BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En hérd kapsel indeholder 40 mg pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
En hérd kapsel indeholder 19 mg lactosemonohydrat og 33,3 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsel, hard.
Pravafenix er en hard kapsel med lysegren krop og olivengren hette, som indeholder en voksagtig,
beigehvid masse og en tablet.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Pravafenix er indiceret som et supplement til dizet og anden ikke-farmakologisk behandling (f.eks
motion, vaegtreduktion) til behandling af blandet hyperlipideemi hos voksne patienter med hgj
kardiovaskuler risiko, for at reducere triglycerider og age HDL C, nar LDL-C niveauener er
tilstraekkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg monoterapi.

4.2 Dosering og administration

Inden behandlingen med Pravafenix indledes, ber sekundare arsager til kombineret dyslipidemi
udelukkes, og patienterne bor settes pa en standard kolesterol- og triglyceridsaenkende diet, som
fortsaettes under behandlingen.

Dosering
Den anbefalede dosis er én kapsel om dagen. Diztrestriktioner, der blev indfert inden behandlingen,

ber fortsattes.
Responset pa behandling ber monitoreres ved at bestemme serumlipidverdierne. Efter behandling
med Pravafenix sker der seedvanligvis en hurtig reduktion af serumlipidniveauerne, men behandlingen

ber seponeres, hvis der ikke er opnaet en tilstraekkelig respons ilebet af tre maneder.

Saerlige populationer

Aldre patienter (> 65 dar)



Indledning af behandling med Pravafenix ber besluttes, efter at nyrefunktionen er blevet vurderet (se
pkt. 4.4 Nyre- og urinvejslidelser). Der er begraensede sikkerhedsdata til radighed for Pravafenix til
patienter, som er over 75 ar gamle, og der ber derfor udvises forsigtighed i denne aldersgruppe.

Nedsat nyrefunktion

Ingen doseringsjusteringer er nedvendige for patienter med let nedsat nyrefunktion.

Pravafenix er kontraindiceret til patienter med moderat til svart nedsat nyrefunktion (defineret som
kreatininclearance < 60 ml/min.) (Se pkt. 4.3).

Ingen @&ndring af dosis ber vare nedvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen dosisjusteringer for patienter med let nedsat leverfunktion. Pravafenix anbefales
ikke til patienter med moderat nedsat leverfunktion og er kontraindiceret til patienter med sveert nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).

Ingen @ndring af dosis ber vaere ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion.

Pceediatrisk population (< 18 ar)
Der er ingen relevante indikationer for brug af Pravafenix i den paediatriske population (< /8 dr) til
indikationen for blandet dyslipidemi (se pkt. 4.3).

Administration

Oral anvendelse

Den anbefalede dosis er én kapsel, som tages dagligt i forbindelse med aftensmaden. Da kapslen ikke
absorberes lige s& godt pa tom mave, skal Pravafenix altid tages sammen med mad (se pkt. 4.5 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Svart nedsat leverfunktion, herunder bilieer cirrose eller aktiv leversygdom, bl.a. uforklarlige og
vedvarende forhgjelser i leverfunktionstest (herunder forhgjelse af serumtransaminase), der er
over 3 gange hgjere end den evre grense for normalomradet (ULN) (se pkt. 4.4).

- Bern ogunge (under 18 ar).

- Moderat til svart nedsat nyrefunktion (defineret som en estimeret kreatininclearance
pa < 60 ml/min).

- Kendt fotoallergi eller fototoksisk reaktion under behandling med fibrater eller ketoprofen.

- Galdebleresygdom (se pkt. 4.4).

- Kronisk eller akut pancreatitis med undtagelse af akut pancreatitis, der skyldes svar
hypertriglycerideemi (se pkt. 4.4).

- Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

- Myopati og/eller rabdomyolyse med statiner og/eller fibrater i anamnesen eller bekreaftet
creatinkinase (CK)-forhgjelse, der er over 5 gange hgjere end den gvre graense for normalomradet
(ULN) under tidligere statinbehandling (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Pravafenix' farmakokinetiske egenskaber er ikke fuldstaendigt identiske med samtidig indgivelse af de
eksisterende monoterapier, nar det tages med et fedtrigt maltid eller i fastende tilstand. Patienterne ber
ikke skifte fra en fri samtidig indgivelse af fenofibrat og pravastatinpraparat til Pravafenix (se

pkt. 5.2).



Nervesystemet
Der er indberettet enkelte tilfaelde, hvor statiner inducerer de novo eller forverrer allerede

eksisterende myasthenia gravis eller okuleer myasteni (se pkt. 4.8). Pravafenix ber seponeres i tilfelde
af forverring af symptomer. Der er indberettet recidiver, nar det samme eller et andet statin blev
administreret (igen).

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ligesom det er tilfzeldet med andre lipidseenkende stoffer, er pravastatin og fenofibrat blevet
associeret med indtraeden af myalgi, myopati og meget sjeldent rabdomyolyse med eller uden
sekunder nyreinsufficiens. Rabdomyolyse er en akut og potentielt fatal tilstand i skeletmuskulaturen,
som kan opsta pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen, og som er kendetegnet ved
massiv muskeldestruktion associeret med en sterre stigning i CK (sadvanligvis > 30 eller 40 x ULN),
der forer til myoglobinuri.

Risikoen for muskeltoksicitet eges, nér et fibrat og en 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A
(HMG-CoA)-reduktasehammer indgives samtidig. Myopati ber overvejes hos alle patienter, der har
uforklarlige muskelsymptomer sdsom smerter eller emhed, muskelsvaghed eller muskelkramper. I
sddanne tilfeelde skal CK-niveauerne maéles (se nedenfor).

Det er sdledes nedvendigt med en ngje vurdering af det potentielle risk/benefit-forhold for Pravafenix,
inden behandlingen indledes, og patienternes ber monitoreres for ethvert tegn pd muskeltoksicitet.
Visse disponerende faktorer sdsom alder > 70, nedsat nyrefunktion, nedsat leverfunktion,
hypothyroidisme, muskeltoksicitet med et statin eller fibrat i anamnesen, personlig anamnese eller
familicanamnese med arvelige muskelsygdomme eller alkoholmisbrug kan gge risikoen for
muskeltoksicitet, og derfor er CK-maling indiceret, inden kombinationsbehandlingen af disse patienter
pabegyndes (se nedenfor).

Statiner, herunder pravastatin, ma ikke administreres samtidig med systemiske formuleringer af
fusidinsyre eller inden for 7 dage efter seponering af fusidinsyrebehandling. Hos patienter, hvor
systemisk fusidinsyre vurderes at vaere nedvendig, skal statinbehandlingen seponeres under hele
behandlingsforlebet med fusidinsyre. Der er rapporteret om rabdomyolyse (inklusive dedelige tilfaelde)
hos patienter, der fik kombinationen af fusidinsyre og statiner (se pkt. 4.5). Den aktuelle patient skal
tilrdes at soge leegehjelp gjeblikkeligt ved symptomer pd muskelsvakkelse, -smerter eller -emhed.
Statinbehandlingen kan genoptages syv dage efter den sidste dosis af fusidinsyre.

I helt sarlige tilfeelde, hvor der er behov for langvarig systemisk fusidinsyre, f.eks. til behandling af
svere infektioner, skal behovet for samtidig administration af Pravafenix og fusidinsyre overvejes i
hvert enkelt tilfeelde, og behandlingen skal ske under taet leegelig overvagning.

Inden behandlingens pabegyndelse

CK-niveauerne skal méles, inden behandlingen pabegyndes. CK-niveauernes baseline-veardier kan
ligeledes vere nyttige som reference, séfremt der sker en senere stigning under
kombinationsbehandlingen. Nér CK-vardierne maéles, skal de fortolkes ilyset af andre potentielle
faktorer, der kan medfere forbigdende muskelbeskadigelse, sasom hard traening eller muskeltraumer,
og de skal om nedvendigt gentages.

Hvis CK-niveauerne er signifikant forhejede, dvs. > 5 gange ULN ved baseline, ber resultaterne
kontrolleres efter 5-7 dage. Hvis de bekreftes, ma behandlingen definitivt ikke pabegyndes (se
pkt. 4.3).

Under behandlingen



Rutinemaessig monitorering af CK anbefales systematisk hver 3. maned i de forste 12 maneder af
kombinationsbehandlingen og overlades til laegens vurdering efter denne startperiode.
Patienterne skal informeres om, at de straks skal forteelle det til leegen, hvis de har uforklarlige
muskelsmerter, emhed, svaghed eller kramper. I sadanne tilfeelde skal CK-niveauerne males.

