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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PRAVATOR, 20 mg, tabletki

PRAVATOR, 40 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

20 mg: Jedna tabletka zawiera 20 mg soli sodowej prawastatyny (Pravastatinum natricum,).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka produktu PRAVATOR 20 mg zawiera 124,9 mg laktozy bezwodnej.

40 mg: Jedna tabletka zawiera 40 mg soli sodowej prawastatyny (Pravastatinum natricum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka produktu PRAVATOR 40 mg zawiera 249,8 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Tabletki 20 mg sa koloru zéltego do ciemnozoéttego, nakrapiane, okragte, dwuwypukte, z wyttoczonym
napisem ,,P2” po jednej stronie i rowkiem po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Tabletki 40 mg sa koloru zo6ttego do ciemnozottego, nakrapiane, okragle, dwuwypukte, z wyttoczonym
napisem ,,P3” po jednej stronie i rowkiem po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia

Leczenie pierwotnej hipercholesterolemii lub mieszanej dyslipidemii, jako leczenie wspomagajace dietg,
gdy odpowiedz na diete i inne niefarmakologiczne metody leczenia (np.: ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajaca.

Prewencja pierwotna

Zmniegjszenie umieralnosci i zachorowalno$ci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z
umiarkowang lub cigzka hipercholesterolemig i z duzym ryzykiem wystgpienia pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego, jako leczenie wspomagajace diete (patrz punkt 5.1).

Prewencja wtorna

Zmniejszenie umieralnosci 1 zachorowalnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z
zawalem serca lub niestabilng dtawicg piersiowg w wywiadzie oraz z prawidtowym lub zwigkszonym
stezeniem cholesterolu, jako leczenie wspomagajace w celu skorygowania innych czynnikow ryzyka
(patrz punkt 5.1).

Po przeszczepach
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Zmniejszenie hiperlipidemii wystepujacej po przeszczepach u pacjentdw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne po transplantacji narzadu migzszowego (patrz punkty 4.2, 4.5 oraz 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem PRAVATOR nalezy wykluczy¢ wtorne przyczyny
hipercholesterolemii, a pacjent powinien stosowac standardowa diete zmniejszajaca stezenie lipidow,
ktoéra powinna by¢ kontynuowana podczas leczenia.

Dawkowanie

Hipercholesterolemia

Zalecana dawka wynosi od 10 do 40 mg raz na dobe. Odpowiedz na leczenie jest widoczna w pierwszym
tygodniu stosowania, a petny efekt dziatania podanej dawki pojawia si¢ w ciagu czterech tygodni, dlatego
tez nalezy okresowo badac stezenie lipidow oraz odpowiednio dostosowaé dawke. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 40 mg.

Zapobieganie schorzeniom ukladu naczyniowo-sercowego
We wszystkich badaniach dotyczacych zapobiegania zachorowalno$ci i umieralnosci jedyna badana
dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosita 40 mg na dobe.

Dawkowanie po przeszczepach

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow po przeszczepie narzadéw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne wynosi 20 mg na dobe (patrz punkt 4.5). W zaleznosci od zmian parametrow
lipidowych dawke mozna zwigkszy¢ pod $cistym nadzorem lekarza do maksymalnie 40 mg na dobe
(patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez (w wieku 8 do 18 lat) z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:
Zalecany zakres dawek wynosi 10 do 20 mg raz na dobe u chorych w wieku 8 do 13 lat, poniewaz w tej
populacji nie badano dawek wigkszych niz 20 mg oraz 10 do 40 mg na dobe u chorych w wieku od 14 do
18 lat (dzieci i mtodziez pici zenskiej w wieku rozrodczym, patrz punkt 4.6; wyniki badania, patrz punkt
5.1).

Brak danych klinicznych u dzieci w wieku ponize;j § lat.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u tych pacjentow, chyba Ze istniejg predysponujgce czynniki
ryzyka (patrz punkt 4.4).

Niewydolno$¢ nerek lub watroby

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek lub niewydolno$cig watroby znacznego
stopnia poczatkowa dawka wynosi 10 mg na dobg. Lekarz dostosuje dawke w zaleznosci od parametrow
lipidowych.

Leczenie skojarzone

Dziatanie prawastatyny obnizajace stezenie cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu jest nasilone w
przypadku jej stosowania z zywicami wigzacymi kwasy zotciowe (np. kolestyraming lub kolestypolem).
PRAVATOR powinien by¢ stosowany albo na godzine przed, albo przynajmniej cztery godziny po
podaniu zywicy (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne jednoczesnie z lekami immunosupresyjnymi lub bez nich,
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 20 mg na dobg, ostroznie i stopniowo zwigkszajac dawke do 40 mg
(patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania
PRAVATOR podaje si¢ doustnie raz dziennie, najlepiej wieczorem, z jedzeniem lub bez.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, wymienionych
w punkcie 6.

- Czynna choroba watroby, w tym niewyjasnione utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi 3-krotnie przekraczajace goérng granicg wartosci uznanych za
prawidlowe (patrz punkt 4.4).

- Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Nie oceniano skutecznos$ci dziatania prawastatyny u pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng. Leczenie to nie jest odpowiednie, gdy hipercholesterolemia jest spowodowana zwigkszonym
stezeniem HDL-cholesterolu.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
prawastatyny z fibratami.

Dzieci i mlodziez
U dzieci przed okresem dojrzewania lekarz powinien doktadnie oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci przed
rozpoczeciem leczenia.

