ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 40 mg Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthélt 19 mg Lactose-Monohydrat und 33,3 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Hartkapsel mit hellgriinem Unterteil und olivfarbenem Oberteil. Die Kapsel enthélt eine wachsartige
weil-beige Masse und eine Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pravafenix ist angezeigt als Erginzung zu Didt und anderen nicht-pharmakologischen Behandlungen
(z.B. Bewegung, Gewichtsreduzierung) zur Behandlung von gemischter Hyperlipiddmie bei
erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko zur Senkung der Triglyzerid- und
Erhéhung der HDL-C-Werte, deren LDL-Cholesterinspiegel bei monotherapeutischer Behandlung mit
Pravastatin 40 mg oder einer anderen Statintherapie mittlerer Intensitét angemessen eingestellt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor Einleitung der Behandlung mit Pravafenix sind sekundire Ursachen einer kombinierten
Dyslipiddmie auszuschlieBen. Die Patienten sollten eine cholesterin- und triglyzeridsenkende
Standarddidt befolgen, die wéhrend des Behandlungszeitraums fortgefiihrt werden sollte.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betréagt eine Kapsel taglich. Bereits vor der Behandlung bestehende

Didtvorschriften sind weiter zu befolgen.

Das Ansprechen auf die Behandlung ist durch eine Bestimmung der Serumlipidspiegel zu
iiberwachen. Nach Einleitung der Behandlung mit Pravafenix kommt es gew6hnlich zu einem raschen
Absinken des Serumlipidspiegels. Die Behandlung ist jedoch abzusetzen, falls der Patient nicht
innerhalb von drei Monaten angemessen auf die Therapie anspricht.

Spezifische Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Der Entscheidung tiber eine Emnleitung der Behandlung mit Pravafenix sollte eine Beurteilung der
Nierenfunktion vorausgehen (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Pravafenix ist kontraindiziert bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsstérungen
(definiert als Creatinin-Clearance < 60 ml/min — siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leicht eingeschriinkter Nierenfunktion sollte keine Anderung der Dosierung
erforderlich sein.



Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Anwendung von Pravafenix ist bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung nicht
empfohlen und bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)
Es gibt bei gemischter Dyslipiddmie keinen relevanten Nutzen von Pravafenix bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren (siche Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die empfohlene Dosis betragt 1 Kapsel taglich, eingenommen zum Abendessen. Da Pravafenix auf
niichternen Magen nicht so gut aufgenommen wird, sollte es stets zu den Mahlzeiten eingenommen
werden (siche Abschnitte 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Schwere Leberfunktionsstorung, einschlieSlich bilidrer Zirrhose, oder aktive Lebererkrankung
einschlieBlich nicht abgeklérter, persistierend erhohter Werte bei Leberfunktionstests (u. a. erhéhte
Serumtransaminase), die das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN) iiberschreiten
(sieche Abschnitt 4.4).

- Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren).

- Mittelschwere bis schwere Nierenfunktionsstérung (definiert als geschétzte Creatinin-Clearance
<60 ml/min).

- Bekannte Lichtallergie oder phototoxische Reaktion wahrend der Behandlung mit Fibraten oder
Ketoprofen.

- Erkrankungen der Gallenblase (siche Abschnitt 4.4).

- Chronische oder akute Pankreatitis mit Ausnahme einer akuten Pankreatitis infolge schwerer
Hypertriglyzeriddmie (siche Abschnitt 4.4).

- Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

- Myopathie und/oder Rhabdomyolyse unter Statinen und/oder Fibraten in der Anamnese oder
gesicherte Erhohung der Creatinphosphokinase (CK) auf mehr als das Fiinffache der ULN unter
einer fritheren Behandlung mit Statinen (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Pravafenix sind bei Eimnahme zu einer fettreichen
Mahlzeit oder auf niichternen Magen nicht exakt dieselben wie im Falle der gleichzeitigen Gabe der
bestehenden Monotherapien. Die Patienten sollten nicht von einer gleichzeitigen Einnahme separater
Fenofibrat- und Pravastatinpriparate auf Pravafenix umgestellt werden (siche Abschnitt 5.2).

Erkrankungen des Nervensystems

In wenigen Féllen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung
einer bereits bestehenden Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie auslosen. (siche Abschnitt 4.8).
Pravafenix sollte bei einer Verschlimmerung der Symptome abgesetzt werden. Es wurde tiber
Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Ebenso wie andere Lipidsenker werden auch Pravastatin oder Fenofibrat mit dem Auftreten von
Myalgie, Myopathie und sehr selten Rhabdomyolyse mit oder ohne sekundére Niereninsuffizienz in
Zusammenhang gebracht. Rhabdomyolyse ist eine akute, potenziell tddlich verlaufende Erkrankung
der Skelettmuskulatur, die wihrend der Behandlung jederzeit auftreten kann und durch einen massiven
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Abbau von Muskelgewebe in Verbindung mit einer starken Erhéhung der CK (in der Regel auf das
iiber 30- oder 40-Fache des ULN) und nachfolgender Myoglobinurie gekennzeichnet ist.

Das Risiko der Muskeltoxizitét ist bei gleichzeitiger Gabe eines Fibrats und eines 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktasehemmers erhdht. Eine Myopathie ist bei allen
Patienten in Betracht zu ziehen, bei denen ungeklirte muskulire Symptome wie Muskelschmerzen
oder -empfindlichkeit, Muskelschwéche oder Muskelkrampfe auftreten. In diesen Féllen ist der CK-
Spiegel zu messen (siche unten).

Folglich ist das potenzielle Nutzen/Risiko-Verhéltnis von Pravafenix vor Einleitung der Behandlung
eingehend zu beurteilen, und die Patienten sind auf etwaige Anzeichen fiir eine Muskeltoxizitit zu
iiberwachen. Bestinmte pradisponierende Faktoren wie ein Alter iiber 70 Jahren,
Nierenfunktionsstérungen, Leberfunktionsstorungen, Schilddriisenunterfunktion, anamnestisch
bekannte Muskeltoxizitdt unter Statin- oder Fibratbehandlung, erbliche Muskelerkrankungen in der
personlichen bzw. familidren Anamnese oder Alkoholabusus konnen das Risiko einer Muskeltoxizitét
erhdhen. Daher ist vor Beginn der Kombinationstherapie in diesen Féllen eine Messung des CK-
Spiegels angezeigt (siche unten).

Statine, einschlieBlich Pravastatin, diirfen nicht zusammen mit systemischen Formulierungen von
Fusidinsédure oder innerhalb von 7 Tagen nach dem Ende einer Behandlung mit Fusidinséure
verabreicht werden. Bei Patienten, bei denen der Einsatz von systemisch verabreichter Fusidinsdure
als unerlisslich erachtet wird, muss die Statin-Behandlung fiir die gesamte Dauer der Fusidins&ure-
Behandlung ausgesetzt werden. Es gibt Berichte iber Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger
Todesfille) bei Patienten, die Fusidinséure und Statine in Kombination erhalten haben (siche
Abschnitt 4.5). Die Patienten miissen angewiesen werden, sofort drztlichen Rat einzuholen, wenn sie
Symptome wie Muskelschwéche, -schmerzen oder Druckempfindlichkeit der Muskulatur bemerken.
Die Statin-Therapie kann sieben Tage nach der letzten Fusidinsdure-Gabe wieder aufgenommen
werden.

In Ausnahmefillen, wenn eine linger dauernde systemische Behandlung mit Fusidinsdure, z.B. zur
Behandlung von schweren Infektionen, notwendig ist, kann die gleichzeitige Gabe von Pravafenix und
Fusidinsure nur von Fall zu Fall und unter strenger medizinischer Uberwachung in Betracht gezogen
werden.

Vor Behandlungsbeginn

Vor Behandlungsbeginn ist der CK-Spiegel zu messen. Der CK-Spiegel zur Baseline kann im Falle
eines spateren Anstiegs unter der Kombinationstherapie auch als Referenzwert herangezogen werden.
Der gemessene CK-Spiegel ist im Kontext anderer potenzieller Faktoren zu interpretieren, die zu einer
voriibergehenden Muskelschédigung fithren konnen, z. B. anstrengender korperlicher Betitigung oder
Muskeltrauma; gegebenenfalls ist erneut zu messen.

Ist der CK-Spiegel zur Baseline signifikant erhoht (> 5 x ULN), ist das Messergebnis nach 5 bis
7 Tagen zu {iberpriifen. Bei einer Bestitigung des Ergebnisses sollte die Behandlung definitiv nicht
eingeleitet werden (sieche Abschnitt 4.3).

Wéhrend der Behandlung

Eine routinemiBige Uberwachung des CK-Spiegels wird in den ersten 12 Monaten der
Kombinationstherapie im Abstand von drei Monaten systematisch empfohlen und liegt nach dieser
Initialphase im Ermessen des Arztes.