Hvis et markant forhgjet (> 5 gange ULN) CK-niveau opdages og bekraftes, skal behandlingen med
Pravafenix seponeres. Det ber ligeledes overvejes at seponere behandlingen, hvis muskelsymptomerne
er svaere og giver dagligt ubehag (uanset CK-niveauerne). Hvis der er mistanke om en arvelig
muskelsygdom hos sadanne patienter, anbefales det ikke at genoptage behandlingen med Pravafenix.

I meget sjeldne tilfelde er beskrevet immunmedieret nekrotiserende myopati (IMNM) under eller
efter behandling med visse statiner. Klinisk er IMNM karakteriseret ved vedvarende proksimal
muskelsvaghed og forhejet serum-kreatinkinase, som varer ved trods seponering af statin.

Lever og galdeveje

Ligesom det er tilfeeldet med andre lipidseenkende leegemidler, er der indberetninger om moderate
stigninger i aminotransferaseniveauerne hos nogle patienter, der behandles med pravastatin eller
fenofibrat. I de fleste tilfeelde vendte levertransaminaseniveauerne tilbage til baseline-vardien, uden at
det var nadvendigt at seponere behandlingen.

Det anbefales, at transaminaseniveauerne monitoreres hver 3. méned i de forste 12 maneder af
behandlingen, og at de overlades til leegens vurdering efter denne startperiode.

Der bor tages serligt hensyn til patienter, som udvikler en stigning i transaminaseniveauerne, og
behandlingen ber seponeres, hvis stigningerne i aspartat-aminotransferase (ASAT) og alanin-
aminotransferase (ALAT) overstiger 3 gange ULN og varer ved.

Der ber udvises forsigtighed, nér Pravafenix gives til patienter med leversygdom eller stor
alkoholindtagelse i anamnesen.

Pancreatitis

Der er indberetninger om pancreatitis hos patienter, som tager fenofibrat eller pravastatin (se pkt. 4.3).
Denne forekomst kan reprasentere en manglende virkning hos patienter med sveer
hypertriglycerideemi, en direkte legemiddelvirkning eller et sekundert fenomen, der er opstaet som
folge af dannelsen af galdesten eller -slam, som resulterer i obstruktion af den almindelige galdegang.

Nyrer og urinveje

Pravafenix er kontraindiceret ved moderat til svaer nyreinsufficiens (pkt. 4.3).

Det anbefales at foretage en systematisk vurdering af den estimerede kreatininclearance ved
behandlingens start og hver 3. méned i de forste 12 méaneder af kombinationsbehandlingen. Efter
denne periode overlades den til leegens vurdering.

Behandlingen ber seponeres, sdfremt den estimerede kreatininclearance er < 60 ml/min.

Interstitiel lungesygdom

Der er indberetninger om sjeldne tilfeelde af interstitiel lungesygdom med visse statiner, navnlig ved
langvarig behandling (se pkt. 4.8). Symptomerne kan omfatte dyspne, ikke-produktiv hoste og generel
helbredsforringelse (treethed, vaegttab og feber). Hvis der er mistanke om, at en patient har udviklet
interstitiel lungesygdom, ber behandlingen med Pravafenix seponeres.

Cholelithiasis

Fenofibrat kan age kolesteroludskillelsen i galden, hvilket potentielt kan fere til cholelithiasis. Hvis
der er mistanke om cholelithiasis, er galdeblereundersegelser indiceret. Pravafenix ber seponeres,
hvis der konstateres galdesten.



Vengse tromboemboliske hendelser

I det sakaldte FIELD-studie blev der rapporteret en statistisk signifikant stigning i incidensen af
lungeemboli (0,7 % 1 placebogruppen sammenlignet med 1,1 % i fenofibratgruppen; p = 0,022) og en
ikke statistisk signifikant stigning i incidensen af dyb venetrombose (placebo 1,0 % 48/4.900 patienter)
sammenlignet med fenofibrat 1,4 % (67/4.895); p = 0,074. Den ogede risiko for vengse trombotiske
handelser kan veere forbundet med det egede homocysteinniveau, som er en risikofaktor for trombose,
og andre uidentificerede faktorer. Den kliniske signifikans heraf er uklar. Derfor ber der udvises
forsigtighed hos patienter med lungeemboli 1 anamnesen.

Diabetes mellitus

Der er tegn pa, at statiner kan gge blodsukkeret, og hos nogle patienter med hgj risiko for udvikling af
diabetes, kan medfere en grad af hyperglykaemi, hvor egentlig diabetesbehandling er relevant. Denne
risiko opvejes dog af, at statiner reducerer den vaskulare risiko, og ber derfor ikke vere grund til
seponering af statin. Risikopatienter (fasteglukose 5,6 til 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhgjede
triglycerider, hypertension) ber monitoreres bade klinisk og biokemisk i henhold til nationale
retningslinjer.

Anvendelse sammen med glecaprevir/pibrentasvir

Anvendelse af Pravafenix anbefales ikke hos patienter, der behandles med glecaprevir/pibrentasvir.
Samtidig brug af pravastatin og glecaprevir/pibrentasvir kan gge plasmakoncentrationen af pravastatin
og kan fere til flere dosisafhangige bivirkninger, herunder risiko for myopati. Hos patienter i
behandling med glecaprevir/pibrentasvir ber den daglige dosis pravastatin ikke overstige 20 mg.

Lactose
Dette leegemiddel indeholder lactose. Ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans,
en serlig form af herediteer lactasemangel (total lactasemangel) eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder 33,3 mg natrium pr. kapsel (hjelpestof og aktivt stof) svarende til 1,7%
af den maksimale daglige dosis, der anbefales af WHO, pé 2 g natrium til voksne.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle interaktionsundersegelser for Pravafenix. Samtidig brug af de aktive
stoffer hos patienter ikliniske undersegelser har dog ikke resulteret i nogen uventede interaktioner. De
folgende udsagn afspejler den tilgeengelige information om de enkelte aktive stoffer (fenofibrat og
pravastatin).

Interaktioner i forbindelse med pravastatin

Kolestyramin/kolestipol

Samtidig indgivelse resulterede i en reduktion af pravastatins biotilgaeengelighed pa ca. 40-50 %. Der
var ingen klinisk signifikant reduktion af biotilgaengeligheden eller den terapeutiske virkning, nar
pravastatin blev indgivet en time for eller fire timer efter kolestyramin eller en time for kolestipol.

Ciclosporin

Samtidig indgivelse af pravastatin og ciclosporin resulterer i, at den systemiske eksponering for
pravastatin stiger ca. 4 gange. Hos nogle patienter kan stigningen i eksponeringen for pravastatin dog
veare storre. Det anbefales at foretage en klinisk og biokemisk monitorering af patienter, som far
denne kombination.



Leegemidler, der metaboliseres af cytokrom P450

Pravastatin metaboliseres ikke i et klinisk signifikant omfang af cytokrom P450-systemet. Derfor kan
legemidler, som metaboliseres af eller haemmer cytokrom P450-systemet, fojes til et stabilt
pravastatinregimen uden at medfere signifikante @ndringer i plasmakoncentrationerne af pravastatin,
sddan som det er set med andre statiner. Fraveret af en signifikant farmakokinetisk interaktion med
pravastatin er blevet specifikt pavist for adskillige leegemidler, navnlig legemidler, som er
substrater/ha&mmere af CYP3 A4, f.eks. diltiazem, verapamil, itraconazol, ketoconazol,
proteasehammere, grapefrugtjuice og CYP2C9-hammere (f.eks. fluconazol).

I en af to interaktionsundersggelser med pravastatin og erythromycin blev der observeret en statistisk
signifikant stigning i arealet under kurven (AUC) (70 %) 0og Cmax (121 %) for pravastatin. I en
lignende undersogelse med clarithromycin blev der observeret en statistisk signifikant stigning i AUC
(110 %) og Ciax (127 %). Selv om disse @ndringer var smé, ber der udvises forsigtighed, nir
pravastatin bruges samtidig med erythromycin eller clarithromycin.

Fusidinsyre

Risikoen for myopati, herunder rabdomyolyse, kan vare hgjere ved samtidig administration af
systemisk fusidinsyre og statiner. Mekanismen bag denne interaktion (hvorvidt den er
farmakodynamisk eller farmakokinetisk eller begge dele) er endnu ukendt. Der er rapporteret om
rabdomyolyse (inklusive dedelige tilfelde) hos patienter, der fik kombinationen.

Hvis behandling med systemisk fusidinsyre er nedvendig, skal pravastatinbehandlingen seponeres
under hele behandlingsforlebet med fusidinsyre. Se ogsa pkt. 4.4.

Glecaprevir/pibrentasvir

Samtidig brug af pravastatin og glecaprevir/pibrentasvir kan gge plasmakoncentrationen af pravastatin
og kan fere til flere dosisathengige bivirkninger, herunder risiko for myopati. Hos patienter 1
behandling med glecaprevir/pibrentasvir ber den daglige dosis pravastatin ikke overstige 20 mg.
Derfor anbefales Pravafenix ikke til disse patienter.

