1.3.1 Samenvatting van de productkenmerken

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Pravastatinenatrium Accord 10 mg tabletten
Pravastatinenatrium Accord 20 mg tabletten
Pravastatinenatrium Accord 40 mg tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMEN

Elke tablet bevat 10 mg Pravastatinenatrium.
Hulpstof: Lactosemonohydraat 71.65 mg. Voor een volle

rubriek 6.1.

Elke tablet bevat 20 mg Pravastatinenatrium.

Hulpstof: Lactosemonohydraat 143.31 mg. Voor digglijst van hulpstoffen,
zie rubriek 6.1.

Elke tablet bevat 40 mg Pravastatinenatrium

Hulpstof: Lactosemonohydraat 286.62 mg. iEen volledige lijst van hulpstoffen,

t van hulpstoffen, zie

zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Tablet.

rde, biconvexe, ongecoate tabletten,
één zijde de inscriptie 'PDT' en aan de

Pravastatinetablette
rechthoekig afgerone
andere zijde de inscriptic
Pravastatinetabletten eel gekleurde, biconvexe, ongecoate tabletten,

aan één zijde de inscriptie 'PDT' en aan de

el gekleurde, biconvexe, ongecoate tabletten,
met aan één zijde de inscriptie 'PDT' en aan de



Behandeling van primaire hypercholesterolemie of gemengde dyslipidemie, als
aanvulling op dieet, bij onvoldoende respons op dieet en andere niet-farmacologische
behandelingen (bijv. beweging, gewichtsafhame).

Primaire preventie

Verlagen van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit bij @atiénten i f
ernstige hypercholesterolemie en die een hoog risico lop ec rste
cardiovasculaire gebeurtenis, als aanvulling op dieet (zie rubriek 5.1).

Secundaire preventie
met een

met hetzij
op correctie of andere

Verlagen van cardiovasculaire mortaliteit en morbidi
geschiedenis van myocardiale infarcten of instabiele
normaal hetzij verhoogd cholesterolgehalte, als aan
risicofactoren (zie rubriek 5.1).

Na transplantatie

Verlagen van hyperlipidemie na een ntatiey bij patiénten die
immunosuppresieve therapie ontvangen na antatie (zie rubriek 4.2,
4.5en5.1).

4.2 Dosering en wijze van toediening

Voordat Pravastatinetabletten voorgeschreven worden, moeten oorzaken van
hypercholesterolemie uitgesloten worden. Patiénten dienen op een standaard
vetverlagend dieet gezet te wor etgeen tijdens behandeling voortgezet dient te
worden.

Pravastatinenatrium wordt één er d.

met of zonder voedse

oraal toegediend, bij voorkeur 's avonds

therapeutische respo <
respons van een gegeveld oserlng nnen vier weken bereikt wordt Daarom dlenen er
periodieke

. Bij alle preventieve morbiditeits- en mortaliteitsstudies
gin- en onderhoudsdosis 40 mg per dag.

evolen bij patiénten die immunosuppressieve therapie krijgen (zie
elijk van de respons van de lipidenparameters kan de dosis onder

Kinderen en adolescenten (van 8-18 jaar) met heterozygote familiaire
hyper cholesterolemie: Voor kinderen tussen de 8 en 13 jaar ligt de aanbevolen dosis



tussen 10-20 mg éénmaal daags omdat hogere doseringen dan 20 mg niet in deze
populatie bestudeerd zijn. Bij jongeren tussen de 14 en 18 jaar is de dosis éénmaal
daags 10-40 mg (voor kinderen en adolescente, potentieel vruchtbare vrouwen, zie
rubriek 4.6; voor studieresultaten zie rubriek 5.1).

Ouder e patiénten: Bij deze patiénten is geen aanpassing van de doseri
er predisponerende risicofactoren zijn (zie rubriek 4.4). .

Nier- of leverinsufficiéntie: Een begindosis van 10 mg per dag Wor: evolen bij
patiénten met matige of ernstige nierinsufficiéntie of aanzien leverm iéntie.
De dosering moet afthankelijk van de lipidenparameters en o e supervisie
aangepast worden.