Schorzenia watroby

Tak jak przy innych lekach zmniejszajacych stezenie lipidow, w trakcie leczenia obserwowano umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych. W wiekszosci przypadkow aktywnos¢ aminotransferaz
watrobowych powracata do wartosci poczatkowych bez koniecznosci przerywania leczenia. Nalezy zwroci¢
szczegblng uwagg na pacjentow ze zwigkszong aktywnoS$cig aminotransferaz watrobowych i nalezy przerwaé
leczenie, jesli aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST)
trzykrotnie przekroczy gorna granice wartosci uznanych za prawidtowe i bedzie sie utrzymywac.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania prawastatyny u pacjentéw z choroba watroby w
wywiadzie lub naduzywajacych alkoholu.

Schorzenia mig$ni

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA (statyn), podczas stosowania
prawastatyny opisywano wystgpowanie bolu migsni, miopatii, oraz bardzo rzadko rozpadu mig¢éni
prazkowanych (rabdomioliza). U kazdego pacjenta, u ktérego podczas leczenia statynami wystapia
niewyjasnione objawy ze strony mig$ni, takie jak bol lub tkliwos¢, ostabienie sity migsni lub kurcze
migsniowe, nalezy wzig¢ pod uwage wystapienie miopatii. W takich przypadkach nalezy oznaczy¢
aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) (patrz ponizej). Nalezy chwilowo wstrzymac leczenie statynami,
gdy aktywno$¢ CK ponad 5-krotnie przekracza gorng granice warto$ci uznanych za prawidtowe lub gdy
wystepuja nasilone objawy kliniczne. Bardzo rzadko (w okoto 1 przypadku na ponad 100 000 pacjento-
lat) wystepuje rozpad migsni pragzkowanych, z wtdérng niewydolnos$cia nerek Iub bez. Rozpad migs$ni
prazkowanych jest ostrym, potencjalnie $miertelnym schorzeniem mig$ni szkieletowych mogacym si¢
rozwing¢ w kazdym momencie leczenia, charakteryzujacym si¢ masywnym zniszczeniem mig¢éni z
towarzyszacym znacznym zwigkszeniem aktywnos$ci CK (zazwyczaj ponad 30- lub 40-krotnym
przekroczeniem gornej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe) prowadzacym do mioglobinurii.
Ryzyko wystapienia miopatii podczas leczenia statynami wydaje si¢ by¢ zalezne od narazenia, dlatego tez
moze by¢ rozne dla poszczegolnych lekow (z powodu lipofilnosci i ro6znic wlasciwosci
farmakokinetycznych), ich dawek oraz potencjalnych interakcji lekow. Chociaz nie ma przeciwwskazan
ze strony uktadu mig$niowego do stosowania statyn, pewne czynniki predysponujace mogg zwigkszy¢
ryzyko wystapienia toksycznosci migsniowej, tym samym uzasadniajac uwazng ocen¢ korzysci/ryzyka
oraz specjalne monitorowanie kliniczne. U tych pacjentéw wskazane jest oznaczenie aktywnosci CK
przed rozpoczeciem leczenia statynami (patrz ponizej).
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Ryzyko wystapienia oraz nasilenie zaburzen ze strony mig¢sni podczas leczenia statynami jest wyzsze
podczas jednoczesnego stosowania lekow wchodzacych ze sobg w interakcje. Stosowanie samych
fibratow rzadko powoduje wystapienie miopatii. Na og6l powinno si¢ unika¢ rownoczesnego leczenia
statynami i fibratami. Z ostrozno$cia nalezy stosowac statyny jednocze$nie z kwasem nikotynowym.
Zwigkszong czgstos¢ wystepowania miopatii opisywano u pacjentdOw przyjmujacych statyny jednoczesnie
z inhibitorami cytochromu P450, bioracego udzial w metabolizmie. Moze to wynika¢ z interakcji
farmakokinetycznych, ktore nie byly udokumentowane dla prawastatyny (patrz punkt 4.5). Objawy
niepozadane ze strony mi¢s$ni wystepujace podczas terapii statynami, zazwyczaj ustepuja po odstawieniu
statyn.

Oznaczenie i interpretacja wynikow aktywnosci kinazy kreatynowe;j:

Nie zaleca si¢ rutynowego monitorowania aktywno$ci CK ani innych enzymow mie$niowych u
pacjentow bezobjawowych. Jednakze oznaczenie aktywnosci CK jest zalecane przed rozpoczeciem
leczenia statynami u pacjentdw ze specjalnymi czynnikami predysponujgcymi oraz u pacjentow
leczonych statynami, u ktorych wystapity objawy ze strony mie$ni, jak opisano ponizej. Jesli aktywnos¢
CK jest zdecydowanie wyzsza od wartosci poczatkowej (ponad 5-krotnie przekracza gorng granice
warto$ci uznanych za prawidlowe), w celu potwierdzenia wynikow nalezy ponownie oznaczy¢ aktywno$¢
CK po okoto 5 do 7 dniach. Po oznaczeniu aktywno$ci CK wyniki nalezy interpretowaé w kontekscie
innych potencjalnych czynnikow, ktére mogly spowodowac¢ chwilowe uszkodzenie migsni, takich jak
intensywne ¢wiczenia fizyczne lub uraz miesni.