Andre lcegemidler

I interaktionsundersogelser er der ikke observeret nogen statistisk signifikante forskelle i
biotilgeengeligheden, néar pravastatin blev indgivet samtidig med acetylsalicylsyre, antacida (nar de
blev indgivet en time inden pravastatin), nikotinsyre eller probucol.

Interaktioner i forbindelse med fenofibrat

Galdesyrebindende resin

Galdesyrebindende resiner reducerer hyppigt absorptionen af legemidler, og nar resiner indgives
samtidigt, skal fenofibrat tages 1 time for eller 4-6 timer efter, sa resinet ikke forhindrer absorptionen
af fenofibrat.

Orale antikoagulantia

Fenofibrat forstaerker virkningen af orale antikoagulantia og kan @ge risikoen for bledning. Det
anbefales, at dosis af antikoagulantia reduceres med ca. en tredjedel i starten af behandlingen og om
nedvendigt justeres gradvist i henhold til monitoreringen af INR (International Normalised Ratio).
Denne kombination anbefales derfor ikke.

Ciclosporin



Der er indberetninger om visse svare tilfeelde af reversibel nyreinsufficiens ved samtidig indgivelse af
fenofibrat og ciclosporin. Derfor er det nedvendigt at monitorere disse patienters nyrefunktion neje og
at standse behandlingen med fenofibrat, séfremt laboratorieparametrene andrer sig kraftigt.

Glitazoner

Under samtidig administration af fenofibrat og glitazon er der identificeret nogle tilfeelde af reversibel
paradoksal reduktion af HDL-kolesterol. Derfor, hvis Pravafenix administreres sammen med glitazon,
ber HDL-kolesterol kontrolleres, og hvis HDL-kolesterol er for lavt, anbefales det at en af de to
behandlinger stoppes.

Interaktioner med mad
Pravafenix skal tages med mad, eftersom mad gger fenofibrats biotilgengelighed (se pkt. 4.2 og 5.2).

I alle kliniske undersegelser fik patienterne besked pa at tage Pravafenix én gang om dagen i
forbindelse med aftensmaltidet, og pé at forsatte de diztrestriktioner, der blev indfert inden
behandlingen. Eftersom de nuvarende sikkerheds- og virkningsdata er baseret pa indgivelse sammen
med mad og med diztrestriktioner, anbefales det, at Pravafenix indgives sammen med mad (se

pkt. 4.2 0g 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Pravafenix

Der er ingen data fra kombineret anvendelse af pravastatin og fenofibrat til gravide kvinder.
Kombinationen er ikke blevet testet i reproduktionstoksicitetsundersggelser. Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Eftersom pravastatin er kontraindiceret (se nedenfor), er Pravafenix séledes
kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Pravastatinnatrium

Pravastatin er kontraindiceret under graviditeten og ber udelukkende gives til kvinder i den fertile
alder, safremt det er usandsynligt, at sddanne patienter bliver gravide, og séfremt de er blevet
informeret om den potentielle risiko. Det anbefales at udvise serlig forsigtighed hos kvinder i den
fertile alder, sé det sikres, at de er fuldsteendigt klar over den potenticelle risiko, der er forbundet med
behandling med pravastatin under graviditeten. Hvis en patient planlegger at blive gravid eller bliver
gravid, skal leegen straks informeres, og pravastatin skal seponeres pa grund af den potentielle risiko
for fosteret.

Fenofibrat

Der er ingen data fra anvendelse af fenofibrat til gravide kvinder. Dyreforseg har ikke pavist
teratogene virkninger. Embryotoksiske virkninger er blevet pavist ved doser, der ligger inden for
intervallet for maternel toksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

Amning
Pravafenix
Der er ikke foretaget undersggelser af Pravafenix hos diegivende dyr. I betragtning af

kontraindikationen for pravastatin under amning er Pravafenix siledes kontraindiceret under amning
(se pkt. 4.3).

Pravastatinnatrium
En lille mengde pravastatin udskilles i human meelk, og derfor er pravastatin kontraindiceret under
amning (se pkt. 4.3).



Fenofibrat

Fenofibrat udskilles i malken hos hunrotter.
Der er ingen data om udskillelse af fenofibrat og/eller dets metabolitter i human meelk.

Fertilitet

I reproduktionstoksicitetsundersegelser er der ikke observeretnogen virkninger pé fertiliteten med
hverken fenofibrat eller pravastatin (se pkt. 5.3).
Der er ingen data om fertilitet fra kombineret anvendelse af fenofibrat og pravastatin.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Pravafenix pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene

maskiner. Hvis man forer motorkeretoj eller betjener maskiner, skal man dog tage hejde for, at der
kan opsté svimmelhed og synsforstyrrelser under behandlingen.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger (ADR'er) under behandling med Pravafenix, er foraget

transaminase og gastrointestinale lidelser.

Tabel over bivirkninger

I kliniske undersegelser fik over 1.566 patienter Pravafenix. Bivirkningerne var som regel milde og

forbigdende.

Samlede bivirkninger med Pravafenix

De bivirkninger, som investigatorerne indberettede, er opfert nedenfor.

Bivirkningernes hyppighed er inddelt pa felgende made: Meget almindelig (>1/10), almindelig

(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til<1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget

sjeelden (<1/10.000).

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Immunsystemet Overfelsomhedsreaktioner lkke
almindelig
Metabolisme og Forvearring af diabetes mellitus, fedme Tkke
ernring almindelig
Psykiske forstyrrelser Sevnforstyrrelser, herunder sgvnleshed og mareridt Tkke
almindelig
Nervesystemet Svimmelhed, hovedpine, parastesi Tkke
almindelig
Hjerte Palpitationer Tkke
almindelig
Mave-tarm-kanalen Abdominal distension, abdominale smerter, smerter i gvre del af Almindelig
abdomen, obstipation, diarré, mundterhed, dyspepsi, opstad,
flatulens, kvalme, abdominalt ubehag, opkastning
Lever og galdeveje Forhgjede aminotransferaser Almindelig
Leversmerter, forhgjet gammaglutamyltransferase Tkke
almindelig




Hud og subkutane vaeev | Pruritus, urticaria lkke
almindelig
Knogler, led, muskler Artralgi, rygsmerter, forhgjet creatinkinase, muskelspasmer, lkke
og bindevaev smerter i muskler og knogler, myalgi, smerter i ekstremiteterne almindelig
Nyrer og urinveje Forhgjet blodkreatinin, reduceret renal kreatininclearance, foraget Tkke
renal kreatininclearance, nyreinsufficiens almindelig
Almene symptomer og | Asteni, traethed, influenzalignende sygdom Tkke
reaktioner pa almindelig
administrationsstedet
Undersggelser Forhgjet kolesteroltal, forhgjede triglycerider i blodet, forhgjet lkke
lavdensitetslipoprotein, vagtstigning almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Skeletmuskulatur: Lejlighedsvise indberetninger om markante og vedvarende stigninger i
creatinkinase (CK). I kliniske undersegelser var incidensen af vaesentlige forhgjelser af creatinkinase
(CK >3 gange ULN, <5 gange ULN) 1,92 % for patienter, som blev behandlet med Pravafenix.
Klinisk signifikante forhgjelser af creatinkinase (CK > 5 gange ULN, < 10 gange ULN uden
muskelsymptomer) blev set hos 0,38 % af de patienter, der blev behandlet med Pravafenix. Klinisk
signifikante forhgjelser (CK > 10 gange ULN uden muskelsymptomer) blev set hos 0,06 % af de
patienter, der blev behandlet med Pravafenix (se pkt. 4.4).

Leverreaktioner: Lejlighedsvise indberetninger om markante og vedvarende stigninger i
serumtransaminaser. I kliniske undersggelser var incidensen af vasentlige stigninger i
serumtransaminaser (ALAT og/eller ASAT >3 gange ULN, <5 gange ULN) 0,83 % for patienter,
som blev behandlet med Pravafenix. Klinisk signifikante stigninger i serumtransaminaser (ALAT
og/eller ASAT > 5 gange ULN) blev set hos 0,38 % af de patienter, der blev behandlet med

Pravafenix (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger om de enkelte aktive stoffer i fastdosiskombinationen

Pravafenix indeholder pravastatin og fenofibrat. Yderligere bivirkninger i forbindelse med brugen af
leegemidler indeholdende pravastatin eller fenofibrat, som er observeret i kliniske undersoegelser og fra
erfaringen efter markedsferingen, og som potentielt kan forekomme med Pravafenix, er naevnt
nedenfor. Hyppighedskategorierne er baseret pa tilgeengelig information fra resuméer af
produktkarakteristika for pravastatin og fenofibrat i EU.