Gelijktijdige therapie: De lipidenverlagende effecten v i trium op de
totale cholesterol en LDL-cholesterol worden versterk: ien gecombineerd met een
galzuurbindend hars (bijv. colestyramine, colestipol). Pra inenatrium dient hetzij
¢én uur voor of minstens vier uur na het hars ingenquaes zie rubriek 4.5).

Patiénten die ciclosporine innemen, met of
geneesmiddelen, dienen de behandeling te begin ¢nmaal daags 20 mg
pravastatinenatrium en titratie naar 40 mg di it i
rubriek 4.5).

4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor een van de hulpstoffen.
Acute leverziekte of onverklaarde, aanhoudende verhoging van de
serumtransaminasen die 3 x de b rens van de normaalwaarde (ULN, upper limit

of normal) overschrijdt (zie ru

Zwangerschap en bogstvoedin

Pravastatine is niet S ~ bij patiénten met homozygote familiaire
hypercholesterolemie. (Fh ie ig'niet geschikt wanneer hypercholesterolemie het

statinebehand@lihg te worden gestaakt gedurende de fusidinezuurbehandeling. Er
1 meldingen géweest van rabdomyolyse (waaronder enkele sterfgevallen) bij

zij symptomen van spierzwakte, -gevoeligheid of -pijn ervaren.



Statinetherapie kan zeven dagen na de laatste dosis fusidinezuur hervat worden.

Onder uitzonderlijke omstandigheden, wanneer langdurig systemisch fusidinezuur
noodzakelijk is, bijv. voor de behandeling van ernstige infecties, dien
van gelijktijdige toediening van Pravastatinenatrium Accord e
uitsluitend per geval en onder nauwlettend medisch toezicht te worden @

Bij kinderen voor de puberteit moet het voordeel/risico van d
aanvang zorgvuldig geévalueerd worden door artsen.

Leverstoornissen: Net als bij andere lipidenverlagendefimi ijn matige
stijgingen in levertransaminasegehaltes waargenomen. In id van de
gevallen is het levertransaminasegehalte weer gezakt naa rde zonder
dat de behandeling afgebroken hoefde te worden. Speci t gegeven te
worden aan patiénten die een verhoogd transaminase ontwikkelen en therapie
dient te  worden  gestaakt als  alaninamino (ALT) en

aspartaataminotransferase (AST) waarden tot meer e bovengrens van

de normaalwaarde stijgen en aanhouden.

Voorzichtigheid is geboden bij het toedienen v astatifi€ bij pati€énten met een
geschiedenis van leverziekte of zwaar alcoholigeb

Spieraandoeningen: Net als met andere HM reductaseremmers (statinen), is
pravastatine geassocieerd met het begi ie, myopathie en zeer zelden
rabdomyolyse. Bij elke patiént die sta ndergaat moet myopathie in
overweging worden genomen als er zich onverklaarbare spiersymptomen voordoen,
zoals pijn of gevoeligheid, spierzwakte, of spierkramp. In dergelijke gevallen moeten
de creatinekinasegehaltes (CK) gemeten worden (zie hieronder). Statinetherapie dient
tijdelijk onderbroken te word
klinische symptomen. Rabdo
de 100.000 patiéntjaren), met indaire nierinsufficiéntie. Rabdomyolyse

die gekarakteriseerd wordt door enorme
e stijging in CK (gewoonlijk > 30 of 40 x ULN)),

de behandeling kan
spierdestructie gepaard

contra-indicatie is bij het voorschrijven van een statine,
erende factor het risico op musculaire toxiciteit verhogen

rnst van spierkwalen tijdens statinetherapie neemt toe door de co-
met elkaar reagerende medicijnen. Het gebruik van uitsluitend
fibraten wordt soms geassocieerd met myopathie. Het gecombineerd gebruik van een
statine en fibraten dient het in algemeen te worden vermeden. Bij de co-administratie



van statinen en nicotinezuur dient voorzichtigheid betracht te worden. Een stijging in
myopathiegevallen is ook beschreven bij pati€nten die andere statinen kregen in
combinatie met remmers van het cytochroom P450 metabolisme. Dit kan h
zijn van farmacokinetische interacties die voor pravastatine niet gedocuy
(zie rubrieck 4.5). Spiersymptomen, indien geassocieerd met
verdwijnen meestal na het staken van de statinetherapie.

