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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravasin protect 10 mg, Tabletten
Pravasin protect 20 mg, Tabletten
Pravasin protect 40 mg, Tabletten

Wirkstoff: Pravastatin-Natrium 

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Pravasin protect 10 mg
Jede Tablette enthält 10 mg Pravastatin-
Natrium.
Sonstige Bestandteile: Lactose 64,95 mg.
Pravasin protect 20 mg
Jede Tablette enthält 20 mg Pravastatin-
Natrium.
Sonstige Bestandteile: Lactose 129,90 mg.
Pravasin protect 40 mg
Jede Tablette enthält 40 mg Pravastatin-
Natrium.
Sonstige Bestandteile: Lactose 259,80 mg.

Die vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Pravasin protect 10 mg Tabletten sind gelb, 
kapselförmig, bikonvex mit Bruchrille, auf 
einer Seite ist „10“ eingeprägt. Die Tablette 
kann in gleiche Hälften geteilt werden.
Pravasin protect 20 mg Tabletten sind gelb, 
kapselförmig, bikonvex mit Bruchrille, auf 
einer Seite ist „20“ eingeprägt. Die Tablette 
kann in gleiche Hälften geteilt werden.
Pravasin protect 40 mg Tabletten sind gelb, 
kapselförmig, bikonvex mit Bruchrille, auf 
einer Seite ist „40“ eingeprägt. Die Tablette 
kann in gleiche Hälften geteilt werden.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterinämie
Behandlung von primärer Hypercholesterin-
ämie oder gemischter Dyslipidämie, zusätz-
lich zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf 
eine Diät und andere nicht-pharmakologi-
sche Maßnahmen (z. B. körperliche Betäti-
gung, Gewichtsabnahme) nicht ausrei-
chend ist.

Primäre Prävention
Verringerung der kardiovaskulären Mortali-
tät und Morbidität zusätzlich zu einer Diät 
bei Patienten mit mittlerer oder schwerer 
Hypercholesterinämie und einem hohen 
Risiko eines ersten kardiovaskulären Ereig-
nisses (siehe Abschnitt 5.1).

Sekundäre Prävention
Verringerung der kardiovaskulären Mortali-
tät und Morbidität bei Patienten mit einem 
Myokardinfarkt (MI) oder instabiler Angina 
pectoris in der Anamnese und entweder 
normalen oder erhöhten Cholesterinwerten, 
zusätzlich zur Korrektur anderer Risikofak-
toren (siehe Abschnitt 5.1).

Post-Transplantation
Verringerung einer Post-Transplantations-
Hyperlipidämie bei Patienten, die nach Or-
gantransplantation eine immunsuppressive 
Therapie erhalten (siehe Abschnitte 4.2, 
4.5, und 5.1).

 4.2 Dosierung, 
Art und Dauer der Anwendung

Vor der erstmaligen Gabe von Pravasin 
protect müssen sekundäre Ursachen für 
eine Hypercholesterinämie ausgeschlossen 
werden und die Patienten auf eine lipidsen-
kende Standard-Diät gesetzt werden, die 
während des gesamten Behandlungszeit-
raumes fortgesetzt werden sollte.

Pravasin protect wird einmal täglich, vor-
zugsweise abends, mit oder ohne Essen 
eingenommen.

Hypercholesterinämie: Die empfohlene 
Dosis beträgt 10 – 40 mg einmal täglich. 
Die therapeutische Wirkung setzt innerhalb 
einer Woche ein und die volle Wirkung ent-
faltet sich innerhalb von vier Wochen. Des-
halb sollten die Lipidwerte periodisch be-
stimmt und die Dosierung entsprechend 
angepasst werden. Die Tageshöchstdosis 
beträgt 40 mg.

Kardiovaskuläre Prävention: In allen prä-
ventiven Morbiditäts- und Mortalitätsstudien 
betrug die einzige untersuchte Anfangs- 
und Erhaltungsdosis 40 mg täglich.

Dosierung nach einer Transplantation: 
Nach einer Organtransplantation wird für 
Patienten, die eine immunsuppressive The-
rapie erhalten, eine Anfangsdosis von 20 mg 
täglich empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). In 
Abhängigkeit von den Lipid-Werten kann 
die Dosierung unter engmaschiger medizi-
nischer Kontrolle bis auf 40 mg erhöht 
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche (8 – 18 Jahre) 
mit heterozygoter familiärer Hypercho-
lesterinämie: Für Kinder (8 – 13 Jahre) 
werden 10 – 20 mg einmal täglich empfoh-
len, da höhere Dosierungen als 20 mg bei 
diesen nicht untersucht wurden. Für Ju-
gendliche (14 – 18 Jahre) beträgt die emp-
fohlene Dosierung 10 – 40 mg pro Tag (bei 
Anwendung bei Mädchen im gebärfähigen 
Alter siehe Abschnitt 4.6, Ergebnisse der 
Studie siehe Abschnitt 5.1). Es gibt keine 
klinischen Daten für Kinder unter 8 Jahren.

Ältere Patienten: Bei dieser Patienten-
gruppe ist keine Dosisanpassung notwen-
dig, es sei denn, es liegen prädisponieren-
de Risikofaktoren vor (siehe Abschnitt 4.4).

Störungen der Nieren- oder Leberfunk-
tion: Eine Anfangsdosis von 10 mg pro Tag 
wird für Patienten mit einer mäßigen oder 
schweren Einschränkung der Nierenfunk-
tion oder einer signifikanten Einschränkung 
der Leberfunktion empfohlen. Die Dosie-
rung sollte entsprechend dem Ansprechen 
der Lipidparameter und unter medizinischer 
Kontrolle angepasst werden.

Begleitmedikation: Die lipidsenkende Wir-
kung von Pravasin protect auf das Gesamt-
cholesterin und LDL-Cholesterin (LDL-C) 
wird verstärkt durch Kombination mit Gallen-
säure-bindenden Anionenaustauscherhar-
zen (z. B. Colestyramin, Colestipol). Prava-
sin protect sollte entweder eine Stunde vor 
oder mindestens vier Stunden nach dem 
Anionenaustauscherharz gegeben werden 
(siehe Abschnitt 4.5).
Patienten, die Ciclosporin allein oder in 
Kombination mit weiteren immunsuppressi-
ven Arznei mitteln einnehmen, sollten die 

Behandlung mit 20 mg Pravastatin einmal 
täglich beginnen und eine Dosissteigerung 
bis auf 40 mg sollte unter Vorsicht erfolgen 
(siehe Abschnitt 4.5).

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegenüber dem arz-
neilich wirksamen Bestandteil oder einem 
der sonstigen Bestandteile.

 – Akute Lebererkrankung einschließlich 
nicht abgeklärter, persistierender Erhö-
hungen der Transaminasespiegel über 
das 3fache des oberen Normwertes  
(= upper limit of normal = ULN) (siehe 
Abschnitt 4.4).

 – Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

 4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-
men für die Anwendung

Pravastatin wurde bei Patienten mit ho-
mozygoter familiärer Hypercholesterinämie 
nicht untersucht. Eine Therapie ist nicht in-
diziert, wenn die Hypercholesterinämie auf-
grund erhöhter HDL-Cholesterinwerte be-
steht. Die Kombination von Pravastatin mit 
Fibraten wird, wie auch bei anderen HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren, nicht empfoh-
len.

Bei Kindern vor Beginn der Pubertät sollten 
Nutzen und Risiko der Behandlung sorgfäl-
tig von Ärzten vor Aufnahme der Behand-
lung abgewogen werden.

Leberfunktionsstörungen: Wie auch bei 
anderen lipidsenkenden Stoffen wurde ein 
moderater Anstieg der Transaminasespie-
gel beobachtet. In den meisten Fällen gin-
gen die Transaminase-Werte wieder auf ih-
ren Ausgangswert zurück, ohne dass die 
Behandlung unterbrochen werden musste. 
Patienten, die erhöhte Transaminasespie-
gel entwickeln, müssen besonders beob-
achtet und die Therapie muss unterbro-
chen werden, wenn die Alaninaminotrans-
ferase (ALT)- und Aspartat amino trans ferase 
(AST)-Werte dauerhaft das Dreifache des 
oberen Normwertes übersteigen.

Bei der Anwendung von Statinen, darunter 
Pravastatin, seit Markteinführung wurde über 
seltene Fälle von Leberversagen mit tödli-
chem oder nicht-tödlichem Ausgang be-
richtet. Beim Aufteten klinischer Symptome 
von Leberschädigungen und/oder Hyper-
biliurinämie oder Ikterus während der The-
rapie mit Pravastatin ist diese daher sofort 
zu unterbrechen. Falls keine alternative 
Ätiologie bestätigt werden kann, sollte die 
Therapie mit Pravastatin nicht fortgesetzt 
werden. 

Pravastatin sollte bei Patienten mit anam-
nestisch bekannter Lebererkrankung oder 
hohem Alkohol konsum nur mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Störungen der Muskulatur: Wie bei ande-
ren HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen) wurde die Anwendung von Pravastatin 
mit dem Auftreten von Myalgie, Myopathie 
und sehr selten Rhabdomyolyse in Verbin-
dung gebracht. Eine Myopathie muss bei 
jedem mit Statinen behandelten Patienten 
mit ungeklärten muskulären Symptomen 
wie Schmerzen oder Verspannungen, Mus-
kelschwäche oder Muskelkrämpfen in Er-
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wägung gezogen werden. In diesen Fällen 
sollten die Creatinkinasespiegel (CK) ge-
messen werden (siehe unten). Die Statin-
Therapie sollte zeitweilig unterbrochen wer-
den, wenn die CK-Spiegel > 5 × ULN lie-
gen oder wenn ernste klinische Symptome 
auftreten. Sehr selten (in etwa einem Fall 
pro 100.000 Patientenjahren) tritt eine Rhab-
domyolyse, mit oder ohne sekundärer 
Nieren insuffizienz, auf. Rhabdo myolyse ist 
eine akute, potenziell tödliche Skelettmus-
kelschädigung, die zu jeder Zeit während 
der Behandlung auftreten kann, durch mas-
sive Muskelzerstörung in Verbindung mit 
einem deutlichen Anstieg des CK-Spiegels 
(meist > 30 oder 40 × ULN) charakterisiert 
ist und zu einer Myoglobinurie führt.
Das Risiko für das Auftreten einer Myopa-
thie unter Statinen scheint von der Exposi-
tion abhängig zu sein und kann daher zwi-
schen den verschiedenen Wirkstoffen (auf-
grund von Unterschieden in Lipophilie und 
den pharmakokinetischen Eigenschaften) 
variieren, einschließlich ihrer Dosierung und 
ihres Potentials für Arzneimittelwechselwir-
kungen. Obwohl es für die Verschreibung 
eines Statins keine muskuläre Kontraindika-
tion gibt, können bestimmte prädisponie-
rende Faktoren, einschließlich fortgeschrit-
tenes Alter (> 65), unkontrollierte Hypothy-
reose und Niereninsuffizienz, das Risiko 
muskulärer Toxizität erhöhen und rechtferti-
gen deshalb eine sorgfältige Nutzen/Risiko-
Bewertung und besondere klinische Über-
wachung. Bei diesen Patienten ist die Mes-
sung der CK-Werte vor dem Therapiebe-
ginn mit Statinen angezeigt (siehe unten).

In sehr seltenen Fällen wurde während oder 
nach der Behandlung mit einigen Statinen 
über eine immunvermittelte nekrotisierende 
Myopathie (immune-mediated necrotizing 
myopathy; IMNM) berichtet. Die klinischen 
Charakteristika einer IMNM sind persistie-
rende proximale Muskelschwäche und er-
höhte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz 
Absetzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen.

Das Risiko und der Schweregrad muskulä-
rer Störungen unter Statin-Therapie steigen 
bei gemeinsamer Gabe mit wechselwirken-
den Arzneimitteln wie Ciclosporin, Clari-
thromycin und anderen Makroliden oder 
Niacin. Die Anwendung von Fibraten allein 
ist gelegentlich mit dem Auftreten einer 
Myopathie verbunden. Die gleichzeitige Ver-
wendung eines Statins mit Fibraten sollte 
im Allgemeinen vermieden werden. Ver-
stärktes Auftreten von Myopathien wurde 
auch bei Patienten beschrieben, die andere 
Statine in Kombination mit Inhibitoren des 
Cytochrom P450-Stoffwechsels einnah-
men. Dies kann aus pharmakokinetischen 
Wechselwirkungen resultieren, die für Pra-
vastatin nicht dokumentiert sind (siehe Ab-
schnitt 4.5). Muskuläre Symptome im Zu-
sammenhang mit einer Statin-Therapie ge-
hen normalerweise zurück, wenn die Sta-
tin-Therapie unterbrochen wird.

Statine, einschließlich Pravastatin, dürfen 
nicht gleichzeitig mit einer systemischen 
Anwendung von Fusidinsäure oder inner-
halb von 7 Tagen nach Beendigung einer 
Fusidinsäure-Behandlung angewandt wer-
den. Bei Patienten, bei denen systemische 
Anwendung von Fusidinsäure als notwen-

dig erachtet wird, sollte die Statin-Therapie 
während der Dauer der Fusidinsäure-Be-
handlung unterbrochen werden. Es gibt 
Berichte über Rhabdomyolysen (einschließ-
lich einiger Todesfälle) bei Patienten, die 
Fusidinsäure und Statine gleichzeitig erhal-
ten haben (siehe Abschnitt 4.5). Patienten 
sollten angewiesen werden, bei jeglichen 
Anzeichen von Muskelschwäche, -schmer-
zen oder -empfindlichkeit sofort ärztlichen 
Rat einzuholen.

Die Statin-Therapie kann 7 Tage nach Gabe 
der letzten Dosis Fusidinsäure wieder be-
gonnen werden.