Przed rozpoczeciem leczenia: nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi
takimi jak niewydolno$¢ nerek, niedoczynno$¢ tarczycy, toksyczno$¢ migsniowa po podaniu statyn lub
fibratow w wywiadzie, dziedziczne schorzenia migsni wystgpujace u pacjenta lub jego rodziny lub
naduzywanie alkoholu. W takich przypadkach nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ CK przed rozpoczeciem
leczenia. Oznaczenie aktywnos$ci CK nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem leczenia u osob w
wieku powyzej 70 lat, szczegdlnie przy obecnosci innych czynnikdéw predysponujacych. Jesli aktywnosé
CK jest znacznie podwyzszona w stosunku do wartosci poczatkowej (ponad 5-krotnie przekracza gorng
granice wartosci uznanych za prawidtowe), nie nalezy rozpoczynac leczenia, a wyniki powinny by¢
ponownie oznaczone po 5-7 dniach. Warto$¢ poczatkowa aktywnosci CK moze stuzy¢ jako odniesienie w
przypadku p6zniejszego wzrostu podczas leczenia statynami.

Podczas leczenia: nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania
niewyjasnionego bolu migsni, tkliwosci, ostabienia lub kurczéw. W takich przypadkach nalezy oznaczy¢
aktywnos$¢ CK. Jesli aktywno$¢ CK jest znacznie podwyzszona (ponad 5-krotnie przekracza gorna
granice warto$ci uznanych za prawidtowe), nalezy przerwac leczenie statynami. Nalezy rowniez
rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystepowania silnych objawow ze strony migsni, ktore
powoduja codzienny dyskomfort nawet, gdy wzrost CK pozostaje mniejszy lub rowny 5-krotnej gornej
granicy wartosci uznanych za prawidlowe. Jesli objawy ustgpig, a aktywno$¢ CK powrdci do normy,
mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie leczenia statynami stosujac najnizsze dawki pod sScista kontrola
lekarza. Nie zaleca si¢ ponownego leczenia statynami w przypadku podejrzenia dziedzicznej choroby
miesni.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mig¢$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

Choroba srédmiazszowa phuc

Pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby pluc opisywano w trakcie stosowania statyn, szczeg6lnie
w trakcie dlugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8).

Nastegpujace objawy moga wskazywac na wystapienie srodmigzszowej choroby ptuc: dusznosé,
nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnego stanu zdrowia pacjenta (zmeczenie, utrata masy ciata i
goraczka). W razie podejrzenia §rodmiazszowej choroby ptuc nalezy przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca
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Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajg stezenie glukozy we krwiiu
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moga powodowac
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow, u
ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwickszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tgtniczym) nalezy poddac kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fibraty

Stosowanie samych fibratow rzadko moze spowodowa¢ miopatie. Podczas stosowania fibratow
jednoczesnie z innymi statynami opisywano przypadki zwigkszonego ryzyka wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony migéni, w tym rozpadu mi¢sni pragzkowanych. Nie mozna wykluczy¢ pojawienia
si¢ tych objawow niepozadanych, dlatego tez na og6t nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
prawastatyny z fibratami (np. gemfibrozyl, fenofibrat) (patrz punkt 4.4). Jesli uwaza sig, ze takie
potaczenie jest konieczne, nalezy uwaznie obserwowac objawy kliniczne i kontrolowaé aktywnos¢ CK.

Kolestyramina / kolestypol

Roéwnoczesne stosowanie spowodowato zmniejszenie dostgpnosci biologicznej prawastatyny o okoto 40
do 50%. Nie stwierdzono znacznego obnizenia dostepnosci biologicznej lub efektu terapeutycznego przy
podawaniu prawastatyny na godzing przed lub cztery godziny po podaniu kolestyraminy lub na godzing
przed podaniem kolestypolu (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie prawastatyny i cyklosporyny prowadzi do okoto 4-krotnego wzrostu
ogolnoustrojowego narazenia na prawastatyng. Jednak u niektérych pacjentow narazenie moze by¢
wigksze. U pacjentow otrzymujacych te leki w skojarzeniu zalecana jest §cista obserwacja kliniczna oraz
monitorowanie parametréw biochemicznych (patrz punkt 4.2).

Warfaryna i inne doustne leki przeciwzakrzepowe

Antagonisci witaminy K: tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyn),
rozpoczgcie podawania prawastatyny lub zwigkszanie dawki u pacjentdw otrzymujacych warfaryne lub
inne leki przeciwzakrzepowe mogg spowodowac zwickszenie wartosci INR (znormalizowanego
wskaznika aktywnos$ci protrombiny ang. International Normalized Ratio). Zaprzestanie stosowania lub
zmniejszenie dawki prawastatyny moze wplyna¢ na zmniejszenie wartosci INR. Nalezy monitorowac
warto$ci INR.

Preparaty metabolizowane przez cytochrom P450

Prawastatyna nie jest w klinicznie znaczacym stopniu metabolizowana przez uktad cytochromu P450.
Dlatego produkty, ktore sa metabolizowane przez uktad cytochromu P450 lub przez jego inhibitory moga
by¢ dodane do leczenia prawastatyng bez powodowania istotnych zmian w st¢zeniu prawastatyny w
osoczu, co miato miejsce podczas stosowania innych statyn. Nieobecno$¢ istotnej interakcji
farmakokinetycznej z prawastatyng zostata udowodniona dla wielu produktow, w szczegolnosci tych,
ktore sa substratami/inhibitorami CYP3 A4, np. diltiazemu, werapamilu, itrakonazolu, ketokonazolu,
inhibitoréw proteazy, soku grejpfrutowego oraz inhibitorow CYP2C9 (np. flukonazolu).

