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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Pravastatinnatrium ”Orifarm”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver tablet indeholder 20 mg pravastatinnatrium.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på

Hver tablet indeholder 105,46 mg lactose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Orifarm)
Tabletten kan deles i lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Hyperkolesterolæmi

Behandling af primær hyperkolesterolæmi eller blandet dyslipidæmi som tillæg til diæt, når respons på diæt og anden ikke-farmakologisk behandling (f.eks. motion, vægtreduktion) ikke er tilstrækkelig. 

Primær prævention

Reduktion af kardiovaskulær mortalitet og sygdom hos patienter med moderat eller svær hyperkolesterolæmi og stor risiko for første kardiovaskulære anfald som supplement til diæt (se pkt. 5.1).
Sekundær prævention

Reduktion af kardiovaskulær mortalitet og sygdom hos patienter med anamnestisk myokardieinfarkt (MI) eller ustabil angina pectoris og med enten normale eller forhøjede ko1esterolværdier som supplement til korrektion af andre risikofaktorer (se pkt. 5.1).

Post-transplantation

Reduktion af post-transplantations-hyperlipidæmi hos patienter i immunsuppressiv behandling efter organtransplantation (se pkt. 4.2, 4.5 og 5.1).
4.2 Dosering og administration
Dosering

Før start af Pravastatinnatrium ”Orifarm” skal sekundære årsager til hyperkolesterolæmi udelukkes, og patienterne skal sættes på standard lipidsænkende diæt, som skal fortsætte under behandling.

Hyperkolesterolæmi: Det anbefalede dosisinterval er 10-40 mg en gang dagligt. Det terapeutiske respons optræder inden for en uge, og den fulde effekt af en given dosis optræder inden for 4 uger, hvorfor der periodisk skal foretages lipidmålinger med efterfølgende dosisjustering. Den maksimale daglige dosis er 40 mg.

Kardiovaskulær beskyttelse: Den eneste start- og vedligeholdelsesdosis var 40 mg dagligt i alle præventive morbiditets- og mortalitetsstudier.

Dosering efter transplantation: Efter organtransplantation anbefales en startdosis på 20 mg dagligt til patienter, der får immunsuppressiv behandling (se pkt. 4.5). Afhængig af respons af lipidparametrene kan dosis justeres op til 40 mg under tæt medicinsk supervision (se pkt. 4.5).

Børn og unge (8-18 år) med heterozygotisk familiær hyperkolesterolæmi: 

Den anbefalede dosering er 10-20 mg en gang dagligt for børn mellem 8-13 år, fordi doser højere end 20 mg ikke er blevet undersøgt i denne aldersgruppe, og 10-40 mg dagligt for børn mellem 14-18 år (for børn og unge, fertile piger, se pkt. 4.6; se pkt. 5.1 vedrørende studieresultater). Der er ingen kliniske data for børn yngre end 8 år.

Ældre: Dosisjustering er ikke nødvendig til disse patienter, medmindre der er disponerende risikofaktorer (se pkt. 4.4).
Nedsat nyre eller leverfunktion: En startdosis på 10 mg dagligt kan anbefales til patienter med moderat til svær nyrefunktionsnedsættelse eller signifikant leverfunktionsnedsættelse. Dosis skal justeres i henhold til svar på lipidparametre og under medicinsk supervision.
Samtidig behandling: Den lipidsænkende effekt af Pravastatinnatrium ”Orifarm” på total-kolesterol og LDL-kolesterol (LDL-C) forstærkes, når det kombineres med et galdesyre-bindende resin (f.eks. colestyramin, colestipol). Pravastatin skal tages enten 1 time før eller mindst 4 timer efter resinet (se pkt. 4.5).

Hos patienter, der tager ciclosporin med eller uden andre immunsuppressive lægemidler, skal behandlingen påbegyndes med 20 mg pravastatin en gang dagligt og stigning til 40 mg skal foregå med forsigtighed (se pkt. 4.5).

Administration

Pravastatin administreres peroralt en gang dagligt, helst om aftenen, med eller uden samtidig fødeindtagelse.

4.3 Kontraindikationer

-
Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for et eller flere af 
hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

-
Aktiv leversygdom, herunder uforklarlig, vedvarende forhøjelse af serum transaminaser over 3 gange øvre normalgrænse (UNL) (se pkt. 4.4).


-
Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Pravastatin er ikke evalueret hos patienter med homozygot familiær hyperkolesterolæmi. Behandling er ikke egnet, hvis hyperkolesterolæmi skyldes forhøjet HDL-kolesterol.

Som med andre HMG-CoA reduktasehæmmere kan kombination af pravastatin med fibrater ikke anbefales.

Hos præpubertetsbørn bør fordele/risici ved behandlingen nøje overvejes af en læge inden behandlingsstart.

Leversygdomme 

Som med andre lipidsænkende stoffer er der observeret moderat forhøjelse af lever transaminaseværdier. I de fleste tilfælde er lever transaminaseværdierne normaliseret til baselineniveau uden behov for behandlingsophør.