In Ausnahmefällen, wenn eine länger dau-
ernde systemische Behandlung mit Fusidin-
säure erforderlich ist, z. B. für die Behand-
lung von schweren Infektionen, sollte die 
Notwendigkeit für eine gleichzeitige Gabe 
von Pravastatin und Fusidinsäure nur nach 
Einzelfallabwägung und unter strenger, me-
dizinischer Überwachung in Betracht gezo-
gen werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Pravastatin und 
Colchicin wurde über Fälle von Myopathie, 
darunter Rhabdomyolyse, berichtet. Die ge-
meinsame Verschreibung von Pravastatin 
und Colchicin sollte daher mit der gebote-
nen Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Messung und Interpretation der CK-Werte:
Eine routinemäßige Überwachung der CK 
oder anderer Muskelenzymspiegel wird bei 
asymptomatischen Patienten unter Statin-
Therapie nicht empfohlen. Die Messung 
des CK-Spiegels wird jedoch bei Patienten 
mit besonderen prädisponierenden Fakto-
ren vor Beginn einer Statin-Therapie und bei 
Patienten, die muskuläre Symptome unter 
Statin-Therapie entwickeln, wie unten be-
schrieben, empfohlen. Wenn die CK- 
Ausgangswerte signifikant erhöht sind 
(> 5 × ULN), sollten die CK-Werte ungefähr 
5 bis 7 Tage später noch einmal gemessen 
werden, um die Ergebnisse zu bestätigen. 
Die Interpretation der gemessenen CK-
Spiegel sollte im Kontext anderer potenziel-
ler Faktoren, die vorübergehende Muskel-
störungen verursachen können, wie anstren-
gende körperliche Betätigung oder Muskel-
trauma, erfolgen.

Vor Behandlungsbeginn: Bei Patienten mit 
prädisponierenden Faktoren wie Nierenin-
suffizienz, Schilddrüsenunterfunktion, an-
amnestisch bekannter muskulärer Toxizi-
tät eines Statins oder Fibrats, erblicher 
Muskelerkrankung beim Patienten oder in 
der Familienanamnese oder Alkoholmiss-
brauch sollte man Vorsicht walten lassen. 
In diesen Fällen sollten die CK-Spiegel vor 
Therapiebeginn gemessen werden. Eine 
Messung der CK-Spiegel vor Therapiebe-
ginn sollte auch bei Personen über 70 Jah-
ren, besonders in Gegenwart anderer prä-
disponierender Faktoren in dieser Patien-
tengruppe, in Betracht gezogen werden. 
Wenn die CK-Spiegel signifikant erhöht 
sind (> 5 × ULN), sollte die Behandlung 
nicht begonnen werden, und die Ergebnis-
se sollten nach 5 – 7 Tagen überprüft wer-
den. Die Ausgangswerte der CK-Spiegel 
können auch im Fall eines späteren An-
stiegs während der Statin-Therapie als Re-
ferenzwerte nützlich sein.

Während der Behandlung: Die Patienten 
sollten angewiesen werden, umgehend alle 
Muskel schmerzen, -spannungen, -schwä-
chen oder -krämpfe unbekannter Ursache 
zu berichten. In diesen Fällen sollten die 
CK-Spiegel gemessen werden. Wenn ein 
signifikant erhöhter (> 5 × ULN) CK-Spiegel 
festgestellt wird, muss die Statin-Therapie 
unterbrochen werden. Eine Therapieunter-
brechung sollte auch in Betracht gezogen 
werden, wenn die muskulären Symptome 
schwerwiegend sind und tägliches Unbe-
hagen verursachen, selbst wenn der An-
stieg des CK-Wertes ≤ 5 × ULN bleibt. 
Wenn die Symptome nachlassen und die 
CK-Spiegel zum Normalwert zurückkehren, 
kann die Wieder auf nahme der Statin-The-
rapie mit der niedrigsten Dosierung und 
unter engmaschiger Überwachung in Be-
tracht gezogen werden. Wenn bei einem 
solchen Patienten eine erbliche Muskel-
krankheit vermutet wird, wird die Wieder-
aufnahme der Statin-Therapie nicht emp-
fohlen.

Interstitielle Lungenerkrankung
Einzelfälle einer interstitiellen Lungener-
krankung sind mit einigen Statinen berich-
tet worden, insbesondere bei Langzeitthe-
rapie (siehe Abschnitt 4.8). Diesbezügliche 
Symptome können Dyspnoe, nicht-pro-
duktiven Husten und Verschlechterung des 
allgemeinen Gesundheitszustands (Müdig-
keit, Gewichtsverlust und Fieber) beinhal-
ten. Wenn bei einem Patienten der Ver-
dacht auf eine interstitielle Lungenerkran-
kung besteht, sollte die Statintherapie ab-
gesetzt werden.

Diabetes mellitus:
Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als 
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
höhen und bei manchen Patienten, die ein 
hohes Risiko für die Entwicklung eines zu-
künftigen Diabetes mellitus haben, eine 
Hyperglykämie hervorrufen können, der ei-
ne adäquate Diabetesbehandlung erfordert. 
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk-
tion des vaskulären Risikos durch Statine 
aufgewogen und sollte daher nicht zu ei-
nem Abbruch der Statinbehandlung führen. 
In Übereinstimmung mit nationalen Richtlini-
en sollten Risikopatienten (Nüchternblutzucker 
von 5,6 bis 6,9 mmol/L, BMI > 30kg/m2, 
erhöhte Triglyzeridwerte, Hypertonie) so-
wohl klinisch als auch in Bezug auf die rele-
vanten Laborwerte überwacht werden.

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditären Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder 
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten 
Pravasin protect nicht einnehmen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Fibrate: Die Anwendung von Fibraten al-
lein ist gelegentlich mit dem Auftreten einer 
Myopathie verbunden. Ein erhöhtes Risiko 
für Muskel-bezogene unerwünschte Ereig-
nisse, einschließlich Rhabdomyolyse wurde 
berichtet, wenn Fibrate zusammen mit an-
deren Statinen angewendet wurden. Da 
solche unerwünschten Ereignisse mit Pra-
vastatin nicht ausgeschlossen werden kön-
nen, sollte die kombinierte Anwendung von 
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Pravastatin und Fibraten (z. B. Gemfibrozil, 
Fenofibrat) im Allgemeinen vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Wenn diese Kom-
bination als notwendig erachtet wird, muss 
bei diesen Patienten eine sorgfältige klini-
sche Überwachung und Kontrolle der CK-
Spiegel erfolgen.

