KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRAVACHOL 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin Madde :
Pravastatin sodyum 10 mg

Yardimci Maddeler:
Laktoz 151.0 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

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

Primer korunma

Diyete ilave olarak, @&r veya orta hiperkolesterolemisi olan ve kardiygkider olay riski
yuksek olan hastalarda, kardiyovaskuler mortaktenorbiditenin azaltiimasi.

Sekonder koruma

Diger risk faktorlerinin dizeltiimesine ilave olaragtabil olmayan angina pectorisi veya
miyokard enfarktis hikayesi olan ve normal veya sglig kolesterol seviyelerine sahip
hastalarda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeszaltiimasi.

Transplantasyon sonrasi

Solid organ transplantasyonunu takiben immunosifprdedavi alan hastalarda
transplantasyon sonrasi hiperlipideminirigtiilmesi.

4.2  Pozoloji ve uygulamasekli

PRAVACHOL ile tedaviye bgamadan 6nce, sekonder hiperkolesteroleminin nedemaric
tutulmali ve hastalara tedavi boyunca devam edestndart lipid dglrict diyet
uygulanmalidir.

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

HiperkolesterolemiOnerilen doz arah giinde bir kez 10-40 mg'dir. Hasta bir hafta igind
tedaviye yanit verir ve uygulanan dozun tam et#t@i hafta icinde gorulir; bu nedenle lipid
duzeyi, periyodik olarak belirlenmelidir ve uygudrak doz ona gore ayarlanmalidir. Gunluk
maksimum doz 40 mg'dir.
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Kardiyovaskiler 6énlemTam 6nleyici morbidite ve mortalite ¢cgtnalarinda, cajilan tek
baslangic ve idame dozu gunlik 40 mg idi.

Transplantasyon sonrasi do@rgan transplantasyonunu takiben, immunosipresifwi
uygulanan hastalarda gunlik skzngic dozu olarak 20 mg Onerilmektedir. Lipid
parametrelerine Igh olarak, doz yakin tibbi gbzetim altinda 40 mi&dar cikartilabilir.

Uygulamasekli:
PRAVACHOL yemeklerden @amsiz olarak ve tercihen g&mlari alinabilir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezlgi: Orta veyasiddetli bobrek yetmezii veya onemli karager
yetmezIgi olan hastalarda onerilen glangic dozu guinluk olarak 10 mg'dir. Doz, lipid
parametrelerinin yanitina gére ayarlanmali ve tdiimetim altinda uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon: 8 ila 13 ya arasindaki populasyonda 20 mg'dan daha yukseladoz|
calisiimadg icin bu ya grubu icin 6nerilen doz argli giinde bir kez 10-20 mg’'dir ve 14-18
yas arasl i¢in 6nerilen doz argliginluk olarak 10-40 mg’dir

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

Safra asidi bgayici recgine (6rn. kolestiramin, kolestipol) ileirlkte uygulandginda
PRAVACHOL'Un toplam kolesterol ve LDL-kolesterol éizndeki lipid digurtcu etkileri
artar. Pravachol ya recgineden bir saat 6nce yandazedort saat sonra verilmelidir (bkz.
b6lim 4.5).

Siklosporini, dger immunosupresif tibbi Grlnler ile birlikte veyagmsiz alan hastalar icin
tedaviye, gunde 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 hastalfi veya serum transaminazlarinda agiklanamayani kallkselmeler halinde,
gebelik doneminde ve emziren annelerde kullanilrkastrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Homozigot  familyal hiperkolesterolemisi olan haatdha argtirilmamstir.
Hiperkolesteroleminin HDL-Kolestrol astna bali oldugu durumlarda pravastatin tedavisi
uygun dgildir.

Karaciger enzimleri:

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, ger lipid disurict ajanlarda oldiw gibi karacger
fonksiyonlarindaki biyokimyasal anomalilerlegbantili bulunmgtur. Emilmeyen safra-asidi-
baglayici recineler dahil olmak Uzeregér lipid-districu ajanlarda oldiw gibi, pravastatin
tedavisi sirasinda karger enzimlerinde, normal Ust sininn G¢ katindan adatigik
yiukselmeler olmgtur. Genellikle tedavi bgangicinin ilk birkac ayinda beliren bu
desisikliklerin tasidigi anlam bilinmemektedir. Klinik agarmalarda pravastatin ile tedavi
edilen hastalarin gunlugunda bu yikselmideserler, tedaviye ayni dozda devam edilmesine
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karsin, tedavi oncesi duzeylere dongtiir. Klinik calismalar, pravastatin tedavisi sirasinda
gOzlemlenen karager fonksiyon testi anomalilerinin ganlukla asemptomatik olgunu,
kolelitiyaz ile balantili olmadgini ve tedavi siresiyle ilgili olmagini gbstermytir.