Die Patienten sind anzuhalten, ungeklirte Muskelschmerzen, Muskelempfindlichkeit,
Muskelschwiche oder Muskelkrampfe umgehend zu berichten. In diesen Féllen sollte der CK-Spiegel
gemessen werden.

Wird ein deutlich erhdhter (> 5 x ULN) CK-Spiegel nachgewiesen und bestétigt, ist Pravafenix
abzusetzen. Ein Absetzen der Behandlung ist des Weiteren in Erwégung zu ziehen, wenn die
Muskelsymptome schwer sind und tiglich Beschwerden verursachen (unabhingig von der Hohe des
CK-Spiegels). Besteht bei diesen Patienten der Verdacht auf eine erbliche Muskelerkrankung, wird
eine Wiederaufnahme der Pravafenix-Therapie nicht empfohlen.
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In sehr seltenen Féllen wurde wéhrend oder nach der Behandlung mit einigen Statinen iiber eine
immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (immune-mediated necrotizing myopathy; IMNM)
berichtet. Die klinischen Charakteristika einer IMNM sind persistierende proximale Muskelschwiche
und erhohte Serum-Kreatinkinase- Werte, die trotz Absetzen der Behandlung mit Statinen fortbestehen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Ebenso wie bei anderen Lipidsenkern wurde bei einigen Patienten unter Pravastatin oder Fenofibrat
ein moderater Anstieg der Transaminasewerte berichtet. In der Mehrzahl der Félle sank der
Lebertransaminasespiegel wieder auf den Ausgangswert, ohne dass ein Absetzen der Behandlung
erforderlich war.

Es wird empfohlen, die Transaminasewerte in den ersten 12 Monaten der Behandlung alle drei Monate
zu tiberpriifen. Nach dieser Initialphase liegt die Kontrolle im Ermessen des Arztes.

Patienten, bei denen es zu einem Anstieg der Transaminasew erte kommt, sind besonders aufmerksam
zu beobachten. Die Therapie sollte abgebrochen werden, wenn der Anstieg der
Aspartataminotransferase (AST) und der Alaninaminotransferase (ALT) das Dreifache des ULN
dauerhaft tibersteigt.

Bei der Anwendung von Pravafenix bei Patienten mit Lebererkrankungen oder starkem
Alkoholkonsum in der Anamnese ist mit Vorsicht vorzugehen.

Pankreatitis

Es liegen Berichte iiber Pankreatitis bei Patienten unter Fenofibrat oder Pravastatin vor (siche
Abschnitt 4.3). Diese Félle konnen durch mangelnde Wirksamkeit bei Patienten mit schwerer
Hypertriglyzeriddmie, eine direkte Wirkung des Arzneimittels oder eine sekundére Erscheinung,
vermittelt durch Gallengangssteine oder ein Sludging-Phinomen, mit nachfolgender Obstruktion des
Hauptgallengangs, bedingt sein.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Pravafenix ist bei mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Eine systematische Beurteilung der geschétzten Creatinin-Clearance zu Beginn der Behandlung sowie
alle drei Monate in den ersten 12 Monaten der Kombinationstherapie wird empfohlen. Nach diesem
Zeitraum liegt die Kontrolle im Ermessen des Arztes.

Bei einer geschitzten Creatinin-Clearance < 60 ml/min ist die Behandlung abzubrechen.

Interstitielle Lungenerkrankung

Interstitielle Lungenerkrankung wurde im Zusammenhang mit einigen Statinen, vor allem bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefillen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Als Symptome koénnen u. a.
Dyspnoe, nicht produktiver Husten und Verschlechterung des Allgemeinzustands (Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust und Fieber) auftreten. Bei Verdacht auf eine interstitielle Lungenerkrankung sollte die
Behandlung mit Pravafenix abgebrochen werden.

Gallensteine

Fenofibrat kann die Cholesterinausscheidung in die Galle erh6hen, was potenziell zur
Gallensteinbildung (Cholelithiasis) fiithren kann. Bei Verdacht auf Gallensteine sind Untersuchungen
der Gallenblase angezeigt. Wenn Gallensteine entdeckt werden, sollte Pravafenix abgesetzt werden.

Venose thromboembolische Ereignisse

Im Rahmen der FIELD-Studie wurden ein statistisch signifikanter Anstieg der Lungenembolie-
Inzidenz (0,7 % in der Placebogruppe im Vergleich zu 1,1 % in der Fenofibratgruppe; p = 0,022) und
ein statistisch nicht signifikanter Anstieg der Inzidenz tiefer Venenthrombosen (Placebo 1,0 %
[48/4.900 Patienten] im Vergleich zu Fenofibrat 1,4 % [67/4.895 Patienten]; p = 0,074) berichtet. Das
erhohte Risiko venoser thrombotischer Ereignisse kann mit dem erhohten Homocysteinspiegel, einem
Risikofaktor fiir Thrombose, und anderen unbekannten Faktoren in Zusammenhang stehen. Die
klinische Bedeutung hiervon ist unklar. Daher ist bei Patienten mit Lungenembolie in der Anamnese
mit Vorsicht vorzugehen.




Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Klasse zu einem Anstieg der Blutzuckerwerte fiihren. Bei
einigen Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir Diabetes besteht, konnen sich Blutzuckerwerte
entwickeln, die eine formale Diabetes-Behandlung rechtfertigen. Dieses Risiko wird durch die
Verringerung des vaskuldren Risikos durch die Statine mehr als ausgeglichen und sollte kein Grund
fiir ein Absetzen der Statin-Behandlung sein. Risikopatienten (Niichternglucose 5,6 bis 6,9 mmol/],
BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyceridwerte, Bluthochdruck) sollten entsprechend den nationalen
Richtlinien klinisch und biochemisch tiberwacht werden.

Gleichzeitige Anwendung mit Glecaprevir/Pibrentasvir

Die Anwendung von Pravafenix wird bei Patienten, die mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt
werden, nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung mit Glecaprevir/Pibrentasvir kann die
Plasmakonzentration von Pravafenix erhdhen und kann zu einer Verstérkung dosisabhéngiger
Nebenwirkungen, einschlieBlich des Risikos einer Myopathie, fithren. Patienten, die mit
Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt werden, sollten nicht mehr als 20 mg Pravastatin téglich
einnehmen.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz,
totaler Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Medizin nicht
einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 33,3 mg Natrium pro Kapsel (Hilfsstoffe und Wirkstoff), was 1,7 % der
von der WHO (Weltgesundheitsorganisation) empfohlenen maximalen Tagesdosis von 2 g Natrium
fiir einen Erwachsenen entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirk ungen

Es wurden keine formalen Wechselwirkungsstudien zu Pravafenix durchgefiihrt. Allerdings hat die
gleichzeitige Anwendung der Wirkstoffe bei Patienten in klinischen Studien zu keinen unerwarteten
Wechselwirkungen gefiihrt. In den folgenden Abschnitten sind die Informationen, die iiber die
einzelnen Wirkstoffe (Fenofibrat und Pravastatin) vorliegen, aufgefiihrt.

Wechselwirkungen in Bezug auf Pravastatin

Colestyramin/Colestipol

Die gleichzeitige Gabe fiihrte zu einer Verminderung der Bioverfiigbarkeit von Pravastatin um etwa
40 bis 50 %. Eine klinisch signifikante Verminderung der Bioverfiigbarkeit oder der therapeutischen
Wirkung trat nicht ein, wenn Pravastatin eine Stunde vor oder vier Stunden nach Colestyramin bzw.
eine Stunde vor Colestipol gegeben wurde.

Ciclosporin

Die gleichzeitige Gabe von Pravastatin und Ciclosporin fiihrt zu einem Anstieg der systemischen
Pravastatin-Exposition auf etwa das Vierfache. Bei manchen Patienten kann die Pravastatin-
Exposition jedoch noch hoher ausfallen. Bei Patienten, die diese Kombination erhalten, wird eine
Uberwachung der klinischen und biochemischen Parameter empfohlen.