Der skal udvises særlig opmærksomhed over for patienter, der udvikler forhøjede transaminaseværdier, og behandlingen skal seponeres, hvis værdierne for alanin aminotransferase (ALAT) og aspartat aminotransferase (ASAT) overstiger 3 gange den øvre normalgrænse og persisterer.

Der er blevet indrapporteret fatal og ikke fatal leversvigt hos patienter, som tager statiner, herunder pravastatin, postmarketing. Afbryd straks behandlingen med pravastatin, hvis der opstår alvorlig leverskade med kliniske symptomer og/eller hyperbilirubinæmi eller gulsort under behandlingen. Hvis en anden ætiologi ikke er fundet, må behandlingen ikke genoptages.

Der skal udvises forsigtighed, hvis pravastatin gives til patienter med anamnestisk leversygdom eller stort alkoholforbrug.

Muskelsygdomme 

Som med andre HMG-CoA reduktaseinhibitorer (statiner) er pravastatin blevet forbundet med anfald af myalgi, myopati, og meget sjældent, rhabdomyolyse. Myopati skal betænkes hos enhver patient i statinbehandling, der udviser uforklarlige muskelsymptomer såsom smerter eller ømhed, muskelsvækkelse eller muskelkramper. I sådanne tilfæ1de skal kreatin kinase (CK)-værdier kontrolleres (se nedenfor). Statinbehandling skal midlertidigt afbrydes, hvis CK-værdierne er > 5 x øvre normalgrænse, eller hvis der forekommer svære kliniske symptomer. Der forekommer meget sjældent (hos ca. 1 ud af 100.000 patientår) rhabdomyolyse med eller uden sekundær nyreinsufficiens. Rhabdomyolyse er en akut potentielt fatal tilstand for skeletmuskler, som kan udvikles når som helst under behandling, og som karakteriseres ved massiv muskeldestruktion forbundet med voldsom stigning af CK (sædvanligvis > 30 eller 40 x øvre normalgrænse), der medfører myoglobinuri.

Risiko for myopati med statiner synes at være ekspositionsafhængig og kan variere med individuelle lægemidler (pga. lipofilicitet og farmakokinetiske forskelle), herunder deres dosering og potentiale for lægemiddelinteraktioner. Selvom der ikke er nogen muskulære kontraindikationer for ordination af et statin, kan visse disponerende faktorer, herunder at være ældre (>65), ukontrolleret hypothyrodisme og nedsat nyrefunktion, øge risikoen for muskulær toksicitet og kan derfor berettige en omhyggelig evaluering af fordele/risici samt særlig klinisk monitorering. CK-målinger er indiceret før start af statinbehandling hos disse patienter (se nedenfor).

I meget sjældne tilfælde er beskrevet immunmedieret nekrotiserende myopati (IMNM) under eller efter behandling med visse statiner. Klinisk er IMNM karakteriseret ved vedvarende proksimal muskelsvaghed og forhøjet serum-kreatininkinase, som begge vedvarer trods seponering af statinbehandlingen. 

Der er indberettet enkelte tilfælde, hvor statiner inducerer de novo eller forværrer allerede eksisterende myasthenia gravis eller okulær myasteni (se pkt. 4.8). Pravastatinnatrium ”Orifarm” bør seponeres i tilfælde af forværring af symptomer. Der er indberettet recidiver, når det samme eller et andet statin blev administreret (igen).
Risikoen for alvorlige muskelsygdomme under statinbehandling øges af samtidig administration af interagerende medicin, såsom cyclosporin, clarithromycin og andre macrolider eller niacin. Anvendelse af fibrater alene er lejlighedsvist forbundet med myopati. Kombineret anvendelse af statin og fibrater skal generelt undgås. Der er også beskrevet en øget forekomst af myopati hos patienter, der behandles med andre statiner i kombination med hæmmere af cytokrom P450-metabolismen. Dette kan skyldes farmakokinetiske interaktioner, som endnu ikke er blevet dokumenteret (se pkt. 4.5). Muskelsymptomer, som er associeret med statinbehandling, forsvinder ofte, når behandlingen seponeres.

Fusidinsyre

Statiner, herunder pravastatin, må ikke administreres samtidig med systemisk fusidinsyre eller inden for syv dage efter seponering af behandling med fusidinsyre. Hos patienter, hvor brug af systemisk fusidinsyre vurderes at være nødvendig, skal statinbehandlingen seponeres under hele behandlingsforløbet med fusidinsyre. Der er rapporteret om rhabdomyolyse (herunder dødelige tilfælde) hos patienter som modtager en kombination af fusidinsyre og statiner (se pkt. 4.5). Patienterne skal informeres om omgående at søge læge, hvis de oplever symptomer som muskelsvaghed, -smerter eller -ømhed. 

Statinbehandlingen kan genoptages syv dage efter den sidste dosis af fusidinsyre. 

I helt særlige tilfælde, hvor der er behov for langvarig systemisk fusidinsyre, f.eks. ved behandling af alvorlige infektioner, skal en samtidig administration af pravastatin og fusidinsyre nøje overvejes i hvert enkelt tilfælde og under overvågning af en læge.