Er zijn zeer zeldzame meldingen geweest van een

verhoogde serumcreatinekinase, die ondanks staking va
aanhouden.

Creatinekinasemeting en interpretatie: Routinematig

(CK) of andere spierenzymgehaltes wordt niet aa len bij asymptomatische
patiénten die statinetherapie volgen. Een CK-meting w ter wel aanbevolen
voor aanvang van statinetherapie bij patiénten met nerende factoren
en bij patiénten die tijdens statinetherapie s omen ontwikkelen, zoals
hieronder beschreven. Als CK-gehaltes aa pgd zijn boven het
basisniveau (> 5x ULN), dan moet het CK-gg r 5 tot 7 dagen later

nogmaals gemeten worden om de resultate
gehalte geinterpreteerd te worden in de co
transiénte spierbeschadiging kunnen veroor
spiertrauma.

ndere potentiéle factoren die
, zoals overmatig sporten of

Voor aanvang behandeling: Let op bij patiénten met predisponerende factoren zoals
nierinsufficiéntie, hypothyroidisme, eerdere geschiedenis van spiertoxiciteit met een
statine of fibraat, persoonlijke of familiaire geschiedenis van erfelijke spierkwalen, of

alcoholmisbruik.

aanvang van de therapie gemeten te
worden. CK-meting genomen te worden voordat behandeling
gestart wordt bij pe jaar, vooral indien er in deze populatie
predisponerende factore Indien het CK-gehalte aanzienlijk verhoogd
is (>5x ULN) boven d atie, dan mag de behandeling niet gestart worden

ogmaals uitgevoerd worden. - Het basis CK-
gehalte kan ook nuttig rentie in geval van een latere stijging tijdens de

statinetherapie.

e of kramp direct te melden. In deze gevallen moet het
. Als er een duidelijk verhoogd (> 5 x ULN) CK-gehalte
oet de statinetherapie onderbroken worden. Het staken

omen verdwijnen en het CK-gehalte weer daalt tot normaal, dan
an de statinetherapie overwogen worden, met de laagste dosering
ontrole. Als er bij dergelijke patiénten een erfelijke spierziekte



Interstitiéle longziekten: uitzonderlijke gevallen van interstitiéle longziekten zijn bij
statinegebruik voorgekomen, met name bij langdurige therapie (zie sectie 4.8). Het
volgende kan zich hierbij voordoen: dyspnoe, aanhoudend hoesten en ac itgang
van de gezondheid in het algemeen (vermoeidheid, gewichtsverlies en k
vermoeden bestaat dat bovenstaande van toepassing is op de pa
statinebehandeling stopgezet te worden.

Diabetes mellitus
Er zijn bewijzen die suggereren dat de geneesmiddelenklasse
bloedglucosespiegel kan verhogen, en bij sommige patiénten een ho
het ontwikkelen van diabetes hyperglykemie veroorz
diabetesbehandeling is aangewezen. De verlaging van h
statinen weegt echter op tegen dit risico en het zou daaro en zijn om
de statinebehandeling te staken. Risicopatiénten (nuchte
6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m®, verhoogde triglycerid el, hypertensie) moeten

tinen de
ico op

L actose: Dit product bevat lactose. Patiénten me > erfelijke problemen van
galactose-intolerantie, een Lapp lactase deficiént lactose malabsorptie
mogen dit medicijn niet innemen.

