PRILOHA 1
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje pravastatinum natricum 40 mg a fenofibratum 160 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym t¢inkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 19 mg monohydrat laktosy a 33,3 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrda tobolka se svétlezelenou spodni ¢asti a olivove zelenou horni ¢asti obsahujici voskovitou
bilobéZovou hmotu a tabletu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pravafenix je indikovan jako dopln€k diety nebo jiné nefarmakologické 1écby (napft. cviceni,
redukce hmotnosti) k 1é¢bé smiSené hyperlipidémie u dospélych pacientl s vysokym rizikem
kardiovaskularnich chorob ke snizeni hladiny triglyceridli a zvyseni hladiny cholesterolu HDL, pfi¢emz
hladina cholesterolu LDL je adekvatn€ upravovana pii monoterapii pravastatinem 40 mg nebo pii léCb¢
jinym statinem stfedni intenzity.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Pravafenix je tieba vyloucit sekundarni pii¢iny kombinované
dyslipidémie, pacienti by méli byt pfevedeni na standardni dietu na sniZeni hladiny cholesterolu a
triglyceridti a meli by tuto dietu dodrzovat i béhem lécby.

Davkovani
Doporucena davka je jedna tobolka denné. Je tfeba i nadale dodrzovat dietni omezeni zahajena pred
lécbou.

Reakce na lécbu by se méla sledovat pomoci méteni hladiny sérovych lipida. Pti lé¢bé pripravkem
Pravafenix obvykle dochazi k rychlému snizeni hladiny sérovych lipidii, pokud vsak neni do tfi mésicti
dosazeno adekvatni reakce, méla by se lécCba prerusit.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (> 65 let)

O zahgjeni 1é¢by pripravkem Pravafenix by se mélo rozhodnout az po vysetieni funkce ledvin (viz bod 4.4
Poruchy ledvin a mocovych cest).




Porucha funkce ledvin

Ptipravek Pravafenix je kontraindikovan u pacienti se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce
ledvin (definovanou hodnotou clearance kreatininu nizsi nez 60 ml/min.) (viz bod 4.3.).

U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin neni tteba davkovani upravovat.

Porucha funkce jater

Ptipravek Pravafenix se nedoporucuje uzivat u pacientl se sttedné zavaznou poruchou funkce jater a je
kontraindikovan u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3.). U pacientli s mirnou
poruchou funkce jater neni tfeba davkovani upravovat

Pediatricka populace (< 18 let)
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Pravafenix u pediatrické populace (< 18 let) pro danou
indikaci smisené dyslipidémie (viz bod 4.3).

Zpisob podani

Peroralni podéni.

Doporucena davka je jedna tobolka uzivana denné ptiveceti. Pfipravek Pravafenix se hiife vstiebava
nala¢no, a proto by mél byt vzdy uzivéan pfi jidle (viz body 4.5 a 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- zavazna porucha funkce jater, v¢etné biliarni cirh6zy nebo aktivniho onemocnénti jater, véetné
nevysvétleného trvalého zvyseni hodnot testli jaternich funkci (v€etné zvyseni hladiny sérovych
transaminaz) trojnasobné piekracujici homi hranici normahiho rozmezi (ULN) (viz bod 4.4)

- déti a dospivajici (mladsi 18 let)

- stfedné zdvaznd az zavazna porucha funkce ledvin (definovana odhadovanou hodnotou clearance
kreatininu niz§i nez 60 ml/min)

- znama fotoalergicka nebo fototoxicka reakce pfilé¢be fibraty nebo ketoprofenem

- onemocnéni zlu¢niku (viz bod 4.4).

- chronickd nebo akutni pankreatitida s vyjimkou akutni pankreatitidy zplisobené zdvaznou
hypertriglyceridémii (viz bod 4.4)

- téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

- myopatie a/nebo rabdomyolyza v osobni anamnéze ptiuzivani statind a/nebo fibratti nebo potvrzené
zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CK) na vice nez pétindsobek ULN pfti ptedchozi [é¢bé statiny (viz
bod 4.4)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Pravafenix nejsou uplné stejné jako piisoucasném podavani
stavajicich monoterapii, pfiuzivani s tu¢nym jidlem nebo nala¢no. Pacienti by neméli byt prevadéni

z prostého soucasného podavani piipravkii obsahujicich fenofibrat a pravastatin na ptipravek Pravafenix
(viz bod 5.2).



Poruchy nervového systému

V néekolika pripadech bylo hlaSeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhoruji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Pravafenix musi byt v ptipad¢
zhorSeni ptiznakii vysazen. Byly hlaSeny pfipady recidivy pti (opétovném) podavani stejného nebo jiné¢ho
statinu.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Stejné jako dalsi ptipravky na snizovani lipidii je pravastatin nebo fenofibrat spojovan se vznikem
myalgie, myopatie a velmi zfidka rabdomyolyzy se sekundarni nedostatecnosti ledvin nebo bez ni.
Rabdomyolyza je akutni, potencialné smrtelné poskozeni kosterniho svalstva, které se miize rozvinout
kdykoli béhem 1écby a je charakterizovano rozsahlou destrukci svalové tkané spojenou s velkym
zvySenim hladiny enzymu CK (obvykle > 30 nebo 40krat ULN), coz vede k myoglobinurii.

Riziko svalové toxicity se zvysuje pfi sou¢asném podavani fibratu a inhibitoru 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy. Ukazdého pacienta, ktery mé nevysvétlitelné¢ svalové
priznaky, jako je bolest nebo citlivost, svalovou slabost nebo svalové kieCe, se musi vzit v uvahu
myopatie. V téchto ptipadech by se méla stanovit hladina enzymu CK (viz nize).

Poté by se mél pfed zahajenim 1écby peclivé zhodnotit pomér prospéchu a rizik pfipravku Pravafenix

a pacienti by méli byt sledovani pro mozny vznik ptiznakl svalové toxicity. Urcité predispozicni faktory,
jako je vek nad 70 let, porucha funkce ledvin, porucha funkce jater, hypotyreoza, svalova toxicita ptilécbe
statiny nebo fibraty v osobni anamnéze, dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze nebo
zavislost na alkoholu mohou zvysit riziko svalové toxicity, a proto je u téchto pacientii pred zahajenim
kombinované terapie indikovano stanoveni hladiny enzymu CK (viz niZe).

Statiny v€etné pravastatinu se nesmi podavat soubézné s kyselinou fusidovou podavanou syst¢tmove nebo
béhem 7 dni po ukonceni lécby kyselinou fusidovou. Jestlize se u pacienta povazuje podani kyseliny
fusidové za nezbytné, 1écba statinem se mé po dobu lécby kyselinou fusidovou prerusit. Byly hlaseny
pripady rhabdomyolyzy (vCetné n€kolika imrti) u pacientd, kterym byla podavana kombinace kyseliny
fusidové a statind (viz bod 4.5). Pacienty je tieba informovat, aby v ptipadé znamek svalové slabosti,
bolesti nebo citlivosti okamzit¢ vyhledali lékaiskou pomoc.

Lécba statiny miize byt znovu zahajena sedm dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjime¢nych okolnosti, kdy je zapotiebi prodlouzené systémové podavani kyseliny fusidové, naptiklad
pri lécbé tézkych infekei, je nutné potiebu soubézného podavani piipravku Pravafenix a kyseliny fusidové
zvazit ptipad od ptipadu a pouze za peclivého 1ékaiského dohledu.

Pred zahdjenim léchby

Pted zahajenim 1écby je tieba stanovit hladinu enzymu CK. Vychozi hodnota hladiny enzymu CK mtize
pozdgji slouzit jako referen¢ni hodnota, pokud pozd¢ji béhem kombinované terapie dojde k jejimu
zvyseni. Pfiméteni hladiny enzymu CK by se mély vysledky interpretovat s ohledem na dalsi mozné
faktory, které mohou zptisobit pfechodné poskozeni svald, naptfiklad naméhavé cvi¢eni nebo poranéni
svall, a v pfipadé potfeby méteni opakovat.



Pokud jsou vychozi hladiny enzymu CK vyznamné zvySené na vice nez pétindsobek hodnoty ULN, meély
by se vysledky méfeni po 5 az 7 dnech piekontrolovat. Pokud budou tyto zvysené hladiny potvrzeny,
nemeéla by se lé¢ba rozhodné zahajovat (viz bod 4.3).

V pritbéhu lecby
Systematicky se doporucuje rutinni sledovani hodnot CK kazd¢ 3 mésice béhem prvnich 12 mésicti
kombinované 1écby a po tomto tvodnim obdobi podle uvazeni lékate.

Pacienti by méli byt pouceni, aby ihned oznamili Iékati bolest, citlivost, slabost nebo kiece svali
nejasného ptivodu. V takovych pripadech by se méla zméftit hladina enzymu CK.

Pokud se naleznou a potvrdi zna¢né€ zvysené (> Skrat ULN) hladiny enzymu CK, musi se lé¢ba
pripravkem Pravafenix pterusit. O preruseni léCby by se mélo uvazovat i tehdy, kdyz jsou svalové
priznaky zavazné a zptisobuji kazdodenni obtize (bez ohledu na hodnoty hladiny enzymu CK). Pokud je u
takovych pacientii podezfeni na dédicné svalové onemocnéni, nedoporucuje se léCbu ptipravkem
Pravafenix znovu zahajovat.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

U nékterych pacientt 1é¢enych pravastatinem nebo fenofibratem bylo hlaseno stiedné velké zvyseni
hladiny transaminaz, podobn¢ jako u jinych lé¢ivych ptipravki snizujicich hladinu lipidi. Ve vétsing
pripadi se hladiny jaternich transaminaz vratily na svoje vychozi hodnoty bez nutnosti prerusit lécbu.
Hladiny transaminaz se doporucuje sledovat kazdé 3 mésice béhem prvnich 12 mésicti 1éCby a po uplynuti
tohoto tivodniho obdobi podle uvazeni lékare.