Systemorganklasse Bivirkning Bivirkning Hyppighed
(fenofibrat) (pravastatin)
Blod og lymfesystem Anzmi, leukopeni Sjeelden
Nervesystemet Treethed og vertigo Sjeelden
Perifer polyneuropati Meget
sjelden
Myasthenia gravis Ikke kendt
Ojne Synsforstyrrelser (herunder sloret | Ikke
syn og diplopi) almindelig
Okuleer myasteni Ikke kendt
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Vaskulere sygdomme | Tromboemboli Ikke
(lungeemboli, dyb almindelig
venetrombose)*

Luftveje, thorax og Interstitielle Ikke kendt

mediastinum lungesygdomme

Lever og galdeveje Cholelithiasis Ikke

almindelig
Gulsot, fulminant levernekrose, Meget
hepatitis sjelden
Gulsot, komplikationer af Ikke kendt
cholelithiasis (f.eks.
cholecystitis, cholangitis,
galdevejskolik osv.)

Hud og subkutane vev Hududslet, abnormiteter i Ikke
har/hovedbund (herunder alopeci) | almindelig
Dermatomyositis Meget

sjelden
Alopeci, Sjeelden
lysfolsomhedsreaktioner
Likenoidt udslaet Ikke kendt

Knogler, led, muskler Muskelsygdomme (f.eks. Ikke

og bindevev myositis, muskelsvaghed) almindelig
Muskelruptur Ikke kendt
Rabdomyolyse, der kan associeres | Meget
med akut nyreinsufficiens efter sjelden
myoglobinuri, myopati (se pkt.

4.4); myositis, polymyositis.
Isolerede tilfeelde af senelidelser,
som undertiden kompliceres af
brud. Erytematest lupuslignende
syndrom.
Rabdomyolyse Immunmedieret nekrotiserende Ikke kendt
myopati (se pkt. 4.4)

Nyrer og urinveje Uregelmessig vandladning Ikke
(herunder vandladningsbesveer, almindelig
vandladningsfrekvens, nykturi)

Det reproduktive Seksuel dysfunktion Seksuel dysfunktion Ikke

system og mammae almindelig

Almene symptomer Treethed Ikke

almindelig

Undersogelser Oget urinstof i blodet Sjeelden

* ] FIELD-studiet (fenofibratundersegelsen), som var en randomiseret, placebokontrolleret
undersggelse, der blev foretaget hos 9.795 patienter med type 2-diabetes mellitus, blev der observeret
en statistisk signifikant stigning i pancreatitis-tilfaeldene hos patienter, der fik fenofibrat,
sammenlignet med patienter, der fik placebo (0,8 % sammenlignet med 0,5 %; p =0,031). I samme

undersggelse blev der rapporteret en statistisk signifikant stigning i incidensen af lungeemboli (0,7 % 1

placebogruppen sammenlignet med 1,1 % i fenofibratgruppen; p = 0,022) og en ikke statistisk

signifikant stigning i incidensen af dyb venetrombose (placebo 1,0 % [48/4.900 patienter]
sammenlignet med fenofibrat 1,4 % [67/4.895 patienter]; p = 0,074).

11




Falgende bivirkninger er rapporteret med visse statiner:

- Mareridt

- Hukommelsestab

- Depression

- Sjxldne tilfeelde af interstitiel lungesygdom, navnlig ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

- Diabetes mellitus: Frekvensen athaenger af tilstedeverelse eller fraveer af risikofaktorer
(fasteglucose > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhgjede triglycerider, hypertension i anamnesen).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anforti Appendiks V.

4.9 Overdosering
I tilfeelde af overdosering skal der iveerksaettes understettende og symptomatisk behandling.

Pravastatin

De indberettede tilfelde af overdosering var asymptomatiske og gav ikke anledning til unormale
laboratoriepraver. Der er ingen specifik modgift. Hvis der er mistanke om overdosering, skal der gives
symptomatisk behandling og ivaerksattes passende understottende foranstaltninger efter behov.

Fenofibrat

Der er ingen specifik modgift. Hvis der er mistanke om overdosering, skal der gives symptomatisk
behandling og ivaerksattes passende understettende foranstaltninger efter behov. Fenofibrat kan ikke
elimineres ved haamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lipidmodificerende midler, HMG-CoA-reduktasehe&mmere i
kombination med andre lipidmodificerende midler, ATC-kode: C10BAO3

Farmakodynamisk virkning

Pravafenix indeholder fenofibrat og pravastatin, som har forskellige virkningsmekanismer og har en
additiv effekt, hvad angér reduktion af serumlipid. De folgende udsagn afspejler de
farmakodynamiske/farmakokinetiske egenskaber for de enkelte aktive stoffer i Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibrat er et fibrinsyrederivat, hvis rapporterede lipidmodificerende effekt hos mennesker medieres
ved aktivering af peroxisom proliferator-aktiveret receptor af alfa-typen (PPARa). Undersogelser af
fenofibrat pa lipoproteinfraktioner viser en nedgang i niveauerne af LDL- og VLDL-kolesterol. Der
ses hyppigt en stigning i HDL-kolesterolniveauerne. LDL- og VLDL-triglycerider reduceres. Den
generelle virkning er en reduktion i1 forholdet mellem lipoproteiner med lav og meget lav densitet og
lipoproteiner med hej densitet.
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De lipidszenkende egenskaber hos fenofibrat, der er set i klinisk praksis, er blevet klarlagt in vivo hos
transgene mus og i humane hepatocytkulturer ved aktivering af peroxisom proliferator-aktiveret
receptor af alfa-typen (PPARa). Ved hjelp af denne mekanisme oger fenofibrat lipolysen og
eliminationen af triglyceridholdige partikler fra plasma ved at aktivere lipoproteinlipasen og mindske
dannelsen af apoprotein C-111. Aktivering af PPARa medfoerer ligeledes en stigning i syntesen af
apoprotein A-1 og A-II og af HDL-kolesterol.

Der er beviser for, at behandling med fibrater kan reducere tilfelde af koronar hjertesygdom, men de
har ikke vist sig at nedsette total mortalitet i den primere eller sekundere forebyggelse af hjerte-kar-
sygdomme.

Indsatsen for at kontrollere kardiovaskuler risiko ved diabetes (ACCORD) lipid-forseg var en
randomiseret placebokontrolleret undersogelse af 5.518 patienter med type 2-diabetes mellitus
behandlet med fenofibrat i tilleg til simvastatin. Behandling med Fenofibrat samt simvastatin viste
ingen signifikante forskelle 1 forhold til simvastatin monoterapii det sammensatte primare udfald af
ikke-fatal myokardieinfarkt, ikke-fatale slagtilfeelde og kardiovaskuler ded (Risikorate [HR] 0,92,
95% CI 0,79-1,08, p = 0,32, absolut risikoreduktion: 0,74 %). I den praspecificerede undergruppe af
dyslipideemiske patienter, defineret som dem i den laveste tertil af HDL-C (< 34 mg/dl eller

0,88 mmol/l) og hgjest tertil af TG (= 204 mg/dl eller 2,3 mmol/l) ved baseline, viste behandling med
fenofibrat samt simvastatin en relativ reduktion pa 31 % i forhold til simvastatin monoterapi ift. det
sammensatte primare effektmal (Risikorate [HR] 0,69, 95 % CI 0,49-0,97, p = 0,03, absolut
risikoreduktion: 4,95 %). En anden praspecificeret undergruppeanalyse identificerede en statistisk
signifikant behandling-efter-ken interaktion (p = 0,01), hvilket indikerer en mulig gavn af
kombinationsbehandlingen hos mand (p = 0,037), men en potentielt hgjere risiko for det primare
udfald hos kvinder behandlet med kombinationsbehandling ift. simvastatin monoterapi (p = 0,069).
Dette blev ikke observeret i den fornavnte undergruppe af patienter med dyslipidemi, men der var
heller ikke noget klart bevis for fordelen hos dyslipideemiske kvinder behandlet med fenofibrat plus
simvastatin, og en mulig skadelig effekt i denne undergruppe kunne ikke udelukkes.

Plasmaurinsyreniveauerne stiger hos ca. 20 % af hyperlipidemipatienterne og navnlig hos dem, der
har type [V-sygdom. Fenofibrat har en urikosurisk virkning og er derfor til yderligere gavn for
saddanne patienter.

Pravastatin

Pravastatin er en kompetitiv heemmer af 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA)-
reduktase, som er det enzym, der katalyserer det tidlige hastighedsbegransende trin i
kolesterolbiosyntesen, og det virker lipidsenkende pa to méder. For det forste forer det, med den
reversible og specifikke kompetitive hemning af HMG-CoA-reduktase, til en beskeden reduktion af
syntesen for intracelluleert kolesterol. Dette resulterer i1 en stigning i antallet af LDL-receptorer pa
celleoverfladerne samt en forsterket receptor-medieret katabolisme og clearance af LDL-kolesterol i
blodet.