4.5 Interacties met ander e geneesmiddelen nder eVOrmen van interactie

Het risico van myopathie, met inbegrip do se, kan verhoogd worden door
de gelijktijdige toediening van systemisc met statinen. Het mechanisme
van deze interactie (farmacodynamisch, farmacokinetisch of beide) is nog niet
bekend. Er zijn meldingen geweest van rabdomyolyse (waaronder enkele
sterfgevallen) bij patiénten die de binatie kregen.

dinefyur noodzakelijk is, dient de behandeling
de de fusidinezuurbehandeling. Zie ook

Indien behandeling met syste
met pravastatine te worden g
rubriek 4.4.

Fibraten: Het geb
myopathie. Een verl
waaronder rabdomyo

uitend fibraten wordt soms geassocieerd met
p negatieve spiergerelateerde gebeurtenissen,
ield waneer fibraten samen met andere statinen
toegediend word e gebeurtenissen met pravastatine kunnen niet
uitgesloten wor moet het gecombineerd gebruik van pravastatine en
fibraten (bijv. gemfi ik, fenofibraat) over het algemeen vermeden worden (zie
atie noodzakelijk geacht wordt, is voor pati€nten met
ldige klinische en CK-controle vereist.

Ipol: Gelijktijdige toediening resulteerde in een stijging van
0% van de biobeschikbaarheid van pravastatine. Er was geen
erlaging van de biobeschikbaarheid of therapeutisch effect toen
voor of vier uur na de colestyramine of één uur voor colestipol

Ciclosporine: Gelijktijdige toediening van pravastatine en ciclosporine leidt tot een
gemiddelde 4-voudige stijging in systemische pravastatine blootstelling. Bij sommige



patiénten kan de stijging in de pravastatine blootstelling groter zijn. Klinische en
biochemische controle van patiénten die deze combinatie ontvangen wordt
aanbevolen (zie rubriek 4.2).

Producten die door cytochroom P450 gemetaboliseerd worden: Pra

systeem. Daarom kunnen producten die gemetaboliseerd w
van, het cytochroom P450 systeem toegevoegd worden aan een

beduidende farmacokinetische interactie met pravastatine
voor diverse producten, met name de substraten/remm
diltiazem, verapamil, itraconazole, Ketoconazole, protea
CYP2C9-remmers (bijv. fluconazole).

In een van de twee interactiestudies met pravastatine en mycine werd er een
statistisch significante stijging in pravastatine
waargenomen. In een gelijksoortige studie met clg ycine werd er een statistisch
significante stijging in pravastatine AUC (110 max 0127%) waargenomen.
Hoewel deze wijzigingen zeer miniem waren, dpgelet worden bij het
associéren van pravastatine met erythromyci 0 ine.

een significante verschillen in
werd toegediend samen met
tatine gegeven), nicotinezuur,

Overige producten: in interactiestudies wer
biobeschikbaarheid waargenomen als
acetylsalicylzuur, antacida (indien één u
of probucol.

Vitamine K -antagonisten: Net alsgmct andere HMG-CoA-reductaseremmers kan het

patiénten die gelijktijdig wq
warfarlne of een ader cou i ulans) leiden tot een toename van de

Warfarine en anderé pagulantia: Parameters voor biobeschikbaarheid
bij steady state van pravas ; en na het toedienen van warfarine niet gewijzigd.
Chronische toedi ¢ twee producten leidde niet tot veranderingen in de
stollingsremmende w van warfarine.

2ravastatine is tijdens de zwangerschap gecontraindiceerd en dient
in de vruchtbare leeftijd te worden gegeven, als ze voldoende
n zwangerschap en geinformeerd zijn over de mogelijke gevaren.
ordt aanbevolen bij adolescente vrouwen in de vruchtbare leeftijd
van een goed begrip van het mogelijke risico van gebruik van
pravastatine tljdens de zwangerschap. Als een vrouw zwanger wenst te worden of



zwanger wordt, moet de arts direct worden geinformeerd en dient de pravastatine
onmiddellijk te worden gestaakt vanwege het mogelijke risico voor de foetus.