Klinik arastirmalarda pravastatin ile tedavi edilen 1139 hasta6’'sinda (%0.5) serum
transaminazlarinda belirgin afar (normal st sinirin U¢ katindan daha buyuk)ibpistar.
Bu artglar, karacger hastafiinin klinik bulgu ve semptomlariyla birlikte gigir ve tedavinin
kesilmesiyle genellikle tedavi 6ncesi dizeylere mdégtir. Sadece iki hastada, tedavi ile
olasilikla iliskilendirilebilen israrli anomaliler gorulngtr.

Transaminazlarinda agtya da kara@er hastafii belirti ve semptomlari gorulen hastalarda,
bu bulgular bakimindan ikinci bir karger fonksiyon dgerlendirmesi yapiimali ve daha
sonra hasta, anomaliler normale dénene kadar, arkcier fonksiyon testleriyle takip
edilmelidir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve asmraminotransferaz (AST) seviyelerinde
ki artislar normal Ust sinirin ¢ katina esit veya dahdafae arts kalicl ise pravastatin
tedavisinin kesilmesi dnerilir.

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

Pravastatin kullanimi aktif kara@@r hastalii veya acgiklanamayan persistan transaminaz
yukselmelerinde kontrendikedir (bkz. Kontrendikasan). Karacger hastafii hikayesi olan,
karacger hastafii belirtisi (aciklanamayan aminotransferaz yiksealmgarilik gibi) gosteren
veya alkol bgimlisi olan hastalara pravastatin dikkatle veriidtiel

Bu gibi hastalar yakindan izlenmeli, dnerilen enididoz ile tedaviye 3ganmali ve doz
istenen terapotik etkiye gore artiriimalidir.

Iskelet kast:

HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin  kullanimiyla mifja miyopati ve rabdomiyoliz
bildirilmi stir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda kokgblmayan miyalji ender olarak,
plasebodakine benzer bir insidans ile bildiritini Klinik arastirmalarda, kreatin kinaz
deserlerinde (CK) normal dst sinirin 10 katindan degtzda artglarla birlikte ortaya ¢ikan kas
agrisi veya kas zayifh olarak tanimlanan miyopati, hastalarin <%0.1'ing@vastatine
olasilikla b&h seklinde bildirilmistir. Pravastatin ile tedavi edilen hastalarda aamanda,
rabdomiyoliz ile birlikte, miyoglobinuriye sekondetarak gelgen renal disfonksiyon da, ¢cok
ender olarak bildirilmgtir. Ancak yaygin miyalji, kas zayifil ya da hassasiyeti, ve/veya CK
deserinde Onemli derecede yukselme gdrilen butin leadta miyopati goz oOntnde
bulundurulmalidir. Hastalara ani, aciklanamayandassi, 6zellikle atg ve halsizlgin eslik
ettigi kas hassasiyeti ve zaygini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

CK seviyeleri belirgin bisekilde artarsa ya da miyopafiphesi varsa veya miyopatishes
edilirse; pravastatin tedavisi kesilmelidir. Sepdmpotansiyon; major cerrahi operasyon;
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travma; ciddi metabolik, endokrin veya elektrolibZokluklari veya kontrol edilemeyen
epilepsi gibi sekonder olarak rabdomiyolize gidekutaveya ciddi bobrek yetmegli
gelismesine @ilimi olan hastalarda pravastatin tedavisi geclarak durdurulmaldir.

Statinler ile miyopati riski, maruziyete gladir ve bu nedenle dozlar ve ila¢ etkila
potansiyelleri de dahil olmak Uzere her bir ilagnidarklik gosterir (lipofilisite ve
farmakokinetik farkliliklar nedeniyle). Statinin kanimina ilskin herhangi bir muskuler
kontrendikasyon mevcut olmamasinagmen, belirli yatkinlatirici etkenler muskler
toksisite riskini arttirabilir; bu nedenle risk/yar dezerlendirmesi dikkatle yapilmalidir ve
Ozel klinik gozetim uygulanmalidir. CK 6lcimu, badtalarda statin tedavisinestzanadan
once dgerlendirilmelidir.