For det andet heemmer pravastatin dannelsen af LDL ved at heemme leversyntesen af VLDL-kolesterol,
som et forstadie for LDL-kolesterol.

Hos bade raske personer og patienter med hyperkolesteroleemi senker pravastatinnatrium felgende
lipidverdier: totalt kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol og triglycerider,
mens HDL-kolesterol og apolipoprotein A gges.

Pravafenix
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De respektive virkninger af pravastatin og fenofibrat er komplementare. Pravastatin er mere effektivt
til at reducere LDL-C og totalt kolesterol, men har kun en beskeden indvirkning pa TG og HDL-C,
mens fenofibrat er meget effektivt til at reducere TG og ege HDL-C, men kun har ringe indvirkning
pa LDL-C.

Endvidere er fibrater i stand til at ndre LDL-C-partiklernes sterrelse og densitet, sa de bliver mindre
aterogene.

Det er ligeledes pavist, at en kombination af fibrater og statiner medferer en synergistisk stigning i
PPARa -receptoremes transskriptionsaktiviteter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Der blev foretaget fire multicenterundersegelser med enten Pravafenix 40 mg/160 mg eller Pravastatin
40 mg eller Simvastatin 20 mg: 3 undersggelser omfattede en 12-ugers randomiseret, dobbeltblindet,
aktiv kontrolleret periode med en dben forlengelsesundersogelse, og den ene var en 24-ugers dben
undersogelse.

Disse undersogelser omfattede i alt 1.637 patienter, som ikke responderede tilstraekkeligt pa
behandling med pravastatin 40 mg monoterapi eller simvastatin 20 mg, i Europa og i USA.

I den europziske 64-ugers pivotale kliniske multicenterundersggelse, som omfattede en 12-ugers
randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, to-armet, parallel undersggelsesperiode, blev

248 patienter med hej vaskuler risiko og med blandet dyslipideemi randomiseret til en af de to
behandlingsgrupper: Pravafenix 40 mg/160 mg eller pravastatin 40 mg. Kun patienter, som ikke havde
ndet deres mal med hensyn til NCEP ATP III LDL-C og triglycerider (LDL >100 mg/dl og

TG >150 mg/dl) efter 8 uger pa pravastatin 40 mg (1 tablet én gang om dagen), blev randomiseret.
Patienter, der fik Pravafenix 40 mg/160 mg, blev sammenlignet med patienter, der fik pravastatin

40 mg: Pravafenix medferte en signifikant reduktion af non-HDL-C, LDL-C og TG og en signifikant
stigning i HDL-C, som var sterre end den stigning, der sas med pravastatin 40 mg (se tabellen).

Gennemsnitlige eendringer i procent fra baseline til uge 12
for patienter behandlet med Pravafenix 40 mg/160 mg eller Pravastatin 40 mg én gang om
dagen

Pravafenix 40 mg/160 mg PRAVASTATIN 40mg  Pravafenix i forhold
Na=120 Ne=119 til PRAVASTATIN

Gennemsnitlig (%) = SE® Gennemsnitlig p-verdi©
(%) + SEb

Non-HDL-C 14,1+ 1,78 6,1+ 1,79 0,0018
(mg/dl)
LDL-C (mg/dl) 11,7+ 1,75 25,9+ 1,76 0,019
HDL-C (mg/d]) 6.5+ 1,12 23+ 1,13 0,0089
TG (mg/d]) 22,6 +4.37 22,0+ 4,39 0,0010
TC (mg/dl) 9.9+ 1,37 4.4+ 138 0,006
Apo A; (g/) +5,5+0,99 +2,8+0,97 0,058
Apo B (2/L) _12,6 + 1,57 3,8+ 1,53 <0,0001
Apo B/Apo A, 16,3 £ 1,66 26,0 £ 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
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2 Antal patienter

b Gennemsnitlig &ndring i procent (mindste kvadraters gennemsnit + standardfejl) mellem
baseline malt efter 8 uger med Pravastatin 40 mg og 12 yderligere uger med Pravafenix
40 mg/160 mg eller Pravastatin 40 mg

¢ Parvis p-verdi er signifikant, hvis < 0,05

Virkningerne af Pravafenix 40 mg/160 mg blev bekraftet i en lignende 64-ugers
multicenterundersogelse, herunder en 12-ugers randomiseret, dobbeltblindet fase i en undersogelse
foretaget i USA, som sammenlignede Pravafenix 40 mg/160 mg med Fenofibrat 160 mg monoterapi
og Pravastatin 40 mg monoterapi hos patienter med blandet dyslipideemi. Den yderligere fordel ved
Pravafenix 40 mg/160 mg sammenlignet med Pravastatin 40 mg og Fenofibrat 160 mg monoterapi,
nar det geelder de vigtigste lipidparametre, blev ligeledes fastlagt.

Pa&diatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
undersggelser med Pravafenix hos alle undergrupper af den padiatriske population ved forstyrrelser i
lipoproteinmetabolismen og andre former for hyperlipideemi (se pkt. 4.2 for information om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmak okinetiske egenskaber

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nar fenofibrat blev
indgivet samtidig med pravastatin.

Absorption

Pravafenix er biozkvivalent med samtidig indgivet fenofibrat og pravastatin i en
enkeltdosisundersggelse. I en flerdosisundersggelse viser resultaterne dog, at legemidlet ikke er
biozkvivalent, eftersom dets biotilgaeengelighed efter flerdosering er 20 % lavere for kombinationens
fenofibratkomponent. Dette skyldes maltidets fedtindhold.

Derfor kan fastdosiskombinationen (Pravafenix) ikke betragtes som substituerbart med en fri samtidig
indgivelse af fenofibrat og pravastatin enkeltkomponentleegemidler.

Der er foretaget en farmakokinetisk undersogelse efter en enkeltdosisindgivelse af Pravafenix efter
indtagelse af mad og i fastende tilstand. Resultaterne af denne undersggelse viser, at mad har
indvirkning pa fastdosiskombinationen. Biotilgaengeligheden af fenofibrinsyre er lavere i fastende
tilstand efter en enkeltdosisindgivelse af Fenofibrat-Pravastatin 160/40 mg-kombinationen. Faldet i
AUC:, AUC» og Cmux for fenofibrinsyre (punktestimatet) ligger pa henholdsvis 30,94 %, 10,9 % og
68,71 %.

Biotilgeengeligheden af pravastatin er hgjere efter en enkeltdosisindgivelse af testlegemidlet
Fenofibrat/Pravastatin 160/40 mg i fastende tilstand end efter en enkelt dosis af leegemidlet efter
indtagelse af mad. Stigningen i AUCeo, AUC: 0g Cuax ligger pa henholdsvis 111,88 %, 114,06 % og
115,28 %. Sadan som det er tilfeeldet med flere formuleringer for fenofibrat, anbefales det at tage
fastdosiskombinationen sammen med mad, eftersom fenofibrats biotilgengelighed oges, nar det
indgives sammen med mad, og pravastatins lipidseenkende virkning ikke andres.

Pravastatin
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Pravastatin indgives oralt i den aktive form. Det absorberes hurtigt, og maksimale serumvardier opnéas
efter 1 til 1,5 time efter indtagelse. I gennemsnit absorberes 34 % af den oralt indgivne dosis med en
absolut biotilgengelighed pa 17 %.

Tilstedeverelsen af mad i mave-tarm-kanalen forer til en reduktion af biotilgengeligheden, men
pravastatins kolesterols@nkende virkning er identisk, uanset om det tages med eller uden mad.

Efter absorptionen gennemgar 66 % af pravastatin en forstepassage-ekstraktion gennem leveren, som
er det primaere virkningssted og det primaere sted for kolesterolsyntese og clearance af LDL-kolesterol.
In vitro-undersogelser viste, at pravastatin transporteres ind i hepatocytterne og, med et betydeligt
mindre indtag, i andre celler. I betragtning af denne omfattende forstepassage gennem leveren har
plasmakoncentrationerne af pravastatin kun begranset verdi, nar det geelder om at forudsige den
lipidseenkende virkning.

Plasmakoncentrationerne er proportionelle med de doser, der indgives.

Fenofibrat

Maksimale plasmakoncentrationer (Cmux) optreeder senest 4-5 timer efter oral indgivelse.
Plasmakoncentrationerne er stabile under fortsat behandling hos en hvilken som helst person.
Absorptionen af fenofibrat eges, nar det indgives sammen med mad. Virkningen af mad stiger i takt
med fedtindholdet: Jo sterre fedtindhold, desto sterre er fenofibrats biotilgengelighed.

Fordeling

Pravastatin
Ca. 50 % af pravastatin i blodet bindes til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er ca. 0,5 I/kg. En lille
maengde pravastatin udskilles i human melk.