Pacientiim, u kterych dojde ke zvySeni hladin transaminaz, je tfeba vénovat zvlastni pozornost, a pokud
zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) pfeséhne trojnasobek
hodnoty ULN a setrva tak, méla by se lé¢ba prerusit.
Pokud je ptipravek Pravafenix podavan pacientiim s jaternim onemocnénim nebo s vysokou konzumaci
alkoholu v anamnéze, je tieba postupovat obezietné.

Vyskyt imunitné zprosttedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pribéhu nebo po ukonceni lécCby
nékterymi statiny byl hlaSen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory preruseni 1éCby statiny.

Pankreatitida

U pacientt uzivajicich fenofibrat nebo pravastatin byla hlaSena pankreatitida (viz bod 4.3). Tento ptipad
mize predstavovat selhani u¢inku u pacientli se zavaznou hypertriglyceridémii, primy u¢inek lé¢ivého
pripravku nebo se jedné o druhotny jev zptisobeny kamenem ve zluCovych cestach ¢i tvorbou usazenin
vedoucich k obstrukei spole¢ného Zlu¢ovodu.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Ptipravek Pravafenix je kontraindikovan u stfedné zdvaznych az zavaznych poruch ledvin (bod 4.3).

Doporucuje se systematicky vyhodnocovat odhadovanou clearance kreatininu na zacatku lécby a kazdé
3 mésice beéhem prvnich 12 mésicti kombinované I€Cby a po uplynuti tohoto obdobi podle uvazeni lékare.

Pokud odhadovana clearance kreatininu klesne pod hodnotu 60 ml/min, méla by se lé¢ba pierusit.

Intersticialni plicni onemocnéni




Pfilecbé nekterymi statiny byly hlaSeny vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zejména
pti dlouhodobé terapii (viz bod 4.8). Vyskytujici se ptiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni
kasel a celkové zhorseni zdravotniho stavu (inava, ubytek na vaze a horecka). Pokud je podezieni, Zze se u
pacienta rozvinulo mtersticialni plicni onemocnéni, méla by se lé¢ba ptipravkem Pravafenix pferusit.

Cholelitidza

Fenofibrat mize zvysit vyluCovani cholesterolu v zlu€i, coz miize vést k cholelitiaze. Pfi podezi'eni na
cholelitiazu je tieba provést vysetieni zlu¢niku. Pokud se naleznou Zlu¢ové kameny, méla by se 1éCba
ptripravkem Pravafenix pferusit.

Piipady Zilni trombozy a embolie

Ve studii FIELD bylo hlaSeno statisticky vyznamné zvySeni vyskytu plicni embolie (0,7% ve skupiné s
placebem oproti 1,1% ve skupiné lécené fenofibratem; p=0,022) a statisticky nevyznamné zvysSeni
vyskytu hluboké Zilni trombozy (placebo 1,0 % (48/4 900 pacientti)) oproti fenofibratu 1,4 % (67/4 895);
p=0,074). Zvysené riziko vyskytu zilni trombozy muiize souviset se zvySenou hladinou homocysteinu,
rizikového faktoru trombozy a dalSich dosud neurcenych faktorti. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni
jasny. Proto je tfeba u pacientl s plicni embolii v anamnéze postupovat obezietné.

Diabetes mellitus

Jsou k dispozici data, kterd naznacuji, ze statiny jako tfida zvySuji hladinu krevni glukdzy a u n¢kterych
pacientil s vysokym rizikem budouci cukrovky mohou vyvolat takovou hladinu hyperglykémie, u které je
vhodna formalni diabeticka péce. Toto riziko je vSak pfevazeno snizenim vaskularniho rizika a nemélo by

byt divodem pro vysazeni [éCby statiny. Rizikovi pacienti (gluk6za na la¢no 5,6 az 6,9 mmol/L,
BMI>30kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze) by méli byt monitorovanijak klinicky, tak
biochemicky podle narodnich smérnic.

SoubéZné pouziti s glekaprevirem/pibrentasvirem
Nedoporucuje se pouzivat ptipravek Pravafenix u pacientli 1éCenych glekaprevirem/pibrentasvirem.
Soubézné pouziti pravastatinu a glekapreviru/pibrentasviru miize zvysit plazmatické koncentrace

pravastatinu a vést ke zvySeni nezadoucich ptihod zavislych na davce, v¢etné rizika myopatie. U pacientil
le¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nema davka pravastatinu piesahnout 20 mg na den.

Laktéza

Tento léCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukodzy a galaktozy nemaji tento léCivy
pripravek uzivat.

Sodik
Tento léCivy ptipravek obsahuje 33,3 mg sodiku na tobolku (pomocné latky a lé€iva latka), to odpovida
1,7 % maximalni doporucené denni davky, kterd je dle WHO 2 g sodiku pro dospélého ¢loveka

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce



U ptipravku Pravafenix nebyly provedeny zadné formalni studie interakci, soucasné uzivani lécivych latek
u pacientd v klinickych studiich nicméné nevedlo k zddnym neo¢ekavanym mnterakcim. Nasledujici idaje
odpovidaji informacim dostupnym pro jednotlivé 1éCivé latky (fenofibrat a pravastatin).

Interakce tykajici se pravastatinu

Cholestyramin/Kolestipol

Soucasné podavani vedlo k ptiblizn¢ 40-50% poklesu biologické dostupnosti pravastatinu. Pokud se
pravastatin podaval jednu hodinu pted podanim cholestyraminu nebo ¢tyti hodiny po ném, nebo jednu
hodinu pred podanim kolestipolu, nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny pokles biologické
dostupnosti nebo terapeutické uc¢innosti.

Cyklosporin

Soucasné podavani pravastatinu a cyklosporinu vede k priblizné€ ¢tyfnasobnému zvysSeni systémové
expozice pravastatinu. U nékterych pacientl vSak mize dojit k vétSimu zvyseni expozice pravastatinu.
Doporucuje se klinické a biochemické sledovani pacientti, ktefi uzivaji tuto kombinovanou lé¢bu.

Lécivé pripravky metabolizované enzymy cytochromu P450

Pravastatin neni metabolizovan v klinicky vyznamném rozsahu enzymovym syst¢mem cytochromu P450.
Proto Ize I€Civé pripravky, které jsou metabolizovany enzymovym systémem cytochromu P450 nebo jsou
jeho inhibitory, ptidat ke stabinimu rezimu 1éCby pravastatinem, aniz by zpiisobily vyznamné zmény

v plazmatickych koncentracich pravastatinu, jaké byly pozorovany u jinych statin. Nepiitomnost
vyznamné farmakokinetické interakce s pravastatinem byla konkrétné prokazana u nékolika lé¢ivych
pripravki, zejména u téch, které jsou substraty/inhibitory enzymu CYP3 A4, napft. diltiazem, verapamil,
itrakonazol, ketokonazol, inhibitory proteaz, stava z grapefruitu a inhibitory enzymu CYP2C9 (napf-.
flukonazol).

V jedné ze dvou studii interakce mezi pravastatinem a erythromycinem bylo u pravastatinu pozorovano
statisticky vyznamné zvySeni hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) (70%) a Ciax (121%). V podobné studii
s klarithromycinem bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni hodnoty AUC (110%) a Ciax (127%).
Ptestoze se jednalo o zanedbatené zmeény, je tieba pii soucasném podavani pravastatinu

s erythromycinem nebo klarithromycinem postupovat obezietne.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie véetn¢ rhabdomyolyzy miiZe byt zvysené pfisoubézném systémovém podavani kyseliny
fusidové se statiny. Mechanismus této interakce (zda je farmakodynamicky nebo farmakokineticky nebo
oboji) zatim neni znam. U pacientd, ktefi dostavali tuto kombinaci, byly hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy
(v€etné nékolika tmrti).

Pokud je 1écba kyselinou fusidovou nezbytna, je tteba prerusit 1é¢bu pravastatinem na celou dobu trvani
lécby kyselinou fusidovou. Viz rovnéz bod 4.4.

Glekaprevir/pibrentasvir

Soubézné pouziti pravastatinu a glekapreviru/pibrentasviru miize zvysit plazmatické koncentrace
pravastatinu a vést ke zvyseni nezadoucich piihod zavislych na davce, véetné rizika myopatie. U pacienti
lé¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nema davka pravastatinu ptesahnout 20 mg na den. Proto se u
téchto pacientd Pravafenix nedoporucuje.



Jiné lecivé pripravky

Ve studiich interakce nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily v biologické dostupnosti, pokud
byl pravastatin podavan soucasné s kyselinou acetylsalicylovou, antacidy (podavanymi jednu hodinu pted
pravastatinem), kyselinou nikotinovou a probukolem.

Interakce tykajici se fenofibratu

Pryskyrice vazajici zlucove kyseliny

Pryskyfice vazajici zlucové kyseliny ¢asto snizuji absorpci léCivych piipravki, a pokud se podavaji
soucasn¢, mél by se fenofibrat uzit jednu hodinu pted jejich podanim nebo 4 az 6 hodin po ném, aby
nedoslo ke ztiZzeni absorpce fenofibratu.