Durch Cytochrom P450 metabolisierte Arzneimittel

Pravastatin wird nicht in klinisch signifikantem AusmaB durch das Cytochrom-P450-System
metabolisiert. Daher konnen Arzneimittel, die {iber das Cytochrom-P450-System metabolisiert werden
oder dieses hemmen, ergénzend zu einem stabilen Pravastatin-Regime gegeben werden, ohne dass dies
signifikante Veranderungen der Pravastatin-Plasmaspiegel zur Folge hat, wie im Zusammenhang mit
anderen Statinen beobachtet. Das Fehlen signifikanter pharmakokinetischer Wechselwirkungen mit
Pravastatin wurde fiir verschiedene Arzneimittel spezifisch nachgewiesen, vor allem fiir CYP3 A4-
Substrate/Inhibitoren wie Diltiazem, Verapamil, Itraconazol, Ketoconazol, Proteasechemmer,
Grapefruitsaft und CYP2C9-Hemmer (z. B. Fluconazol).
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In einer von zwei Wechselw irkungsstudien mit Pravastatin und Erythromycin wurde ein statistisch
signifikanter Anstieg der Fliche unter der Kurve (AUC) (70 %) und von Cuax (121 %) von Pravastatin
beobachtet. In einer vergleichbaren Studie mit Clarithromycin wurde ein statistisch signifikanter
Anstieg der AUC (110 %) und von Crux (127 %) beobachtet. Auch wenn es sich hierbei um
geringfiigige Verdnderungen handelte, sollte bei der gleichzeitigen Gabe von Pravastatin mit
Erythromycin oder Clarithromycin mit Vorsicht vorgegangen werden.

Fusidinsdure

Das Risiko einer Myopathie einschlieSlich Rhabdomyolyse kann durch die gleichzeitige Gabe von
systemisch verabreichter Fusidinsdure und Statinen erh6ht werden. Der Mechanismus dieser
Wechselwirkung (pharmakodynamisch, pharmakokinetisch oder beides) ist noch nicht geklért. Es gab
Berichte iiber Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger Todesfille) bei Patienten, die diese Kombination
erhalten haben.

Wenn die Behandlung mit systemischer Fusidinsdure notwendig ist, muss die Behandlung mit
Pravastatin wihrend der gesamten Dauer der Fusidinsdure-Behandlung ausgesetzt werden. Siehe auch
Abschnitt 4.4.

Glecaprevir/Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung von Pravastatin und Glecaprevir/Pibrentasvir kann die
Plasmakonzentration von Pravafenix erhohen und kann zu einer Verstarkung dosisabhingiger
Nebenwirkungen, einschlieflich des Risikos einer Myopathie, fithren. Patienten, die mit
Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt werden, sollten nicht mehr als 20 mg Pravastatin téglich
einnehmen. Die Anwendung von Pravafenix wird daher bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Sonstige Arzneimittel

Im Rahmen von Wechselwirkungsstudien zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziiglich der Bioverfiigbarkeit, wenn Pravastatin mit Acetylsalicylsdure, Antazida (bei Gabe eine
Stunde vor Pravastatin), Nicotinsdure oder Probucol gegeben wurde.

Wechselwirkungen in Bezug auf Fenofibrat

Gallensdure bindende Harze

Gallenséure bindende Harze fiihren hiufig zu einer verminderten Resorption von Arzneimitteln. Bei
gleichzeitiger Gabe von Harzen sollte Fenofibrat eine Stunde vor oder vier bis sechs Stunden nach
dem Harz eingenommen werden, um die Resorption von Fenofibrat nicht zu beeintréchtigen.

Orale Antikoagulanzien

Fenofibrat verstarkt die Wirkung oraler Antikoagulanzien und kann das Blutungsrisiko erhdhen. Es
wird empfohlen, die Dosis der Antikoagulanzien bei Behandlungsbeginn um etwa ein Drittel zu
senken und danach schrittweise anzupassen, sofern gemaf INR (/nternational Normalised Ratio)-
Uberwachung erforderlich. Daher wird eine Kombination dieser Arzneimittel nicht empfohlen.

Ciclosporin

Unter gleichzeitiger Behandlung mit Fenofibrat und Ciclosporin wurden einige schwere Fille von
reversibler Nierenfunktionsstorung berichtet. Daher ist die Nierenfunktion bei diesen Patienten
engmaschig zu iiberwachen, und bei einer starken Verdnderung der Laborparameter ist die
Behandlung mit Fenofibrat abzusetzen.

Glitazone

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Fenofibrat und Glitazonen wurden einige Fille einer reversiblen
paradoxen Senkung des HDL-Cholesterins berichtet. Daher wird empfohlen, das HDL-Cholesterin zu
iiberwachen, wenn Pravafenix zusammen mit einem Glitazon verabreicht wird, und eine der beiden
Behandlungen abzubrechen, wenn das HDL-Cholesterin zu niedrig ist.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Pravafenix ist zu einer Mahlzeit einzunehmen, da die Bioverfiigbarkeit von Fenofibrat durch Nahrung
erhoht wird (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).




In allen klinischen Studien wurden die Patienten angewiesen, Pravafenix tdglich zum Abendessen
einzunehmen und vor Behandlungsbeginn festgelegte Didtvorschriften weiter zu befolgen. Da die
aktuellen Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit auf einer Einnahme mit Nahrung unter Befolgung
von Didtvorschriften basieren, wird empfohlen, Pravafenix zu einer Mahlzeit einzunehmen (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Pravafenix

Es liegen keine Daten aus der kombinierten Anwendung von Pravastatin und Fenofibrat bei
Schwangeren vor. Die Kombination wurde nicht in Studien zur Reproduktionstoxizitdt untersucht. Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Daher ist Pravafenix, sofern Pravastatin
kontraindiziert ist (siche unten), wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pravastatin-Natrium

Pravastatin ist wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert und sollte Frauen im gebérféhigen Alter
nur dann gegeben werden, wenn bei diesen Patientinnen der Eintritt einer Schwangerschaft
unwahrschemlich ist und sie {iber die moglichen Risiken aufgeklirt worden sind. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter ist besondere Vorsicht geboten um zu gew ahrleisten, dass das mit einer
Pravastatin-Therapie wéhrend der Schwangerschaft verbundene potenzielle Risiko richtig verstanden
wird. Plant eine Patientin eine Schwangerschaft oder wird eine Patientin schwanger, ist der Arzt
unverziiglich hiervon in Kenntnis zu setzen, und Pravastatin muss aufgrund des potenziellen Risikos
fiir den Fetus abgesetzt werden.

Fenofibrat

Es liegen keine Daten aus der Anwendung von Fenofibrat bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben keine teratogenen Wirkungen gezeigt. Embryotoxische Wirkungen wurden bei
Dosierungen im Bereich der maternalen Toxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

Pravafenix

Es wurden keine Studien mit Pravafenix an laktierenden Tieren durchgefiihrt. In Anbetracht der
Kontraindikation fiir Pravastatin wéhrend der Stillzeit ist Pravafenix wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pravastatin-Natrium
Pravastatin wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Daher ist Pravastatin wahrend
der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fenofibrat

Fenofibrat wird in die Milch weiblicher Ratten ausgeschieden.

Es liegen keine Daten dariiber vor, ob Fenofibrat und/oder seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch ausgeschieden werden.

Fertilitét

Weder fiir Fenofibrat noch fiir Pravastatin wurden in Studien zur Reproduktionstoxizitit Wirkungen
auf die Fertilitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Aus der kombinierten Anwendung von Fenofibrat und Pravastatin liegen keine Daten zur Fertilitat
vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigk eit zum Bedienen von
Maschinen



Pravafenix hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass wihrend der Behandlung Schwindel und Sehstérungen auftreten

konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen (UNW) bei Behandlung mit Pravafenix sind erh6hte
Transaminase und Magen-Darm-Stérungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Rahmen klinischer Studien wurden Uiber 1.566 Patienten mit Pravafenix behandelt. Die
Nebenwirkungen waren gew 6hnlich leicht und voriibergehend.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist folgendermallen gestaffelt: Sehr haufig (> 1/10), héaufig

(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000).