Tilfælde af myopati, herunder rhabdomyolyse, er blevet rapporteret ved samtidig administration af pravastatin og colchicin, og der skal derfor udvises forsigtighed, når pravastatin ordineres samtidig med colchicin (se pkt. 4.5).  
CK-målinger og fortolkning

Rutinemonitering af CK eller andre muskelenzymværdier anbefales ikke hos asymptomatiske patienter i statinbehandling. Måling af CK anbefales dog før start af statinbehandling hos patienter med særlige disponerende faktorer samt hos patienter der udvikler muskulære symptomer under statinbehandling, som beskrevet nedenfor. Hvis CK værdierne er signifikant forhøjet ved baseline (> 5 x øvre normalgrænse), skal CK-værdierne måles igen ca. 5-7 dage senere for at bekræfte resultaterne. Efter måling skal CK-værdierne fortolkes i sammenhæng med andre potentielle faktorer, som kan forårsage forbigående muskelskade så som anstrengende træning og muskeltraumer.

Før behandlingsstart: 

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med disponerende faktorer såsom nyrefunktionsnedsættelse, hypothyreoidisme, forudgående anamnestisk muskeltoksicitet ved behandling med statin eller fibrat, personlig eller familiær anamnese med arvelige muskelsygdomme eller alkoholmisbrug. I disse tilfælde skal CK-værdierne måles inden behandlingsstart. CK-måling skal også overvejes inden behandlingsstart hos personer over 70 år, specielt ved tilstedeværelse af andre disponerende faktorer hos denne gruppe. Hvis CK-værdierne er signifikant forhøjede (> 5 x øvre normalgrænse) ved baseline, skal behandling ikke iværksættes, og prøverne skal gentages efter 5-7 dage. Baseline CK-værdier kan også anvendes som reference i tilfælde af senere øgning under statinbehandling.

Under behandling: 

Patienterne skal tilrådes omgående at meddele uforklarlige muskelsmerter, ømhed, svækkelse eller kramper. I disse tilfælde skal CK-værdierne måles. Hvis der optræder en markant forhøjet (> 5 x øvre normalgrænse) CK-værdi, skal statinbehandling seponeres. Behandlingsophør skal også overvejes, hvis muskelsymptomerne er svære og forårsager dagligt ubehag, selv hvis CK-øgning forbliver < 5 x øvre normalgrænse. Hvis symptomerne svinder og CK-værdierne normaliseres, skal genoptagelse af statinbehandling overvejes med den laveste dosis og foregå under tæt monitorering. Hvis der mistænkes en arvelig muskelsygdom hos en sådan patient, kan genoptagelse af statinbehandling ikke anbefales.        

Interstitiel lungesygdom

Usædvanlige tilfælde af interstitiel lungesygdom er blevet indberettet i forbindelse med nogle statiner, især ved langtidsbrug (se pkt. 4.8). Der kan ses dyspnø, tør hoste og forværrelse af den almene helbredstilstand (træthed, vægttab og feber). Hvis det mistænkes, at en patient har udviklet interstitiel lungesygdom, skal statinbehandlingen seponeres.

Diabetes mellitus

Der er tegn på, at statiner kan øge blodsukkeret og hos nogle patienter med høj risiko for udvikling af diabetes kan medføre en grad af hyperglykæmi, hvor egentlig diabetesbehandling er relevant. Denne risiko opvejes dog af statiners reduktion af den vaskulære risiko og bør derfor ikke være grund til seponering af statinbehandlingen. Risikopatienter (fasteglukose 5,6 til 6,9 mmol/l, BMI >30 mg/m2, forhøjede triglycerider, forhøjet blodtryk i anamnesen) bør monitoreres både klinisk og biokemisk i henhold til nationale retningslinjer.

Lactose
Dette lægemiddel indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Total lactase deficiency) eller glucose- og galactosemalabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.

Natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Fibrater: 

Anvendelse af fibrater alene er lejlighedsvist forbundet med myopati. Der er rapporteret en øget risiko for muskelrelaterede bivirkninger, herunder rhabdomyolyse, hvis fibrater administreres sammen med andre statiner. Disse bivirkninger med pravastatin kan ikke udelukkes, hvorfor en kombination af pravastatin og fibrater (f.eks. gemfibrozil, fenofibrat) generelt skal undgås (se pkt. 4.4). Hvis denne kombination anses for nødvendig, er omhyggelig klinisk og CK-monitorering af patienter i sådan behandling påkrævet.

Colestyramin/colestipol: 

Samtidig administration medførte ca. 40-50 % fald i biotilgængelighed af pravastatin. Der var intet klinisk signifikant fald i biotilgængelighed eller terapeutisk effekt, hvis pravastatin blev administreret 1 time før eller 4 timer efter colestyramin eller en time før colestipol (se pkt. 4.2).

Ciclosporin: 

Samtidig administration af pravastatin og ciclosporin medfører ca. 4 gange øgning i systemisk eksposition for pravastatin. Hos nogle patienter kan pravastatin ekspositionen dog være større. Der anbefales klinisk og biokemisk monitorering af patienter, der behandles med denne kombination (se pkt. 4.2).