Statin tedavisi sirasinda kas hastaliklarinin rigkisiddeti, birbiri ile etkilgen ilaclarin
birlikte uygulanmasi ile artar. Fibratlarin teksbea kullaniimasi bazen miyopati ilesHilidir.
Statin ve fibratlarin birlikte kullanimindan genleié kacinilmalhdir. Statin ve nikotinik asitin
birlikte kullanilmasinda dikkatli olunmahdir. Miyati siklgindaki arts da dger statinleri,
sitokrom P450 metabolizma inhibitorleri ile birlktalan hastalarda saptagtm Bu,
pravastatinin farmakokinetik etkiienleri nedeni ile olabilir (bkz. bélim 4.5). Kas
semptomlari, statin tedavisi ileskili oldugundan, genellikle statin tedavisi kesildikten sonra
duzelir.

Plasebo, gemfibrozil veya pravastatin monoteraglsn grupla kamlastirildiginda kombine
tedavi alan grupta kas iskelet semptomlari nedenigaviyi birakma ve daha sik CK
yukselmesi gilimi ortaya ¢ikmstir.

Yalnizca fibratlarin kullanimi miyopatiyle baglantili olabilir. Lipid dizeylerindeki
degisimlerle saglanan yarar bu ila¢c kombinasyonuyla artan riske &ir basmadik¢ca
pravastatin ve fibratlarin kombine kullanimindan kacinmak gerekir.

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteahibitorleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaniminda statin kan duzeylerinde ve miyopaskinde arg gorulmgtir. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavir+ritonavir kullani sirasinda pravastatin  dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

Genel:

Pravastatin sodyum kreatin kinaz ve transaminaekevini yikseltebilir (bkzIstenmeyen
etkiler). Bu durum pravastatin tedavisi géren hdastg@is a@risinin ayirici tanisinda goz
ondnde tutulmahdir.

Homozigot familyal hiperkolesterolemi:

Pravastatin ender familyal homozigot hiperkoledtsmili hastalarda incelenmesgtir. Bu
grup hastalarda LDL reseptor fonksiyonlari bulunmpadicin  HMG-CoA rediktaz
inhibitdrlerinin daha az etkili oldiu bildirilmistir.
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Bobrek yetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek yetmeilolan hastalara 20 mg tek doz pravastatin uyguésm
ile farmakokinetik verilerinde veya oBhidroksi izomerik metabolitinde bir etki
gozlenmemgtir. Bobrek yetmezfii olan ve pravastatin tedavisi gbren hastalar yddmn
izlenmelidir.

Endokrin fonksiyon:

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri kolesterol senteayktkileir ve dolgimdaki kolesterol

duzeylerini dgururler; bu nedenle, teorik olarak adrenal veya agiah steroid hormon
Uretimini de azaltabilirler. HMG-CoA reduktaz inftifirlerinin spermatogenez ve fertilite
tzerindeki etkisi yeterli sayida hastadasardamamstir.

Endokrin fonksiyon bozukluk belirtileri gostererrapastatin tedavisi alan hastalar uygun bir
sekilde dgerlendirilmelidir.HMG-CoA rediktaz inhibitdéri veykolesterol dguricu dger
ilaclar ile birlikte steroid hormonu seviyesini \gegktivitesini etkileyen ilaclar (ketokonazol,
spironolakton, simetidin gibi) alan hastalar dikkazlenmelidir.

Laktoz:

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsalagtdz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminolhastalarin 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 llanim uyarilari ve onlemleri:
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 plaseb@&daui edilen hastalardakine benzer bir advers
olay profili vardir. Grip ve bga agrisi her iki tedavi grubunda da sik bildirilgtir. Bu
populasyonda 40 mg'dan daha buylk dozlarda calma yapiimamstir. Cocuk dgurma
potansiyeli olan ergenlere pravastatin tedavisinderce uygun kontraseptif yontemler
konusunda dagmanlik yapiimalidir.

Pravastatinin 8 yandan kucuk ¢cocuklarda kullanimi konusunda vegkgtersiz oldgu icin,
bu ya grubunda kullaniimasi énerilmemektedir.

Geriyatrik poptlasyon: 6,593 hasta arasinda yapilan plasebo kontroll&ekonder koruma
calismasinda (CARE ve LIPID), pravastatin ajngenc ve ysli (65 ya ve Uzeri, n = 2,439)
hastalar arasinda etkililik ve guvenlilik veriledie dikkate dger farkhliklar gbzlenmengtir.