Peroralni antikoagulancia

Fenofibrat podporuje uc¢inek peroralnich antikoagulancii a mize zvysit riziko krvaceni. Doporucuje se,
aby se na zacatku lé¢by snizila davka antikoagulancii asi o jednu tfetinu, a poté se v ptipadé potieby
postupné upravovala na zéklad¢ sledovani INR ( International Normalised Ratio). Z vySe zminénych
divodu se tato kombinace nedoporucuje.

Cyklosporin

Ptisoucasném podavani fenofibratu a cyklosporinu bylo zaznamenano nekolik zavaznych pripadi
reverzibilni poruchy funkce ledvin. Proto je nutné u téchto pacientti pe¢livé sledovat funkci ledvin
a v pripadé zavaznych zmén laboratornich parametrti prerusit lé¢bu fenofibratem.

Glitazon

Bylo hlég/eno nékolik ptipadl paradoxniho reverzibiniho snizeni HDL-cholesterolu béhem soubézného
podavani fenofibratu a glitazoni. Z tohoto divodu se doporucuje pii spolecném podavani Pravafenixu s
glitazonem sledovat HDL-cholesterol a pierusit jednu z téchto dvou léceb, kdyz se ptili§ snizi hladina
HDL-cholesterolu.

Interakce s potravinami
Piipravek Pravafenix se musi uzivat pfijidle, nebot’ jidlo zvysuje biologickou dostupnost fenofibratu (viz
body 4.2 a 5.2).

Ve vsech klinickych studiich byli pacienti pouceni, Ze maji pripravek Pravafenix uzivat denné pti vecefi
a nadale dodrzovat dietni omezeni zahajena pred lé¢bou. Protoze stavajici udaje o bezpeCnosti a u¢innosti
pripravku Pravafenix jsou zaloZeny na jeho uzivani pfi jidle pfisoucasném dodrzovani dietnich omezeni,
doporucuje se, aby se tento ptipravek podaval piijidle. (viz body 4.2 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pravafenix

O kombinovaném pouziti pravastatinu a fenofibratu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. Tato
kombinace nebyla ve studiich reproduk¢ni toxicity testovana. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Pokud je tedy pravastatin kontraindikovan (viz nize), je ptipravek Pravafenix kontraindikovan béhem
téhotenstvi (viz bod 4.3).



Pravastatin sodna sul

Ptipravek Pravastatin je kontraindikovan v pribéhu t€hotenstvi a zendm ve fertilnim véku by se mél
podavat pouze, pokud u téchto pacientek neni pravdépodobné poceti, a poté co byly informovany

o mozném riziku. U Zen ve fertilnim véku se doporucuje vénovat zvlastni pozornost tomu, aby spravné
pochopily mozné riziko souvisejici s léCbou pravastatinem béhem téhotenstvi. Pokud pacientka planuje
téhotenstvi nebo otéhotni, méla by o tom ihned informovat svého lékate a léCba pravastatinem by se méla
prerusit vzhledem k moznému riziku pro plod.

Fenofibrat

Udaje o podavéni fenofibratu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neprokazaly z4dné
teratogenni u¢inky. Byly prokazany toxické ucinky na embryo pti davkach v rozmezi toxickém pro matku
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo.

Kojeni

Pravafenix

S ptipravkem Pravafenix nebyly provedeny zadné studie u kojicich zvitat. Vezme-li se proto v tvahu
kontraindikace pravastatinu béhem kojeni, je ptipravek Pravafenix kontraindikovan béhem kojeni (viz bod
4.3).

Pravastatin sodna sul
Malé mnozstvi pravastatinu se vylucuje do lidského matetského mléka, a proto je pravastatin
kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Fenofibrat
Fenofibrat se vylu¢uje do mléka samicek potkanti.
Udaje o vylu¢ovani fenofibratu a/nebo jeho metabolitt do lidského matei'ského mléka nejsou k dispozici.

Fertilita

Ve studiich reproduk¢ni toxicity nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu jak u fenofibratu, tak
u pravastatinu (viz bod 5.3).

Udaje o vlivu kombinovaného uZivani fenofibratu a pravastatinu na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Pravafenix nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ptitizeni vozidel nebo obsluhovani stroji je vSak tfeba vzit v ivahu fakt, ze se béhem lé¢by mohou
vyskytnout zavrat¢ a poruchy zraku.

4.8 Nezadouci uc¢inky
Souhrn bezpeénostniho profilu

NejCastéjsimi hlaSenymi nezadoucimi i€inky béhem lécby ptipravkem Pravafenix jsou zvySena
transamindza a gastrointestindlni poruchy.




Tabulkovy ptehled nezadoucich u€inkl
V klinickych studiich byl pfipravek Pravafenix podan vice nez 1 566 pacientim. Nezadouci u¢inky byly
obvykle mirné a pfechodné povahy.

Cetnosti nezadoucich u¢inki jsou sefazeny podle tohoto schématu: velmi &asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ Casté (=1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Ttida organovych
systému

Nezadouci u¢inek

Cetnost

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivni reakce

Méng¢ Casté

Poruchy metabolismu a
VYZivy

ZhorSeni diabetes mellitus, obezita

Méng¢ Casté

zlu€¢ovych cest

Psychiatrické poruchy | Poruchy spanku vEetn€ nespavosti a no¢nich dést Meén¢ Casté
Poruchy nervového Zavraté, bolest hlavy, parestezie Meén¢ Casté
systému
Srdec¢ni poruchy Palpitace Meéné¢ Casté
Gastrointestinalni Distenze bticha, bolesti bficha, bolesti v nadbtisku, zacpa, prijem, Casté
poruchy sucho v tstech, dyspepsie, fihani, plynatost, nauzea (pocit na

zvraceni), neptijemné pocity v bi'ise, zvraceni
Poruchy jater a Zvyseni hladin transaminaz Casté

Bolest v oblasti jater, zvySeni hladiny gamaglutamyltransferazy

Méng¢ Casté

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Svédéni, koptivka

Méng¢ Casté

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Artralgie, bolest zad, zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi,
svalové kieCe, muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolesti
v koncetinach

Meéné ¢asté

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zvysena hladina kreatininu v krvi, snizend hodnota renahni
clearance kreatininu, zvysena hodnota renalni clearance
kreatininu, selhani ledvin

Méng¢ Casté

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Astenie (slabost), inava, onemocnéni podobné chiipce

Méng¢ Casté

Vysetteni

Zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina triglycerida
v krvi, zvysena hladina lipoproteinti o nizké hustoté, zvyseni
télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Popis vybranych nezddoucich ti¢inku

Kosterni svaly: Vzacné byla hldSena vyraznd a pretrvavajici zvyseni hladin kreatinfosfokinazy (CK).

V klinickych studiich doséhl vyskyt vyznamného zvyseni hladiny kreatinfosfokindzy (CK > 3krat ULN, <
Skrat ULN) u pacientii lé€enych ptipravkem Pravafenix hodnoty 1,92 %. U 0,38 % pacienti léCenych
pripravkem Pravafenix bylo pozorovéano klinicky vyznamné zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CK>
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Skrat ULN, < 10krat ULN bez svalovych ptiznakll). U 0,06 % pacientil lé€enych ptipravkem Pravafenix
bylo pozorovéno klinicky vyznamné zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CK > 10krat ULN bez
svalovych ptiznaki). (viz bod 4.4).

Jaterni reakce: Vzacné byla hlasena vyrazna a pretrvavajici zvySeni hladin sérovych transamindz.

V klinickych studiich doséhl vyskyt vyznamného zvyseni hladiny sérovych transaminaz (ALT a/nebo
AST > 3krat ULN, < Skrat ULN) u pacientt lé¢enych piipravkem Pravafenix hodnoty 0,83 %. U 0,38 %
pacientii lé¢enych ptipravkem Pravafenix bylo pozorovano klinicky vyznamné zvysSeni hladin sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST > Skrat ULN). (viz bod 4.4).

Dalsi informace o jednotlivych 1é¢ivych latkach ve fixni kombinaci davek

Ptipravek Pravafenix obsahuje pravastatin a fenofibrat. NiZe jsou uvedeny dalsi nezadouci ti¢inky spojené
s uzivanim lé¢ivych ptipravkl obsahujicich pravastatin nebo fenofibrat, které byly pozorovany

v klinickych studiich a po uvedeni pfipravkii na trh a které se eventualné mohou objevit pti lé¢bé
pripravkem Pravafenix. Kategorie ¢etnostijsou zaloZzeny na informacich dostupnych v souhrnech udaji

o ptipravku pro pravastatin a fenofibrat v ramci Evropské unie.

Ttrida Nezadouci ¢inek Nezadouci u¢inek Cetnost
organovych (fenofibrat) (pravastatin)
systému
Poruchy Snizené mnozstvi Vzacné
krvea hemoglobinu, snizeny pocet
lymfatickéh | bilych krvinek
0 systému
Poruchy Unava a zavraté Vzacné
nervového
systému
Periferni polyneuropatie Velmi vzacné
Myasthenia gravis Neni znamo
Poruchy Poruchy zraku (véetné Meéné¢ Casté
oka rozmazaného a dvojitého
vidéni)
O¢ni forma myastenie Neni zndmo
Cévni Tromboembolismus (v¢etné Meén¢ Casté
poruchy plicni embolie a hluboké
Zilni trombozy) *
Respira¢ni, | Intersticialni plicni Neni zndmo
hrudni a onemocnéni
mediastinal
ni poruchy
Poruchy Cholelitiaza Meéné¢ Casté
Jater a Zloutenka, fulminantni Velmi vzacné
nekroza jater, hepatitida
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zlu¢ovych
cest

Zloutenka, komplikace
cholelitiazy (napf.
cholecystitida, cholangitida,
zlu¢nikova kolika atd.)