K-vitamin-antagonister

Som det er tilfældet med andre HMG-CoA reduktasehæmmere kan initiering af behandling eller optitrering af pravastatin-dosis hos patienter, der samtidig behandles med K-vitamin-antagonister (f.eks. warfarin eller en anden coumarin antikogulans), resultere i en stigning af International Normalised Ratio (INR). Seponering eller nedtitrering af pravastatin kan resultere i et fald i INR. I sådanne situationer kan passende monitorering af INR være nødvendig. 

Macrolider

Macrolider kan potentielt øge statineksponeringen, når disse anvendes samtidig. Pravastatin skal anvendes forsigtigt sammen med macrolid antibiotika (f.eks erythromycin, clarithromycin, roxithromycin), pga. den potentielt øgede risiko for myopati.

I det ene af to interaktionsstudier med pravastatin og erythromycin sås en statistisk signifikant øgning i pravastatin AUC (70 %) og Cmax (121 %). I et lignende studie med clarithromycin blev der observeret en statistisk signifikant øgning i AUC (110 %) og Cmax (127 %). Selvom disse ændringer var af mindre grad, skal der udvises forsigtighed, hvis pravastatin gives sammen med erythromycin eller clarithromycin.

Warfarin og andre orale antikoagulantia: 

Parametre for biotilgængelighed ved steady state for pravastatin blev ikke ændret efter administration af warfarin. Kronisk dosering af de to produkter medførte ingen ændring af warfarins antikoagulerende virkning.

Fusidinsyre

Lægemiddelinteraktion mellem pravastatin og fusidinsyre kan medføre en øget risiko for rhabdomyolyse. Mekanismen bag denne interaktion (hvorvidt den er farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller begge dele) er endnu ukendt. Der er rapporteret om rhabdomyolyse (herunder dødelige tilfælde) hos patienter, der fik kombinationen. 

Hvis behandling med systemisk fusidinsyre er nødvendig, skal behandlingen med pravastatin seponeres i den periode, hvor der behandles med fusidinsyre (se også pkt. 4.4).

Colchicin

Forsigtighed før brug: Pga. øget risiko for myopati/rhabdomyolyse anbefales klinisk og biologisk monitorering. Især ved start af kombinationsbehandling med pravastatin og colchicin.

Nikotinsyre

Der er en øget risiko for muskeltoksicitet, når statiner administreres samtidig med nikotinsyre. I et studie, hvor kinesiske patienter tog nikotinsyre og laropiprant samtidig med simvastatin, blev der rapporteret om højere forekomst af myopati og rhabdomyolyse ved sammenligning med kaukasier.

Rifampicin

I et interaktionsstudie, hvor pravastatin blev administret samtidig med rifampicin, blev der observeret en næsten 3-foldig stigning i AUC og Cmax for pravastatin. Derfor skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration af pravastatin og rifampicin, når disse indgives samtidig. Der forventes ingen interaktion, hvis de to lægemidler administreres med mindst 2 timers mellemrum.
Lenalidomid

Der er en øget risiko for rhabdomyolyse, når statiner kombineres med lenalidomid. Øget klinisk og biologisk overvågning er påkrævet, især i de første uger af behandlingen. 
Lægemidler der metaboliseres ved cytokrom P450: 

Pravastatin metaboliseres ikke i klinisk signifikant udstrækning af cytokrom P450 systemet. Det er derfor, at lægemidler, som metaboliseres ved eller hæmmes af cytokrom P450, kan tillægges til et stabilt pravastatin regime uden at forårsage signifikante ændringer i plasmaværdierne for pravastatin, hvilket er set med andre statiner. Fravær af signifikant farmakokinetisk interaktion med pravastatin er specifikt blevet demonstreret for adskillige lægemidler, særligt de som er substrater/inhibitorer af CYP3A4, f.eks. diltiazem, verapamil, itraconazol, ketoconazol, proteaseinhibitorer, grapefrugt-juice og CYP2C9 inhibitorer (f.eks. fluconazol).

Andre lægemidler: 

I interaktionsstudier sås der ingen statistisk signifikante forskelle i biotilgængelighed, når pravastatin blev administreret sammen med acetylsalicylsyre, antacider (ved administration en time før pravastatin), nikotinsyre eller probucol.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: 

Pravastatin er kontraindiceret under graviditet og bør kun gives til fertile kvinder, hvis disse ikke har sandsynlighed for at blive gravide og har modtaget information om den potentielle risiko. Speciel forsigtighed anbefales overfor unge, fertile kvinder for at sikre en tilstrækkelig forståelse for den potentielle risiko, der er forbundet med behandling med pravastatin under graviditet. Hvis en patient planlægger graviditet eller bliver gravid, skal lægen omgående informeres, og pravastatin skal seponeres pga. den potentielle risiko for fostret (se pkt. 4.3).