Borstvoeding: Pravastatine wordt in een geringe hoeveelheid uitgeschei
moedermelk, daarom is pravastatine gecontraindiceerd tijdens de bor:
rubriek 4.3).

in de

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en van het vernfBgen om
bedienen

en het
dienen van

Pravastatine heeft geen of een verwaarloosbare invloed op
vermogen machines te bedienen. Echter tijdens het auto
machines dient er rekening gehouden te worden met de mog
van duizeligheid en gezichtsstoornissen tijdens de behan

ijvaardig

4.8 Bijwerkingen

De frequenties van de bijwerkingen zijn als volgt geia eer vaak (>1/10);
vaak (= 1/100, < 1/10); soms (=1/1000, < 1/100)§zelde >1/10000 < 1/1000); zeer
zelden (< 1/10000); binnen iedere frequentiegrog ijMerkingen gerangschikt
naar afnemende ernst.

Klinische studies: Pravastatine 40 mg is
dubbelblinde placebogecontroleerde onderzoek
zijn behandeld met pravastatine (n = cebo (n = 10.719), die 47.000
patiéntjaren blootstelling aan pravastati oordigen. Meer dan 19.000
patiénten werden gevolgd gedurende gemiddeld 4,8 - 5,9 jaar.

in zeven gerandomiseerde
aarbij meer dan 21.000 patiénten

De volgende bijwerkingen werde eld; van deze waren er geen meer dan 0,3% in

Oogaandoeningen:
Soms: gezichtsstoorni

wazig zien en diplopia).

Soms: dyspepsi naagzuur, buikpijn, misselijkheid/braken, obstipatie,
diarree, flatulentie.

Huid- en on

rineren (waaronder dysurie, frequentie, nocturie).

8 >Isel- en borstaandoeningen:
Soms : seksueel disfunctioneren.




Algemene aandoeningen:
Soms: vermoeidheid.

Bijzondere klinische gebeurtenissen:

Skeletspieren: Tijdens klinische studies zijn effecten op de skel
musculoskeletale pijn waaronder arthralgie, spierkrampen,
verhoogd CK-gehalte gemeld. De frequentie van myalgie (1,4%
1,4% placebo) en spierzwakte (0,1% pravastatine versus < 0,10
incidentie van CK spiegels > 3 x ULN en > 10 x ULN in CA
was gelijk aan die bij placebo (1,6% pravastatine v
respectievelijk 1,0% pravastatine versus 1,0% placebo) (zie

Levereffecten: Verhogingen van serumtransaminases{Zij In de drie
langlopende, placebo-gecontroleerde studies CARE, COP en LIPID, traden
duidelijke ALT en AST afwijkingen (> 3 x ULN) met een ijkbare frequentie ( <
1,2%) in beide behandelingsgroepen op.

Postmarketing:

Aanvullend op bovenstaande bijwerkingen, ine na marktintroductie

de volgende bijwerkingen gemeld:

Zenuwstelselaandoeningen:
Zeer zelden: perifere polyneuropathie, 1n
tijd wordt gebruikt, paresthesie.

indien het gedurende langere

Immuunsysteemaandoeningen:
Zeer zelden: Overgevoeli ties anafylaxie, angio-oedeem, lupus
erythematodes-achtig syndroo

Lever- en galaandoenifig
Zeer zelden: geelzuchty he minante hepatische necrose.

rubriek 4.4); myositis, polymyositis.
uungemedieerde necrotiserende myopathie (zie rubriek

. Depressie



. Uitzonderlijke gevallen van interstiti€le longziekten, met name bij langdurig
therapie (zie sectie 4.4)

Endocriene aandoeningen
Diabetes mellitus: De frequentie hangt af van de aanwezigheid of afwezig
risicofactoren (nuchtere glucosespiegels > 5,6 mmol/l, BMI>30 kg/m?,
triglyceridespiegel, voorgeschiedenis van hypertensie). .