Neni znamo

Poruchy Kozni vyrazka, poruchy Meéné¢ Casté
kize a vlasové ¢asti hlavy/vlasi,
podkozni ochlupeni (v¢etné alopecie)
tkané Dermatomyozitida Velmi vzacné
Alopecie, fotosenzitivni Vzacné
reakce
Lichenoidni erupce Neznamé
Poruchy Svalové poruchy (napf. Meéné¢ Casté
svalové a myozitida, svalova slabost)
kosterni Ruptura svalu Neni zndmo
soustavy a Rabdomyolyza, ktera mize | Velmi vzacné
pojivoveé byt spojena s akutnim
tkané selhanim ledvin v disledku
myoglobinurie, myopatie
(viz bod 4.4); myozitida,
polymyozitida. Ojedinglé
ptipady poskozeni Slach,
nékdy komplikované
rupturou. Syndrom podobny
lupus erythematodes.
Rabdomyolyza Imunitné zprostfedkovana Neni znamo
nekrotizujici myopatie (viz
bod 4.4)
Poruchy Abnormalni moceni (véetné¢ | Méné Casté
ledvin a dysurie, ¢astého moceni,
mocovych nykturie)
cest:
Poruchy Sexudlni dysfunkce Sexudlni dysfunkce Méng Casté
reprodukcni
ho systému
a prsu
Celkové Unava Meéné¢ Casté
poruchy:
Vysetteni Zvysena hladina mocoviny Vzacné

v krvi

*Ve studii FIELD (studie s fenofibratem), randomizované placebem kontrolované studie provedené na

9 795 pacientech s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni
mnoZzstvi pfipadl pankreatitidy u pacientd uzivajicich fenofibrat oproti pacientiim uzivajicim placebo

(0,8 % oproti 0,5 %; p=0,031). Ve stejné studii bylo hlaseno statisticky vyznamné zvyseni vyskytu plicni
embolie (0,7% ve skupin¢ léCené placebem oproti 1,1% ve skupiné léCené fenofibratem; p = 0,022)
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a statisticky nevyznamné zvyseni vyskytu hluboké zilni trombozy (placebo: 1,0 % [48/4 900 pacientii]
oproti fenofibratu 1,4 % [67/4 895]; p=0,074).

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny u nékterych statinti:

- noc¢ni désy

- ztrata pameti

- deprese

- ojedin€l¢ pripady intersticialniho onemocnéni plic, zejména ptidlouhodobé lécbe (viz bod 4.4)

- diabetes mellitus: Cetnost bude zaviset na ptitomnosti nebo absencirizikovych faktori (glukoza v krvi
na la¢no > 5,6 mmol/L, BMI >30kg/m?, zvysené triglyceridy, anamnéza hypertenze)

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registracilé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosii a rizik Ié¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich ¢inkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipad¢ predavkovani je tfeba uplatnit symptomaticka a podptirna Ié¢ebna opatieni.

Pravastatin

Hlasené ptipady predavkovani byly asymptomatické a nevedly k abnormalnim hodnotam v laboratornich
testech. Neni znamo zadné specifické antidotum. V pfipad¢ podezieni na ptedavkovani je tfeba lécit
symptomaticky a zahajit vhodna podpiirna lé¢ebna opatieni.

Fenofibrat

Neni znamo z4dné specifické antidotum. V pfipad¢ podezieni na pfedavkovani je tieba lécit
symptomaticky a podle potfeby zahajit podplirna 1écebnd opatieni. Fenofibrat nemiize byt odstranén
hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky upravujici hladiny lipidd, inhibitory HMG-CoA reduktazy
v kombinaci s dal§imi latkami upravujicimi hladiny lipida, ATC kod: C10BAO3

Farmakodynamické u¢inky

Ptipravek Pravafenix obsahuje fenofibrat a pravastatin, které maji rozdilné mechanismy u¢inku a vykazuji
aditivni ucinky, co se tyce snizeni hladiny sérovych lipida. Nésledujici udaje odréaze;ji
farmakodynamické/farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lé¢ivych latek ptipravku Pravafenix.
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Fenofibrat

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové, jehoZ u¢inky upravujici hladinu lipidit zaznamenané u lidi jsou
zprostiredkované aktivaci receptoru typu alfa aktivovaného peroxisomovym proliferatorem (PPARa).
Studie vlivu fenofibratu na lipoproteinové frakce ukazuji pokles hladin cholesterolu LDL a VLDL.
Hladiny cholesterolu HDL byvaji Casto zvySené. Hladiny triglyceridit LDL a VLDL jsou sniZzené.
Celkovym tc¢inkem je pokles poméru lipoproteintl o nizké a velmi nizké hustoté vici lipoproteinim
o vysoké hustoté.

Vlastnosti fenofibratu snizujici hladiny lipidti, které byly pozorovany v klinické praxi, byly vysvétleny in
vivo u transgennich mysi a na kulturach lidskych hepatocytii aktivaci receptoru typu alfa aktivovaného
peroxisomovym proliferatorem (PPARa). Fenofibrat timto mechanismem zvysuje lipolyzu a eliminaci
¢astic bohatych na triglyceridy z plazmy tim, Ze aktivuje lipoproteinovou lipazu a snizuje produkci
apoproteinu C-111. Aktivace receptoru PPARa také vyvolava zvysenou tvorbu apoproteinti A-1, A-11

a cholesterolu HDL.

Existuji dikazy, ze 1écba fibraty maze snizit vyskyt ptihod ischemické choroby srde¢ni, ale nebyl
prokazan pokles celkové mortality u primarni a sekundarni prevence kardiovaskularnich chorob.

Lipidova vétev studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) byla koncipovana
jako randomizovana, placebem kontrolovana studie u 5 518 pacienti s onemocnénim diabetes mellitus 2.
typu lé¢enych fenofibratem jako ptidavnou léCbou k simvastatinu. Lécba fenofibratem soucasné se
simvastatinem neprokazala zadné vyznamné rozdily v porovnani s monoterapii simvastatinem v
kompozitnim primarnim vystupnim parametru vyskytu non-fatalniho infarktu myokardu, non-fatalniho
iktu a kardiovaskularni smrti (pomér rizika [HR] 0,92, 95% CI 0,79-1,08, p= 0,32 ; absolutni redukce
rizika: 0,74%). V predem specifikované podskuping pacientd s dyslipidémii, definované jako pacienti v
mg/dl nebo 2,3 mmol/l) na pocatku studie, prokazala kombinace fenofibratu a simvastatinu 31% relativni
redukci v porovnani s monoterapii simvastatinem pro kompozitni primarni vystupni parametr (pomer
rizika [HR] 0,69, 95% CI 0,49-0,97, p = 0,03 ; absolutni redukce rizika: 4,95%). Dalsi analyza pfedem
specifikované podskupiny urcila statisticky vyznamny vztah mezi lé¢bou a pohlavim (p=0,01), ktery
stanovil mozny lé¢ebny ptinos kombinované léCby u muzi (p=0,037), ale zarovei potencialné vyssi riziko
pro primarni vystupni parametr u Zen lé¢enych pomoci kombinované 1é¢by v porovnani s monoterapii
simvastatinem (p=0,069). Toto nebylo pozorovano ve vyse uvedené podskupiné pacientti s dyslipidémii,
ale rovnéz nebyl ziejmy Zadny dikaz ptinosu pro zeny s dyslipidémii lécené kombinaci fenofibratu a
simvastatinu, a mozny skodlivy ucinek u této podskupiny tak nelze vyloucit.

Ptiblizné 20 % pacientt s hyperlipidémii ma zvysenou hladinu kyseliny mocové v plazmé, zejména
pacienti s onemocnénim typu I'V. Fenofibrat mé urikosurické uc€inky, coz ptedstavuje pro tyto pacienty
dalsi pfinos.

Pravastatin

Pravastatin je kompetitivni inhibitor 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A (HMG-CoA) reduktazy,
enzymu, ktery katalyzuje pocate¢ni krok omezujici rychlost ptibiosyntéze cholesterolu. Pravastatin
vyvolava snizZeni hladiny lipidi dvéma zptsoby. Zaprvé tim, ze reverzibiné a specificky kompetitivné
inhibuje HMG-CoA reduktazu, zptisobuje mirné omezeni syntézy intracelularniho cholesterolu. To ma za
nasledek zvySeni poc¢tu LDL-receptorti na povrchu bunék a posileni receptory zprosttedkovaného
katabolismu a clearance cholesterolu LDL kolujiciho v krvi.
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Zadruhé pravastatin inhibuje produkci LDL tim, Ze zabraiiuje syntéze cholesterolu VLDL v jatrech, coz je
prekurzor cholesterolu LDL.

Jak u zdravych osob, tak u pacientl s hypercholesterolémii snizuje pravastatin hladiny nasledujicich
lipidt: celkovy cholesterol, cholesterol LDL, apolipoprotein B, cholesterol VLDL a triglyceridy; zatimco
cholesterol HDL a apolipoprotein A jsou zvyseny.

Pravafenix

Prislusné u¢inky pravastatinu a fenofibratu se navzajem dopliuji. Pravastatin i¢innéji snizuje hladinu
cholesterolu LDL a celkového cholesterolu, ale na triglyceridy a cholesterol HDL ma pouze mirné u¢inky,
zatimco fenofibrat velmi i¢inné snizuje hladinu triglyceridti a zvysuje cholesterol HDL, avsak na
cholesterol LDL piisobi malo.

Kromé toho maji fibraty schopnost ménit velikost a hustotu LDL cholesterolovych ¢astic a tak snizovat
jejich aterogenicitu.