Fenofibrat
Fenofibrinsyre bindes staerkt til plasmaalbumin (over 99 %).

Biotransformation og elimination

Pravastatin

Pravastatin metaboliseres ikke signifikant af cytokrom P450 og lader ikke til at vare et substrat eller
en haemmer af P-glycoprotein, men snarere et substrat af andre transportproteiner.

Efter oral indgivelse elimineres 20 % af initialdosis via urinen og 70 % via faces.
Plasmaeliminationens halveringstid for oralt indgivet pravastatin er 1,5 til 2 timer.

Efter intravenes indgivelse elimineres 47 % af dosis via renal udskillelse og 53 % via galdeudskillelse
og biologisk omdannelse. Sterstedelen af pravastatins nedbrydningsprodukt udgeres af den isomeriske
3-a-hydroxy-metabolit. Denne metabolit har 1/10 til 1/40 af HMG-CoA-reduktasehammerens
aktivitet i udgangsstoffet.

Pravastatins systemiske clearance er 0,81 /h/kg, og den renale clearance er 0,38 /h/kg, hvilket
indikerer tubuleer sekretion.

Fenofibrat

Intet ueendret fenofibrat kan spores i plasma, hvor hovedmetabolitten er fenofibrinsyre. Laegemidlet
udskilles hovedsagelig via urinen. Praktisk taget hele leegemidlet udskilles i1 lebet af 6 dage. Fenofibrat
udskilles hovedsagelig i form af fenofibrinsyre og dennes glucuronidkonjugat. Hos aldre patienter
@ndres den umiddelbare totale plasmaclearance for fenofibrinsyre ikke. Plasmaeliminationens
halveringstid for fenofibrinsyre er ca. 20 timer.
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Kinetiske undersogelser efter indgivelsen af en enkelt dosis og fortsat behandling har vist, at
legemidlet ikke akkumuleres. Fenofibrinsyre elimineres ikke ved haemodialyse.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerheden af samtidig indgivelse af pravastatin og fenofibrat blev vurderet hos rotter. De
toksikologiske resultater af disse undersegelser af samtidig indgivelse var i overensstemmelse med
resultaterne af individuelt indgivet pravastatin og fenofibrat.

Pravastatin

Konventionelle undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og
reproduktionstoksicitet viser, at der ikke er andre risici for patienterne end de risici, der forventes som
folge af den farmakologiske virkningsmekanisme.

Undersogelser af gentagne doser viser, at pravastatin kan medfere forskellige grader af
hepatotoksicitet og myopati. Generelt var betydelige indvirkninger pa disse vaev udelukkende tydelige
ved doser, der var 50 gange storre eller derover end den maksimale humane dosis i mg/kg. In vitro- og
in vivo-genotoksicitetsundersggelser viste ikke nogen evidens for mutagent potentiale. Hos mus viste
en karcinogenicitetsundersegelse af 2 ars varighed med pravastatin, at der ved doser pa 250 og

500 mg/kg/dag (> 310 gange den maksimale humane dosis i mg/kg) var statistisk signifikante
stigninger i incidensen af hepatocellulere karcinomer hos hanner og hunner og af lungeadenomer hos
hunner alene. Hos rotter viste en karcinogenicitetsundersegelse af 2 ars varighed, at der ved doser pa
100 mg/kg/dag (125 gange den maksimale humane dosis i mg/kg) var en statistisk signifikant stigning
iincidensen af hepatocelluleere karcinomer hos hanner alene.

Fenofibrat

Kroniske toksicitetsundersggelser har ikke givet nogen relevante informationer om fenofibrats
specifikke toksicitet. Undersegelser af fenofibrats mutagenicitet har varet negative. Hos rotter og mus
er der fundet levertumorer ved hgje doser, hvilket kan tilskrives peroxisom-proliferation. Disse
endringer er specifikke for smé gnavere og er ikke blevet observeret hos andre dyrearter. Dette har
ingen relevans for den terapeutiske brug hos mennesker.

Undersogelser hos mus, rotter og kaniner har ikke vist nogen teratogen virkning. Der blev observeret
embryotoksiske virkninger ved doser, der ligger inden for intervallet for maternel toksicitet. Ved haje
doser blev der observeret forlengelse af draegtighedsperioden og vanskeligheder under fedslen. Der er
ikke set nogen tegn pa pavirkning af fertiliteten.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapslens indhold
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Ascorbylpalmitat

Povidon K29-32
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Talkum

Triacetin
Natriumhydrogencarbonat
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Lauroyl macrogolglycerider type 1500
Hydroxypropylcellulose
Macrogol 20 000

Kapselskal
Gelatine

Indigotin

Sort jernoxid

Titaniumdioxid

Gul jernoxid

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Polyamid-aluminium-PVC/aluminium blisterpakninger: 2 ar.

HDPE-beholdere:3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Polyamid-aluminium-PVC/aluminium blisterpakninger med 30, 60 og 90 harde kapsler.
Uigennemsigtige, hvide HDPE-beholdere med 14, 30, 60 og 90 héirde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortsk affelse

Ikke anvendte legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Belgien

TIf. +32 (2) 411 48 28
Fax +32(2) 4112828

8. MARKEDSFORINGSTILLADELS ESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/679/001-007
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELS EFORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 14. april 2011
Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

19


http://www.ema.europa.eu/

BILAGII

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELS EN

BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

SMB Technology s.a.

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD Iiste), som fastsat iartikel 107c, stk. 7, 1direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside

http://www .ema.europa.eu..

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risik ostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pé anmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er net.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder 40 mg pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og natrium. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 harde kapsler
60 harde kapsler
90 harde kapsler

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELS ER

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

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

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELS ESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/679/001 30 harde kapsler
EU/1/11/679/002 60 harde kapsler
EU/1/11/679/003 90 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

|15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

|16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Pravafenix

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

[ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

[ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

SMB

[ 3. UDLOBSDATO

EXP

[ 4.  BATCHNUMMER

Lot

[ 5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder 40 mg pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og natrium. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 harde kapsler
30 harde kapsler
60 harde kapsler
90 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDLOBSDATO
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EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELS ER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

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

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELS ESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/679/007 14 harde kapsler
EU/1/11/679/004 30 harde kapsler
EU/1/11/679/005 60 harde kapsler
EU/1/11/679/006 90 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

|16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Pravafenix

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BEHOLDER TIL 14 OG 30 HARDE KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder 40 mg pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og natrium.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 harde kapsler
30 hérde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

UTILGANGELIGT FOR BORN

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/679/007 14 harde kaﬁsler

|13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BEHOLDER TIL 60 OG 90 HARDE KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder 40 mg pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og natrium. Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler
90 hérde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
|8.  UDLOBSDATO
EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

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

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELS ESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/679/005 60 harde kapsler
EU/1/11/679/006 90 héarde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

Receptpligtigt leegemiddel.

[15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -2D-STREGKODE |

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harde kapsler
pravastatinnatrium/fenofibrat

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret Pravafenix til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til

andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Pravafenix
3. Sadan skal du tage Pravafenix

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Pravafenix indeholder to aktive stoffer: pravastatin og fenofibrat. Begge stoffer er kolesterol-
/lipidmodificerende legemidler.

Pravafenix anvendes som supplement til en fedtfattig kost hos voksne

- For at senke niveauet af det "darlige" kolesterol (LDL-kolesterol). Dette sker ved at seenke
niveauet af total-kolesterol og af de fedtstoffer i blodet, der kaldes triglycerider.

- For at gge niveauet af det "gode" kolesterol (HDL-kolesterol).

Hvad ber jeg vide om kolesterol og triglycerider?
Kolesterol er et af de mange fedtstoffer, som dit blod indeholder. Total-kolesterol bestar hovedsageligt
af LDL- og HDL-kolesterol.

LDL-kolesterol kaldes ofte det "darlige" kolesterol, fordi det kan satte sig pa arterieveegge og danne
belegninger. Med tiden kan dannelsen af sddanne belegninger fore til tilstopning af dine arterier.
Denne tilstopning kan forsinke eller blokere blodtilstremningen til vitale organer som hjertet og
hjernen. Nar blodtilstremningen blokeres, kan resultatet vaere et hjerteanfald eller et slagtilfelde.

HDL-kolesterol kaldes ofte det "gode" kolesterol, fordi det er med til at forhindre det "darlige"
kolesterol i at stte sig i arterierne, og fordi det beskytter mod hjertesygdom.

Triglycerider er et andet fedtstof i blodet. De kan gge din risiko for at fa hjerteproblemer.
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Hos de fleste mennesker er der ingen tegn pa kolesterolproblemer til at begynde med. Din leege kan
maéle dit kolesterol med en enkel blodprove. Ga til lege regelmassigt for at holde gje med dit
kolesterolniveau.