Statin kullanimi ile bir otoimmuan miyopati olan intim aracili nekrotizan miyopati (immune
mediated necrotizing myopathy - IMNM) seyrek olarekporlanmgtir. IMNM; statin
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tedavisinin kesilmesine gamen godzlenen proksimal kas glcsigziive artmg serum kreatin
kinaz seviyeleri, belirgin inflamasyon olmayan rmkran miyopatiyi saret eden kas
biyopsisi, immunsupresan ajanlarla gt ile karakterizedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

In vitro ve in vivo veriler, dger ¢c@gu HMG-CoA rediktaz inhibitorlerinin aksine,
pravastatinin sitokrom P450 3A4 tarafindan klinikarak anlamli birsekilde metabolize
edilmedgini gostermektedir. Bu, bilinen sitokrom P450 3Adhibitorleri ile yapilan
calismalarda gosterilngtir (bakiniz @agida diltiazem ve itrakonazol). Sitokrom P450 3A4
inhibitdrlerine dger drnekler ketokonazol, mibefradil ve eritromismd

Diltiazem:

Diltiazemin (bilinen, zayif bir P450 3A4 inhibitdyikararli durum seviyeleri pravastatinin
farmakokinetgini etkilemez. Bu ¢caymada, Sitokrom P450 3A4 ile metabolize @dbilinen
diger HMG-CoA reduktaz inhibitérintin EAA ve Cmakssdderi ise sirasiyla 3.6 ve 4.3 kez
yukselmitir.

Itrakonazol:

Plasebo ile karlastirildiginda pravastatinin, itrakonazol (p-glikoprotein ngportunu da
inhibe eden guclu bir P450 3A4 inhibitort) ile bité uygulanmasiyla ortalama EAA ve
Cmaks dgerlerinde sirasiyla 1.7 ve 2.5 kez adimustur. Sitokrom P450 3A4 tarafindan
metabolize edildii bilinen bagka bir HMG-CoA reduktaz inhibitérinin EAA ve Cmaks
degerlerinde itrakonazol ile birlikte verilginde sirasiyla 19 ve 17 kez ardlmustur.

Antipirin:

Antipirinin  P450 sistemi tarafindan klerensi,szamanli pravastatin uygulamasindan
etkilenmemgtir. Pravastatinin hepatik ilag metabolize ediciziemleri indiklemedii
goruldigu icin, sitokrom P450 sistemi tarafindan metabokziden ilaclarla (6rn. fenitoin,
kinidin) 6nemli bir etkilgimi olmasi beklenmemektedir.

Kolestiramin/Kolestipol:

Es-zamanli uygulama pravastatinin ortalama EAAgatenxde %40 - 50 dine ile
sonuclanmytir. Ancak, pravastatin kolestiraminden bir saatéya da dort saat sonra veya
kolestipol ve standart bir yemekten bir saat Onggyulandgl zaman, pravastatinin
biyoyararlaniminda ya da terapdétik etkisinde Klimllarak anlamli bir dius goralmemgtir
(bkz. Pozoloji ve uygulamgekli).

Warfarin ve dger oral antikoagulanlar:

Kararli durumdaki pravastatinin biyoyararlanim paedreleri, ezamanh warfarin
uygulamasindan sonra gememstir. Pravastatin, warfarinin plazma proteinlerine
baglanmasini dgistirmemistir. iki ilacin kronik doz uygulamasi (giinde 40 mg praatis),
warfarinin antikoagilan aktivitesinde herhangi biggisiklik olusturmamstir (alti ginluk
eszamanli tedaviden sonra ortalama protrombin zandanants gorilmemsgtir).
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Warfarin ile stabilize edilngi yash hastalara gzamanli 40 mg pravastatin verigghde
protrombin zamaninda klinik olarak anlaml bir etkinamsgtir.

Simetidin:

Pravastatin simetidin ile birlikte kullanigindaki EAAO-12 saat deri, pravastatinin tek
basina verildgindeki EAA degerinden onemli farkliik gostermez. Ancak simetidie
kullanimi, antiasit ile kombine kullanimiyla kdestirildiginda, pravastatinin EAA gerleri
arasinda 6nemli farkhlik gozlensgtir.

Digoksin:

Pravastatin (20 mg) ve digoksin (0.2 mg) birlikteriidiginde, digoksinin biyoyararlanim
parametreleri dgsmemsgtir. Pravastatinin EAA dgeri artma @ilimi gostermitir ama
pravastatin ve onun metabolitlerinin toplam biy@ar&animi dgismemistir.