Amning: 
Der udskilles en lille mængde pravastatin i human modermælk, hvorfor pravastatin er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Pravastatin har ingen eller ubetydelig indflydelse på evnen til at føre bil eller betjene maskiner. Ved bilkørsel eller betjening af maskiner skal det dog tages i betragtning, at der kan forekomme svimmelhed og visuelle forstyrrelser under behandlingen.

4.8 Bivirkninger
Forekomsten af uønskede hændelser ordnes i henhold til følgende: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100, < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000, < 1/100), sjælden (> 1/10.000, < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet i rækkefølge med faldende alvorlighed.

Kliniske studier: Pravastatin 40 mg er undersøgt i 7 randomiserede dobbeltblindede placebokontrollerede studier med over 21.000 patienter behandlet med pravastatin (n = 0.764) eller placebo (n = 10.719), hvilket repræsenterer flere end 47.000 patientårs eksponering for pravastatin. Flere end 19.000 patienter blev kontrolleret i median 4,8-5,9 år.

Følgende bivirkninger blev rapporteret; ingen af dem forekom med en hyppighed over 0,3 % i pravastatingruppen sammenlignet med placebogruppen.

Nervesystemet:

Ikke almindelig: svimmelhed, hovedpine, søvnforstyrrelser, søvnløshed.

Øjne:

Ikke almindelig: synsforstyrrelser (herunder sløret syn og diplopi).

Mave-tarm-kanalen:

Ikke almindelig: dyspepsi/halsbrand, mavesmerter, kvalme/opkastning, obstipation, diarré, flatulens.

Hud og subkutane væv:

Ikke almindelig: pruritus, udslæt, urticaria, ændringer af hovedbund/hår (herunder alopeci).

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: abnorm urinudskillelse (herunder dysuri, frekvens, nocturi).

Det reproduktive system og mammae:

Ikke almindelig: seksuel dysfunktion.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

Ikke almindelig: træthed.

Hændelser af særlig klinisk interesse

Skeletmuskulatur: 

I kliniske studier er der rapporteret påvirkning af skeletmuskulatur, f.eks. muskuloskeletale smerter, herunder artralgi, muskelkramper, myalgi, muskelsvækkelse samt forhøjede CK-værdier. Forekomst af myalgi (1,4 % pravastatin versus 1,4 % placebo) og muskelsvækkelse (0,1 % pravastatin versus < 0,1 % placebo) samt hyppighed af CK-værdier > 3 x øvre normalgrænse og > 10 x øvre normalgrænse i ”Cholesterol and Recurrent Events (CARE)” studie, ”West of Scotland Coronary Prevention Studie (WOSCOPS)” og long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)” studie var den samme som ved placebo (henholdsvis 1,6 % pravastatin versus 1,6 % placebo og 1,0 % pravastatin versus 1,0 % placebo) (se pkt. 4.4).

Leverpåvirkning 

Der er rapporteret forhøjelse af serum transaminaser. I de tre langtids-,

placebokontrollerede kliniske studier CARE, WOSCOPS og LIPID forekom markante ændringer af ALAT og ASAT (> 3 x øvre normalgrænse) med samme frekvens (≤ 1,2 %) i begge behandlingsgrupper.

Postmarketing

Udover ovennævnte er følgende bivirkninger rapporteret meget sjældent ved postmarketing-erfaring med pravastatin:

Nervesystemet

Meget sjælden: perifer polyneuropati, specielt ved langtidsanvendelse, paræstesier.

Ikke kendt: myasthenia gravis.

Øjne

Ikke kendt: okulær myasteni.

Immunsystemet

Meget sjælden: hypersensitivitetsreaktioner, anafylaksi, angioødem, lupus erythematosus-lignende syndrom.

Mave-tarm-kanalen:

Meget sjælden: pancreatitis.

Lever og galdeveje:

Meget sjælden: gulsot, hepatitis, fulminant hepatisk nekrose.

Ikke kendt: fatal eller ikke fatal leversvigt

Knogler, led, muskler og bindevæv:

Meget sjælden: rhabdomyolysis, som kan være associeret med akut nyresvigt sekundær til myoglobinuri, myopati (se pkt. 4.4); myositis, polymyositis

Ikke almindelige: senesygdomme, specifik senebetændelse, i nogle tilfælde kompliceret med ruptur. 

Ikke kendt: muskelruptur

Hud og subkutane væv

Sjælden: fotosensitive reaktioner

Meget sjælden: Dermatomyotitis

Ikke kendt: udslæt, herunder likenoid udslæt

Klasseeffekter
· Mareridt

· Hukommelsestab.

· Depression.

· Sjældne tilfælde af interstitiel lungesygdom, særligt ved langtidsbrug (se pkt. 4.4).

· Diabetes mellitus: hyppigheden afhænger af forekomst af risikofaktorer (fastende blodsukkerniveau ≥ 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, forhøjet triglyceridniveau, hypertension i amnesen).

Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke kendt: immunmedieret nekrotiserende myopati (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Til dato foreligger kun begrænset erfaring med overdosering af pravastatin. Der findes ingen specifik behandling i tilfælde af overdosering. I tilfælde af en overdosis skal patienten behandles symptomatisk og supporterende målinger skal iværksættes som krævet.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Lipid modificerende stoffer, smerte/HMG-CoA-reduktase inhibitorer. ATC-kode: C 10AA03.
Virkningsmekanisme:

Pravastatin er en kompetitiv inhibitor af 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reduktase, soin er det enzym, der katalyserer det tidlige rate-begrænsende trin i kolesterol biosyntesen og som afstedkommer den lipidsænkende virkning på to måder. For det første påvirker det den beskedne reduktion i syntesen af intracellulært kolesterol med sin reversible og specifikke kompetitive hæmning af HMG-CoA reduktase. Dette medfører et øget antal LDL-receptorer på celleoverfladerne og forstærket receptor-medieret katabolisme og clearance af cirkulerende LDL-C.

Dernæst hæmmer pravastatin LDL produktionen ved at hæmme den hepatiske syntese af VLDL-kolesterol, LDL-C precursor.

Hos både raske personer og patienter med hyperkolesterolæmi sænker pravastatinnatrium følgende lipidværdier: total-kolesterol, LDL-C, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol og triglycerider; mens HDL-kolesterol og apolipoprotein A øges.

Klinisk virkning og sikkerhed:

Primœr prævention

WOSCOPS var et randomiseret, dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie med 6.595 mandlige patienter i aldersgruppen 45-64 år med moderat til svær hyperkolesterolæmi (LDL-C: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l]) og uden anamnestisk MI, gennemsnitligt behandlet i 4,8 år med enten en 40 mg daglig dosis af pravastatin eller placebo som tillæg til diæt. Hos pravastatinnatrium-behandlede patienter viste resultaterne:

· reduktion af risikoen for død pga. koronar sygdom og ikke-dødeligt MI (relativ risiko reduktion [RRR] var 31 %; p= 0,0001 med en absolut risiko på 7,9 % i placebogruppen og 5,5 % hos pravastatinbehandlede patienter); effekten på disse kumulative kardiovaskulære hændelsesrater var tydelige allerede efter 6 måneders behandling

· reduktion af del totale antal af dødsfald pga. kardiovaskulære hændelser (RRR 32 %; p= 0,03)

· når risikofaktorerne blev medregnet, blev der også observeret en RRR på 24 % (p= 0,039) i den totale mortalitet hos patienter behandlet med pravastatin

· reduktion af den relative risiko for at skulle gennemgå myokardiale revaskulariseringsprocedurer (koronar arterie bypass transplantat kirurgi eller koronar angioplastik) med 37 % (p= 0,009) og koronar angiografi med 31 % (p= 0,007).

Udbyttet af behandlingen efter de ovenfor nævnte kriterier er ikke kendt hos patienter > 65 år, som ikke kunne inkluderes i studiet.

Pga. manglende data i dette studie er udbyttet af pravastatin behandling ikke fastslået hos patienter med hyperkolesterolæmi forbundet med triglyceridværdier> 6 mmol/l (5,3 g/l) efter diæt i 8 uger.

Sekundær prævention 

LIPID studiet var et multicenter, randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie, der sammenlignede effekten af pravastatin (40 mg en gang dagligt) med placebo hos 9014 patienter i aldersgruppen 31-75 år i gennemsnitligt 5,6 år med normale til forhøjede serum kolesterol værdier (baseline total-kolesterol = 155 til 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l], middel total-kolesterol = 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) og med variable triglycerid værdier på op til 443 mg/dl [5,0 mmol/l] og med anamnestisk MI eller ustabil angina pectoris i de foregående 3 til 36 måneder. 

Behandling med pravastatin reducerede signifikant den relative risiko for koronar hjertesygdom (CHD) død med 24 % (p= 0,0004, med en absolut risiko på 6,4 % i placebogruppen og 5,3 % hos pravastatinbehandlede patienter), den relative risiko for koronare hændelser (enten CHD død eller ikke-fatalt MI med 24 % (p < 0,0001) samt den relative risiko for fatal eller ikke-fatal MI med 29 % (p < 0,0001). Hos pravastatin-behandlede patienter viste resultaterne:

· reduktion af den relative risiko for total mortalitet med 23 % (p < 0,0001) og kardiovaskulær mortalitet med 25 % (p < 0,0001);

· reduktion af den relative risiko for at skulle gennemgå myokardiale  revaskulariseringsprocedurer (koronar arterie bypass transplantation eller perkutan transluminal koronar angioplastik) med 20% (p < 0,0001);

· reduktion af den relative risiko for stroke med 19 % (p= 0,048).

CARE studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, 

placebokontrolleret studie, der sammenlignede effekten af pravastatin (40 mg en gang dagligt) på død pga. CHC og ikke-fatalt MI evalueret gennemsnitligt i 4,9 år hos 4159 patienter i aldersgruppen 21-75 år med normale total-kolesterolværdier (baseline middel total- kolesterol <240 mg/dl), som havde haft MI inden for de foregående 3-20 måneder.

