47% annusest neerude kaudu ja 53% sapiga pérast
biotransformatsiooni. Pravastatiini peamine lagunemisprodukt on 3-a-hiidroksii-isomeerne metaboliit.
See metaboliit omab {iht kiimnendikku kuni iiht neljakiimnendikku esialgse ravimi HMG-CoA
reduktaasi inhibeerivast aktiivsusest. Pravastatiini siisteemne kliirens on 0,81 I/h/kg ja renaalne
kliirens on 0,38 I/h/kg, mis niitab tubulaarset sekretsiooni.

Riskirthmad

Lapsed ja noorukid: Eri vanusest ja soost laste ja noorukite ithendanaliiiisi keskmised pravastatiini
Ciax ja AUC véartused olid sarnased tdiskasvanutel 20 mg pravastatiini suukaudse manustamise
jérgselt tdheldatud vaértustele.

Maksapuudulikkus: Alkohoolse maksatsirroosiga patsientidel on pravastatiini ja selle metaboliitide
siisteemne ekspositsioon ligikaudu 50% vorra suurenenud, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega.

Neerukahjustus: Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole olulisi muutusi tdheldatud. Siiski raske ja
modddukas neerukahjustus vaib pohjustada pravastatiini ja tema metaboliitide silisteemse ekspositsiooni
kahekordistumist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse tavaparastele
uuringutele toetudes voib viita, et patsientidele kaasnevad ohud on seotud ainult farmakoloogilise
toimemehhanismiga.

Korduvannuse uuringud on ndidanud, et pravastatiin v3ib esile kutsuda hepatotoksilisuse ja miiopaatia
mitmesuguseid raskusastmeid. Uldiselt on véljendunud toimeid sellistele kudedele tdheldatud ainult
selliste annuste korral, mis iiletavad vihemalt 50-kordselt inimese maksimaalse mg/kg annuse.

In vitro ja in vivo geneetilise toksikoloogia uuringud ei ole ndidanud mutageenset toimet.

Hiirtega labiviidud 2-aastane pravastatiini kartsinogeensusuuring néitas, et annuste 250 ja

500 mg/kg/60péevas (vihemalt 310-kordne inimese maksimaalne mg/kg annus) kasutamisega kaasnes
nii isas- kui emasloomadel hepatotsellulaarsete kartsinoomide ja ainult emasloomadel
kopsuadenoomide statistiliselt markimisvairne esinemissageduse tdus.

Rottidega ldbiviidud 2-aastane kartsinogeensusuuring niitas, et annusega 100 mg/kg/66pdevas
(125-kordne inimese maksimaalne mg/kg annus) kaasnes statistiliselt oluline hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissageduse tous ainult isasloomadel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat

kerge magneesiumoksiid
microcelac

povidoon

kollane raudoksiid (E172).



6.2  Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pravastatin Accord tabletid on pakendatud lamineeritud alumiinium/alumiinium fooliumblistritesse,
mis sisaldavad 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 vo6i 100 tabletti. Blistrid on pappkarbis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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