Siklosporin:
Pravastatinin ve siklosporin birlikte uygulanmagravastatinin sistemik maruziyetinin

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

Gemfibrozil:

Yirmi saglikli erkek gonulliye tek doz pravastatin ve gemdblin eszamanl olarak
uygulandgl bir capraz gegli calismada, pravastatinin idrarla atiiminda ve protegle
baglanmasinda anlamh bir gine olmytur. Ayrica, pravastatin metabolitinin (SQ 31,906)
EAA, Cmaks ve Tmaks gerlerinde dnemli bir agiolmustur. Pravastatin ve gemfibrozil ile
kombine tedavi genellikle 6nerilmemektedir (bkz.eDkullanim uyarilari ve énlemleri).

Aspirin, antiasitle(PRAVACHOL’den bir saat 6nce), simetidin, nikotirasitya da probukol
ile yapilan etkilgme calgmalarinda PRAVACHOL (pravastatin sodyum) uygul@ndaman
pravastatinin biyoyararlaniminda istatistiksel alaanlamli bir fark goralmerstir.

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

Es-zamanl tedavi:

Pravastatin, kolestiramin, kolestipol, nikotinikitagprobukol ve gemfibrozil ile gzamanli
uygulanmgtir. Gemfibrozil veya probukolin lovastatin veyayastatin tedavisine ilavesi ile
lovastatin ve pravastatin ile glean LDL-kolesterolde daha fazla bir ghiie olmamgtir.
Kombinasyona mahsus veya her bir ilacin ayr olargkulandginda kaydedilen yan etkilere
ilave yan etkiler bildirilmemitir. HMG-CoA reduktaz inhibitérleri, Gasiklik sistemini baski
altinda tutan ilaglar, gemfibrozil, eritromisin, y&e nikotinik asidin lipid d&irtct dozu ile
kombine kullanildginda miyopati ve rabdomiyoliz (renal bozukluk olare olmayan
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durumda) bildirilmgtir. Bu ilaclar ve HMG-CoA rediktaz inhibitorleriei es-zamanli tedavi
genellikle tavsiye edilmez.

PRAVACHOL'Un total ve LDL kolesterol tzerindeki Igh distrtict etkileri bir safra-asidi-
baglayici recine ile kombine edilginde artmaktadir. Bir safra-asidi{ayici recine (6rn.,
kolestiramin, kolestipol) ve pravastatin birlikterudiginde PRAVACHOL regineden 1 saat
once veya en az 4 saat sonra verilmelidir (okacaystenmeyen etkiler).

Darunavir+ritonavir ve lopinavir+ritonavir:

HIV veya hepatit C tedavisinde kullanilan proteahibitorleri ve bazi statinlerin birlikte
kullaniminda statin kan dizeylerinde ve miyopaskinde arty gordimistir. Ancak,
darunavir+ritonavir veya lopinavir+ritonavir kullani sirasinda pravastatin  dozunun
sinirlanmasina gerek yoktur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Pravastatin, gebelik doneminde uygulandakdirde ciddi dgum kusurlarina yol agtindan
suphelenilmektedir. Cocuk garma yagindaki kadinlarda yalnizca gebe kalma olasilil¢ak
disikse ve potansiyel zararlari kendilerine bildigsk uygulanmalidir. Cocuk gorma
potansiyeli olan kadinlar tedavi stresince etlouim kontrolt uygulamak zorundadirlar.

Gebelik dénemi:

Ilacin gebe kadinlardaki guvengii belirlenmemgtir. Pravastatin sicanlarda gunliik 1000
mg/kg gibi yuksek dozlarda ve t@anlarda gunlik 50 mg/kg’'a kadar olan dozlarda tgeatk
bulunmamgtir. Ancak ger PRAVACHOL tedavisi goren bir kadin gebe kalirsiac
kesilmeli ve hasta ilacin fetusa verebilgicezararlar konusunda aydinlatiimalidir.
PRAVACHOL gebelik doneminde kontrendikedir (bkzsikn 4.3).

Laktasyon dénemi:
Anne sltiine gecen pravastatin miktazi olmakla birlikte,emzirilen bebekler Uzerindeki
olumsuz etki potansiyeli nedeniyle PRAVACHOL emziriahbneminde kullaniimamalhdir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Sicanlarda 500 mg/kg gibi yuksek gunlik dozlarlaiigan bir calgmada (maksimum insan
dozunun yaklgk 310 katl), pravastatin fertilite ya da genel niee performansi Uzerinde
herhangi bir olumsuz etki agdturmamstir.