Ukazalo se také, Ze statiny a fibraty podavané spole¢né synergicky zvysuji transkrip¢ni aktivitu receptort
PPARa.

Klinicka 0¢innost a bezpe¢nost

Byly provedeny ¢tyfi multicentrické studie bud’ s pfipravkem Pravafenix 40 mg/160 mg, nebo

s pripravkem Pravastatin 40 mg Cis pripravkem Simvastatin 20 mg: 3 studie zahrnovaly 12tydenni
randomizované dvojité zaslepené aktivné kontrolované obdobi s otevienou navazujici fazi a jedna studie
byla oteviend a trvala 24 tydn.

Celkov¢ tyto studie zahrnovaly 1 637 pacientii v Evropé a USA, ktefi nereagovali adekvatné na
monoterapii pravastatinem 40 mg nebo simvastatinem 20 mg.

V pivotni evropské multicentrické 64tydenni klinické studii, kterd zahrnovala 12 tydenni randomizovanou
dvojité¢ zaslepenou dvojit¢ maskovanou dvouramennou fazi, bylo 248 pacientd s vysokym vaskularnim
rizikem a smiSenou dyslipidémii randomizovano do jedné ze dvou lécenych skupin: skupiny 1é¢ené
pripravkem Pravafenix 40 mg/160 mg nebo skupiny 1é¢ené pravastatinem 40 mg. Randomizovani byli
pouze pacienti, ktefi po 8 tydnech 1é¢by pravastatinem 40 mg (1 tableta denn¢) nedosahli cilovych hodnot
cholesterolu LDL a triglyceridi podle NCEP ATP III (LDL >100 mg/dla TG >150 mg/dl). Pacienti
uzivajici pripravek Pravafenix 40 mg/160 mg byli porovnani s pacienty, kteti uzivali pravastatin 40 mg.
Ptipravek Pravafenix vyrazné snizil hladinu cholesterolu non-HDL, LDL cholesterolu a triglyceridii a
vyrazn¢ zvysil hladinu cholesterolu HDL, vice neZ pravastatin 40 mg (viz tabulka).

Primérné procentualni zmény vychozich hodnot ve 12. tydnu
u pacientii 1é¢enych pripravkem Pravafenix 40 mg/160 mg nebo pripravkem Pravastatin 40 mg
jednou denné

Pravafenix
40 mg/160 mg PRAVASTATIN 40 mg Pravafenix versus
N&=120 Ne=119 PRAVASTATIN
Primérna hodnota (%)  Primérna hodnota (%)+ p-hodnota®
SE® SEP

Non-HDL-C -14,1+1,78 -6,1+1,79 0,0018

(mg/dl)

LDL-C (mg/dl) ~ -11,7+1,75 -5,9+ 1,76 0,019

HDL-C (mg/dl) +6,5+ 1,12 +2,3+ 1,13 0,0089
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TG (mg/dl) 22,6 +4,37 -2,0+4,39 0,0010
TC (mg/dl) 9,9+ 1,37 -44+1,38 0,006
Apo Al (g/1) +5,5+ 0,99 +2,8+0,97 0,058
Apo B (g/]) -12,6 +1,57 -3,84 1,53 <0,0001
Apo B/Apo Al -16,3+ 1,66 -6,0+ 1,61 <0,0001
Fibrinogen (g/l)  -8,8+ 1,80 +1,4+1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/l) -1,1+0,61 +0,6 £ 0,70 0,003
aPocet pacientl

b Primérna procentualni zména (primér nejmensich ¢tverci + standardni odchylka) mezi
vychozimi hodnotami a hodnotami namétenymi po 8 tydnech lé¢by pfipravkem Pravastatin 40 mg
a dalsich 12 tydnech lécby ptipravkem Pravafenix 40 mg/160 mg nebo ptipravkem Pravastatin

40 mg.

¢ P-hodnota pii vzajemném porovnavani je vyznamna, pokud je < 0,05.

Uginky ptipravku Pravafenix 40 mg/160 mg potvrdila podobna multicentrickd 64tydenni studie, ktera
zahrnovala 12tydenni randomizovanou, dvojité zaslepenou fazi. Tato studie byla provedena v USA

a porovnavala u pacientll se smisenou dyslipidémii pfipravek Pravafenix 40 mg/160 mg s monoterapii
pripravkem Fenofibrat 160 mg a monoterapii pfipravkem Pravastatin 40 mg. Potvrzen byl také vétsi
prinos piipravku Pravafenix 40 mg/160 mg na hlavni lipidové parametry oproti monoterapii piipravkem
Pravastatin 40 mg a monoterapii pfipravkem Fenofibrat 160 mg.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro lé¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pfipravkem Pravafenix u v§ech podskupin pediatrické populace s poruchami metabolismu lipoproteini
a dalsimi hyperlipidémiemi (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptisoucasném podéavani fenofibratu a pravastatinu nebyla pozorovana zadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

Absorpce

Ve studii s jednordazovou davkou je ptipravek Pravafenix bioekvivalentni se sou¢asnym podavanim
fenofibratu a pravastatinu. Vysledky studie s vice ddvkaminicméné ukazaly, ze ptipravek neni
bioekvivalentni, nebot’ biologicka dostupnost jeho fenofibratové slozky je pti opakovaném podavani
0 20 % nizsi. Je to zpGisobeno obsahem tuku v jidle.

Fixni kombinaci davek (Pravafenix) proto nelze povazovat za vzajemné zaménitelnou s prostym
souc¢asnym podavanim monoterapeutickych lé¢ivych ptipravka fenofibratu a pravastatinu.

Byla provedena farmakokineticka studie po podéni jednorazové davky ptipravku Pravafenix ptijidle

a nalacno. Vysledky této studie ukazuji, Ze jidlo ovlivituje rychlost a rozsah absorpce pfi fixni kombinaci
davek. Biologicka dostupnost kyseliny fenofibrové po podani jednorazové davky kombinace Fenofibrat-
Pravastatin 160/40 mg je nalacno nizsi. Pokles hodnot AUCt, AUC. a Cmax u kyseliny fenofibrové
(odhad) ¢ini 30,94 %, 10,9 % a 68,71 %.

Biologickd dostupnost pravastatinu je po podani jednorazové davky testovaného ptipravku Fenofibrat-
Pravastatin 160/40 mg nalacno vyssi nez po podani jednorazové davky tohoto ptipravku ptijidle. Zvyseni
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hodnot AUC., AUCt, a Cmax ¢ini 111,88 %, 114,06 % a 115,28 %. V souladu s n€kolika ptipravky
obsahujicimi fenofibrat se u fixni kombinace doporucuje uzivani s jidlem, nebot biologicka dostupnost
fenofibratu se pfipodani s jidlem zvysuje a i¢inek pravastatinu snizujici hladinu lipidi zistava nezménén.

Pravastatin

Pravastatin se podava peroraln¢ v aktivni forme. Rychle se vstirebava; maximalni plazmatické hladiny
dosahuje 1 az 1,5 hodiny po poziti. V priméru se vstieba 34 % peroraln€ podané davky a absolutni
biologicka dostupnost ¢ini 17 %.

Ptitomnost potravy v travicim traktu vede k omezeni biologické dostupnosti, avSak u¢inek pravastatinu na
snizeni hladiny cholesterolu je stejny pii uzivani ptipravku s jidlem i bez jidla.

Po absorpcije 66 % pravastatinu vychytano piiprvnim prichodu jatry, ktera jsou hlavnim mistem jeho
plsobeni a primarnim mistem syntézy cholesterolu a clearance cholesterolu LDL. Studie in vitro
prokazaly, Ze pravastatin je transportovan do hepatocytiia podstatné méné do jinych bunck. S ohledem na
tento vyznamny prvni prichod jatry maji plazmatické koncentrace pravastatinu pouze omezenou hodnotu
pfi ptedpovidéni jeho uc¢inki na snizeni hladiny lipidi.

Plazmatické koncentrace jsou umérné podanym davkam.

Fenofibrat

Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) se objevuji béhem 4 az 5 hodin po peroralnim podani.
Plazmatické koncentrace ztistavaji béhem nepietrzité I€Cby stabilni u vSech dotcenych osob.

Absorpce fenofibratu se zvySuje, pokud se podava s jidlem. Tento ti¢inek jidla se zvysuje s obsahem tukii:
Cim vétsi obsah tuki, tim vétsi je biologicka dostupnost fenofibratu.

Distribuce
Pravastatin
Ptiblizné 50 % pravastatinu v krevnim ob&hu se vaze na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem ¢ini

priblizné 0,5 /kg. Malé mnozstvi pravastatinu prechazi do lidského matetského mléka.

Fenofibrat
Kyselina fenofibrova se siln¢ vaze na plazmaticky albumin (vice nez 99 %).

Biotransformace a eliminace

Pravastatin

Pravastatin neni vyznamné€ metabolizovan enzymem cytochromu P450, ani se nezda byt substratem €1
inhibitorem P-glykoproteinu, ale spiSe substratem jinych transportnich proteint.

Po peroralnim podéni se 20 % podané davky vylouc¢i v mocia 70 % ve stolici. Plazmaticky polocas
eliminace peroraln¢ podané¢ho pravastatinu je 1,5 az 2 hodiny.

Po nitrozilnim podani je 47 % déavky vylou€eno ledvinami a 53 % se vylouci ve Zlu¢i nebo podlehne
biotransformaci. Hlavnim produktem rozkladu pravastatinu je metabolit 3-0-hydroxy izomer. Tento
metabolit ma oproti ptivodni slou¢eniné desetinovou az ¢tyticetinovou inhibicni u¢innost viici HMG-CoA
reduktéze.