Melding van ver moedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermo
melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen e
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefen
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijw.
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb Website: www.lare

4.9 Overdosering

Tot op heden is er beperkte ervaring met overdo avastatine. Er is geen
specificke behandeling in het geval van ee . In het geval van
overdosering, moet de patiént symptomati deld” worden en moeten er
zonodig ondersteunende maatregelen worden

5. FARMACOLOGISCHE EIGEN

5.1 Far macodynamische eigen

Farmacotherapeutische groep: pidefiyerlagers/cholesterol- en

triglyceridenverlagers/HMG-

Wer kingsmechanisme:

de reversibele en specifieke competitieve remming
se activiteit in een bescheiden vermindering van de

apohpoproteme B, VLDL-cholesterol en trlglycerlden De hoeveelheden HDL-
cholesterol en apolipoproteine A worden verhoogd.



Klinische werkzaamheid:

Primaire preventie

De "West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOP
gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzo.bij 6.59
patiénten in de leeftijd van 45 tot 64 jaar met matige tot ernstige h

dieet behandeld met een dagelijkse dosering van 40 mg pra
In de pravastatine behandelingsgroep waren er de volgende r

met een absoluut risico van 7,9% in de plac
pravastatinegroep); de effecten op deze cummla

cardiovasculair event (RRR 32%; (p = 0,0

e Als de risicofactoren in ogenschouw
24% (p = 0,039) in totale mortaliteit g
behandeld werden;

e Een vermindering van risico om  myocardiale
revascularisatieprocedures (bypass op coronaire vaten of coronaire
angioplastiek) te moeten ondergaan met 37% (p = 0,009) en voor coronaire
angiografie met 31% (p = 0,007).

, werd ook een RRR van
le patlenten die met pravastatine

durend dieet, is in dezg pordeel van behandeling met pravastatine bij deze

De "Long Term Inte with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)" studie
was een mujti miseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studie
vastatine (40 mg éénmaal daags) met die van placebo
4 patiénten in de leeftijd van 31 tot 75 jaar, gedurende
jaar, met normale tot verhoogde serum cholesterolwaarden
oor totaal cholesterol van 155 tot 271 mg/dl [4,0 - 7,0 mmol/l],
holesterol is 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) en met variabele
tot aan 443 mg/dl [5,0 mmol/l]. In de voorafgaande 3 tot 36
; 1j een myocardinfarct of instabiele angina pectoris. Behandeling
met pra > verminderde het relatieve risico op sterfte door coronaire hartziekten
significant met 24% (p = 0,0004, met een absoluut risico van 6,4% in de placebogroep
en 5,3% in de pravastatinegroep), het relatieve risico op coronaire complicaties



(sterfte a.g.v. coronaire hartziekten of niet-fataal MI) met 24% (p < 0,0001); en het
relatieve risico op een fataal of niet-fataal myocardinfarct met 29% (p < 0,0001). In de
pravastatine behandelingsgroep waren er de volgende resultaten:

e Een vermindering van zowel het relatieve risico op totale morta
(p <0,0001) en op cardiovasculaire mortaliteit met 25% (p < 0,0

e Een vermindering van het relatieve risico o et onde
cardiovasculaire revascularisatieprocedures (bypass ope van coronaire
vaten of percutane transluminale coronaire angioplastiek) % (p <
0,0001);

e Een vermindering van het relatieve risico op beroerte

De "Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" studi
dubbelblinde, placebogecontroleerde studie, waarbij he
mg éénmaal daags) op coronaire sterfte en niet fa
gemiddeld 4,9 jaar werd bepaald bij 4.159 patiénten in de
met normale totaal cholesterolwaarden (uitgangsw,

e De kans op herhaling van een coronai
of een niet fataal MI) met 24% (p
10,4%);

e Het relatieve risico dat rev
coronaire vaten of percutane translum
worden ondergaan met 27% (p < 0,001).

,003, placebo 13,3%, pravastatine

edures (bypass operatie van
onaire angioplastiek) moesten

Het relatieve risico op een berog

erd tevens verminderd met 32% (p = 0,032) en

doven weergegeven criteria is niet bekend

Het voordeel van degb G
onden niet in de CARE en LIPID studies

bij patiénten ouder de
worden ingesloten.