Jednakze nalezy zwroci¢ uwage na dolegliwosci dotyczace migsni zglaszane przez pacjentéw
przyjmujacych jednocze$nie prawastatyne, amiodaron, szczegdlnie u os6b w podesztym wieku
stosujacych réwniez inne produkty lecznicze.

W jednym z dwoch badan interakcji prawastatyny i erytromycyny obserwowano statystycznie znaczacy
wzrost warto§ci AUC prawastatyny (70%) oraz C,.x (121%). W podobnym badaniu z klarytromycyna
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obserwowano statystycznie istotny wzrost wartosci AUC (110%) i Cyax (127%). Mimo iz zmiany te byty
niewielkie, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania prawastatyny z erytromycynag
lub klarytromycyna.

Nelfinawir

Podawanie prawastatyny w skojarzeniu z nelfinawirem prowadzi do znaczacej redukcji stezen
prawastatyny w osoczu. Wigksze dawki prawastatyny moga by¢ konieczne w celu uzyskania
optymalnego zmniejszenia st¢zenia lipidow.

Inne produkty

Badania interakcji przy podawaniu prawastatyny tacznie z kwasem acetylosalicylowym, srodkami
zobojetniajacymi (podawanymi na godzing przed prawastatyng), kwasem nikotynowym lub probukolem
nie wykazaly istotnych statystycznie r6znic dostepnosci biologicznej prawastatyny.

4.6 'Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie prawastatyny w czasie cigzy jest przeciwwskazane, a prawastatyna powinna by¢ podawana kobietom w
wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy zostala wykluczona mozliwos$¢ zajscia w cigze, a pacjentka zostata
poinformowana o potencjalnym ryzyku. Szczegdlna uwaga jest zalecana w przypadku kobiet w mtodym wieku
mogacych zaj$¢ w cigzg. Nalezy si¢ upewnic czy pacjentka zrozumiata potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem
leku PRAVATOR w czasie cigzy. Jesli kobieta planuje zaj$¢ w ciaze lub jest w cigzy, powinna o tym fakcie
natychmiast poinformowac lekarza i nalezy przerwac stosowanie prawastatyny ze wzgledu na potencjalne ryzyko dla
plodu.

Karmienie piersia
Niewielka ilo$¢ prawastatyny przenika do mleka ludzkiego, dlatego tez prawastatyna jest przeciwwskazana w okresie
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

4.7 'Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Prawastatyna nie ma wplywu, lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia w trakcie leczenia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Prawastatyng w dawce 40 mg podawano w siedmiu randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie Slepa
proba i kontrola placebo u 21 000 pacjentéw leczonych prawastatyng (N = 10764) lub placebo (N = 10719),
reprezentujacych ponad 47 000 pacjento-lat narazenia na prawastatyne. Ponad 19 000 pacjentéw bylo nastepnie
obserwowanych $rednio przez 4,8 — 5.9 lat.

Zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane; w poréwnaniu do grupy placebo Zadne z nich nie wystapito u wigcej
niz 0,3% w grupie stosujgcej prawastatyne.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

ukladow i (=1/100 do | (=1/1 000 do (=1/10 000 (<1/10 000) (nie moze by¢

narzadéw <1/10) <1/100) do okreslona na

MedDRA <1/1 000) podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia zawroty glowy, bol

uktadu glowy, zaburzenia

nerwowego snu, bezsenno$¢

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
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(W tym niewyrazne
widzenie i
podwojne widzenie)

Zaburzenia niestrawnos¢ /

metabolizmu i zgaga, bole brzucha,

odzywiania nudnosci / wymioty,
zaparcia, biegunki,
wzdecia

Zaburzenia $wiad, wysypka,

skory i tkanki pokrzywka,

podskodrnej zaburzenia skory
glowy i wlosow (w
tym tysienie)

Zaburzenia zaburzenia

nerek i drog oddawania moczu

moczowych (w tym bol przy
oddawaniu moczu,
czeste oddawanie
moczu, oddawanie
mocZu W Nocy).

Zaburzenia zaburzenia funkcji

ukfadu seksualnych

rozrodczego i

piersi:

Zaburzenia zmeczenie

ogolne i stany w

miejscu podania

Epizody szczegélnie interesujace pod wzgledem klinicznym

Migénie szkieletowe: w badaniach klinicznych zglaszano wptyw na migénie szkieletowe, np. bole
migéniowo-szkieletowe, w tym boéle stawow, skurcze migsni, bole migsni, ostabienie migsni i
podwyzszong aktywnos¢ CK. Wskaznik bolow miegéni (1,4% dla prawastatyny vs 1,4% dla placebo) i
ostabienia migséni (0,1% dla prawastatyny vs < 0,1% dla placebo) i czgsto§¢ wystgpowania aktywnosci
CK >3 x GGNi> 10 x GGN w badaniach CARE, WOSCOPS i LIPID byty zblizone do placebo
(odpowiednio 1,6% dla prawastatyny vs 1,6% dla placebo i 1,0% dla prawastatyny vs 1,0% dla placebo)
(patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe: zgtaszano podwyzszong aktywnos¢ transaminaz w surowicy. W trzech
dlugoterminowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (CARE, WOSCOPS i
LIPID) wyrazne odchylenia wartosci ALT i AST od normy (> 3 x GGN) wystepowaty z podobna
czestotliwoscig (< 1,2%) w obydwu grupach leczonych.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego od obrotu
Poza wyzej wymienionymi, po wprowadzeniu prawastatyny na rynek zgtaszano nast¢pujace zdarzenia
niepozadane.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana

ukladow i (=1/100 do < | czesto (=1/10 000 (<1/10 000) (nie moze by¢

narzadow 1/10) (=1/1 000 do do <1/1 000) okreslona na

MedDRA <1/100) podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego nadwrazliwosci:
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anafilaksja,
obrzek
naczynioruchowy,
zespdt objawow
toczniopodobnych