Colestyramin/Colestipol: Bei gleichzeiti-
ger Anwendung war die Bioverfügbarkeit 
von Pravastatin um ungefähr 40 bis 50 % 
verringert. Es gab keine klinisch signifikante 
Verringerung der Bioverfügbarkeit oder der 
therapeutischen Wirksamkeit, wenn Prava-
statin eine Stunde vor oder vier Stunden 
nach Colestyramin oder eine Stunde vor 
Colestipol gegeben wurde (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ciclosporin: Die gleichzeitige Anwendung 
von Pravastatin und Ciclosporin führt zu 
einem ungefähr 4fachen Anstieg der syste-
mischen Verfügbarkeit von Pravastatin. Bei 
einigen Patienten kann der Anstieg der 
Verfügbarkeit jedoch höher sein. Die klini-
sche und biochemische Überwachung von 
Patienten, die diese Kombination erhalten, 
wird daher empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Vitamin-K-Antagonisten: Wie bei ande-
ren HMG-CoA Reduktase-Inhibitoren auch, 
kann die Therapieeinleitung bzw. Dosisstei-
gerung von Pravastatin bei Patienten, die 
gleichzeitig Vitamin-K-Antagonisten erhalten 
(z.B. Warfarin oder andere Coumarin-halti-
ge Antikoagulanzien), zu einem Anstieg der 
International Normalised Ratio (INR) führen. 
Ein Absenken der INR ist durch Abbruch 
der Pravastatin-Therapie oder Dosisverrin-
gerung möglich. In derartigen Situationen 
ist die sachgerechte Beobachtung der INR 
erforderlich.

Makrolide: Bei gleichzeitiger Anwendung 
von Makroliden und Statinen haben Makro-
lide das Potential, die Statin-Exposition zu 
erhöhen. Pravastatin sollte mit Makrolid-
antibiotika (z. B. Erythromycin, Clarithromy-
cin, Roxithromycin) vorsichtig angewendet 
werden aufgrund eines potentiell erhöhten 
Risikos für Myopathien.
In einer von zwei Interaktionsstudien mit 
Pravastatin und Erythromycin wurde ein 
statistisch signifikanter Anstieg der AUC 
(70 %) und Cmax (121 %) von Pravastatin 
beobachtet. In einer ähnlichen Studie mit 
Clarithromycin wurde ein statistisch signifi-
kanter Anstieg der AUC (110 %) und der 
Cmax (127 %) beobachtet. Obwohl diese 
Veränderungen geringfügig waren, sollte 
Pravastatin zusammen mit Erythromycin 
oder Clarithromycin mit Vorsicht gegeben 
werden.

Warfarin und andere orale Antikoagu-
lantien: Die Parameter der Bioverfügbar-
keit von Pravastatin im Steady-State wa-
ren nach der gemeinsamen Anwendung 
mit Warfarin nicht verändert. Die Langzeit-
anwendung beider Arzneimittel erzeugte 
keine Veränderung in der antikoagulieren-
den Wirkung von Warfarin.

Fusidinsäure: Das Risiko einer Myopathie 
einschließlich Rhabdomyolyse kann bei 
gleichzeitiger systemischer Gabe von Fusi-
dinsäure und Statinen erhöht sein. Der 
dieser Wechselwirkung zugrundeliegende 
Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder 

pharmakokinetisch oder beiderseits be-
gründet) ist derzeit noch nicht geklärt. Es 
gibt Berichte über Rhabdomyolysen (ein-
schließlich einiger Todesfälle) bei Patienten, 
welche diese Kombination erhielten.
Sofern die Behandlung mit systemisch ver-
abreichter Fusidinsäure notwendig ist, soll-
te die Pravastatin-Behandlung während der 
Dauer der Fusidinsäure-Behandlung unter-
brochen werden (Siehe auch Abschnitt 4.4).

Colchicin: Vorsicht bei der Anwendung: 
Infolge des erhöhten Risikos des Auftretens 
von Myopathien/Rhabdomyolyse wird eine 
klinische und biologische Überwachung, 
insbesondere bei der Einleitung einer 
gleichzeiten Therapie von Pravastatin und 
Colchicin, empfohlen.

Nicotinsäure: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Statinen mit Nikotinsäure ist das 
Risiko des Auftretens von Muskeltoxizitäten 
erhöht. In einer klinischen Studie zeigten 
chinesische Patienten nach gleichzeitiger 
Einnahme von Nikotinsäure und Laropi-
prant mit Simvastatin im Vergleich zu Kau-
kasiern eine höhere Inzidenz an Myopathie 
und Rhabdomyolyse. 

Rifampicin: Bei einer Interaktionsstudie 
von Pravastatin mit Rifampicin wurde eine 
fast dreifache Zunahme der Pravastatin-
AUC und der –cmax beobachtet. Daher soll-
te die gleichzeitige Verabreichung von Pra-
vastatin und Rifampicin mit der gebotenen 
Vorsicht erfolgen. Eine Interaktion ist nicht 
zu erwarten, wenn die Einzelverabreichun-
gen beider Arzneimittel um mindestens 
zwei Stunden zeitversetzt erfolgen. 

Lenalidomid: Bei einer Kombination von 
Statinen mit Lenalidomid besteht ein er-
höhtes Rhabdomyolose-Risiko. Eine ver-
stärkte klinische und biologische Überwa-
chung ist daher geboten, insbesondere in 
den ersten Behandlungswochen.

Durch Cytochrom P450 verstoffwech-
selte Produkte: Pravastatin wird nicht in 
klinisch relevantem Ausmaß durch das 
Cytochrom P450 System verstoffwechselt. 
Daher können Stoffe, die durch das Cyto-
chrom P450 System verstoffwechselt wer-
den oder die Inhibitoren von Cytochrom 
P450 sind, im Gegensatz zu anderen Stati-
nen mit Pravastatin gleichzeitig gegeben 
werden, ohne signifikante Veränderungen 
im Plasmaspiegel von Pravastatin zu verur-
sachen. Das Fehlen einer signifikanten phar-
makokinetischen Wechselwirkung mit Pra-
vastatin wurde speziell für einige Produkte 
nachgewiesen, besonders für Substrate/
Hemmer von CYP3A4, z. B. Diltiazem,  
Verapamil, Itraconazol, Ketoconazol, Pro-
teaseinhibitoren, Grapefruitsaft und CYP2C9 
Hemmer (z. B. Fluconazol).

Andere Arzneimittel: In Interaktionsstu-
dien wurden keine statistisch signifikanten 
Unterschiede in der Bioverfügbarkeit beob-
achtet, wenn Pravastatin zusammen mit 
Acetylsalicylsäure, Antacida (eine Stunde 
vor Pravastatin), Nikotinsäure oder Probucol 
gegeben wurde.

 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Pravastatin ist wäh-
rend der Schwangerschaft kontraindiziert 
und sollte Frauen im gebärfähigen Alter nur 

gegeben werden, wenn der Eintritt einer 
Schwangerschaft sehr unwahrscheinlich ist 
und wenn die Frauen über die möglichen 
Risiken einer Schwangerschaft informiert 
wurden. Besondere Vorsicht ist bei Mäd-
chen im gebärfähigen Alter erforderlich, um 
sicherzustellen, dass sie die potenziellen 
Gefahren verstehen, die mit einer Prava-
statin-Therapie während einer Schwanger-
schaft verbunden sind. Wenn eine Patientin 
plant schwanger zu werden oder schwan-
ger ist, muss der Arzt unverzüglich infor-
miert werden und Pravastatin muss wegen 
des potenziellen Risikos für den Fötus ab-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit: Pravastatin wurde in geringer Kon-
zentration in der Muttermilch nachgewiesen, 
deshalb ist Pravastatin während der Stillzeit 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und das Bedienen von 
Maschinen

Pravastatin hat keinen oder vernachläs-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrstüchtig-
keit und das Bedienen von Maschinen. 
Beim Fahren eines Fahrzeuges oder Bedie-
nen von Maschinen sollte jedoch berück-
sichtigt werden, dass während der Be-
handlung Schwindel und Sehstörungen 
auftreten können.