4.7  Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

PRAVACHOL’UNn ara¢ ve makine kullanma yetgnézerinde bilinen bir etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilir dizeydedir. Ancak baziskerde, tedavi sirasinda sersegelineden olabilir
(bkz. bolim 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 olmayark(/1,000 ila<1/100); seyrek
(>1/10,000 ila<1/1,000); cok seyrek<(/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Klinik ¢ali smalar

Pravachol 40 mg dozlarda, pravastatin (N=10,764)ayalasebo (N=10,719) ile tedavi edilen
21,000'den fazla hastanin yer gdrandomize, cift-kor, plasebo kontrollii yedi girana
yarutalmistr. On dokuz binden fazla hasta medyan 4.8-5.&hmistir.

Plasebo ile karlastirilan pravastatin grubu verilen hasta gruplarihigbirinde istenmeyen
etkiler %0.3’'Un Uzerinde gbzlenmeytii. Raporlanan advers olaylagagida verilmitir:

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayanBas donmesipas agrisi, uyku bozuklgu, uykusuzluk

GOz hastaliklari

Yaygin olmayanGorme bozukluklari (bulanik gérme, diplopi dahil)
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi/ mide yanmasi, abdominghabulanti/kusma, flatulans, konstipasyon
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayanDokuintd, ra, urtiker, sacli deri anomalisi (alopesi dahil)
Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayanUrinasyon anomalileri (diziri, sik idrara ¢gikmarakturi dahil)
Ureme sistemi ve g@us hastaliklari:

Yaygin olmayan: Seksiuel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin:Yorgunluk

Klinik uygulamalar:

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Kas-iskelet grisi (atralji dahil) , kas kramplari, miyalji, kagi¢csuzligl, CK duzeylerinde
artis bildirilmi stir. Plasebo ve pravastatin grubunda miyalji ine&lg% 1.4 pravastatin vs. %,
1.4 plasebo), kas guc¢siuglii (%0.1 pravastatin vs < 0.1% plasebo) iken CK gligredeki
artis insidansi ise benzer olarak gozlenmlegtimi

Hepato-bilier hastaliklart:

Serum transaminaz (ALT, AST (> 3 x ULN)) duzeylelen arts. Uzun sudreli, plasebo
kontrolli CARE, WOSCOPS ve LIPID Klinik caimalarinda ALT, AST (> 3 x ULN))
anomalileri her iki grupta da benze®$1.2) bulunmstur.

Pazarlama Sonrasi Deneyim
Yukarida bildirilen yan etkilere ilave olaraksagidaki advers olaylar PRAVACHOL ile tim
dunyada pazarlama sonrasi deneyim sirasinda lorditir.
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Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek:Belirli kranyal sinirlerin disfonksiyonu (tat duyusdesisikli gi, ekstra-okuler
hareket azalmasi, fasyal parezi dahil), perifeini $elci

Bagisiklik sistemi hastaliklari

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

Gastrointestinal hastaliklari

Cok seyrekPankreatit

Hepatobilier hastaliklari:

Cok seyrek: Sarilik, hepatit, fulminan hepatik roekr

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrekMiyopati, rabdomiyoliz (akut renal yetmezlikle vek®nder olarak myoglobitiri,
miyopati, myosit, polimyosit ile ifikili olarak)

Bilinmiyor: izole vakalarda tendon hastaliklari, immiin ara@kratizan miyopati (bkz.
bolim 4.4)

Baz statin grubu ilaglara pia gortlen yan etkiler @gida verilmitir:
Kabus, hafiza kaybi, depresyon, 6zellikle uzun Isiiszlavilere bgli ender intersitisyel
akciger hastafii vakalari.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz gimi ve tedavisi

Pravastatinin doz sanina iliskin deneyim sinirhidir. 4irt doz alindginda, laboratuvar
monitorizasyonu ile birlikte, gerelii sekilde semptomatik tedavi yapiimall ve destekleyici
onlemler alinmahdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: serum lipid dizeyingdiiict ajanlar, kolesterol ve trigliserid dizeyi
disurtculer, 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, m&mayum tuzudur.

Pravastatin, kolesterol biyosentezini azaltan ipidl distrtci bilgikler grubu olan HMG-
CoA rediktaz inhibitorlerinin bir Gyesidir. Bu ileg kolesterol biyosentezinin ilk evresinde
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hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA'nin mevalordgdakimini katalize eden enzim 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) redi&zin kompetitif inhibitorleridir.