Zaburzenia uktadu polineuropatia
nerwowego obwodowa,
szczegoblnie po
dtugotrwatym
stosowaniu,
parestezje

Zaburzenia zapalenie
metabolizmu 1 trzustki
odzywiania

Zaburzenia watroby ZOltaczka,

1 drog zolciowych; zapalenie
watroby,
piorunujaca
martwica watroby

Zaburzenia skory 1 zapalenie
tkanki podskorne;j skorno-
mig$niowe

Zaburzenia Rozpad migsni Immunozalezna
mig$niowo- prazkowanych, miopatia
szkieletowe i ktéremu moze martwicza
tkanki taczne;j towarzyszyC¢ ostra | (patrz punkt
niewydolnos¢ 4.4)

nerek wtdrna do
mioglobinurii,
miopatia (patrz
punkt 4.4).
zapalenie miesni
lub zapalenie
wielomig$niowe.

Pojedyncze
przypadki
zaburzen $ciegien,
czasem zerwanie
Sciegna.

Dzialania niepozadane charakterystyczne dla lekow z tej grupy:

e Koszmary senne

e Utrata pamigci

e Depresja

e Pojedyncze przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, szczegolnie w trakcie dtugotrwatego
stosowania (patrz punkt 4.4)

o Cukrzyca: Czgstos¢ zalezy od wystgpowania lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy we
krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, zwickszone stezenie tréjglicerydow, nadcisnienie
w wywiadzie).

Nalezy spodziewac sig, ze czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci bedg takie same jak
u dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych

1 Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Do chwili obecnej doswiadczenie z przedawkowaniem prawastatyny jest bardzo ograniczone. Nie ma
okreslonego sposobu leczenia przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie
objawowe 1 w razie koniecznosci srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki zmniejszajace stezenie lipidow w surowicy / §rodki zmniejszajace
stezenie cholesterolu i trojglicerydow / inhibitory reduktazy HMG — CoA
Kod ATC: C10AA03

Mechanizm dzialania:

Prawastatyna jest inhibitorem wspotzawodniczacym z reduktazg 3-hydroksy-3metyloglutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA), enzymu katalizujacego wczesny etap biosyntezy cholesterolu, i w dwojaki sposob obnizajacego
stezenie lipidow. Po pierwsze, jako odwracalny i swoisty inhibitor wspotzawodniczacy z reduktaza HMG-CoA w
niewielkim stopniu zmniejsza syntez¢ wewnatrzkomorkowego cholesterolu. Prowadzi to do zwigkszenia liczby
receptorow LDL-cholesterolu na powierzchni komorek i zwigkszenia katabolizmu i klirensu krazacego LDL-
cholesterolu.

Po drugie, prawastatyna hamuje wytwarzanie LDL-cholesterolu poprzez hamowanie w watrobie syntezy VLDL-
cholesterolu, prekursora LDL-cholesterolu.

Zardéwno u 0sob zdrowych, jak i u pacjentow z hipercholesterolemia, sol sodowa prawastatyny obniza
nastepujace parametry lipidowe: cholesterol catkowity, LDL-cholesterol, apolipoproteine B, VLDL-cholesterol
oraz trojglicerydy, a zwicksza HDL-cholesterol oraz apolipoproteing A.

Skuteczno$¢ kliniczna:
Prewencja pierwotna

WOSCOPS (ang. West of Scotland Coronary Prevention Study) byto randomizowanym badaniem z
zastosowaniem podwojnej Slepej proby i kontrola placebo, przeprowadzonym z udziatem 6 595 pacjentéw pici
meskiej w wieku od 45 do 64 lat z hipercholesterolemig umiarkowang do cigzkiej (LDL-cholesterol: 155 —232
mg/dl [4,0-6,0 mmol/l]) i bez zawatu serca w wywiadzie, badanych przez okres $rednio 4,8 lat z dawka dobowa
prawastatyny wynoszaca 40 mg lub placebo oraz na diecie. U pacjentow leczonych prawastatyng opisano
nastepujace wyniki:

- zmnigjszenie umieralnosci z powodu choroby wiencowej i zawatu serca nie zakonczonego zgonem
(zmniejszenie wzglednego ryzyka — RRR (ang. relative risk reduction) wynosito 31%; p = 0,0001 z
ryzykiem bezwzglednym wynoszacym 7,9% w grupie placebo, oraz 5,5% w grupie pacjentow
leczonych prawastatyna); sumaryczny wynik wskaznikow zdarzen sercowo-naczyniowych zostat
udowodniony juz po 6 miesiacach leczenia;

- zmniejszenie catkowitej liczby zgonow z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych (zmniejszenie
wzglednego ryzyka o 32%; p = 0,03);

- jesli brane byly pod uwagg czynniki ryzyka, zmniejszenie wzglednego ryzyka dla catkowitej
umieralno$ci wérod pacjentow leczonych prawastatyna wynosito 24% (p = 0,039);
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- zmniejszenie wzglednego ryzyka u pacjentow poddanych zabiegom rewaskularyzacji naczyn
wiencowych (wszczepienie pomostow aortalno-wiencowych lub angioplastyka wiencowa) o 37% (p =
0,009) 1 angiografii wiencowej o 31% (p = 0,007).