Pravafenix anvendes, hvis du er en voksen patient med forhgijet risiko for hjertesygdomme og har brug
for at forbedre kolesterol- og triglyceridfedtniveauerne i blodet, nér dit niveau af "déarligt" kolesterol
kontrolleres tilstreekkeligt med pravastatin alene (et statin, som er et kolesterolseenkende legemiddel).

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE PRAVAFENIX

Tag ikke Pravafenix

- hvis du er allergisk over for fenofibrat, pravastatin eller et af de evrige indholdsstoffer i
Pravafenix (angivet i afsnit 6)

- hvis du lider af leversygdom

- hvis du er under 18 &r gammel

- hvis du lider af nyresygdom

- hvis du har haft fotoallergi (en allergisk reaktion, der skyldes sollys eller udsattelse for UV-lys)
eller far fototoksiske reaktioner (skader pa huden som folge af udsattelse for sollys eller UV-lys)
under behandlingen med fibrater (lipidmodificerende leegemidler) eller ketoprofen (et
antiinflammatorisk legemiddel, som kan tages via munden eller smores pa huden mod muskel-
og knogleforstyrrelser, og som kan tages via munden mod urinsyregigt eller
menstruationssmerter)

- hvis du lider af galdebleresygdom

- hvis du lider af pancreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen, der giver mavesmerter)

- hvis du er gravid eller ammer

- hvis du tidligere har haft muskelproblemer (som f.eks. muskelsvaghed eller nedbrydning af
tvaerstribet muskulatur) under behandling med kolesterolkontrollerende leegemidler, der kaldes
statiner (f.eks. simvastatin, atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin) eller fibrater (f.eks.
fenofibrat og bezafibrat).

Tag ikke Pravafenix, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, s sperg leegen eller
apoteket, inden du tager Pravafenix.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager Pravafenix.

For du tager Pravafenix, skal du fortzelle det til leegen, hvis du har eller har haft nogen

helbredsproblemer.

- Fortallegen om alle dine sygdomme, ogsa allergier.

- Fortal legen, hvis du drikker store meengder alkohol (se punktet nedenfor om "Brug af Pravafenix
sammen med mad og drikke"), -eller hvis du nogensinde har haft en leversygdom.

- Din leege skal tage en blodpreve, inden du begynder at tage Pravafenix. Formalet med blodpreven
er at tjekke, hvor godt din lever og dine nyrer fungerer.

- Din leege kan ogsé tage blodprever for at tjekke, hvor godt din lever fungerer, efter at du er
begyndt at tage Pravafenix.

- Hvis du har eller har haft myasteni (en sygdom med generel muskelsvaekkelse, herunder i nogle
tilfeelde de muskler du bruger, nar du traekker vejret), eller okuler myasteni (en sygdom, der
medferer svaekkelse i gjenmusklerne), da statiner undertiden kan forvaerre sygdommen eller
medfere myasteni (se punkt 4).
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Forteal det straks til legen, hvis du oplever uforklarlige muskelsmerter, emhed eller svaghed. I sjeldne
tilfeelde kan muskelproblemerne nemlig vare alvorlige og omfatte en muskelnedbrydning, der
resulterer i nyreskader, og i meget sjeldne tilfeelde er der set dedsfald.

Fortel det til legen eller apotekspersonalet, hvis du har vedvarende muskelsvaghed. Det kan vere
nedvendigt med ekstra prover og legemidler for at stille diagnosen og behandle det.

Risikoen for muskeledbrydning er sterre hos nogle patienter. Fortel det til legen, hvis noget af

folgende geelder for dig:

- Lever- eller nyreproblemer.

- Problemer med skjoldbruskkirtlen.

- Duerover 70 ar gammel.

- Duhar tidligere haft muskelproblemer under en behandling med kolesterolsaenkende leegemidler
sdsom et statin eller fibrat.

- Dutager eller har inden for de sidste syv dage taget medicin, der hedder fusidinsyre (et leegemiddel

mod bakterieinfektion) enten gennem munden eller som indsprejtning. Kombinationen af fusidinsyre

og Pravafenix kan medfere alvorlige muskelproblemer (rabdomyolyse).

- Dueller dine nermeste familiemedlemmer har en arvelig muskelsygdom.

- Du har alkoholproblemer (du drikker regelmessigt store mangder alkohol).

Tal med laegen eller apotekspersonalet, inden du tager Pravafenix, hvis du har svart nedsat
andedratsfunktion, f.eks. hvis du har vejrtreekningsproblemer, der omfatter vedvarende ikke-produktiv
(tor) hoste, generel helbredsforringelse sasom traethed, vagttab og/eller stakandethed eller feber. Hvis
du har nogen af disse symptomer, skal du holde op med at tage Pravafenix og fortalle det til din lege.

Hvis du har sukkersyge (diabetes) eller er i risiko for at udvikle sukkersyge, vil din lege overvage dit
helbred ngje, sa leenge du tager dette legemiddel. Du vil sandsynligvis have risiko for at udvikle
sukkersyge, hvis du har et hejt indhold af sukker eller fedt i blodet, er overvegtig eller har forhgjet
blodtryk.

Bern
Tag ikke Pravafenix, hvis du er under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Pravafenix

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt

anden medicin eller planlegger at bruge anden medicin.. Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kebt

parecept. Det er vigtigt, at du fortaeller det til leegen, hvis du allerede bliver behandlet med et af
folgende leegemidler:

- Galdesyrebindende resin sdsom kolestyramin/kolestipol (et kolesterolseenkende leegemiddel),

eftersom det pavirker den méde, som Pravafenix virker pa.

- Ciclosporin (et legemiddel, der ofte anvendes til organtransplanterede patienter).

- Leegemidler, der forebygger blodpropper, sdsom warfarin, fluindion, phenprocoumon eller

acenocoumarol (antikoagulerende midler)

- Et antibiotikum, sdsom erythromycin eller clarithromycin, til behandling af infektioner, der skyldes

bakterier.

- Fusidinsyre: Hvis du har brug for at tage fusidinsyre gennem munden for at behandle en
bakterieinfektion, skal du midlertidigt stoppe med at tage dette legemiddel. Din leege vil fortaelle
dig, hvornar det er sikkert at begynde at tage Pravafenix igen. Hvis man tager Pravafenix sammen
med fusidinsyre, kan det i sjeldne tilfeelde medfere muskelsvaekkelse, -emhed eller -smerter
(rabdomyolyse). Se yderligere oplysninger om rabdomyolyse i punkt 4.
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- Glecaprevir/pibrentasvir (bruges som behandling for infektion med hepatitis C-virus) fordi det kan
oge visse bivirkninger sdsom muskelproblemer.
- en bestemt klasse medicin til behandling af diabetes (s&som rosiglitazon, pioglitazon).

Brug af Pravafenix sammen med mad og drikke og alkohol

- Tagaltid Pravafenix sammen med mad, eftersom Pravafenix ikke absorberes lige s& godt pa tom
mave.

- Duber altid holde dit alkoholindtag pa et minimum. Hvis du er usikker pa, hvor meget alkohol, du
kan drikke, mens du tager dette legemiddel, skal du tale med din lege.
Folg legens rad, hvis duer i tvivl.

Graviditet og amning
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Tag ikke Pravafenix, hvis du er gravid eller forseger at blive gravid, eller hvis du har mistanke om, at
du er gravid.

Hvis du planlegger at blive gravid eller bliver gravid, skal du straks fortaelle det til din leege. Du skal
holde op med at tage leegemidlet, fordider er en potentiel risiko for fosteret.

Du mé ikke tage Pravafenix, hvis du ammer.

Trafik - og arbejdssik kerhed

Pravafenix pavirker saedvanligvis ikke evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner. Hvis du
oplever nogen form for svimmelhed, sloret syn eller dobbeltsyn under behandlingen, skal du sikre dig,
at du er i stand til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, inden du forseger at gore dette.

Pravafenix indeholder lactose og natrium

Pravafenix indeholder et sukkerstof, der kaldes lactose. Hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler
visse sukkerstoffer, skal du kontakte leegen, inden du tager dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder 33,3 mg natrium (den vigtigste madlavnings-/bordsaltbestanddel) pr.
kapsel (hjelpestoffer og aktivt stof). Dette svarer til 1,7% af en voksnes anbefalede maksimale daglige
natriumindtag.

3. SADAN SKAL DU TAGE PRAVAFENIX

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller

apotekspersonalet.

- For dubegynder at tage Pravafenix, skal du vare pa en dizet, der har til formal at senke dit
kolesteroliveau.

- Duskal forblive p& denne dizet, mens du tager Pravafenix.

Den saedvanlige dosis til voksne er én kapsel, som tages én gang om dagen i forbindelse med
aftensmaltidet. Synk kapslen med vand. Det er vigtigt at tage kapslen med mad, eftersom den ikke
virker lige sa godt pd tom mave.