 4.8 Nebenwirkungen

Die Inzidenz von unerwünschten Neben-
wirkungen wird nach folgendem Schema 
eingeteilt: sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000); 
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder 
Häufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad 
angegeben.

Klinische Studien: Pravasin protect wur-
de in einer Dosierung von 40 mg in sieben 
randomisier ten, doppel-blinden, Placebo-
kontrollierten Studien mit über 21.000 Pa-
tienten untersucht, die mit Pravastatin 
(n = 10.764) oder Placebo (n = 10.719) be-
handelt wurden. Dies entspricht über 
47.000 Patientenjahren Exposition gegen-
über Pravastatin. Über 19.000 Patienten 
wurden im Mittel 4,8 – 5,9 Jahre unter-
sucht.

Die folgenden unerwünschten Reaktionen 
wurden berichtet; keine davon trat in der 
Pravastatin-Gruppe um mehr als 0,3 % 
häufiger auf als in der Placebo-Gruppe.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Ereignisse von besonderem klinischem 
Interesse
Skelettmuskulatur: In klinischen Studien 
wurden Auswirkungen auf die Skelettmus-
kulatur berichtet, wie z. B. Schmerzen in 
der Skelettmuskulatur einschließlich Ge-
lenkschmerzen, Muskelkrämpfe, Myalgie, 
Muskelschwäche und erhöhte CK-Spiegel. 
Die Häufigkeit von Muskelschmerzen (1,4 % 
Pravastatin vs. 1,4 % Placebo) und Muskel-
schwäche (0,1 % Pravastatin vs. < 0,1 % 
Placebo) und die Inzidenz von CK Spiegeln 
> 3 × ULN bzw. > 10 × ULN in der CARE-
Studie (Cholesterol And Recurrent Events), 
WOSCOPS-Studie (West Of Scotland  
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Coronary Prevention Study) und in der  
LIPID-Studie (Long-term Intervention with 
pravastatin in Ischemic Disease) waren ver-
gleichbar zu Placebo (1,6 % Pravastatin vs. 
1,6 % Placebo bzw. 1,0 % Pravastatin vs. 
1,0 % Placebo) (siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Leber: Erhöhungen 
der Transaminasespiegel wurden berichtet. 
In den drei Placebo-kontrollierten klinischen 
Langzeit-Studien CARE, WOSCOPS und 
LIPID traten deutliche Abweichungen von 
den Normalwerten der ALT und AST (> 3 × 
ULN) in einer ähnlichen Häufigkeit (≤ 1,2 %) 
in beiden Behandlungsarmen auf.

Unerwünschte Ereignisse seit Markt-
einführung

Zusätzlich zu den oben genannten wurden 
folgende unerwünschte Ereignisse seit der 
Markteinführung von Pravastatin berichtet:

Störungen des Nervensystems:
Sehr selten: periphere Polyneuropathie, ins-
besondere bei Einnahme über einen langen 
Zeitraum, Parästhesie

Störungen des Immunsystems:
Sehr selten: Überempfindlichkeitsreaktionen: 
Anaphylaxie, Angioödem, Lupus erythema-
todes-ähnliches Syndrom

Gastrointestinale Störungen:
Sehr selten: Pankreatitis

Störungen der Leber und Galle:
Sehr selten: Gelbsucht, Hepatitis, fulminan-
te Lebernekrose
Häufigkeit nicht bekannt: Leberversagen 
mit tödlichem und nicht-tödlichem Ausgang

Störungen der Skelettmuskulatur und des 
Bindegewebes:
Sehr selten: Rhabdomyolyse, die mit aku-
tem Nierenversagen infolge von Myoglobin-
urie assoziiert sein kann, Myopathie (siehe 
Abschnitt 4.4), Myositis, Polymyositis
Gelegentlich: Sehnenstörungen, besonders 
Sehnenentzündung, manchmal durch Rup-
tur kompliziert
Häufigkeit nicht bekannt: Ausschlag inklu-
sive Lichenoid Hautausschlag.

Störungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes:
Selten: Lichtempfindlichkeitsreaktion
Sehr selten: Dermatomyositis

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei 
einigen Statinen berichtet:

 – Alpträume
 – Gedächtnisverlust
 – Depression
 – Einzelfälle einer interstitiellen Lungener-

krankung, insbesondere bei Langzeitthe-
rapie (siehe Abschnitt 4.4)

 – Diabetes mellitus: Die Häufigkeit ist ab-
hängig von dem Vorhandensein oder dem 
Fehlen von Risikofaktoren (Nüchternblut-
zucker ≥ 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, 
erhöhte Triglyzeridwerte, bestehende Hy-
pertonie)

Muskuloskelettale Erkrankungen:
Häufigkeit nicht bekannt: Immunvermittel-
te nekrotisierende Myopathie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung über 
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

 4.9 Überdosierung

Bislang sind die Erfahrungen mit einer Über-
dosierung von Pravastatin begrenzt. Es gibt 
keine spezifische Behandlung im Falle einer 
Überdosierung. Im Falle einer Überdosie-
rung sollten die Patienten symptomatisch 
behandelt werden und unterstützende Maß-
nahmen nach Bedarf eingeleitet werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Li-
pidsenkende Mittel/Cholesterin- und Trigly-
cerid-senkende Mittel/HMG-CoA-Redukta-
sehemmer, ATC-Code: C10AA03

Wirkungsmechanismus:
Pravastatin ist ein kompetitiver Inhibitor der 
3-Hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A- 
(HMG-CoA)-Reduktase, des Enzyms, das 
den frühen, geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt in der Cholesterinbiosynthese 
katalysiert und seine lipidsenkende Wirkung 
in zweifacher Hinsicht entfaltet. Erstens be-
wirkt es aufgrund der reversiblen und spe-
zifischen kompetitiven Hemmung der HMG-
CoA Reduktase eine mäßige Verringerung 
der Synthese intrazellulären Cholesterins. 
Daraus resultiert ein Anstieg der Zahl der 
LDL-Rezeptoren auf der Zelloberfläche und 
ein verstärkter Abbau von LDL-C bzw. eine 
erhöhte LDL-Clearance aus dem Blut.
Zweitens hemmt Pravastatin die LDL-Bil-
dung, indem es die Synthese von VLDL-
Cholesterin, der Vorstufe des LDL-C, in der 
Leber hemmt.
Sowohl bei Gesunden als auch bei Patien-
ten mit Hypercholesterinämie verringert 
Pravastatin-Natrium folgende Lipidwerte: 
Gesamtcholesterin, LDL-C, Apolipoprote-
in B, VLDL-Cholesterin und Triglyzeride, 
während HDL-Cholesterin und Apolipopro-
tein A erhöht werden.