Korzys¢ wynikajaca z leczenia na podstawie wyzej wymienionych kryteriow nie jest znana u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, ktorzy nie mogli bra¢ udzialu w badaniach.

Z braku danych nie ustalono korzysci z leczenia prawastatyna u pacjentow z hipercholesterolemia wystgpujaca
jednoczesnie ze stezeniem trojglicerydow wickszym niz 6 mmol/l (5,3 g/1) po 8-tygodniowe;j diecie.

Prewencja wtorna

LIPID (ang. Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease) byto wieloosrodkowym
randomizowanym badaniem z zastosowaniem podwajnie §lepej proby i kontrola placebo, poréwnujacym wyniki
leczenia prawastatyna (40 mg raz na dobg) z placebo, trwajacym $rednio 5,6 lat. W badaniu brato udziat 9 014
pacjentow w wieku od 31 do 75 lat z prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem cholesterolu w surowicy
(podstawowe stezenie cholesterolu catkowitego = 155 do 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/1], Srednie stezenie
cholesterolu catkowitego = 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) oraz zréznicowanym stezeniem trojglicerydow az do

443 mg/dl [5,0 mmol/1] oraz z zawatem serca w wywiadzie lub niestabilng dtawica piersiowa w okresie od 3 do
36 miesi¢cy poprzedzajacych badanie. Leczenie prawastatyng znacznie zmniejszyto wzgledne ryzyko zgonu z
powodu choroby niedokrwiennej serca o 24% (p = 0,0004, z ryzykiem catkowitym wynoszacym 6,4% w grupie
placebo, oraz 5,3% u pacjentow leczonych prawastatyna), wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen wiehcowych
(choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem lub niepowodujacego zgonu zawatu serca) o 24%

(p <0,0001) oraz wzgledne ryzyko $miertelnego lub niepowodujacego zgonu zawatu serca o 29% (p<0,0001).
U pacjentéw leczonych prawastatyng wyniki wykazaty:

- zmniejszenie wzglednego ryzyka catkowitej umieralnosci o 23% (p < 0,0001) oraz umieralnosci
spowodowanej wystapieniem zdarzen sercowo-naczyniowych o 25% (p<0,0001);

- zmniejszenie wzglednego ryzyka umieralnosci u pacjentoéw poddanych zabiegom rewaskularyzacji
naczyn wiencowych (wszczepienie pomostow aortalno-wiencowych lub przezskorna angioplastyka
wiencowa) o 20% (p < 0,0001);

- zmniejszenie wzglednego ryzyka wystgpienia udaru o 19% (p = 0,048).

CARE (ang. Cholesterol and Recurrent Events) byto randomizowanym badaniem z zastosowaniem podwojnie
slepej proby i kontrola placebo, poréwnujacym wptyw prawastatyny (40 mg raz na dobe) na umieralnos¢ z
powodu choroby wiencowej serca i zawal serca niezakonczony zgonem przez okres wynoszacy srednio 4.9 lat.
W badaniu brato udziat 4 159 pacjentéw w wieku od 21 do 75 lat, z prawidlowym stgzeniem cholesterolu
catkowitego (podstawowe $rednie stezenie cholesterolu catkowitego < 240 mg/dl), ktdrzy przeszli zawat serca w
czasie od 3 do 20 miesiecy poprzedzajacych badanie. Leczenie prawastatyng istotnie zmniejszyto:
- wskaznik nawrotu zdarzenia wiencowego (zardbwno choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
jak i zawahu serca nie powodujacego zgonu) o 24% (p = 0,003, placebo 13,3%, prawastatyna 10,4%);
- wzgledne ryzyko u pacjentéw poddanych zabiegom rewaskularyzacji (wszczepienie pomostow aortalno-
wienicowych lub przezskorna angioplastyka wiencowa) o 27% (p < 0,001);

Wzgledne ryzyko udaru mozgu zmniejszyto si¢ 0 32% (p = 0,032), a wystepowania udaru lub
przemijajacego napadu niedokrwiennego (TIA, ang. transient ischaemic attack) Yacznie o 27% (p=0,02).

Korzy$¢ wynikajaca z leczenia na podstawie wyzej wymienionych kryteriow nie jest znana u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat, ktorzy nie mogli bra¢ udziatu w badaniach CARE i LIPID.

Z braku danych, w badaniach CARE i LIPID nie ustalono korzysci stosowania prawastatyny u pacjentow z
hipercholesterolemia i st¢zeniem trojglicerydow powyzej 4 mmol/l (3,5 g/l lub ponad 5 mmol/l (4,45 g/1) po
zastosowaniu diety trwajacej kolejno 4 Iub 8 tygodni.

W badaniach CARE i LIPID okoto 80% pacjentow otrzymato kwas acetylosalicylowy jako czg$¢ protokotu
postepowania.

Przeszczep serca i nerek

10
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Skutecznos¢ prawastatyny u pacjentow otrzymujacych leczenie srodkami immunosupresyjnymi:

- Przeszczep serca zostat oceniony podczas jednego, prospektywnego, randomizowanego kontrolowanego
badania klinicznego (n = 97). Pacjenci jednocze$nie otrzymywali, lub nie, prawastatyne (20 — 40 mg),
oraz standardowe leczenie immunosupresyjne cyklosporyng, prednizonem i azatiopryna. Leczenie
prawastatyng znaczaco zmniejszyto ilo$¢ odrzucen przeszczepu serca z uposledzeniem
hemodynamicznym w ciggu jednego roku, poprawito jednoroczng przezywalnos¢ (p = 0,025), oraz
zmniejszylo ryzyko zmian naczyniowych w przeszczepionym narzadzie, co zostato potwierdzone
badaniem angiograficznym i autopsja (p = 0,049).