Behandling med pravastatin reducerede signifikant:

· antallet af tilbagevendende koronare hændelser (enten død pga. koronar hjertesygdom eller ikke-fatalt MI) med 24 % (p= 0,003, placebo 13,3 %, pravastatin 10,4 %);

· den relative risiko for at skulle gennemgå revaskulariseringsprocedurer (koronar arterie bypass transplantation eller perkutan transluminal koronar angioplastik) med 27 % (p < 0,001).

Den relative risiko for stroke blev også reduceret med 32 % (p= 0,032), og kombineret stroke eller forbigående iskæmisk tilfælde (TIA) blev reduceret med 27 % (p= 0,02).

Udbyttet af behandlingen efter de ovenfor nævnte kriterier er ikke kendt hos patienter > 75 år, som ikke kunne inkluderes i CARE og LIPID studierne.

Pga. manglende data i henholdsvis CARE og LIPID studierne på patienter med hyperkolesterolæmi associeret med triglyceridværdier > 4 mmol/l (3,5 g/l) eller > 5 mmol/l (4,45 g/l) efter diæt i 4 eller 8 uger er udbyttet af pravastatin-behandling ikke fastslået hos denne patientgruppe.

I CARE- og LIPID-studierne fik ca. 80 % af patienterne acetylsalicylsyre (ASA) som en del af deres behandlingsregime.

Hjerte- og nyretransplantation

Pravastatins virkning hos patienter der fik immunsuppressiv behandling var følgende:

· Hjertetransplantation blev undersøgt i et prospektivt, randomiseret, kontrolleret studie (n= 97). Patienterne blev behandlet samtidigt med enten pravastatin (20-40 mg) eller ingenting og et immunsuppressivt standardregime med ciclosporin, prednison og azathioprin. Behandling med pravastatin reducerede signifikant antallet af hjerteafstødninger med hæmodynamisk kompromis efter et år, forbedrede 1-års overlevelse (p= 0,025) og nedsatte risikoen for koronar vaskulopati i transplantatet som fastslået ved angiografi og obduktion (p= 0,049).

· Nyretransplantation blev undersøgt i et prospektivt, ikke kontrolleret, ikke randomiseret studie (n= 48) af 4 måneders varighed. Patienterne blev behandlet samtidig med enten pravastatin 20 mg) eller ingenting og et immunosuppressivt standardregime med ciclosporin og prednison. Hos patienter efter nyretransplantation reducerede pravastatin signifikant hyppigheden af både multiple afstødningsepisoder og hyppigheden af biopsi-påviste akutte afstødningsepisoder og anvendelse af pulsinjektioner af både prednisolon og Muromonab-CD3.

Børn og unge (8-18 år)

Et dobbelt-blindt placebokontrolleret forsøg med 214 pædiatriske patienter med heterozygotisk, familiær hyperkolesterolæmi blev gennemført over 2 år. Børn (8-13 år) blev randomiseret til placebo (n=63) eller 20 mg pravastatin daglig (n=65) og de unge (14-18 år) blev randomiseret til placebo (n=45) eller 40 mg pravastatin dagligt (n=41).

For at blive inkluderet i studiet skulle en forælder have enten den kliniske eller den molekylære diagnose familiær hyperkolesterolæmi. Den gennemsnitlige baseline LDL-kolesterol var 239 mg/dl (6,2 mmol/l) og 237 mg/dl (6,1 mmol/l) for henholdsvis pravastatin (151-405 mg/dl [3,9-10,5 mmol/l]) og placebo (154-375 mg/dl [4,0-9,7 mmol/l]). Der var en signifikant, gennemsnitlig reduktion af LDL-kolesterol med -22,9 % og også i total kolesterol (-17,2 %) fra de samlede data analyser på både børn og unge svarende til den viste effekt af 20 mg pravastatin hos voksne. 

Effekten af pravastatinbehandling i de to aldersgrupper var ens. Den gennemsnitlige LDL-kolesterol, der blev opnået var 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (interval: 67-363 mg/dl [1,7 – 9,4 mmol/l]) i pravastatingruppen sammenlignet med 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (interval: 105 - 438 mg/dl [2,7-11,3 mmol/l]) i placebogruppen. Der blev ikke set en forskel mellem de patienter, der fik pravastatin i forholde til dem, der fik placebo i de endokrine parametre [ACTH, kortisol, DHEAS, FSH, LN, TSH, østradiol (piger) eller testosteron (drenge) der blev overvåget. Der var ingen udviklingsmæssige, volumenændringer af testes eller Tanner score forskelle sammenlignet med placebo. Styrken til at kunne se en forskel mellem de to behandlingsgrupper i studiet var lav. 

Langtidseffekten af pravastatinbehandling hos børn for at reducere morbiditeten eller mortaliteten hos voksne er ikke klarlagt.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption:

Pravastatin administreres peroralt i den aktive form. Det absorberes hurtigt, peak serum værdier nås 1-1,5 time efter indtagelse. I gennemsnit optages 34 % af den peroralt administrerede dosis med en absolut biotilgængelighed på 17 %.