Pravastatin iki yoldan lipid-diirtict etkisini gdsterir. Birincil etkisi, HMG-CoAediktaz
aktivitesinin reversibl inhibisyonu yoluyla intrdger kolesterol havuzlarinda hafif gligler
meydana getirir. Bu durum hicre ylzeylerindeki LEdseptor sayisinda artve reseptor-
aracili LDL katabolizmas! ve dalandaki LDL’nin klerensinin artmasiyla sonuclanikinci
olarak, pravasatatin LDL preklrsori olan VLDL nimracgerdeki sentezini inhibe ederek
LDL dretimini inhibe ederIn vitro ve hayvan ¢caymalari bir hidrofilik HMG-CoA rediktaz
inhibitéru pravastatinin doku segini ve karacger ve ileum gibi kolesterol sentezinin en
yuksek oldgu dokularda kolestrol sentezini en yiksek dizeydbe ettgini gostermgtir.
Diger HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerinin aksine, pratats 6teki dokulardaki kolesterol
sentezini ¢ok az etkiler. Hayvan gahalarinda, pravastatin serebrospinal sivida
bulunmamgtir.

Klinik etkinlik:

Klinik ve patolojik calsmalar yuksek total kolesterol (Total-C), stit densiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C) ve apolipoprotein B (LDL trangpokompleksi Uyesi) dizeylerinin
insanda aterosklerozu arttigchi gostermgtir. DUsiik HDL-kolesterol (HDL-C) ve transport
kompleksi apolipoprotein A dizeyleri de ateroskiegelsimiyle iliskilidir. Epidemiyolojik
argtirmalar kardiyovaskuler morbidite ve mortalitefiatal-C ve LDL-C duzeyi ile direkt ve
HDL-C duzeyi ile ters d&stigini kanitlamstir. Cok merkezli klinik cakmalarda Total-C ve
LDL-C'GU dusurip HDL-C’G arttiran farmakolojik ve/veya nonfarkwdojik girisimler
kardiyovaskuler olay oranini azaltip (fatal ve raaaf miyokard infarktis) gkalimi
arttirmstir. Normal gonulltler ve hiperkolesterolemili halstda PRAVASTATIN tedavisi
Total-C, LDL-C, apolipoprotein B, VLDL-C ve TG'i diirip HDL-C ve apolipoprotein A’yi
yukseltmgtir. Epidemiyolojik calgmalarda, bir inflamasyon belirteci olan yiksek dilika
C-reaktif protein (hs-CRP) diuzeylerinde yuksekB&glikli olgularin yani sira koroner kalp
hastalgl (KKH) olan kisilerde de, daha sonraki bir kardiyovaskuiler olakinde argy ile

ili skiliydi. Pravastatin tedavisi, KKH’lI hastalar Unedeki uzun-donemli bir ¢aimada hs-
CRP duzeylerini azaltrstir (bkz. Klinik Calsmalar). Pravastatin koroner arter hastalikta
bagimsiz biyokimyasal risk markerleri Lp(a) veya fibojen dizeylerini advers etkilemez.
Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliolan veya olmayan orta dereceli hiperkolesterdlem
hastalardaki kontrolli c¢aimalarda pravastatin monoterapisi ateroskleroz psygmu ve
kardiyovaskuler olaylari (6rn., fatal ve non-fatéll) veya 6limu azaltngtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pravastatin oral olarak uygulanir. Hizla absorbigeszk uygulamay takiben 1 ila 1.5 saat
sonra doruk plazmagke seviyelerine ulgir. Pravastatinin ortalama oral absorpsiyonu % 34
ve mutlak biyoyararlanimi % 17'dir. Gastrointestikanalda besinlerin bulunmasi sistemik
biyoyararlanimi azaltmakla birlikte, ilacin lipidigiriici etkisi yemekle beraber veya ac
karina alindiinda dgismez.
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Dagilim:

Pravastatin primer etki yeri olan kargerde ygun sekilde ilk gecs eliminasyonuna
(eliminasyon orani 0.66) guar; karacger ayni zamanda, kolesterol sentezinin ve LDL
kolesterol klerensinin gerceklgsi primer organdir./n vitro calsmalarda, pravastatinin
hepatositler icine tandigi ve diger hicrelerin icine ¢cok daha dik oranlarda girdii
gosterilmitir. Pravastatinin karagerde yg@un bir sekilde tutulmasi ve burada metabolize
edilmesinin giginda, lipid digurtct etkinlgin tahmin edilmesinde plazma duzeyleri kisith bir
deger tgimaktadir. Pravastatin plazma konsantrasyonlansa&otrasyon-zamargmsi altinda
kalan alan (EAA), doruk (Gak9 ve kararli durumdaki minimum (§,) konsantrasyon dabhil
olmak uzere, verilen doz ile gau orantilidir. Glinde bir kez yatarken uygulanaavpstatin,
daha dgik bir sistemik biyoyararlanima kan, sabah dozu sonrasinda @dodan daha
etkili bulunmutur. PRAVACHOL tablet giinde bir kez ya da iki keggulandiktan sonraki
kararli durum EAA dgerleri, Gnas V& Gnin plazma konsantrasyonlari incelegidde,
pravastatin birikimi yoninde herhangi bir veri butsamstir. Dolasimdaki ilacin yaklaik
%50'si plazma proteinlerine glanir. Dailim hacmi yaklaik 0.5 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Pravastatin, sitokrom P450 enzimi ile belirgakilde metabolize olmagh gibi P-glikoprotein
inhibitdri ya da substati olarak goérilmemektediun&n yerine dier taiyici proteinlerin
susbtratidir.