Klinische Wirksamkeit:
Primäre Prävention
WOSCOPS war eine randomisierte, doppel- 
blinde, Placebo-kontrollierte Studie mit 
6595 männlichen Patienten im Alter von 45 
bis 64 Jahren mit mäßiger bis schwerer 
Hypercholesterinämie (LDL-C: 155 – 232 mg/
dl [4,0 – 6,0 mmol/l]) und ohne anamnes-
tisch bekanntem MI. Diese wurden über 
eine durchschnittliche Behandlungs dauer 
von 4,8 Jahren mit entweder 40 mg Prava-
statin täglich oder Placebo zusätzlich zu 
einer Diät behandelt. Bei den mit Prava-
statin behandelten Patienten zeigten die 
Ergebnisse folgendes:

 – eine Verringerung des Risikos der koro-
naren Mortalität und des nicht-tödlichen 
MI (die Relative Risiko Reduktion [RRR] 
war 31 %; p = 0,0001, das absolute Risi-
ko war 7,9 % in der Placebo-Gruppe und 
5,5 % bei den mit Pravastatin behandel-
ten Patienten); der Einfluss auf diese ku-
mulativen kardiovaskulären Ereignisraten 
war bereits nach 6-monatiger Behand-
lung offensichtlich;

 – eine Verringerung der Gesamtanzahl der 
Todesfälle durch kardiovaskuläre Ereig-
nisse (RRR 32 %; p = 0,03);

 – wenn Risikofaktoren mit einbezogen wur-
den, wurde auch eine 24%-ige RRR der 
Gesamtsterblichkeit (p = 0,039) unter den 
mit Pravastatin behandelten Patienten be-
obachtet;

 – eine Verringerung des relativen Risikos 
der Notwendigkeit kardialer Revas kular i-
sierungs maß nahmen (koronarer Bypass 
oder koronare Angioplastie) um 37 % 
(p = 0,009) und des Risikos der Notwen-
digkeit von koronaren Angiographien um 
31 % (p = 0,007).

Der Nutzen der Behandlung bezüglich der 
oben aufgeführten Parameter ist bei Pa-
tienten über 65 Jahren nicht bekannt, da 
diese nicht in die Studie eingeschlossen 
werden konnten.

Mangels Daten für Patienten mit Hyper-
cholesterinämie und einem Triglyceridspie-

Störungen des Nervensystems: Gelegentlich: Schwindel, Kopfschmer-
zen, Schlafstörungen, Schlaflosigkeit

Störungen des Auges: Gelegentlich: Sehstörungen (ein-
schließlich verschwommenes Sehen 
und Doppeltsehen)

Gastrointestinale Störungen: Gelegentlich: Dyspepsie/Sodbrennen, 
abdominale Schmerzen, Übelkeit/ 
Erbrechen, Verstopfung, Durchfall,  
Flatulenz

Störungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Gelegentlich: Juckreiz, Ausschlag, Urti-
karia, Abnormalitäten des Haaransat-
zes/der Haare (einschließlich Alopezie)

Störungen der Nieren und Harnwege: Gelegentlich: Miktionsstörungen  
(einschließlich Dysurie, Häufigkeit, Nyk-
turie)

Störungen der Geschlechtsorgane und der Brust: Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Allgemeine Störungen: Gelegentlich: Müdigkeit
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gel von mehr als 6 mmol/l (5,3 g/l) nach ei-
ner 8-wöchigen Diät in dieser Studie, ist 
der Nutzen einer Behandlung mit Pravasta-
tin in dieser Patientengruppe nicht nachge-
wiesen.

Sekundäre Prävention
In der LIPID-Studie, einer multi-zentrischen, 
randomisierten, doppel-blinden, Placebo-
kontrollierten Studie, wurde die Wirkung 
von Pravastatin (40 mg einmal täglich) im 
Vergleich zu Placebo bei 9014 Patienten im 
Alter von 31 bis 75 Jahre über eine durch-
schnittliche Behandlungszeit von 5,6 Jah-
ren untersucht. Die Patienten hatten nor-
male bis erhöhte Serum-Cholesterin-Wer-
te (Ausgangs-Gesamtcholesterin = 155 bis 
271 mg/dl [4,0 – 7,0 mmol/l], mittleres Ge-
samtcholesterin = 219 mg/dl [5,66 mmol/l]) 
und variable Triglyceridwerte (bis zu 443 mg/
dl [5,0 mmol/l]) und hatten innerhalb der 
vorausgegangenen 3 bis 36 Monate einen 
MI oder instabile Angina pectoris. Die Be-
handlung mit Pravastatin verringerte signi-
fikant das relative Risiko für Tod durch  
koronare Herzkrankheit (KHK) um 24 % 
(p = 0,0004; das absolute Risiko war 6,4 % 
in der Placebo-Gruppe und 5,3 % bei mit 
Pravastatin behandelten Patienten), das 
relative Risiko für koronare Ereignisse (Tod 
durch KHK oder nicht tödlicher MI) um 
24 % (p < 0,0001) und das relative Risiko 
für tödlichen oder nicht tödlichen MI um 
29 % (p < 0,0001). Bei den mit Pravastatin 
behandelten Patienten zeigten die Ergeb-
nisse folgendes:

 – Verringerung des relativen Risikos der 
Gesamtmortalität um 23 % (p < 0,0001) 
und der kardio vasku lären Mortalität um 
25 % (p < 0,0001);

 – Verringerung des relativen Risikos der 
Notwendigkeit von kardialen Revaskulari-
sierungs maß nahmen (koronarer Bypass 
oder perkutane transluminale koronare 
Angio plastie) um 20 % (p < 0,0001);

 – Verringerung des relativen Risikos für 
Schlaganfall um 19 % (p = 0,048).

Die CARE-Studie war eine randomisierte, 
doppel-blinde, Placebo-kontrollierte Studie, 
die den Einfluss von Pravastatin (40 mg 
einmal täglich) auf Tod durch KHK und 
nicht-tödlichen MI untersuchte, in einem 
durchschnittlichen Zeitraum von 4,9 Jahren 
bei 4159 Patienten im Alter von 21 bis 
75 Jahren mit normalen Gesamtcholesterin-
spiegeln (mittlerer Gesamtcholesterinaus-
gangswert < 240 mg/dl), bei denen in den 
vorausgegangenen 3 bis 20 Monaten ein 
MI aufgetreten war. Die Behandlung mit 
Pravastatin verringerte signifikant:

 – die Inzidenz eines erneuten koronaren 
Ereignisses (Tod durch koronare Herz-
krankheit oder nicht-tödlicher MI) um 
24 % (p = 0,003; Placebo 13,3 %, Prava-
statin 10,4 %);

 – das relative Risiko der Notwendigkeit von 
Revaskularisierungsmaßnahmen (koro-
narer Bypass oder perkutane translumi-
nale koronare Angioplastie) um 27 % 
(p < 0,001).