Gezien de afwezighe
samenhang met een tr
mmol/l (4,45 g/1)

egel hoger dan 4 mmol/l (3,5 g/l) of meer dan 5
en durend dieet, is in de CARE en respectievelijk

In de CAR ies kreeg ongeveer 80% van de patiénten ASA als
chema.

antatie is beoordeeld in één prospectief, gerandomiseerd, gecontroleerd
onderzoek (n = 97). Patiénten werden gelijktijdig behandeld met pravastatine (20 -40
mg) of geen pravastatine, en een standaard immunosuppressief behandelschema van



ciclosporine, prednison en azathioprine. De behandeling met pravastatine verlaagde
significant het aantal afstotingen van het hart met hemodynamische belastlng na een
jaar, verbeterde de overleving na een jaar (p = 0,025), en verminderde het ri
coronaire vasculopathie in het transplantaat zoals bepaald met angi
autopsie (p = 0,049).

Een niertransplantatie was gedurende 4 maanden onderzocht
gecontroleerd, niet-gerandomiseerd onderzoek (n = 48). Patiénten
behandeld met wel of geen pravastatine (20 mg) en een standaard im
behandelschema van ciclosporine en prednison. Bij patiénten
verminderde pravastatine significant zowel de inci i meerdere
afstotingsepisodes alsook de incidentie van met bio lde acute
afstotingsepisodes, en het gebruik van stoottherapie i an zowel
prednisolon als Muromonab-CD3.

Kinderen en adolescenten (8-18 jaar):

Een dubbel-blind, placebo gecontroleerd, onde
met heterozygote familiaire hypercholesterole tgeveerd gedurende 2 jaar.
Kinderen (8-13 jaar) werden gerandomiseer o (n=63) of 20 mg
pravastatine per dag (n=65) en de adolesce erden gerandomiseerd
voor placebo (n=45) of 40 mg pravastatine pe
Inclusie in dit onderzoek vereiste één ouder m
diagnose van familiaire hypercholeste
LDL-C was 239 mg/dl (6,2 mmol/l ) ¢
(interval:151-405 mg/dl [3,9-10,5 mmol/l1]) en placebo (interval: 154-375 mg/dl [4,0-
9,7 mmol/l1]). Er was een significante gemiddelde daling van het LDL-C van 22,9%
als ook van het totaal cholesterg 7,2%) bij de analyse van de samengevoegde

een khmsche of een moleculaire
middelde uitgangswaarde voor

Het effect van de behandelingimetlp ne was gelijk in beide leeftijdsgroepen.
g/dl (4,8 mmol/l) (interval: 67-363 mg/dl
roep vergeleken met 236 mg/dl (6,1 mmol/l)
mmol/l]) bij de placebogroep. Bij personen die

zichte van placebo geen verschillen gezien in de
onderzochte endocrinologi eters [ACTH, cortisol, DHEAS, FSH, LH, TSH,

[1,7-9,4 mmol/l]) bij d¢
(interval: 105-438 mg

verschillen op h ied van ontwikkeling, testiculair volume of Tanner scores. De
power van deze stu een verschil tussen de twee behandelingsgroepen aan te
tonen was la.

De a’

met plek plasmawaarden die bereikt worden 1 tot 1 5 uur na inname. Gemlddeld



wordt 34% van de oraal toegediende dosis geabsorbeerd en is de systemische
beschikbaarheid ongeveer 17%.

De aanwezigheid van voedsel in het maagdarmkanaal verlaagt de biobe
maar het cholesterol verlagend effect is onathankelijk van inname
voedsel.

Na absorptie ondergaat 66% van de pravastatine first-pass extr
belangrijkste werkingsplaats en de plaats waar de belangrijkste chole
LDL-cholesterol klaring plaatsvindt. In vitro studies h
pravastatine wordt getransporteerd in de hepatocyten en be
cellen. Gezien dit substanti€le first-pass effect in de lever,
van pravastatine slechts beperkte waarde bij het voorspell
effect.