Systémova clearance pravastatinu je 0,81 I/h/kg a renalni clearance je 0,38 I/h/kg, coz naznacuje tubularni
sekrecl.
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Fenofibrat

V plazmé, kde je hlavnim metabolitem kyselina fenofibrova, nelze odhalit nezménény fenofibrat. Lécivo
se vylu€uje prevazné v moci. Behem 6 dnti se vylouci prakticky témét vSechno 1éCivo. Fenofibrat se
vylu¢uje zejména ve forme kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronidového konjugatu. U starSich pacient
je patrna celkova plazmaticka clearance kyseliny fenofibrové nezménéna. Plazmaticky elimina¢ni polocas
kyseliny fenofibrové je ptiblizné¢ 20 hodin.

Kinetické studie po podani jednorazové davky a pti nepretrzité 1éCbe prokazaly, ze 1é¢ivo se nehromadi.
Kyselina fenofibrova se neda odstranit hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnost soucasného podavani pravastatinu a fenofibratu byla hodnocena u potkanti. Toxikologicka
zjisténi téchto studii soubézného podavani byla v souladu se zjisténimi pozorovanymi u pravastatinu
a fenofibratu podavanych jednotlive.

Pravastatin

Z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
toxicity nevyplyvaji pro pacienta zddnd dalsi rizika kromé téch, kterd Ize oCekavat v souvislosti

s farmakologickym mechanismem u¢inku.

Studie s opakovanym podavanim léCiva ukazuji, Ze pravastatin miize zpiisobit hepatotoxicitu a myopatii
rtizného stupné. Celkové vsak byly vyrazné ti¢inky na tyto tkan€ pozorovatené pouze pii
padesatinasobnych a vyssich davkach, nez je maximalni davka v mg/kg u ¢lovéka. Studie genotoxicity in
vitro a in vivo nepodaly zadny diikaz o mutagennim potencialu. Dvouleta studie kancerogenity
pravastatinu na mysich ukazuje pfi davkach 250 a 500 mg/kg/den (> 310nasobek maximalni davky

v mg/kg u ¢lovéka) statisticky vyznamné zvyseni vyskytu hepatocelularniho karcinomu u samcii a samic
a plicniho adenomu pouze u samic. Dvouleta studie kancerogenity pravastatinu na potkanech ukazuje pti
davce 100 mg/kg/den (125nasobek maximalni davky v mg/kg u ¢lovéka) statisticky vyznamné zvyseni
vyskytu hepatocelularniho karcinomu pouze u samct.

Fenofibrat

Studie chronické toxicity nepiinesly zadné relevantni informace o specifické toxicité fenofibratu. Studie
mutagenity fenofibratu byly negativni. U mysi a potkanti se pti vysokych davkach vyskytovaly nadory
jater, coz se prisuzuje proliferaci peroxisomu. Tyto zmény jsou specifické pro malé hlodavce a nebyly
pozorovany u jinych zivo¢isnych druhti. Pro terapeutické pouziti u ¢lovéka to nema vyznam.

Studie na mysich, potkanech a kralicich neodhalily zadné teratogenni ucinky. Toxické uc¢inky na embryo
byly pozorovany piidavkach v rozmezi, které je toxické pro matku. Pii vysokych davkach bylo
pozorovano prodlouzeni obdobi gestace a potize ptivrhu. Nebyl zjiStén zadny vliv na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa
Askorbyl-palmitat

Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu
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Magnesium-stearat
Mastek

Triacetin
Hydrogenuhlicitan sodny
Glyceromakrogol-laurat
Hyprolosa

Makrogol 20 000

Obal tobolky

Zelatina

Indigokarmin (E132)
Cerny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

Polyamid-aluminium-PVC/aluminium blistr
2 roky

HDPE lahvicky
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje Zzadné zvIastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyamid-aluminium-PVC/Al blistry obsahuji 30, 60 a 90 tvrdych tobolek.
Neprisvitné bilé HDPE lahvicky obsahuji 14, 30, 60 a 90 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro lik vidaci pFipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires SMB s.a.
Rue de la Pastorale, 26-28
B-1080 Brusel

Belgie

Tel: +32(2) 41148 28
Fax: +32 (2) 411 28 28
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8. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/679/001-007

9. DATUM PRVNiI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. dubna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi:

SMB Technology s.a

rue du Parc Industriel 39
B-6900 Marche en Famenne
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iekarsky predpis.

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné ak tualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSURS)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeny jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro l€Civé piipravky.

D. P(,)DMI'NVK,Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan #izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e nazadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru prinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum/fenofibratum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje pravastatinum natricum 40 mg a fenofibratum 160 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sodik. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek

90 tvrdych tobolek

5. 7ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSiZVLASTNI UPOZORNENiI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
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Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 26-28
B-1080 Brusel

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/679/001 30 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/002 60 tvrdych tobolek

EU/1/11/679/003 90 tvrdych tobolek

13.  CISLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pravafenix

[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedinedsnym identifikatorem.
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|18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR —DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum/fenofibratum

[ 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[ 3. POUZITELNOST

[ 4. CISLO SARZE

[ 5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum/fenofibratum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje pravastatinum natricum 40 mg a fenofibratum 160 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sodik. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. 7ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSiZVLASTNI UPOZORNENiI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 26-28
B-1080 Brusel

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/679/007 14 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/004 30 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/005 60 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/006 90 tvrdych tobolek

13.  CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pravafenix

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR —-2D CAROVY KOD
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2D carovy koéd s jedineénym identifikatorem.

[ 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR —DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA NA 14 A 30 TVRDYCH TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum/fenofibratum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje pravastatinum natricum 40 mg a fenofibratum 160 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sodik.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek

5. 7ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, 7ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 26-28
B-1080 Brusel

Belgie

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/679/007 14 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/004 30 tvrdych tobolek

13.  CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
[15. NAVOD K POUZITI
|16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKY NA 60 A 90 TVRDYCH TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum/fenofibratum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje pravastatinum natricum 40 mg a fenofibratum 160 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sodik. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5. 7ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, 7ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 26-28
B-1080 Brusel

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/679/005 60 tvrdych tobolek
EU/1/11/679/006 90 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piripravku je vazan na Iékaisky piedpis.

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

[18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR —DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Pravafenix 40 mg/160 mg tvrdé tobolky
pravastatinum natricum /fenofibratum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte sipribalovou informaci pro ptipad, Ze siji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to

i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo I¢karnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Pravafenix a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pravafenix uZivat
Jak se ptipravek Pravafenix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pravafenix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

1.  Co je pripravek Pravafenix a k ¢emu se pouZiva
Pravafenix obsahuje dvé léCivé latky: pravastatin a fenofibrat. Obé upravuji hladinu cholesterolu/lipida.

Piipravek Pravafenix se pouZiva u dospélych soucasné s dietou s nizkym obsahem tukii

- nasniZeni hladiny ,,Spatného* cholesterolu (LDL cholesterolu). Piipravek snizuje v krvi hladinu
celkového cholesterolu a tukovych latek zvanych triglyceridy,

- nazvySeni hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL cholesterolu).

Co byste méli védét o cholesterolu a triglyceridech?
Cholesterol je jednim z nékolika tukl, které se nachazeji v krvi. Celkovy cholesterol se sklada z LDL
a HDL cholesterolu.

LDL cholesterol se ¢asto nazyva ,,Spatny“ cholesterol, protoze se mize hromadit ve sténach tepen

a vytvaret plak. V pribéhu ¢asu mtize nahromadény plak tepny ucpat. Toto ucpani mize zpomalit nebo
zastavit prutok krve do zivotné dilezitych organd, jako je srdce nebo mozek. Pokud je pratok krve
zastaven, muze to vést k infarktu myokardu nebo mrtvici.

HDL cholesterol je casto nazyvan ,,dobry* cholesterol, protoze pomaha branit ,,Spatnému* cholesterolu
v hromadéni v tepnach a protoze chrani pted srde¢nim onemocnénim.

Triglyceridy jsou jinym typem tuku v krvi. Mohou zvySovat riziko srde¢nich potizi.

37



U vétsiny lidi se problémy s cholesterolem zpoc¢atku neprojevuji zadnymi ptiznaky. Lékai Vam muize
cholesterol zmétit jednoduchym krevnim testem. Navstévujte pravidelné svého Iékare, aby mohl sledovat
Vasi hladinu cholesterolu.

Ptipravek Pravafenix se uziva, pokud jste dospély pacient se zvySenym, rizikem srde¢ni choroby a je tfeba
zlepsit hladiny cholesterolu a triglycerida v krvi a hladina ,,Spatného® cholesterolu v krvi je adekvatné
upravovana samotnym pravastatinem nebo jinym statinem stiedni intenzity(lécivym piipravkem
snizujicim hladinu cholesterolu).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pripravek Pravafenix uzivat

Neuzivejte piipravek Pravafenix

- jestlize jste alergicky(&)na fenofibrat, pravastatin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize trpite onemocnénim jater,

- jste mladsi 18 let,

- jestlize trpite onemocnénim ledvin,

- jestlize seu Vas vyskytla fotoalergie (alergicka reakce zptisobena slune¢nim zarenim nebo
vystavovanim se UV zafeni) nebo fototoxické reakce (poSkozeni kiize zptisobené vystavovanim se
slune¢nimu nebo UV zafeni) pti lécbe fibraty (IéCivymi ptipravky upravujicimi hladinu tukit) nebo
ketoprofenem (protizanétlivym lé¢ivym ptipravkem, ktery se uziva peroraln€ nebo se nanasi na kazi
pii onemocnénich svalli a kosti anebo se pouziva peroralné pii dn¢ a bolestivé menstruaci),

- jestlize trpite onemocnénim Zluéniku,

- jestlize trpite pankreatitidou (zanétem slinivky bfisni vedouci k bolestem bticha),

- Jjestlize jste t€hotna nebo kojite,

- jestlize jste v minulosti trp€l(a) svalovymi problémy (napi. myopatii nebo rabdomyolyzou) piilécbé
1é¢ivymi pripravky snizujicimi hladinu cholesterolu zvanymi ,,statiny* (naptiklad simvastatinem,
atorvastatinem, pravastatinem nebo rosuvastatinem) nebo fibraty (naptiklad fenofibratem a
bezafibratem).