Hvis din laege har ordineret Pravafenix sammen med kolestyramin eller andre galdesyrebindende
resiner (legemidler, der senker kolesterolniveauet), skal du tage Pravafenix 1 time for eller 4-6 timer
efter resinet. Det skyldes, at kolestyramin og andre galdesyrebindende resiner ofte reducerer
absorptionen af legemidler, nar de tages for teet pa hinanden, og at de derfor kan forhindre
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absorptionen af Pravafenix. Hvis du tager fordgjelsesmidler (som anvendes for at neutralisere
mavesyre), skal du tage Pravafenix 1 time efter.

Hyvis du har taget for meget Pravafenix
Kontakt leegen eller apoteket.

Hyvis du har glemt at tage Pravafenix
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, men skal blot tage den normale
mangde Pravafenix pa det saeedvanlige tidspunkt naeste dag.

Hyvis du holder op med at tage Pravafenix
Hold ikke op med at tage Pravafenix uden at tale med leegen forst.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hvis bivirkningerne ikke forsvinder ilgbet af et par dage, eller du pa anden méade foler dig utilpas,
skal du tale med leegen, inden du tager den neeste dosis.

Fortel det straks til legen, hvis du oplever uforklarlige muskelsmerter, muskelkramper, emhed eller
svaghed. I meget sjeldne tilfelde kan muskelproblemerne nemlig vare alvorlige og omfatte en
muskelnedbrydning, der resulterer i nyreskader, og i meget sjeldne tilfeelde er der set dedsfald.
Pludselige alvorlige allergiske reaktioner, herunder havelser i ansigtet, leberne, tungen eller luftreret,
kan gore det meget vanskeligt at traeekke vejret. Dette er en meget sjelden reaktion, der kan vere
alvorlig, nar den opstér. Fortel det straks til leegen, hvis denne reaktion opstér.

Folgende bivirkninger er vigtige og krzever omgiende handling.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 100 patienter)

e Bivirkninger, der vedrerer fordgjelsen: mave- eller tarmforstyrrelser (mavesmerter, kvalme,
opkastning, diarré og luft i maven, forstoppelse, mundterhed, smerter i den gverste del af maven og
oppustethed (dyspepsi), bavsen (opsted).

e Bivirkninger, der vedrerer leveren: forhgjede serumtransaminaser.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 1.000 patienter)

e Unormal hjerterytme (hjertebanken), dannelse af blodpropper i rerne (dyb venetrombose) og
blokering af lungernes arterier med blodpropper (lungeemboli).

e Udslet, hududslet, kloe, neldefeber eller reaktion pa sollys eller udsettelse for UV-lys
(lysfelsomhedsreaktioner), uregelmaessigheder i hdr/hovedbund (herunder hértab).

e Bivirkninger, der vedrerer nervesystemet: svimmelhed, hovedpine, sgvnforstyrrelser (herunder
sgvnbesvar og mareridt), prikkende og snurrende fornemmelse (parastesi).

e Muskel- og ledsmerter (myalgi, ledsmerter), rygsmerter, forandringer i nogle laboratorieblodprever
til undersogelse af muskelfunktionen.

e Synsforstyrrelser sdsom sloret syn eller dobbeltsyn.

e Nyreproblemer (gget eller nedsat niveau af visse enzymer i kroppen, der viser sig i en test),
blereproblemer (smertefuld eller hyppig vandladning, natlig vandladning), seksuel dysfunktion
Treethed, svaghed, influenzalignende sygdom.

Overfolsomhed.
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e Forhgjet kolesteroltal, forhgjede triglycerider i blodet, forhgjet LDL, forhejet
gammaglutamyltransferase (forskellige leverenzymer), leversmerter (smerter i gverste hgjre del af
maven med eller uden rygsmerter), vegtstigning.

e Overvagt.
e Muskelbetaendelse (myositis), muskelkramper og svaghed.

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 10.000 patienter)
e Reduceret haemoglobin (iltbaerende pigment i blodet) og leukocytter (hvide blodlegemer).

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mindre end 1 ud af 10.000 patienter)

o Leverbetendelse (hepatitis), hvor symptomerne kan vare en let gulfarvning af huden og det hvide 1
gjnene (gulsot), mavesmerter og kloe.

e Muskelnedbrydning (rabdomyolyse), visse tilfeelde af senclidelser, som undertiden kompliceres af
brud.

o En tilstand, der kendetegnes ved inflammation (viser sig com f.eks. redme og irritation), af
musklerne og huden (dermatomyositis).
Hududsleet, muligvis med ledsmerter (erytematest lupuslignende syndrom).
Snurrende fornemmelse i huden og felelsesloshed (perifer polyneuropati).

Bivirkninger med ukendt hyppighed:

e Vedvarende muskelsvaghed.

e Muskelruptur.

e Hududslat (likenoidt udslet).

e Myasthenia gravis (en sygdom, der medferer generel muskelsvakkelse, herunder inogle tilfeelde
de muskler du bruger, nér du treekker vejret).

¢ Okuler myasteni (en sygdom, der medforer svaekkelse af gjenmusklerne).

Tal med legen, hvis du oplever svaekkelse i arme eller ben, som forvarres efter aktivitetsperioder,

dobbeltsyn eller heengende gjenlag, synkebesver eller andened.

Bivirkninger, der er indberettet for visse statiner (samme type kolesterolseenkende lzege midler

som pravastatin)

e Hukommelsestab.

e Depression.

e Vejrtraekningsproblemer, herunder vedvarende hoste/eller stakédndethed eller feber.

e Sukkersyge: Det er starre risiko, hvis du har et hgjt indhold af sukker eller fedt i blodet, er

overvagtig eller har forhejet blodtryk. Din leege vil overvédge dit helbred, imens du tager dette
leegemiddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, eller apotekspersonalet. Dette gaeelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anforti
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa a@sken og blisterkortet/beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den neevnte méaned.

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Pravafenix indeholder:

e  Aktive stoffer: fenofibrat og pravastatinnatrium. En hérd kapsel indeholder 40 mg
pravastatinnatrium og 160 mg fenofibrat.
e vrige indholdsstoffer:
- Kapslens indhold: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, ascorbylpalmitat, povidon,
natriumstivelsesglycolat, magnesiumstearat, talkum, triacetin, natriumhydrogencarbonat,
lauroyl macrogolglycerider, hydroxypropylcellulose, macrogol 20 000.
- Kapselskal: gelatine, indigotin (E132), sort jernoxid (E172), titaniumdioxid (E171), gul
jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Kapslerne er hirde gelatinekapsler med olivengren hatte og lysegron krop, som indeholder en
voksagtig, beigehvid masse og en tablet. Kapslerne leveres i polyamid-aluminium-PVC/aluminium
blisterpakninger med 30, 60 eller 90 kapsler og i vigennemsigtige, hvide plasticbeholder med enten 14,
30, 60 eller 90 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen Fremstiller

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

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
TélTel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Thea Pharma LtdTein.: +359.2.444.24.66 Laboratoires SMB S. A.

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

Danmark
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

E\Ldoa
Meditrina LTD
TnA: +30 2106726260

Espaiia
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
Abiogen Pharma S.p.A.
Tel: 439 050 3154 101

Kvbmpog
Multi-Pharm Co. Ltd.
TnA: +357 22438443

Latvija
Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28.
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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 715621502

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 0414100

Roménia
Meditrina Pharmaceuticals S.r.1
Tel: +402121171 83

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

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

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

Sverige
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

United Kingdom (Northern Ireland)

Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.



Denne indlzegsseddel blev senest a2endret

Du kan finde yderligere oplysninger om Pravafenix pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www .ema.ecuropa.cu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www .laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG 1V

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELS ERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR(s) for fenofibrat / pravastatin er PRAC's
videnskabelige konklusioner som folger:

I lyset af tilgeengelige data om muskelbristninger fra litteraturen og spontane rapporter, herunder i 62
tilfeelde en teet tidsmassig sammenhang, en positiv de-challenge (14 tilfaelde) og/eller re-challenge (2
tilfeelde) og 1 lyset af en plausibel virkningsmekanisme, mener PRAC, at en arsagssammenhang
mellem pravastatin og muskelbristninger i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede,
at produktinformationen for produkter, der indeholder fenofibrat/pravastatin, ber andres i
overensstemmelse hermed.

Efter at have gennemgéiet PRAC's anbefaling er CHMP enig i PRAC's overordnede konklusioner og
begrundelse for anbefalingen.

Begrundelse for sendring af betingelserne for markedsforingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for fenofibrat / pravastatin er CHMP af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder fenofibrat / pravastatin,
forbliver uendret under forudsatning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne 1 markedsferingstilladelsen/markedsferingstilladelserne aendres.
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