Lipoprotein (LDL) erhoht, Gewichtszunahme

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich
Immunsystems
Stoffwechsel- und Diabetes mellitus verschlimmert, Adipositas Gelegentlich
Erndhrungsstorungen
Psychiatrische Schlafstérungen einschlieBlich Schlaflosigkeit und Alptradume Gelegentlich
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmerzen, Pardsthesie Gelegentlich
Nervensystems
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Erkrankungen des Abdominelles Spannungsgefiihl, Bauchschmerzen, Haufig
Gastrointestinaltrakts Oberbauchschmerzen, Obstipation, Diarrh, Mundtrockenheit,

Dyspepsie, AufstoBen, Flatulenz, Ubelkeit, abdominelle

Beschwerden, Erbrechen
Leber- und Transaminasen erhoht Haufig
Gallenerkrankungen Leberschmerzen, Gamma-Glutamyltransferase erhoht Gelegentlich
Erkrankungen der Haut | Juckreiz, Nesselsucht Gelegentlich
und des
Unterhautzellgew ebes
Skelettmuskulatur-, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Creatinphosphokinase im Gelegentlich
Bindegewebs- und Serum erhoht, Muskelkrdmpfe, Schmerzen der Skelettmuskulatur,
Knochenerkrankungen | Myalgie, Schmerzen in den Extremititen
Erkrankungen der Serumcreatinin erh6ht, renale Creatinin-Clearance vermindert, Gelegentlich
Nieren und Harnwege renale Creatinin-Clearance erhoht, Niereninsuffizienz
Allgemeine Schwiche, Abgeschlagenheit, grippedhnliche Erkrankung Gelegentlich
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Serumcholesterin erh6ht, Serumtriglyzeride erh6ht, Low Density | Gelegentlich

Beschreibung ausgew dhlter Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur: Es liegen seltene Berichte {iber eine deutliche und anhaltende Erhdhung der

Creatinphosphokinase (CK) vor. In klinischen Studien lag die Inzidenz einer wesentlichen Erh6hung
der Creatinphosphokinase (CK >3 x ULN, < 5 x ULN) bei Patienten, die mit Pravafenix behandelt
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wurden, bei 1,92 %. Eine klinisch signifikante Erh6hung der Creatinphosphokinase (CK > 5 x ULN,
<10 x ULN ohne muskulidre Symptome) wurde bei 0,38 % der Patienten unter Pravafenix beobachtet.
Eine klinisch signifikante CK-Erhéhung > 10 x ULN (ohne muskuldre Symptome) wurde bei 0,06 %
der Patienten unter Pravafenix beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber: Es liegen seltene Berichte {liber eine deutliche und anhaltende Erhohung der
Serumtransaminasen vor. In klinischen Studien lag die Inzidenz einer wesentlichen Erh6hung der
Serumtransaminasen (ALT und/oder AST > 3 x ULN, <5 x ULN) bei Patienten, die mit Pravafenix
behandelt wurden, bei 0,83 %. Eine klinisch signifikante Erh6hung der Serumtransaminasen (ALT
und/oder AST > 5 x ULN) wurde bei 0,38 % der Patienten unter Pravafenix beobachtet (siche

Abschnitt 4.4).

Zusétzliche Angaben tber die einzelnen Wirkstoffe der fixen Kombination

Pravafenix enthilt Pravastatin und Fenofibrat. Weitere Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit
der Anwendung von Arzneimitteln, die Pravastatin oder Fenofibrat enthalten, im Rahmen von
klinischen Studien und Anwendungsbeobachtungen festgestellt wurden und die moglicherweise unter
Pravafenix auftreten kdnnen, sind im Folgenden aufgefiihrt. Die Haufigkeitsangaben basieren auf
Daten der Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels fiir Pravastatin und Fenofibrat, die in

der EU vorliegen.
Systemorganklasse Nebenwirkung Nebenwirkung Haufigkeit
(Fenofibrat) (Pravastatin)
Erkrankungen des Hémoglobin vermindert, Selten
Blutes und des Zahl der weillen Blutzellen
Lymphsystems vermindert
Erkrankungen des Abgeschlagenheit und Selten
Nervensystems Schwindel
Periphere Polyneuropathie Sehr selten
Myasthenia gravis Nicht bekannt
Augenerkrankungen Sehstérungen (einschlieBlich Gelegentlich
verschwommenes Sehen und
Doppeltsehen)
Okuldre Myasthenie Nicht bekannt
GeféalBerkrankungen Thromboembolie Gelegentlich
(Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose)*
Erkrankungen der Interstiticlle Nicht bekannt
Atemwege, des Lungenerkrankungen
Brustraums und
Mediastinums
Leber- und Gallensteine Gelegentlich
Gallenerkrankungen -
Ikterus, fulminante Sehr selten
Lebernekrose, Hepatitis
Ikterus, Komplikationen bei Nicht bekannt
Gallensteinen (z. B.
Cholezystitis, Cholangitis,
Gallenkolik, usw.)
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, Kopfhaut/Haare | Gelegentlich
und des (einschlieBlich Haarausfall)
Unterhautzellgew ebes Haarausfall, Licht- Selten

empfindlichkeitsreaktionen

Dermatomyositis

Sehr selten




Lichenoides Nicht bekannt
Arzneimittelexanthem
Skelettmuskulatur-, Muskelerkrankungen (z. B. Gelegentlich
Bindegewebs- und Myositis, Muskelschwiche)
Knochenerkrankungen Rhabdomyolyse, Sehr selten
moglicherweise assoziiert mit
akutem Nierenversagen infolge
Myoglobinurie, Myopathie
(siche Abschnitt 4.4); Myositis,
Polymyositis. Einzelfélle von
Sehnenerkrankungen,
gelegentlich kompliziert durch
Rupturen. Lupus-
erythematodes-éhnliches
Syndrom
Rhabdomyolyse Immunvermittelte Nicht bekannt
nekrotisierende Myopathie
(siche Abschnitt 4.4)
Muskelriss
Erkrankungen der Miktionsanomalien Gelegentlich
Nieren und Harnwege (einschlieBlich Dysurie,
Haufigkeit, Nykturie)
Erkrankungen der Sexuelle Dysfunktion Sexuelle Dysfunktion Gelegentlich
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Abgeschlagenheit Gelegentlich
Erkrankungen
Untersuchungen Blutharnstoff erhoht Selten

* Im Rahmen der FIELD-Studie (Studie zu Fenofibrat), einer randomisierten placebokontrollierten
Studie an 9.795 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, lieB sich bei Patienten unter Fenofibrat im

Vergleich zu Patienten unter Placebo eine statistisch signifikante Zunahme von Pankreatitis-Fallen
beobachten (0,8 % versus 0,5 %; p=0,031). In derselben Studie wurde ein statistisch signifikanter
Anstieg der Lungenembolie-Inzidenz (0,7 % in der Placebogruppe versus 1,1 % in der

Fenofibratgruppe; p = 0,022) sowie eine statistisch nicht signifikante Zunahme der tiefen
Venenthrombosen (Placebo: 1,0 % [48/4.900 Patienten] versus Fenofibrat: 1,4 % [67/4.895 Patienten];

p = 0,074) berichtet.

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden im Zusammenhang mit einigen Statinen berichtet:

- Alptrdume
- Gedéchtnisverlust
- Depression

- in Ausnahmefillen interstitielle Lungenerkrankung, insbesondere bei Langzeittherapie (siche

Abschnitt 4.4).

- Diabetes mellitus: Die Haufigkeit hangt davon ab, ob Risikofaktoren vorhanden sind oder nicht
(Niichternglucose > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyceridwerte, Bluthochdruck in der

Vorgeschichte).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenw irkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sollten symptomatische und unterstiitzende MaBnahmen ergriffen

werden.
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Pravastatin

Die berichteten Fille von Uberdosierung verliefen asymptomatisch und fiihrten nicht zu
Auffilligkeiten in Labortests. Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Bei Verdacht auf
Uberdosierung sind eine symptomatische Behandlung und bei Bedarf geeignete unterstiitzende
MaBnahmen einzuleiten.

Fenofibrat
Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Bei Verdacht auf Uberdosierung sind eine

symptomatische Behandlung und bei Bedarf geeignete unterstiitzende Mainahmen einzuleiten.
Fenofibrat wird nicht durch Himodialyse eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen;
HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, ATC-Code: C10BA0O3

Pharmakodynamische Wirkungen

Pravafenix enthélt Fenofibrat und Pravastatin, die unterschiedliche Wirkmechanismen besitzen und im
Hinblick auf eine Senkung der Serumlipide additive Wirkungen aufweisen. Die folgenden Angaben
beziehen sich auf die pharmakodynamischen/pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen
Wirkstoffe von Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibrat ist ein Fibrinsdurederivat, dessen beim Menschen berichtete lipidmodifizierende
Wirkungen durch eine Aktivierung des PPARa-Rezeptors (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor Typ alpha) vermittelt werden. Untersuchungen iiber die Wirkung von Fenofibrat auf
Lipoproteinfraktionen zeigen eine Senkung des LDL- und des VLDL-Cholesterinspiegels. Der HDL-
Cholesterinspiegel ist hdufig erhoht. Die LDL- und VLDL-Triglyzeride sind vermindert. Die
Gesamtwirkung besteht in einer Verminderung des Verhéltnisses von Lipoproteinen niedriger und
sehr niedriger Dichte gegeniiber Lipoproteinen hoher Dichte.

Die in der klinischen Praxis beobachteten lipidsenkenden Eigenschaften von Fenofibrat wurden in vivo
bei transgenen Mausen und humanen Hepatozytenkulturen durch eine Aktivierung des PPARa-
Rezeptors (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Typ alpha) erklirt. Uber diesen Mechanismus
erhoht Fenofibrat die Lipolyse und die Elimination triglyzeridreicher Partikel aus dem Plasma durch
Aktivierung der Lipoproteinlipase und eine Senkung der Produktion von Apoprotein C-111. Die
Aktivierung von PPARa fiihrt zudem zu einer verstarkten Synthese der Apoproteine A-I und A-11
sowie von HDL-Cholesterin.