Tilstedeværelse af føde i mavetarmkanalen medfører en reduktion af biotilgængeligheden, men den kolesterol-sænkende effekt af pravastatin er identisk, uanset om det tages med eller uden føde.

Efter absorption gennemgår 66 % af pravastatin en første-passage ekstraktion gennem leveren, som er den primære lokalitet for dets virkning og den primære lokalitet for kolesterol syntese og clearance af LDL-C. In vitro-studier viste, at pravastatin transporteres ind i hepatocytter og, med betydeligt mindre indtag, i andre celler.

I betragtning af denne betydelige første passage gennem leveren har plasma assays af pravastatin kun begrænset værdi til at forudsige den lipidsænkende effekt.

Plasmakoncentrationerne er proportional med den administrerede dosis.

Fordeling:

Ca. 50 % af det cirkulerende pravastatin bindes til plasma proteiner. 

Fordelingsvolumen er ca. 0,5 l/kg. En lille mængde pravastatin passerer over i human modermælk.

Biotransformation og elimination:

Pravastatin metaboliseres ikke signifikant ved cytokrom P450, ej heller synes det at være et substrat eller en inhibitor af P-glycoprotein men snarere et substrat af andre transportproteiner. Efter peroral administration udskilles 20 % af initialdosis i urinen og 70 % i fæces. Plasma halveringstid af peroralt pravastatin er 1,5-2 timer.

Efter intravenøs administration udskilles 47 % af dosis via den renale ekskretion og 53 % via galde ekskretion og biotransformation. Størstedelen af det nedbrudte produkt af pravastatin er den 3-(-hydroxy isomeriske metabolit. Denne metabolit har imellem 1/10 til 1/40 af HMG-CoA reduktase inhibitor aktiviteten af del oprindelige stof.

Den systemiske clearance af pravastatin er 0,81 1/h/kg og den renale clearance er 0,38 l/h/kg, hvilket indikerer tubulær sekretion.

Risikopopulationer

Pædiatrisk:

Den gennemsnitlige pravastatin Cmax og AUC hos pædiatriske patienter poolet på tværs af alder og køn var ens med de værdier der er observeret hos voksne efter en oral dosis på 20 mg.
Leversvigt: 

Systemisk eksposition for pravastatin og dets metabolitter hos patienter med alkoholbetinget cirrose forstærkes med ca. 50 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion: 

Der blev ikke observeret nogle signifikante modifikationer hos patienter med let nyrefunktionsnedsættelse. Svær og moderat renal insufficiens kan dog medføre en fordobling af den systemiske eksposition for pravastatin og dets metabolitter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Baseret på konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagne doseringer og reproduktionstoksicitet er der ingen anden risiko for patienten, andet end hvad der kan forventes på baggrund af den farmakologiske virkningsmekanisme.

Studier med gentagne doseringer indikerer, at pravastatin kan inducere varierende grad af

hepatotoksicitet og myopati; selvstændig indvirkning på disse væv blev generelt kun evident ved doser på > 50 gange den maksimale humane mg/kg dosis.

In vitro og in vivo genetiske toksikologistudier har ikke vist tegn på mutagent potentiale.

Et 2 års karcinogenetisk museforsøg med pravastatindoser på 250 og 500 mg/kg/dag (> 310 gange den maksimale humane mg/kg dosis) viser, at disse doser resulterer i en statistisk signifikant stigning i forekomst af hepatocellulære karcinomer hos hanner og hunner samt lungeadenomer kun hos hunner. Et 2-års karcinogenetisk studie med rotter, der fik en dosis på 100 mg/kg/dag (125 gange den maksimale humane mg/kg dosis), viser, at denne dosis resulterer i en statistisk signifikant øgning af hepatocellulært karcinom kun hos hanner.

Ved administration af 5 til 45 mg/kg/dag i unge rotter (postnatale dage [PND] 4 ud af 80), blev en fortynding af corpus callosum observeret ved et pravastatin serumniveau på ca. ≥1 gang (AUC) den maksimale børn og unge dosis på 40 mg. Ved pravastatin niveauer ca. ≥2 gange (AUC) den 40 mg humane dosis, blev der observeret neuroadfærdsændringer (forøget forskækkelsesrespons og øget fejlrate i vandlabyrints-læring). Der blev ikke observeret nogen fortynding af corpus callosum hos rotter, som fik en dosis pravastatin (≥250 mg/kg/dag), påbegyndt PND 35 i 3 måneder, hvilket kan tyde på øget sensitivitet i yngre rotter. Årsagen og betydningen af fortyndingen af corpus callosum og neuroadfærdsændringerne hos unge rotter er ukendt.

Ændringer i sæd endpoints og reduceret fertilitet blev observeret hos hanner ved 335 gange (AUC) den humane dosis. No-observed-effect-niveauet for reproduktivitet endpointet var 1 (han) og 2 (hunner) gange (AUC) den 40 mg humane dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Lactose

Povidon (PVP K-30)

Crospovidon

Calciumhydrogenphosphat (E341)

Gul jernoxid (E172)

Natriumstearylfumerat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)

Croscarmellosenatrium (E466)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30° C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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