De plasmaconcentraties zijn proportioneel ten opzi an de toegediende

doseringen.

Distributie:

De eiwitbinding van circulerende pravastatine is er 50%. Het distributievolume
is ongeveer 0,5 I/kg. Een kleine hoeveelheidapra i rdt uitgescheiden in de
moedermelk.

M etabolisme en eliminatie:
Pravastatine wordt niet significant geme or cytochroom P450 en het is
ook geen substraat of remmer van P-glycoproteine, maar een substraat van andere
transporteiwitten.

Ongeveer 20% van de toegediendegorale dosis wordt in de urine uitgescheiden en

transformatie. Het bela
hydroxy-isomere metab
e dan pravastatine.
De systemische klarin] atine is 0,81 1/uur/kg en de renale klaring is 0,38

Risicogr oepen:
Pediatrische : emiddelde Cmax en AUC waarden bij pediatrische
i€ , voegdiwoor leeftijd en geslacht, waren vergelijkbaar met de

mild nierfalen. Echter ernstige en matig ernstige nierinsufficiéntie kan leiden tot een



tweevoudige toename van de systemische blootstelling aan pravastatine en zijn
metabolieten.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonder zoek

Er zijn geen andere risico’s voor de patiént dan die verwacht kunn den
gevolg van het farmacologisch werkingsmechanisme. .t is g
conventionele veiligheids-farmacologische, herhaalde-do icitel en

reproductietoxiciteit-studies.

Studies met herhaalde doses lieten zien dat pravastatingfiin jVe\'leme mate
hepatotoxiciteit en myopathie kan veroorzaken. In het alge e Substantiéle
a oger

effecten op deze weefsels pas zichtbaar bij doses van 50 maximale
humane mg/kg dosis.

In vitro en in vivo studies naar genetische toxiciteit g
potenti€le mutageniteit.

en aanwijzing voor

In een carcinogeniteits-onderzoek gedurende 2
doseringen van 250 en 500 mg/kg/dag ( > 310
mensen), werd er bij zowel mannetjes a
toename in incidentie van hepatocellulair
vrouwtjes van longadenomen.

met pravastatine in
ale mg/kg dosis voor
statistisch significante
cinomen gezien en bij alleen de

In een 2-jaar durende studie waarbij ra e doseringen kregen van 100
mg/kg/dag (125 keer de maximale humane dosering), werd bij alleen de mannetjes
een significante toename gezien van de incidentie van hepatocellulair carcinomen.

6. FARMACEUTISCHE G

6.1 Lijst van hulpstof

lactosemonohydraat
croscarmellosenatriu
magnesiumsteara
licht magnesium
cellulose, microkrista
povidon

geel 1jzeroxi




6.4 Speciale voor zor gsmaatr egelen bij opslag

Buiten het bereik en zicht van kinderen bewaren.

Bewaren beneden 25°C.
In de oorspronkelijke verpakking bewaren ter bescherming tegen licht e

6.5 Aard en inhoud van de ver pakking

Pravastatinenatrium Accord tabletten 10/20/40mg zijn verpa
zijn verkrijgbaar in doosjes van 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de hande

6.6 Speciale voor zor gsmaatr egelen voor het verwijderen en ander [
Ongebruikt product of afvalmateriaal moet in overeenstem et de plaatselijke
voorschriften weggegooid worden.

7. VERGUNNINGHOUDER VOOR HET IN @BRENGEN

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VE NG VOOR HET IN DE HANDEL

BRENGEN
Pravastatinenatrium Om —RVG 35297
Pravastatinenatrium Acce me tabletten — RVG 35298

Pravastatinenatrium A bletten — RVG 35299

9. DATUM VA UNNING/HERNIEUWING VAN DE

VERGUNNING

g: 16 oktober 2008
nning: 2 maart 2011

HERZIENING VAN DE TEKST