- Przeszczep nerki zostat oceniony podczas jednego, prospektywnego, nickontrolowanego,
nierandomizowanego badania klinicznego (n = 48) trwajacego 4 miesigce. Pacjenci jednocze$nie
otrzymywali, lub nie, prawastatyne (20 mg), oraz standardowe leczenie immunosupresyjne cyklosporyng
i prednizonem. U pacjentdw po przeszczepieniu nerki prawastatyna znaczaco zmniejszyta zarowno
czestos¢ epizodow wielokrotnego odrzucenia jak i epizodow ostrego odrzucenia potwierdzonych
biopsja, a takze konieczno$¢ stosowania iniekcji pulsacyjnych prednizolonu i przeciwcial Muromonab-
CD3.

Dzieci i mlodziez:

Przez ponad 2 lata prowadzono kontrolowane badanie z zastosowaniem podwajnie $lepej proby, z udziatem 214
pacjentéw pediatrycznych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.

Dzieci (w wieku 8 do 13 lat) zostaty losowo przydzielone do grupy placebo (n=63) lub do grupy otrzymujacej

20 mg prawastatyny na dobg (n=65), a mtodziez (w wieku 14 do 18 lat) losowo przydzielono do grupy placebo
(n=45) lub do grupy otrzymujacej 40 mg prawastatyny na dobe (n=41).

Zakwalifikowanie do badania wymagato, aby u jednego z rodzicoéw stwierdzono hipercholesterolemie rodzinna,
klinicznie lub z zastosowaniem metod molekularnych. Srednia warto$¢ poczatkowa LDL-cholesterolu wynosita
odpowiednio 239 mg/dl oraz 237 mg/dl w grupie otrzymujacej prawastatyng (zakres 151-405 mg/dl) i w grupie
placebo (zakres 154-375 mg/dl). W analizie danych sumarycznych zaréwno u dzieci jak i u mtodziezy
stwierdzono znaczace $rednie zmniejszenie wartosci LDL-cholesterolu wynoszace —22,9% oraz calkowitego
cholesterolu (-17,2%), podobnie jak w przypadku wykazanej skutecznosci u dorostych otrzymujgcych 20 mg
prawastatyny.

Skutecznos¢ leczenia prawastatyng byla podobna w obu grupach wiekowych. Srednia wartoé¢ LDL-cholesterolu
wynosita 186 mg/dl (zakres: 67-363 mg/dl) w grupie prawastatyny w porownaniu z 236 mg/dl (zakres: 105438
mg/dl) w grupie placebo.

U o0s6b otrzymujacych prawastatyng nie obserwowano réznic w monitorowanych parametrach gruczotow
dokrewnych [ACTH, kortyzol, DHEAS, FSH, LH, TSH, estradiol (dziewczeta) lub testosteron (chtopcy)] w
poréwnaniu z grupg placebo. Nie wystapity roznice rozwojowe, zmiany objetosci jader ani roznice w skali
Tannera, w poréwnaniu z placebo. Skutecznos¢ tego badania w wykrywaniu réznic miedzy obiema grupami byta
niska.

Nie ustalono dtugotrwatej skutecznosci leczenia prawastatyng w dziecinstwie w celu zmniejszenia
zachorowalnosci i $miertelnosci u dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Prawastatyne podaje si¢ doustnie, w postaci czynne;j. Jest szybko wchtaniana; maksymalne stgzenia w osoczu sg
osiggane po 1 do 1,5 godziny po podaniu. Srednio wchtaniane jest 34% dawki podanej doustnie, a catkowita
dostepnos¢ biologiczna wynosi 17%.

Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym prowadzi do zmniejszenia dostgpnosci biologicznej, ale wpltyw
na obnizenie stgzenia cholesterolu jest identyczny niezaleznie od przyjmowania pokarmu.

Po wchtonigciu, 66% prawastatyny ulega efektowi pierwszego przejscia przez watrobe, ktdra jest glownym
miejscem dziatania leku i glownym miejscem syntezy cholesterolu i klirensu LDL-cholesterolu. Badania ir vitro
wykazaty, Ze prawastatyna jest transportowana do wngtrza hepatocytow, a wychwyt przez inne komorki jest
znacznie mniejszy.

Biorac pod uwage znaczny efekt pierwszego przejscia przez watrobg, stezenia prawastatyny w 0soczu maja
ograniczone znaczenie w przewidywaniu stopnia zmniejszenia stezenia lipidow. Stezenia w osoczu sg
proporcjonalne do przyjetych dawek.

Dystrybucja:
11
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Okoto 50% krazacej prawastatyny wigze si¢ z biatkami osocza.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,5 I/kg,
Niewielka ilo$¢ prawastatyny przenika do ludzkiego mleka.

Metabolizm i eliminacja:

Prawastatyna nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez cytochrom P450 i nie wydaje si¢ by¢
substratem ani inhibitorem glikoproteiny P, ale raczej substratem innych transportujacych biatek.

Po podaniu doustnym, 20% poczatkowej dawki jest wydalane w moczu, a 70% w kale. Okres poltrwania
prawastatyny w osoczu po podaniu doustnym wynosi 1,5 do 2 godzin.