Pravastatinin en onemli degradasyon urunu 3-alleeksi izomerik metabolitidir. Bu
metabolit ana bilggin HMG-CoA rediktaz inhibitor aktivitesinin 1/1Qill/40'ina sahiptir.

Eliminasyon:
Pravastatinin (oral) plazma eliminasyon yari 6ntgi) (1.5 ila 2 saat arasindadir. Radyoaktif

isaretli oral dozun yakkak %20'si idrarla, %70'i ise feces ilesdn atiimaktadir. Radyoaktif
isaretli pravastatin normal gonullilere intravendzldgm verildikten sonra total vicut
klerensinin yaklgik %47'si bobreklerden ve %53'U bobreki drollardan (6rngin safra yolu
ile ve biyotransformasyon yolu ile) oltur. Bobrek ya da karager yetersizigi olan
hastalarda ilacin ve/veya metabolitlerinin birikigdrulebilir. Ancak eliminasyon iki yonli
(dual) old@gundan, dengeleyici atilimin alternatif yollardamggklesme potansiyeli vardir.

Dogrusallik/Dggrusal Olmayan Durum:
Pravastatin dgrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

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

Hepatik yetmezlik: Alkolik sirozlu hastalarda, namkaracger fonksiyonlarina sahip
hastalara gore pravastatin ve metabolitleriniresist etkisi yaklaik %50 oraninda artabilir.

Sayfa 12/ 14



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

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farelerde 10 ila 100 mg/kg’lik gunluk dozlarla yiapi22 aylik bir oral caymada, herhangi
bir karsinojenik potansiyel bulunmagtir. 250 ve 500 mg/kg/gin (maksimum insan mg/kg
dozunun yaklgik 155 kat1) pravastatin ile beslenen farelerdellgap2 yillik bir calsmada,
her iki dozda da hem erkeklerde hensildide hepatoselller karsinoma insidansinda
istatistiksel olarak anlamli bir agtgbzlenmgtir. Bu dozlarda dilerde akcger adenomlari da
anlaml diizeyde artgtir. 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 istatistikéatak anlamli bir argi géralmtar. Bu
desisiklik; erkek sicanlarda gtinde 40 mg/kg (maksimusaimmg/kg dozunun 25 kati) ya da
daha digik doz duzeylerinde goérulmestir. Disi sicanlarda ise bu @siklik hi¢ bir doz
duzeyinde saptanmasgtr.

Pravastatin ile yapilan alti genetik toksikolojiigmasinda, kromozom ya da gen diizeyinde
herhangi bir mutajenik potansiyel belirtisi gozlesmmistir.

2 sene sure ile pravastatin uygulanan sicanlardtiyién karsinojenisite cagmasinda, 250 ve
500 mg/kg/gun pravastatin (maksimum insan dozumunKg) 310 kati ya da fazlasi)sdve
erkek sicanlarda istatistiksel olarak hepatoselibrsinoma insidansini artirirken, akei
adenomu ise sadecsidiicanlarda artngtir.

Farelerde 100 mg/kg/gin (maksimum insan dozununkghngl25 kati) dozla yapilan 2
senelik karsinojenisite ¢camasinda pravastatin istatistiksel olarak hepattesekarsinoma
insidansini sadece erkek farelerde argmi

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selliloz

Laktoz

Magnezyum stearat

Povidon

Kroskarmeloz sodyum

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf o6mri
24 ay
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C altinda oda sicakliklarinda ve ambalajinddayaniz.
Nemden vestktan korunmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PRAVACHOL 10 mg Tablet: Kutuda, 20 tabletlik PVCiAhinyum blister ambalajda.

6.6  Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

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

8. RUHSAT NUMARASI
226/48

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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