Neuzivejte ptipravek Pravafenix, pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych stavii. Pokud si
nejste jisty(a), obrat’te se na svého 1ékare nebo I€karnika ptedtim, nez zaCnete pripravek Pravafenix uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pripravku Pravafenix se porad’'te se svym I¢katfem nebo lékarnikem.

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Pravafenix informujte svého Iékate o zdravotnich problémech, které

mate nebo jste mél(a).

- Informujte svého I¢kare o vSech svych chorobach véetné alergii.

- Pokud konzumujete velké mnozstvi alkoholu (pijete-1li vice, nez je doporucené denni mnozstvi,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud sinejste jisty(a)) -nebo jste nekdy trpél(a)
jaternim onemocnénim. Viz nize bod ,,Uzivani pfipravku Pravafenix s jidlem a pitim®.

- Vas Iékar by mél pted zahajenim 1éCby ptipravkem Pravafenix provést krevni test. Ten slouZi
ke kontrole, zda Vase jatra a ledviny spravné funguji.

- Vas Iékar po Vas také miize chtit, abyste sinechal(a) udélat krevni testy na zhodnoceni funkce jater
poté, co zaCnete pripravek Pravafenix uzivat.

- Pokud mate nebo jste v minulosti mél(a) myastenii (onemocnéni doprovazené celkovou slabosti svali,
v nekterych pripadech véetné svali pouzivanych pti dychani) nebo o¢ni formu myastenie
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(onemocnéni zpasobujici slabost svalii oka), nebot’ statiny mohou nékdy onemocnéni zhorsit nebo
vést k vyskytu myastenie (viz bod 4).

Okamzité vyhledejte svého 1ékaie, pokud se u Vas objevi nevysvétlitelna svalova bolest, citlivost nebo
slabost. Toho je zapottebi proto, ze ve vzacnych ptipadech mohou byt svalové problémy zavazné a mohou
zahrnovat rozpad svalové tkané vedouci k poskozeni ledvin. Velmi ztidka doSlo i k amrtim.

Informujte svého Iékare nebo Iékarnika, také pokud trpite svalovou slabosti, ktera pretrvava. Pro
diagnostiku a lé¢bu tohoto stavu mohou byt pottebné dalsi testy a lé¢ivé pripravky.

Riziko rozpadu svalové tkan¢ je u nékterych pacientti vyssi. Informujte svého Iékaie, pokud se Vas tyka

cokoli z nasledujiciho:

- potize s jatry nebo ledvinami

- problémy se Stitnou Zlazou

- jste starsi 70 let

- vyskytly seu Vas svalové problémy béhem 1é€by 1é¢ivymi piipravky snizujicimi hladinu cholesterolu,

jako je statin nebo fibrat

- jestlize uzivate, nebo jste v poslednich 7 dnech uzival(a) Ik zvany kyselina fusidova (Iék k lé¢be
bakterialni infekce) usty nebo Vam byl podany injekéné. Kombinace kyseliny fusidové a
Pravafenixu muze vést k zdvaznym svalovym problémtim (rabdomyolyze)

- Vy nebo Vasi blizci pribuzni mate dédi¢nou svalovou poruchu

- mate problémy s alkoholem (pravidelna konzumace velkého mnozstvi alkoholu)

Porad’te se se svym lékafem nebo I€karnikem predtim, nez zaCnete uzivat piipravek Pravafenix, jestlize:
trpite zavaznym respiracnim selhanim, napt. mate potize s dechem véetné pietrvavajiciho neproduktivniho
kasle, doslo k celkovému zhorSeni Vaseho zdravotniho stavu, které se projevuje napi. inavou,
zaznamenali jste ubytek t€lesné hmotnosti a/nebo dusnost ¢ihore¢ku. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli
z téchto priznakl, mél(a) byste ptestat piipravek Pravafenix uzivat a informovat svého Ilékare.

Pokud uzivate tento 1€k, Vas Iékar bude peclivé sledovat, jestli nemate cukrovku nebo u Vas neni riziko
vzniku cukrovky. Riziko vzniku cukrovky je pravd€podobnéjsi, pokud mate vysokou hladinu cukru a tuki
v krvi, trpite nadvahou nebo mate vysoky krevni tlak.

Déti a dospivajici
Neuzivejte ptipravek Pravafenix, pokud jste mladsi 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pravafenix

Informujte svého Iékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg,

nebo které mozné budete uzivat, ato i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského ptedpisu. Pokud jiz

uzivate nektery z nasledujicich léCivych ptipravkd, je dilezité, abyste o tom informoval(a) svého lékate:

- pryskyfice vazajici zlucové kyseliny, jako je cholestyramin/kolestipol (Ié¢ivy ptipravek snizujici
hladinu cholesterolu), protoZe ovliviiuje zptisob, jimz ptipravek Pravafenix plisobi,

- cyklosporin (I€Civy pripravek, ktery se Casto pouziva u pacientli po transplantaci organu),

- lécivé ptipravky, které zabranuji tvorbé krevnich srazenin, naptiklad warfarin, fluindion, fenprokumon
nebo acenokumarol (antikoagulancia).

- antibiotikum, jako je erythromycin nebo klarithromycin, které se pouziva k 1é¢b¢ infekci vyvolanych
bakteriemi.

- Kyselina fusidova: jestlize na léCbu bakterialni infekce potiebujete usty uzivat kyselinu fusidovou,
bude nutné, abyste doCasné vysadil(a) tento I¢k. O tom, kdy je bezpecné znovu zacit uzivat
Pravafenix, Vas bude informovat Vas Iékat. Uzivani piipravku Pravafenix soucasné s kyselinou
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fusidovou muze vzacné vést ke svalové slabosti, citlivosti nebo bolesti (rhabdomyolyze). Vice
informaci o rhabdomyolyze najdete v bod¢ 4.

- Glekaprevir/pibrentasvir (pouzivané na lé¢bu infekce virem hepatitidy C) protoze to mtze zesilit
nékteré nezadouci ptihody véetné problému se svaly.

- konkrétni tiida léCivych ptipravki na lé¢bu diabetu (jako naptiklad rosiglitazon, pioglitazon).

Pravafenix s jidlem, pitim a alkoholem

- Vzdy uzivejte ptipravek Pravafenix pfijidle, nebot nalacno se hiife vsttebava.

- Mel(a) byste se neustale snazit udrzet prijem alkoholu na minimu. Pokud mate obavy tykajici se
mnozstvi alkoholu, které mizete konzumovat béhem uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, promluvte si
o nich se svym lékatem.

Pokud sinejste jisty(a), fid’te se, prosim, radou svého Iekare.

Téhotenstvi a kojeni:

Neuzivejte ptipravek Pravafenix, pokud jste tehotna, pokousite se ot¢hotnét nebo simyslite, Ze byste
mobhla byt t¢hotna.

Pokud planujete t¢hotenstvi nebo otéhotnite, ihned informujte svého lékare. Uzivani lécivého pifipravku
musi byt pferuseno, nebot’ predstavuje mozné riziko pro plod.

Neuzivejte ptipravek Pravafenix, jestlize kojite.

Rizeni dopravnich prostfedk i a obsluha stroji

Ptipravek Pravafenix obvykle nema vliv na Vasi schopnost fidit dopravni prostfedek nebo obsluhovat
stroje. Pokud se u Vas béhem 1éCby objevi zavraté, rozmazané nebo dvojité vidéni, ujistéte se pred tim,
nez budete tidit a obsluhovat stroje, ze jste k tomu zptisobily(a).

Piipravek Pravafenix obsahuje laktozu a sodik

Ptipravek Pravafenix obsahuje cukr nazyvany laktoza. Pokud Vam Vas Iékar tekl, Ze nesnasite nekteré
cukry, porad’te se s lékarem dfive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 33,3 mg sodiku (hlavni slozka jedlé¢/kuchynskeé soli) v jedné tobolce
(pomocné latky a léCiva latka). Toto odpovida 1,7 % maximalni doporucené denni davky sodiku v potrave
pro dospélého cloveka.

3.  Jak se pripravek Pravafenix uziva

Vzdy uzivejte ptipravek Pravafenix presné podle pokynti svého Iékare. Pokud sinejste jisty(a), porad’te se

se svym lékafem nebo Iékarnikem.

- Predtim, nez zaCnete ptipravek Pravafenix uzivat, byste mél(a) zah4jit dietu na snizeni hladiny
cholesterolu.

- Tuto dietu byste mél(a) dodrzovat i v pribéhu lécby pripravkem Pravafenix.

Obvykla davka je jedna tobolka uzivana denné pii veceri. Spolknéte tobolku a zapijte ji vodou. Je dulezité,
abyste tobolku uzival(a) s jidlem, nebot’ nalacno neucinkuje tak dobte.