Das relative Risiko von Schlaganfällen war 
um 32 % (p = 0,032) und das relative Risiko 
von Schlaganfällen oder transitorischen 
ischämischen Attacken (TIA) war um 27 % 
verringert (p = 0,02).

Der Nutzen der Behandlung in den oben ge-
nannten Parametern ist bei Patienten über 
75 Jahren nicht bekannt, da diese nicht in 
die CARE und LIPID Studien eingeschlos-
sen werden konnten.

Mangels Daten für Patienten mit Hyper-
cholesterinämie und einem Triglyceridspie-
gel von mehr als 4 mmol/l (3,5 g/l) bzw. 
mehr als 5 mmol/l (4,45 g/l) nach einer Diät 
über 4 oder 8 Wochen in der CARE bzw. 
der LIPID-Studie, ist der Nutzen einer Be-
handlung mit Pravastatin in dieser Patienten-
gruppe nicht nachgewiesen.

In den beiden Studien CARE und LIPID er-
hielten ungefähr 80 % der Patienten Acetyl-
salicylsäure (ASS) als Teil ihres Behand-
lungsschemas.

Herz- und Nierentransplantation
Die Wirksamkeit von Pravastatin bei Pa-
tienten, die eine immunsuppressive Be-
handlung:

 – nach einer Herztransplantation erhielten, 
wurde in einer prospektiven, randomi-
sierten, kontrollierten Studie (n = 97) un-
tersucht. Die Patienten wurden entweder 
mit Pravastatin (20 – 40 mg) oder ohne 
Pravastatin neben einer immunsuppres-
siven Standardkombination aus Ciclo-
sporin, Prednison und Azathioprin be-
handelt. Die Behandlung mit Pravastatin 
verringerte signifikant die Häufigkeit einer 
Herzabstoßung mit hämo dyna mi scher 
Einschränkung innerhalb eines Jahres, 
verbesserte die Überlebensrate nach 
einem Jahr (p = 0,025) und senkte das 
Risiko koronarer Vaskulopathie im ver-
pflanzten Organ, was durch Angiogra-
phie und Autopsie nachgewiesen wurde 
(p = 0,049).

 – nach einer Nierentransplantation erhiel-
ten, wurde in einer prospektiven, nicht-
kontrollierten nicht-randomisierten Stu-
die (n = 48) von 4 Monaten Dauer unter-
sucht. Die Patienten wurden entweder 
mit Pravastatin (20 mg) oder ohne Pra-
vastatin neben einer immunsuppressi-
ven Standardkombination aus Ciclospo-
rin und Prednison behandelt. Bei Pa-
tienten nach einer Nieren trans plan ta tion 
verringerte Pravastatin signifikant sowohl 
das Auftreten multipler Abstoßungsreak-
tionen als auch das Auftreten von durch 
Biopsie nachgewiesenen akuten Absto-
ßungsreaktionen, und die Ver wendung 
von Bolusinjektionen von Prednisolon und 
Muromonab-CD3.

Kinder und Jugendliche (8 – 18 Jahre)
Eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte 
Studie mit 214 Kindern und Jugendlichen 
mit heterozygoter familiärer Hypercholeste-
rin ämie wurde über 2 Jahre durchgeführt. 
Die Kinder (8 – 13 Jahre) erhielten randomi-
siert entweder Placebo (n = 63) oder 20 mg 
Pravastatin täglich (n = 65), die Jugendli-
chen (14 – 18 Jahre) erhielten randomisiert 
entweder Placebo (n = 45) oder 40 mg 
Pravastatin täglich (n = 41).

Ein schluss kriterium für die Studie war, dass 
bei einem Elternteil klinisch oder molekular-
biologisch eine familiäre Hypercholesterin-
ämie diagnostiziert wurde. Die mittleren 
LDL-C Spiegel zu Beginn der Studie waren 
239 mg/dl [(6,2 mmol/l); 151 – 405 mg/dl 
(3,9 – 10,5 mmol/l)] in der Pravastatin-

Gruppe und 237 mg/dl [(6,1 mmol/l); 
154 – 375 mg/dl (4,0 – 9,7 mmol/l)] in der 
Placebo-Gruppe. 
Gepoolte Daten für Kinder und Jugendli-
che zeigten eine signifikante Senkung von 
LDL-C um 22,9 % und von Gesamtcholes-
terin um 17,2 %. Dies entspricht der nach-
gewiesenen Wirksamkeit von 20 mg Prava-
statin in Erwachsenen. 

Die Wirksamkeit der Pravastatin-Therapie 
war in den beiden Altersgruppen vergleich-
bar. Die mittleren LDL-C Spiegel am Ende 
der Studie waren 186 mg/dl [(4,8 mmol/l); 
67 – 363 mg/dl (1,7 – 9,4 mmol/l)] in der Pra-
vastatin-Gruppe und 236 mg/dl [(6,1 mmol/ 
l); 105 – 438 mg/dl (2,7 – 11,3 mmol/l)] in der  
Placebo-Gruppe.
Es waren keine Unterschiede zwischen 
der Pravastatin-Gruppe und der Placebo-
Gruppe bei den untersuchten endokrinen 
Parametern [ACTH, Cortisol, DHEAS, FSH, 
LH, TSH, Estradiol (Mädchen) oder Testos-
teron (Jungen)] feststellbar. Im Vergleich zu 
Placebo wurden keine Unterschiede in der 
Entwicklung, keine Änderungen im Volu-
men der Hoden und keine Unterschiede in 
den Tanner Stadien beobachtet. Die Power 
der Studie, Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen festzustellen, war ge-
ring.
Die Langzeit-Wirksamkeit der Pravastatin-
Therapie in der Kindheit auf die Morbidität 
und Mortalität im Erwachsenenalter wurde 
nicht nachgewiesen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption:
Pravastatin wird in der aktiven Form oral 
angewendet. Es wird rasch resorbiert; ma-
ximale Blutspiegel werden zwischen 1 und 
1,5 Stunden nach Einnahme erreicht. Nach 
oraler Gabe werden durchschnittlich 34 % 
absorbiert, die absolute Bioverfügbarkeit 
beträgt 17 %.
Das Vorhandensein von Nahrung im Gas-
trointestinaltrakt führt zu einer Verringerung 
der Bio ver füg barkeit, aber die cholesterin-
senkende Wirkung von Pravastatin ist un-
abhängig davon, ob es mit oder ohne Nah-
rung eingenommen wird.
Nach der Resorption werden 66 % des 
Pravastatins bei der ersten Passage von 
der Leber extrahiert, dem primären Wirkort 
von Pravastatin und der primären Lokali-
sation der Cholesterinsynthese und LDL-C 
Clearance. In vitro Studien belegten, dass 
Pravastatin in Hepatozyten aufgenommen 
wird und in wesentlich geringerem Ausmaß 
in andere Zellen.
Angesichts dieses erheblichen first-pass-
Effektes durch die Leber sind die Plasma-
spiegel von Pravastatin nur von unterge-
ordneter Bedeutung für die Vorhersage der 
lipidsenkenden Wirkung.
Die Plasmakonzentrationen sind proportio-
nal zu der eingenommenen Dosis.