Po podaniu dozylnym 47% dawki jest wydalane przez nerki, a 53% przez wydalanie z z6lcig 1 w wyniku
biotransformacji. Gtéwnym produktem rozktadu prawastatyny jest 3-alfa-hydroksyizomeryczny metabolit.
Metabolit ten wykazuje od jednej dziesiatej do jednej czterdziestej aktywnosci macierzystego zwigzku —
inhibitora reduktazy HMG-CoA.

Ogolnoustrojowy klirens prawastatyny wynosi 0,81 I/h/kg a klirens nerkowy wynosi 0,38 /h/kg, co wskazuje na
wydzielanie kanalikowe.

Populacje zwiekszonego ryzyka:

Pediatria: $rednie warto$ci Cmax i AUC dla prawastatyny u dzieci i niemowlat zsumowane dla dzieci w roznym
wieku i o r6znej plci byty zblizone do wartosci obserwowanych u dorostych po leczeniu dawkami doustnymi

20 mg.

Zaburzenia czynno$ci watroby: ogélnoustrojowe narazenie na prawastatyne i jej metabolity u pacjentow z
alkoholowa marskoscig watroby w porownaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscig watroby jest wieksze o
okoto 50%.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie zaobserwowano znaczacych zmian u pacjentdéw z fagodna niewydolnoscia
nerek. Jednak cigzka i umiarkowana niewydolnos¢ nerek moze prowadzi¢ do dwukrotnego wzrostu
ogolnoustrojowego narazenia na prawastatyng i jej metabolity.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, badania toksycznosci po
podaniu wielokrotnym oraz badania toksycznego wptywu na reprodukcje nie wykazujg zadnego innego ryzyka
dla pacjenta oprocz tego, ktore wynika z farmakologicznego mechanizmu dziatania.

Badania z wielokrotnym podaniem leku wykazuja, Ze prawastatyna moze wywolywac r6znego stopnia
hepatotoksycznos¢ i miopati¢; ogdtem, istotne dziatanie na te tkanki byto widoczne dopiero przy dawce
przewyzszajacej S0-krotnie lub wigcej maksymalng dawke u ludzi wyrazong w mg/kg mc.

Badania in vitro 1 in vivo nad genotoksycznoscig nie wykazaty dziatania mutagennego.

Trwajace 2 lata badanie nad dziataniem rakotworczym prawastatyny prowadzone na myszach wykazuje, ze
dawki 250 1 500 mg/kg mc. na dobe (> 310 razy wyzsze niz maksymalna dawka u ludzi wyrazona w mg/kg mc.)
powoduja statystycznie istotne zwigkszenie wystgpowania raka watrobowokomorkowego u samcow i samic, i
gruczolaka phuc tylko u samic. Badania rakotworczosci u szczuréw trwajace 2 lata wykazuja, ze przy dawce

100 mg/kg mc. na dobe (125 razy wyzsza niz maksymalna dawka podawana u ludzi wyrazona w mg/kg mc.)
wystepuje statystycznie znaczacy wzrost wystepowania raka watrobowokomorkowego wylacznie u samcow.

W przypadku podawania mtodym szczurom (w wieku od 4 do 80 dni po urodzeniu), w dawce 5 do 45
mg/kg/dobg, obserwowano $cienczenie ciatla modzelowatego przy stezeniu prawastatyny w surowicy
stanowigcym okolo > 1-krotnos¢ (AUC) maksymalnej dawki stosowanej u dzieci i mtodziezy,
wynoszacej 40 mg. Przy stgzeniu prawastatyny stanowigcym okoto > 2-krotnos$¢ (AUC) dawki 40 mg
stosowanej u ludzi, obserwowano zmiany neurobehawioralne (wzrost reakcji zaskoczenia i zwigkszong
liczbe btedow w uczeniu si¢ w labiryncie wodnym). Nie obserwowano $cienczenia ciala modzelowatego
u szczurdéw otrzymujacych prawastatyne (> 250 mg/kg/dobe) poczawszy od 35 dnia po urodzeniu przez 3
miesigce, co wskazuje na zwigkszong wrazliwo$¢ u szczurow mtodszych. Przyczyna i znaczenie
$cienczenia ciata modzelowatego i efektow neurobehawioralnych u mtodych szczuréw sg nieznane.
Zmiane punktow koncowych dotyczacych nasienia i obnizong ptodno$¢ obserwowano u samcow w
przypadku dawki stanowigcej 335-krotnos¢ (AUC) dawki stosowanej u ludzi.
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Poziom narazenia, przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian w zakresie punktow koncowych
dotyczacych rozmnazania stanowit 1-krotnos$¢ (samce) i 2-krotnos$¢ (samice) dawki 40 mg stosowanej u
ludzi.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna,
Sodu stearylofumaran
Tlenek zelaza zotty (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkoéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowania blistrowe sktadajace si¢ z formowanych na zimno wielowarstwowych blistréw (struktura od
zewngtrznej do wewnetrznej strony): poliamid orientowany / folia aluminiowa / twarda folia z chlorku
poliwinylu) ze spodnia czgscia z folii aluminiowej zgrzewanej na goraco i pokrytej lakierem uszczelniajagcym.
Listki blistrowe sg pakowane w tekturowe pudetka.
Pudetka zawieraja 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie opakowania muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. o.

ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 mg: Pozwolenie nr 14148
40 mg: Pozwolenie nr 14149
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.10.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

07.04.2016
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