Pokud Vam l¢kar predepsal pripravek Pravafenix spole¢né s cholestyraminem nebo jakoukoli jinou
pryskyftici vazajici zlucové kyseliny (lIéCivymi piipravky na snizeni hladiny cholesterolu), uzivejte
ptipravek pravafenix 1 hodinu pied pryskyfici nebo 4 az 6 hodin po ni. Je tomu tak proto, Ze
cholestyramin a dalsi pryskyfice vazajici zlu¢ové kyseliny ¢asto snizuji absorpcilécivych ptipravki,
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pokud jsou uzivany pfili§ brzo po sob¢€, a mohou tak omezit absorpci ptipravku Pravafenix. Uzivate-li Iéky
na zazivaci potize (k neutralizaci kyseliny v Zaludku), vezméte si ptipravek Pravafenix 1 hodinu po nich.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Pravafenix, neZ jste mél(a)
Obratte se, prosim, na svého lékare nebo 1ékarnika

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Pravafenix
Nezdvojnéasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, vezméte si dalsi den pouze
obvyklé mnozstvi pripravku Pravafenix v obvyklou dobu.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat piipravek Pravafenix
Neptestavejte uzivat pripravek Pravafenix, aniz se o tom nejprve poradite se svym lékairem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

4.  Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vsechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nasledujici dva neZadouci ucinky jsou diileZzité a vyZaduji ok amZzité jednani.

Jestlize se u Vas vyskytne nevysvétlitelna svalova bolest nebo kiece, citlivost nebo slabost, okamzité to
sdélte svému I¢kari. Toho je zapotiebi proto, Ze ve velmi vzacnych pfipadech (miZe postihnout az 1
pacienta z 10 000) mohou byt svalové problémy zavazné a mohou zahrnovat rozpad svalové tkané
vedouci k poskozeni ledvin. Velmi ziidka doslo i k amrtim.

Nahl¢ zavazné alergické reakce zahrnujici otok obliceje, rtll, jazyka nebo pridusnice, které mohou
zpusobit velké potize s dychanim. Jednd se o velmi vzacnou reakci, kterd mtize byt nebezpecna, pokud se
objevi. Jestlize se u Vas vyskytne, okamzité byste to mél(a) sdélit svému lékari.

Dalsi neZadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 pacienta z 10)

e ucinky na travici soustavu: zalude¢ni nebo stfevni potiZe (bolesti biicha, nauzea (pocit nevolosti),
zvraceni, prijem a plynatost, zacpa, sucho v ustech, bolest v nadbtisku provazena pocitem nadmuti
(dyspepsie), fihani (eruktace))

e uCinky najatra: zvySena hladina sérovych transaminaz

Meéné casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

e abnormalni srde¢ni ¢innost (palpitace), tvorba krevnich srazenin v zildch (hluboka zilni trombdza)
a ucpani plicnich tepen krevnimi srazeninami (plicni embolie)

e vyrazky, kozni vyrazka, svédeéni, koptivka nebo reakce na slune¢ni zafeni ¢ina vystaveni se UV
zateni (fotosenzitivni reakce), abnormality vlasové casti hlavy/vlast, ochlupeni (v€etné vypadavani
vlast)

e UCinky nanervovy systém: zavraté (pocity nerovnovahy), bolesti hlavy, poruchy spanku (véetné
obtizného spani a no¢nich mur), brnéni (parestezie)

e svalova bolest (myalgie, artralgie), bolest zad, zmény v nékterych krevnich laboratornich testech
zkoumajicich svalové funkce

e problémy se zrakem, jako je rozmazané nebo dvojité¢ vidéni
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e ledvinové problémy (zvySené nebo snizené hladiny ur¢itych enzymi v téle pozorované v testech)
problémy s mo¢ovym méchyiem (bolestivé nebo ¢asté moceni, potieba mocit v noci), sexualni
dysfunkce

e Unava, slabost, onemocnéni podobné chiipce
hypersenzitivita (piecitlivélost)
zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina triglyceridti v krvi, zvySena hladina LDL
cholesterolu, zvysena hladina gamaglutamyltransferazy (rtiznych jaternich enzymit), bolest v oblasti
jater (bolest v pravé horni ¢ésti bticha provazend bolesti zad ¢inikoli), zvySena télesna hmotnost

e obezita

e zanét svalil (myozitida), svalové kiece a slabost

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)
e pokles mnozstvi hemoglobinu (krevniho barviva ptenasejiciho kyslik) a leukocyti (bilych krvinek)

Velmi vziacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000)

e zanét jater (hepatitida), mezi jehoz ptiznaky mize patiit mirné zezloutnuti ktize a bélma o¢niho
(Zloutenka), bolesti bficha a svédéni

e rozpad svalové tkané (rabdomyolyza), v n¢kterych pripadech problémy se Slachami, nékdy
komplikované rupturou

e stav, pfikterém dochazi k zanétu svald a kiize (dermatomyozitida)

e kozni vyrazka, ptikteré mize nastat i bolest kloubti (syndrom podobny lupus erythematodes)

e brnéni a pocit necitlivosti (periferni polyneuropatie).

NeZadouci ucinky neznamé cetnosti (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout)

e svalova slabost, ktera pretrvava.

e rupturasvalu

e kozni vyrézka (lichenoidni erupce)

e Myasthenia gravis (onemocnéni zptisobujici celkovou slabost svali, v nékterych ptipadech véetné
svalli pouzivanych pti dychani).

e Oc¢ni forma myastenie (onemocnéni zpisobujici slabost svalil oka).

Porad’te se se svym lékaiem, pokud se u Vas objevi slabost hornich ¢i dolnich kon¢etin, ktera se zhorsuje

po obdobich aktivity, dvojité vidéni nebo pokles ocnich vicek, potize s polykanim nebo dusnost.

Mozné vedlejsi ucinky hlasené pri uzivani nékterych statinii (stejného typu lé¢ivych pripravka

sniZujicich hladinu cholesterolu jako je pravastatin)

e  ztrata pameti

e deprese

e potize s dechem, v€etné pretrvavajiciho kasle nebo dusnosti, ¢ihorecka

e cukrovka: tento nezadouci t¢inek je pravdépodobnéjsi, pokud méate vysokou hladinu cukru a tukt
v krvi, trpite nadvahou a méate vysoky krevni tlak. Po dobu uzivani tohoto 1éku Vas bude Vas lékat
sledovat.

Hlaseni neZadoucich ucink

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sd€lte to svému Iékati nebo Iékarnikovi. Stejné
postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci t€¢inky muzete hlasit také ptfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich uc¢inkd mtizete ptispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto piipravku.
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5.  Jak pripravek Pravafenix uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce za Pouzitelné do: a
blistru/lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné lécivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lIékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Pravafenix obsahuje

e [écivymi latkami jsou fenofibratum a pravastatinum natricum. Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg
sodné soli pravastatinu a 160 mg fenofibratu.
e Pomocnymi latkami jsou:
- obsah tobolky: monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, askorbyl-palmitat, povidon,
sodna stl karboxymethylskrobu, magnesium-stearat, mastek, triacetin, hydrogenuhli¢itan
sodny, glyceromakrogol-laurat, hyprolosa, makrogol 20 000,
- obal tobolky: zelatina, indigokarmin (E 132), Cerny oxid zelezity (E 172), oxid titaniCity
(E171), zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Pravafenix vypada a co obsahuje toto baleni

Tobolky jsou tvrdé Zelatinové tobolky s olivové zelenou horni ¢asti a svétlezelenou spodni ¢asti, které
obsahuji voskovitou bilobézovou hmotu a tabletu. Tobolky se dodavaji v baleni s blistry z polyamid-
aluminium- PVC/aluminia, které obsahuji 30, 60 nebo 90 tobolek, a v neprisvitnych bilych plastovych
lahvickach, které obsahuji 14, 30, 60 nebo 90 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce

Laboratoires SMB s.a. SMB Technology s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28 Rue du Parc Industriel 39
B-1080 Brusel B-6900 Marche en Famenne
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Laboratoires SMB S. A.

Tél/Tel: +32.2.411.48.28.

bbarapus
Laboratoires SMB S.A.

Temn.: +32.2.411.48.28.

Ceska republika
Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Danmark
Laboratoires SMB S.A.
TIf: +32.2.411.48.28.

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

Eesti
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

ElLado
Meditrina LTD
TnA: 430 2106726260

Espaia
Lacer S.A.
Tel: +34 934 46 53 00

France
Laboratoires SMB S. A.
Tél: +32.2.411.48.28.

Hrvatska
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Ireland
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Island
Laboratoires SMB S. A.
Simi: +32.2.411.48.28.

Italia
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Luxembourg/Luxemburg
Laboratoires SMB S.A.
TélTel: +32.2.411.48.28.

Magyarorszag
Laboratoires SMB S.A.
Tel.: +32.2.411.48.28.

Malta
Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71 562 1502

Norge
Laboratoires SMB S. A.
TIf: +32.2.411.48.28.

Osterreich
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Polska

Laboratoires SMB S.A.
Tel.: +32.2.411.48.28.

Portugal

Tecnimede Sociedade
Técnico-Medicinal S. A.
Tel: +35121 041 41 00

Romania
Meditrina Pharmaceuticals S.r.1
Tel: +4021 21171 83

Slovenija
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Slovenska republik a
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Suomi/Finland
Laboratoires SMB S. A.
Puh/Tel: +32.2.411.48.28.
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Kvnpog Sverige

Multi-Pharm Co. Ltd. Laboratoires SMB S. A.

TnA: +357 22438443 TIf: +32.2.411.48.28.

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.

Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
leciveé ptripravky: http://www.ema.europa.eu/.
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