Verteilung:
Ungefähr 50 % des im Kreislauf befindlichen 
Pravastatins ist an Plasmaproteine gebun-
den.
Das Verteilungsvolumen beträgt ungefähr 
0,5 l/kg.
Geringe Mengen von Pravastatin wurden in 
der Muttermilch nachgewiesen.
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Stoffwechsel und Elimination:
Pravastatin wird weder signifikant über 
Cytochrom P450 verstoffwechselt noch 
scheint es ein Substrat oder ein Inhibitor 
des P-Glycoproteins zu sein, sondern eher 
ein Substrat anderer Transportproteine. 
Nach oraler Anwendung werden 20 % der 
Anfangsdosis über den Urin und 70 % über 
die Faeces ausgeschieden. Die Plasma-
Eliminationshalbwertszeit von oral verab-
reichtem Pravastatin beträgt 1,5 bis 2 Stun-
den.
Nach intravenöser Gabe werden 47 % der 
Dosis über die Nieren und 53 % über die 
Galle oder metabolisiert ausgeschieden. 
Der Hauptmetabolit von Pravastatin ist das 
3 Alpha-Hydroxyisomer. Dieser Metabolit 
hat 1/10 bis 1/40 der HMG-Coenzym-A-
Reduktase Hemmwirkung des Pravastatins.
Die systemische Clearance von Pravastatin 
beträgt 0,81 l/h/kg und die renale Clearan-
ce 0,38 l/h/kg, was auf eine tubuläre Se-
kretion hindeutet.

Risikogruppen:
Kinder und Jugendliche: Die mittleren Cmax- 
und AUC-Werte von Pravastatin bei Kin-
dern und Jugendlichen (gemittelt über Alter 
und Geschlecht) waren den Werten bei Er-
wachsenen nach der Einnahme von 20 mg 
Pravastatin vergleichbar.
Leberversagen: die systemische Exposition 
gegenüber Pravastatin und seiner Metabo-
liten ist bei Patienten mit Alkoholzirrhose 
um ungefähr 50 % im Vergleich zu Patien-
ten mit normaler Leberfunktion erhöht.
Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit milder 
Niereninsuffizienz wurden keine signifikan-
ten Veränderungen beobachtet. Schwere 
und mäßige Niereninsuffizienz kann jedoch 
zu zweifachem Anstieg der systemischen 
Exposition von Pravastatin sowie seiner 
Metaboliten führen.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi-
zität nach wiederholter Gabe und Repro-
duktionstoxizität zeigten keine anderen Ri-
siken für die Patienten, als jene die auf den 
pharmakologischen Wirkprinzipien beruhen.

Studien nach wiederholter Gabe zeigten, 
dass Pravastatin Lebertoxizität und Mus-
kelerkrankungen unterschiedlicher Schwe-
regrade hervorrufen kann. Schwerwiegen-
de Effekte zeigten sich aber erst bei Dosie-
rungen, die über dem 50-fachen der ma-
ximalen therapeutischen Dosierung lagen 
(bezogen auf mg/kg).

In Studien zur genetischen Toxikologie in 
vitro und in vivo ergaben sich keine Hinwei-
se auf ein mutagenes Potential.

Bei Mäusen, denen in einer zweijährigen 
Studie zur Karzinogenität Pravastatin in 
Dosen von 250 und 500 mg/kg/Tag (bezo-
gen auf das Körpergewicht entspricht dies 
dem mehr als 310-fachen der beim Men-
schen angewendeten Maximaldosis) gege-
ben wurde, wurden statistisch signifikante 
Anstiege der Inzidenzen von Leberzell-Kar-
zinomen bei männlichen und bei weiblichen 
Tieren beobachtet. Bei diesen Dosierungen 
traten bei weiblichen Tieren auch signifikant 
vermehrt Lungenadenome auf. In Ratten 
zeigte eine zweijährige Studie zur Karzino-
genität bei einer Dosierung von 100 mg/kg/

Tag (die 125-fache therapeutische Dosie-
rung bezogen auf mg/kg) einen statistisch 
signifikanten Anstieg der Inzidenz von  
Leberzell-Karzinomen ausschließlich bei 
männlichen Tieren.

Bei der Behandlung von jugendlichen Rat-
ten (4 bis 80 Tage nach der Geburt) mit 5 
bis 45 mg/kg/Tag wurde eine Verdünnung 
des Corpus callosum beobachtet bei Se-
rum-Pravastatin-Spiegeln, welche ungefähr 
der ≥ 1-fachen (AUC) maximalen pädiatri-
schen und erwachsenen Dosis von 40 mg 
entsprachen. Bei Pravastatin-Spiegeln von 
ungefähr der ≥ 2-fachen (AUC) 40 mg Hu-
mandosis, wurden neurologisch bedingte 
Verhaltensänderungen beobachtet (erhöh-
te Schreckreaktion und vermehrte Fehler 
im Lernverhalten im Wasserlabyrinth). Keine 
Verdünnung des Corpus callosum wurde 
bei Ratten nach Verabreichung von 
≥ 250 mg/kg/Tag Pravastatin beobachtet, 
bei welchen die Behandlung mit Tag 35 
nach der Geburt begann und über 3 Mona-
te ging, was eine höhere Empfindlichkeit in 
jüngeren Ratten andeutet. Die Ursache und 
die Signifikanz der Verdünnung des Corpus 
callosum und der neurologisch bedingten 
Verhaltensänderungen in jugendlichen Rat-
ten sind unbekannt. 

Veränderte Spermieneigenschaften und ver-
minderte Fruchtbarkeit wurden in männli-
chen Tieren bei der 335-fachen Humando-
sis (AUC) beobachtet. Die Serum-Spiegel 
bei denen keine Effekte auf die Fortpflan-
zung beobachtet wurden, lagen beim 1-fa-
chen (Männchen) bzw. 2-fachen (Weib-
chen) Wert der 40 mg Humandosis.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
schweres Magnesiumoxid
mikrokristalline Cellulose
Povidon
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O.

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 ºC lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu 
schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

PVC/PE/PVDC-Alu-Blister mit
20 N 1 , 50 N 2 , 100 N 3  200 (AP)  
Tabletten.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen  
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstraße 29
D-80636 München
Tel. (089) 12142-0
Telefax: (089) 12142-392

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Pravasin protect 10 mg 41852.01.00
Pravasin protect 20 mg 41852.02.00
Pravasin protect 40 mg 41852.03.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Pravasin protect 10 mg
16.07.1999   12.12.2005
Pravasin protect 20 mg
16.07.1999   12.12.2005
Pravasin protect 40 mg
16.07.1999   12.12.2005

 10. STAND DER INFORMATION

September 2017

 11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/ 
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig
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