Es liegen Belege dafiir vor, dass die Behandlung mit Fibraten die Haufigkeit von Ereignissen bei
koronaren Herzerkrankungen reduziert. Es liegen jedoch keine Hinweise fiir einen positiven Effekt im
Hinblick auf die Gesamtmortalitit in der primiren oder sekundéren Vorbeugung kardiovaskulirer
Erkrankungen vor.

Bei der ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) Lipid-Studie handelte es sich
um eine randomisierte placebokontrollierte Studie bei 5.518 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus,
die zusétzlich zu Simvastatin mit Fenofibrat behandelt wurden. Bei der Behandlung mit Fenofibrat
plus Simvastatin wurden gegeniiber der Simvastatin-Monotherapie keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunkts bestehend aus nicht-tddlichem Myokardinfarkt,
nicht-tédlichem Schlaganfall und kardiovaskulir bedingtem Tod beobachtet (Hazard Ratio [HR] 0,92;
95%-KI: 0,79 — 1,08; p = 0,32; absolute Risikoreduktion: 0,74 %). In der vorab festgelegten
Untergruppe dyslipidémischer Patienten, definiert als diejenigen Patienten im untersten Terzil des

12



HDL-C-Werts (< 34 mg/dl bzw. 0,88 mmol/l) und im obersten Terzil des TG-Werts (> 204 mg/dl bzw.
2,3 mmol/l) zu Studienbeginn, wurde bei der Behandlung mit Fenofibrat plus Simvastatin gegentiber
der Simvastatin-Monotherapie eine relative Risikoreduktion von 31 % in Bezug auf das kombinierte
primére Zielkriterium beobachtet (Hazard Ratio [HR] 0,69; 95%-KI: 0,49 —0,97; p = 0,03; absolute
Risikoreduktion: 4,95 %). Eine weitere vorab festgelegte Untergruppenanalyse ergab eine statistisch
signifikante geschlechtsspezifische Interaktion bei der Behandlung (p = 0,01), die auf einen moglichen
Behandlungsnutzen der Kombinationstherapie bei Ménnern hinweist (p = 0,037), wihrend bei Frauen
fiir die Kombinationstherapie im Vergleich zur Simvastatin-Monotherapie ein potentiell hdheres
Risiko fiir das Erreichen des priméren Endpunkts bestand (p = 0,069). In der bereits genannten
Untergruppe dyslipiddmischer Patienten wurde eine solche Interaktion nicht beobachtet, es gab jedoch
keine klaren Belege fiir den Nutzen einer Behandlung dyslipiddmischer Frauen mit Fenofibrat plus
Simvastatin; ferner konnte in dieser Untergruppe eine mogliche nachteilige Wirkung nicht
ausgeschlossen werden.

Der Plasma-Harnsdurespiegel ist bei etwa 20 % der hyperlipidimischen Patienten, insbesondere bei
jenen mit Typ-I1V-Krankheit, erhoht. Fenofibrat fordert die Harnséureausscheidung und ist daher bei
diesen Patienten von zusétzlichem Nutzen.

Pravastatin

Pravastatin ist ein kompetitiver Inhibitor der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
(HMG-CoA-Reduktase), desjenigen Enzyms, das den frithen geschwindigkeitsbegrenzenden Schritt
bei der Cholesterin-Biosynthese katalysiert. Pravastatin wirkt auf zwei Arten lipidsenkend: Erstens
bewirkt es durch die reversible und spezifische kompetitive Hemmung der HMG-CoA-Reduktase eine
maifige Verringerung der Synthese von intrazellulirem Cholesterin. Dies fiihrt zu einer Zunahme der
Anzahl der LDL-Rezeptoren auf den Zelloberflichen sowie einem verstérkten rezeptorvermittelten
Abbau und einer Clearance von zirkulierendem LDL-Cholesterin.

Zweitens hemmt Pravastatin die LDL-Produktion durch Inhibition der Synthese von VLDL-
Cholesterin, des Vorldufers von LDL-Cholesterin, in der Leber.

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Hypercholesterindmie senkt Pravastatin die
folgenden Lipidwerte: Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B, VLDL-Cholesterin
und Triglyzeride. Die Werte von HDL-Cholesterin und Apolipoprotein A sind hingegen erhoht.

Pravafenix

Die jeweiligen Wirkungen von Pravastatin und Fenofibrat sind komplementér. Pravastatin senkt LDL-
und Gesamtcholesterin effektiver, zeigt jedoch nur maBige Wirkungen auf Triglyzeride und HDL-
Cholesterin. Fenofibrat hingegen senkt Triglyzeride und erhoht das HDL-Cholesterin duflerst wirksam,
zeigt jedoch nur geringe Wirkungen auf den LDL-Cholesterinspiegel.

Ferner sind Fibrate aufgrund ihrer Eigenschaften in der Lage, Gréf3e und Dichte der LDL-
Cholesterinpartikel zu beeinflussen, so dass diese weniger atherogen sind.

Des Weiteren hat sich gezeigt, dass Fibrat-Statin-Kombinationen die Transkriptionsaktivitidt von
PPARa-Rezeptoren synergistisch erhohen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden vier Multicenterstudien mit Pravafenix 40 mg/160 mg, Pravastatin 40 mg oder Simvastatin
20 mg durchgefiihrt: Drei Studien umfassten eine zw 6lfw 6chige randomisierte, doppelblinde, aktiv
kontrollierte Phase mit einer offenen Extensionsphase, und bei einer Studie handelte es sich um eine
offene Studie iiber 24 Wochen.

Insgesamt wurden bei diesen Studien 1.637 Patienten in Europa und den USA eingeschlossen, die auf
eine Behandlung mit Pravastatin 40 mg Monotherapie oder Simvastatin 20 mg nicht addquat
angesprochen hatten.

In der zulassungsrelevanten européischen klinischen Multicenterstudie iiber 64 Wochen, die eine

zw Olfw6chige randomisierte, doppelblinde, zw eiarmige Studienphase mit Double-Dummy- und
Parallelgruppendesign umfasste, wurden 248 Patienten mit einem hohen vaskuliren Risiko und
gemischter Dyslipiddmie in eine der folgenden beiden Behandlungsgruppen randomisiert: Pravafenix
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40 mg/160 mg oder Pravastatin 40 mg. Es wurden lediglich Patienten randomisiert, die die LDL-
Cholesterin- und Triglyzerid-Zielwerte nach NCEP ATP III (LDL > 100 mg/dlund TG > 150 mg/dl)
nach achtw 6chiger Behandlung mit Pravastatin 40 mg (1 Tablette einmal téglich) nicht erreicht hatten.
Die Patienten unter Pravafenix 40 mg/160 mg wurden mit den Patienten unter Pravastatin 40 mg
verglichen: In stdrkerem Ausmalf als Pravastatin 40 mg senkte Pravafenix das Nicht-HDL-, das LDL-
und das Gesamtcholesterin signifikant und erhohte das HDL-Cholesterin signifikant (siche Tabelle).

Mittlere prozentuale Verinderungen von Baseline bis Woche 12
fiir Patienten unter Pravafenix 40 mg/160 mg oder Pravastatin 40 mg einmal téiglich

Pravafenix 40 mg/160 mg  PRAVASTATIN 40 mg Pravafenix versus

N# =120 N2 =119 PRAVASTATIN

Mittel (%) + SE° Mittel (%) + SE p-Wert®
Nicht-HDL-C 14,1 +1.78 6,1 +1,79 0,0018
(mg/dl)
LDL-C (mg/dl) -11,7 £ 1,75 -59 £ 1,76 0,019
HDL-C (mg/d]) +6,5 £ 1,12 +23 + 1,13 0,0089
TG (mg/dl) -22,6 £4,37 -2,0 £ 4,39 0,0010
Gesamt-C (mg/dl) -99 + 1,37 -44 + 1,38 0,006
Apo A1 (g/]) +5,5 £ 0,99 +2,8 £ 0,97 0,058
Apo B (g/]) -12,6 £ 1,57 -3,8 £ 1,53 < 0,0001
ApoB/Apo A -16,3 £ 1,66 -6,0 + 1,61 < 0,0001
Fibrinogen (g/1) -8,8 £ 1,80 +1,4 £ 1,75 < 0,0001
Hs-CRP (mg/l) -1,1 £ 0,61 +0,6 £ 0,70 0,003

2 Anzahl der Patienten

b Mittlere prozentuale Verinderung (Least-square-Mittelwert + Standardfehler) von der Baseline,
gemessen nach acht Wochen unter Pravastatin 40 mg und 12 weiteren Wochen unter Pravafenix
40 mg/160 mg oder Pravastatin 40 mg

¢ Paarweiser p-Wert ist signifikant, wenn < 0,05

C - Cholesterin

Die Wirkungen von Pravafenix 40 mg/160 mg wurden in einer vergleichbaren Multicenterstudie iiber
64 Wochen mit einer randomisierten, doppelblinden Phase iiber 12 Wochen in den USA bestétigt. Bei
dieser Studie wurde Pravafenix 40 mg/160 mg bei Patienten mit gemischter Dyslipiddmie mit
Fenofibrat 160 mg Monotherapie und Pravastatin 40 mg Monotherapie verglichen. Der inkrementelle
Nutzen von Pravafenix 40 mg/160 mg auf die zentralen Lipidparameter gegeniiber Pravastatin 40 mg
und Fenofibrat 160 mg Monotherapie wurde ebenfalls nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel- Agentur hat fiir Pravafenix eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei Erkrankungen des
Lipoproteinstoffwechsels und anderen Hyperlipiddmien gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bezgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei der gleichzeitigen Gabe von Fenofibrat mit Pravastatin wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen festgestellt.

Resorption

Pravafenix war im Rahmen einer Studie mit einmaliger Gabe biodquivalent mit gleichzeitig
gegebenem Fenofibrat und Pravastatin. Die Ergebnisse einer Studie mit mehrmaliger Gabe zeigten
jedoch keine Biodquivalenz fiir das Arzneimittel, da seine Bioverfiigbarkeit nach mehrmaliger Gabe
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fiir die Fenofibrat-Komponente der Kombination um 20 % niedriger liegt. Dies ist auf den Fettgehalt
der Mahlzeit zuriickzufiihren.

Daher konnen die fixe Kombination (Pravafenix) und die gleichzeitige Gabe von Fenofibrat und
Pravastatin als Einkomponenten-Arzneimittel nicht als austauschbar erachtet werden.

Eine Pharmakokinetikstudie nach Gabe einer Einzeldosis Pravafenix wurde nach Nahrungsaufnahme
und unter Niichternbedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich Nahrung
auf die Geschwindigkeit und das Ausmaf der Aufhahme der fixen Kombination auswirkt. Die
Bioverfiigbarkeit von Fenofibrinséure ist unter Niichternbedingungen nach Gabe einer Einzeldosis der
Kombination Fenofibrat 160 mg/Pravastatin 40 mg niedriger. Die Werte AUC;, AUC. und Cpax von
Fenofibrinséure (Punktschitzung) sind um 30,94 %, 10,9 % bzw. 68,71 % verringert.

Die Bioverfiigbarkeit von Pravastatin ist nach Gabe einer Finzeldosis des Priifpriparats Fenofibrat
160 mg/Pravastatin 40 mg unter Niichternbedingungen héher als nach einer Einzeldosis des Préaparats
nach Nahrungsaufnahme. Der Anstieg der Werte AUC., AUC; und Crax betragt 111,88 %, 114,06 %
bzw. 115,28 %. Ebenso wie bei verschiedenen Formulierungen von Fenofibrat wird fiir die fixe
Kombination eine Emnahme zu den Mahlzeiten empfohlen, da sich die Bioverfiigbarkeit von
Fenofibrat bei einer Einnahme mit Nahrung erhdht und sich die lipidsenkende Wirkung von
Pravastatin nicht veréndert.

Pravastatin

Pravastatin wird oral in der aktiven Form gegeben. Es wird rasch resorbiert, und der maximale
Serumspiegel wird 1 bis 1,5 Stunden nach der Einnahme erreicht. Durchschnittlich werden 34 % der
oral gegebenen Dosis resorbiert; die absolute Bioverfiigbarkeit betragt 17 %.

Das Vorhandensein von Nahrung im Gastrointestinaltrakt fiihrt zu einer Verminderung der
Bioverfiigbarkeit. Die cholesterinsenkende Wirkung von Pravastatin ist jedoch unabhéngig davon, ob
es im Zusammenhang mit Nahrung eingenommen wird oder nicht, identisch.

Nach der Resorption unterliegen 66 % von Pravastatin einer First-pass-Extraktion durch die Leber,
den primédren Wirkort sowie den Hauptort der Cholesterinsynthese und der Clearance von LDL-
Cholesterin. /n-vitro-Studien haben gezeigt, dass Pravastatin in die Leberzellen transportiert wird und
in wesentlich geringerem Ausmal in andere Zellen gelangt. In Anbetracht dieses erheblichen First-
pass-Effekts durch die Leber besitzt der Plasmaspiegel von Pravastatin nur einen begrenzten Wert fiir
die Vorhersage der lipidsenkenden Wirkung.

Der Plasmaspiegel ist proportional zu der gegebenen Dosis.

Fenofibrat

Der maximale Plasmaspiegel (Crux) wird innerhalb von 4 bis 5 Stunden nach oraler Gabe erzielt. Der
Plasmaspiegel ist bei allen Personen unter Dauerbehandlung stabil.

Die Resorption von Fenofibrat ist bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme erhoht. Dieser Effekt verstarkt
sich mit dem Fettgehalt: je hoher der Fettanteil der Nahrung, desto hoher die Bioverfiigbarkeit von
Fenofibrat.

Verteilung

Pravastatin

Das zirkulierende Pravastatin ist zu etwa 50 % an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen
liegt bei etwa 0,5 I/kg. Pravastatin wird beim Menschen in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden.

Fenofibrat
Fenofibrinséure ist stark an Plasmaalbumin gebunden (zu iiber 99 %).

Biotransformation und Elimination

Pravastatin



Pravastatin wird nicht in signifikantem Ausmal} durch Cytochrom P450 verstoffwechselt. Es scheint
kein Substrat oder Inhibitor des P-Glycoproteins, sondern eher ein Substrat anderer Transportproteine
zu sein.

Nach oraler Gabe werden 20 % der Initialdosis tiber den Urin und 70 % iiber die Fézes ausgeschieden.
Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit von oralem Pravastatin betrigt 1,5 bis 2 Stunden.

Nach intravendser Verabreichung werden 47 % der Dosis durch renale Ausscheidung und 53 % durch
bilidre Ausscheidung und Biotransformation eliminiert. Das wichtigste Abbauprodukt von Pravastatin
ist der isomere 3-0-Hydroxy-Metabolit. Dieser Metabolit besitzt ein Zehntel bis ein Vierzigstel der
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor- Aktivitit der Muttersubstanz.

Die systemische Clearance von Pravastatin betragt 0,81 I/h/kg; die renale Clearance betragt

0,38 I/'h/kg, was auf eine tubulire Sekretion schlieBen ldsst.

Fenofibrat

Im Plasma ist kein unverandertes Fenofibrat nachweisbar, und der Hauptmetabolit ist Fenofibrinsiure.
Der Wirkstoff wird hauptséchlich iiber den Urin ausgeschieden. Er wird innerhalb von sechs Tagen
nahezu vollstidndig eliminiert. Fenofibrat wird tiberwiegend in Form von Fenofibrinséure und ihres
Glukuronidkonjugats ausgeschieden. Bei élteren Patienten ist die apparente Gesamt-Plasma-Clearance
von Fenofibrinsdure nicht verdndert. Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit von Fenofibrinsaure liegt
bei etwa 20 Stunden.

Kinetische Untersuchungen nach Gabe einer Einzeldosis und nach fortlaufender Behandlung haben
ergeben, dass sich der Wirkstoff nicht anreichert. Fenofibrinsdure wird nicht durch Himodialyse
eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Sicherheit einer gleichzeitigen Gabe von Pravastatin und Fenofibrat wurde an der Ratte
untersucht. Die toxikologischen Befunde dieser Studien mit gleichzeitiger Gabe standen in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen derjenigen Studien, bei denen Pravastatin und Fenofibrat
einzeln gegeben wurden.

Pravastatin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe und Reproduktionstoxizitit lassen sich keine anderen Gefahren fiir den Patienten erkennen, als
diejenigen, die aufgrund des pharmakologischen Wirkmechanismus zu erwarten sind.

Studien mit wiederholter Gabe weisen darauf hin, dass Pravastatin Hepatotoxizitdt und Myopathie
unterschiedlichen Schweregrades hervorrufen kann, wobei sich wesentliche Wirkungen auf diese
Gewebe im Allgemeinen nur bei Dosierungen in Hohe der mindestens 50-fachen maximalen Dosis fiir
den Menschen (in mg/kg) zeigten. In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizitit erbrachten keinen
Nachweis eines mutagenen Potenzials. Eine zweijahrige Studie zur Kanzerogenitit an Mausen mit
Pravastatin belegt fiir die Dosen 250 und 500 mg/kg/Tag (> das 310-Fache der maximalen Dosis fiir
den Menschen in mg/kg) statistisch signifikante Anstiege der Inzidenzen von Leberzellkarzinomen bei
maéannlichen und weiblichen Tieren sowie von Lungenadenomen nur bei weiblichen Tieren. Eine
zweijdhrige Studie zur Kanzerogenitit an Ratten belegt fiir eine Dosis von 100 mg/kg/Tag (der
125-fachen maximalen Dosis fiir den Menschen in mg/kg) einen statistisch signifikanten Anstieg der
Inzidenz von Leberzellkarzinomen nur bei ménnlichen Tieren.

Fenofibrat

Studien zur chronischen Toxizitdt haben keine relevanten Informationen {iber eine spezifische
Toxizitdt von Fenofibrat ergeben. Studien zur Mutagenitdt von Fenofibrat waren negativ. Bei Ratten
und Méausen wurden unter hoher Dosierung Lebertumoren gefunden, die auf eine
Peroxisomenproliferation zuriickzufiihren sind. Diese Verdnderungen sind spezifisch fiir kleine Nager
und wurden nicht bei anderen Tierspezies beobachtet. Diese Verdnderungen sind daher fiir die
therapeutische Anwendung beim Menschen nicht von Relevanz.

Untersuchungen an Mausen, Ratten und Kaninchen ergaben keine teratogene Wirkung.
Embryotoxische Wirkungen wurden bei Dosierungen im Bereich der maternalen Toxizitdt beobachtet.
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Unter hohen Dosierungen wurden eine Verlingerung der Trachtigkeit und Schwierigkeiten bei der
Geburt beobachtet. Es wurden keine Anzeichen von Wirkungen auf die Fertilitit festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Palmitoylascorbinséure
Povidon (K 29-32)
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz
Magnesiumstearat

Talkum

Triacetin
Natriumhydrogencarbonat
Macrogolglycerollaurate (1500)
Hyprolose

Macrogol (20000)

Kapselhiille
Gelatine

Indigocarmin

Eisen(I1,111)-oxid

Titandioxid
Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H,O

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Polyamid- Aluminium-PVC/Aluminium-Blisterpackung
2 Jahre.

HDPE-Flasche
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafilnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art undInhalt des Behiltnisses

Polyamid- Aluminium-PVC/Aluminium-Blisterpackungen in Packungen mit 30, 60 und
90 Hartkapseln.

Undurchsichtige weile HDPE-Flaschen mit 14, 30, 60 und 90 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.



7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Belgien

Tel. +32(2) 41148 28
Fax +32(2) 4112828

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/679/001-007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. April 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 14. Januar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel- Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.


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

ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist:

SMB Technology s.a.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte[ Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIESICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG II1
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 40 mg Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat und Natrium. Nihere Informationen sieche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln
60 Hartkapseln
90 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.  BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMEND EN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/679/001 30 Hartkapseln
EU/1/11/679/002 60 Hartkapseln
EU/1/11/679/003 90 Hartkapseln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Pravafenix

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

[ 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

[ 2.  NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

SMB

[ 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

[ 5.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF UF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FLASCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 40 mg Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat und Natrium. Nihere Informationen sieche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Hartkapseln
30 Hartkapseln
60 Hartkapseln
90 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.  BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Belgien

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Pravafenix

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHE FUR 14 UND 30 HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 40 mg Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat und Natrium.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Hartkapseln
30 Hartkapseln

| S.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/679/007 14 Hartkapseln
EU/1/11/679/004 30 Hartkapseln

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHEN FUR 60 UND 90 HARTKAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartkapseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 40 mg Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat und Natrium. Nihere Informationen sieche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln
90 Hartkapseln

| S.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/679/005 60 Hartkapseln
EU/1/11/679/006 90 Hartkapseln

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pravafenix 40 mg/160 mg Hartk apseln
Pravastatin Natrium/Fenofibrat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Pack ungsbeilage steht

Was ist Pravafenix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Pravafenix beachten?
Wie ist Pravafenix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Pravafenix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk

1. Was ist Pravafenix und wofiir wird es angewendet?

Pravafenix enthilt zwei Wirkstoffe: Pravastatin und Fenofibrat. Beide sind Arzneimittel, die den
Cholesterin-/Fettstoffwechsel beeinflussen.

Pravafenix wird bei Erwachsenen erginzend zu einer fettarmen Diét angewendet,

- um den Spiegel des ,,schlechten* Cholesterins (LDL-Cholesterins) zu senken. Hierzu senkt das
Arzneimittel den Spiegel des Gesamtcholesterins und von Fetten, den Triglyzeriden, im Blut.

- um den Spiegel des ,,guten* Cholesterins (HDL-Cholesterins) zu erhdhen.

Was sollte ich iiber Cholesterin und Triglyzeride wissen?
Cholesterin ist eines von mehreren verschiedenen Fetten im Blut. Das so genannte Gesamtcholesterin
setzt sich hauptsdchlich aus LDL- und HDL-Cholesterin zusammen.

LDL-Cholesterin wird héufig als ,,schlechtes* Cholesterin bezeichnet, weil es sich in den Wénden der
Arterien ablagern und Plaque bilden kann. Mit der Zeit kann diese Plaque-Ablagerung zu einer
Verstopfung der Arterien fithren. Hierdurch kann die Durchblutung lebenswichtiger Organe wie Herz
und Gehirn eingeschrénkt oder blockiert werden. Ist die Durchblutung blockiert, kann dies zu einem
Herzinfarkt oder Schlagfanfall fithren.

HDL-Cholesterin wird hdufig als ,,gutes* Cholesterin bezeichnet, weil es der Ablagerung von
»schlechtem® Cholesterin in den Arterien entgegenwirkt und vor Herzerkrankungen schiitzt.

Triglyzeride gehoren ebenfalls zu den Fetten im Blut. Sie konnen bei Thnen die Gefahr von
Herzproblemen erhdhen.

Bei den meisten Menschen zeigen sich zunichst keinerlei Anzeichen fiir Cholesterinprobleme. Thr
Arzt kann Thren Cholesterinspiegel mit einem einfachen Bluttest messen. Lassen Sie Ihren
Cholesterinspiegel regelmafBig bei [hrem Arzt kontrollieren.

Pravafenix wird angewendet, wenn Sie ein Erwachsener mit eimem erhéhten Risiko fiir eine
Herzerkrankung sind und Ihre Cholesterin- und Triglyzerid-Fettspiegel im Blut verbessert werden
miissen, wenn sich bei Thnen der Spiegel des ,,schlechten® Cholesterins mit Pravastatin oder ein

33



anderes Statin mittlerer Intensitét allein (einem cholesterinsenkenden Mittel) angemessen einstellen
lasst.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Pravafenix beachten?

Pravafenix darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Fenofibrat, Pravastatin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn beilhnen eine Lebererkrankung vorliegt;

- wenn Sie jlinger als 18 Jahre sind;

- wenn bei Ihnen eine Nierenerkrankung vorliegt;

- wenn bei [hnen wéhrend der Behandlung mit Fibraten (Arzneimitteln, die den Fettstoffwechsel
beeinflussen) oder Ketoprofen (einem entziindungshemmenden Arzneimittel, das bei Muskel- und
Knochenerkrankungen eingenommen oder auf der Haut angew endet oder aber bei Gicht oder
Menstruationsschmerzen eingenommen werden kann) eine Lichtallergie (eine durch Sonnenlicht
oder UV-Licht verursachte allergische Reaktion) oder phototoxische Reaktionen (eine durch
Sonnenlicht oder UV-Licht verursachte Hautschadigung) aufgetreten sind;

- wenn bei Ihnen eine Gallenblasenerkrankung vorliegt;

- wenn beilhnen eine Pankreatitis (Entziindung der Bauchspeicheldriise, die zu Bauchschmerzen
fihrt) vorliegt;

- wenn Sie schwanger sind oder stillen;

- wenn beilhnen in der Vergangenheit wahrend der Behandlung mit cholesterinsenkenden
Arzneimitteln, sogenannten Statinen (wie Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin oder
Rosuvastatin) oder Fibraten (wie Fenofibrat und Bezafibrat), Muskelprobleme (z.B. Myopathie
oder Rhabdomyolyse) aufgetreten sind.

Pravafenix darf nicht eingenommen werden, wenn eine oder mehrere der oben aufgefiihrten
Bedingungen auf Sie zutreffen. Fragen Sie vor der Einnahme von Pravafenix bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Pravafenix einnehmen.

Bevor Sie mit der Emnahme von Pravafenix beginnen, teilen Sie Threm Arzt mit, ob bei Ihnen etwaige

medizinische Probleme vorliegen bzw. in der Vergangenheit vorgelegen haben.

- Informieren Sie Thren Arzt iiber alle Thre Erkrankungen, einschlieSlich Allergien.

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie grofle Mengen Alkohol konsumieren (wenn Sie mehr als die
empfohlene Tagesmenge trinken; fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind) -oder wenn bei Ihnen in der Vergangenheit eine Lebererkrankung aufgetreten ist.
Siehe auch den Abschnitt unten ,,Einnahme von Pravafenix zusammen mit Nahrungsmitteln,
Getrénken und Alkohol®.

- Bevor Sie mit der Emnahme von Pravafenix beginnen, sollte Thr Arzt bei Thnen einen Bluttest
durchfiihren, um Ihre Leber- und Nierenfunktion zu iiberpriifen.

- Unter Umsténden wird Thr Arzt bei [hnen auch Bluttests zur Kontrolle Threr Leberfunktion
durchfiihren wollen, nachdem Sie mit der Emnahme von Pravafenix begonnen haben.

- Wenn Sie Myasthenie (eine Erkrankung mit allgemeiner Muskelschwiche, einschlieBlich in
einigen Fillen einer Schwiche der Atemmuskulatur) oder okulire Myasthenie (eine Erkrankung,
die eine Muskelschwiche der Augen verursacht) haben oder hatten, da Statine diese Erkrankung
manchmal verschlimmern oder zum Auftreten von Myasthenie fithren konnen (siche Abschnitt 4).

Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt, wenn bei [hnen ungeklirte Muskelschmerzen, -
empfindlichkeit oder -schwiche auftreten. In seltenen Féllen konnen schwerwiegende
Muskelprobleme auftreten, u. a. eine Schidigung von Muskelgew ebe mit nachfolgender
Nierenschédigung, und sehr selten ist es auch zu Todesféllen gekommen.
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Informieren Sie ebenfalls Thren Arzt oder Apotheker, wenn bei [hnen eine anhaltende
Muskelschwiche auftritt. Zur Diagnose und Behandlung dieses Zustands sind moglicherweise weitere
Untersuchungen und Arzneimittel notw endig.

Das Risiko einer Schidigung von Muskelgewebe ist bei bestimmten Patienten erhoht. Teilen Sie

Ihrem Arzt mit, wenn eines der folgenden Kriterien auf Sie zutrifft:

- Leber- oder Nierenprobleme;

- Schilddriisenprobleme;

- Sie sind ilter als 70 Jahre;

- Bei Thnen sind wahrend einer Behandlung mit einem cholesterinsenkenden Mittel, etwa einem
Statin oder Fibrat, Muskelprobleme aufgetreten;

- Sie wenden oder wendeten in den letzten 7 Tagen ein Arzneimittel namens Fusidinsédure (gegen
bakterielle Infektionen) an, entweder zum Einnehmen oder als Injektion. Die Kombination von
Fusidinsdure und Pravafenix kann zu schwerwiegenden Muskelproblemen fiihren
(Rhabdomyolyse).

- Sie oder enge Familienangehorige leiden an einer erblichen Muskelerkrankung;

- Sie haben Alkoholprobleme (regelmafiger Konsum grofSer Mengen Alkohol).

Sprechen Sie vor der Einnahme von Pravafenix mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn bei [hnen eine
schwere respiratorische Insuffizienz, d. h. schwere Probleme mit der Atmung, anhaltender nicht
produktiver Husten, oder eine Verschlechterung Ihres allgemeinen Gesundheitszustands, z. B.
Abgeschlagenheit (Miidigkeit), Gewichtsverlust und/oder Kurzatmigkeit oder Fieber, vorliegen.
Wenn Sie eines dieser Symptome bei sich bemerken, sollten Sie die Einnahme von Pravafenix
abbrechen und Thren Arzt informieren.

Wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt Sie engmaschig {iberwachen, wenn Sie
Diabetes oder ein Risiko, an Diabetes zu erkranken, haben. Ein Risiko, dass Sie Diabetes entwickeln,
besteht, wenn Sie hohe Blutzuckerwerte und erhdhte Blutfettwerte haben, iibergewichtig sind und
einen erhohten Blutdruck haben.

Kinder und Jugendliche
Nehmen Sie Pravafenix nicht ein, wenn Sie unter 18 Jahre alt sind.

Einnahme von Pravafenix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Es ist

wichtig, dass Sie [hren Arzt informieren, wenn Sie bereits mit einem der folgenden Arzneimittel

behandelt werden:

Ihren Arzt informieren, wenn Sie bereits mit einem der folgenden Arzneimittel behandelt werden:

- Gallensaure bindende Harze wie Colestyramin/Colestipol (Arzneimittel zur Senkung des
Cholesterinspiegels), da es die Wirkung von Pravafenix beeinflusst.

- Ciclosporin (ein Arzneimittel, das héufig bei Patienten nach einer Organtransplantation
angewendet wird).

- Arzneimittel zur Vermeidung von Blutgerinnseln, z. B. Warfarin, Fluindion, Phenprocoumon oder
Acenocoumarol (Blutgerinnungshemmer).

- Ein Antibiotikum wie Erythromycin oder Clarithromycin zur Behandlung bakterieller Infektionen.

- Fusidinsdure: Wenn Sie Fusidinsiure zur Behandlung einer bakteriellen Infektion einnehmen
sollen, miissen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels voriibergehend unterbrechen. Thr Arzt
wird Thnen sagen, wann es unbedenklich ist, die Behandlung mit Pravafenix fortzusetzen. Die
Anwendung von Pravafenix zusammen mit Fusidinsdure kann selten zu Muskelschwiche,
Druckempfindlichkeit der Muskeln oder Muskelschmerzen (Rhabdomyolyse) fithren. Weitere
Informationen iiber Rhabdomyolyse sieche Abschnitt 4.

- Glecaprevir/Pibrentasvir (zur Behandlung einer Hepatitis-C- Virusinfektion), da es einige
Nebenwirkungen, einschlielich Muskelproblemen, verstéirken kann.

- eine bestimmte Klasse von Medikamenten zur Behandlung von Diabetes (wie Rosiglitazon und
Pioglitazon).
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Einnahme von Pravafenix zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

- Nehmen Sie Pravafenix stets zu einer Mahlzeit ein, da Pravafenix auf niichternen Magen w eniger
gut aufgenommen wird.

- Sie sollten Thren Alkoholkonsum stets auf ein Minimum beschrénken. Wenn Sie besorgt dariiber
sind, wie viel Alkohol Sie wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels trinken diirfen, sprechen
Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie sich in diesem Punkt nicht sicher sind, befolgen Sie bitte die Empfehlungen Ihres Arztes.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Pravafenix nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind, beabsichtigen, schwanger zu
werden oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder schwanger werden, miissen Sie dies unverziiglich [hrem
Arzt mitteilen. Das Arzneimittel muss aufgrund des moglichen Risikos fiir den Fotus abgesetzt
werden.

Sie diirfen Pravafenix nicht eimnehmen, wenn Sie stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Pravafenix wirkt sich gew6hnlich nicht auf Thre Verkehrstiichtigkeit oder Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen aus. Wenn bei [hnen wihrend der Behandlung Schwindel, verschwommenes Sehen oder
Doppeltsehen auftritt, stellen Sie sicher, dass Sie in der Lage sind, ein Fahrzeug zu fiithren und
Maschinen zu bedienen, bevor Sie einen entsprechenden Versuch unternehmen.

Pravafenix enthilt Lactose und Natrium

Pravafenix enthilt einen Zucker mit dem Namen Lactose. Bitte nehmen Sie Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertriaglichkeit
leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt 33.3 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Hartkapsel (Bestandteile und Wirkstoft) (. Dies entspricht 1.7% der fur einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Pravafenix einzunehmen?

Nehmen Sie Pravafenix immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt

oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

- Bevor Sie mit der Einnahme von Pravafenix beginnen, sollten Sie eine Diét zur Senkung Ihres
Cholesterinspiegels einhalten.

- Halten Sie sich wihrend der Emnahme von Pravafenix weiterhin an diese Diét.

Die iibliche Dosis betrégt eine Kapsel einmal tdglich wihrend des Abendessens. Schlucken Sie die
Kapsel mit Wasser. Es ist wichtig, das Arzneimittel zum Essen einzunehmen, da es auf niichternen
Magen weniger gut wirkt.

Wenn Thnen Thr Arzt Pravafenix zusammen mit Colestyramin oder anderen Gallensédure bindenden
Harzen (Arzneimitteln zur Senkung des Cholesterinspiegels) verschrieben hat, nehmen Sie Pravafenix
eine Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach dem Harz ein. Der Grund hierfiir ist, dass Colestyramin
oder andere Gallensiure bindende Harze hiufig die Aufnahme von Arzneimitteln vermindern, wenn
die Einnahme zu schnell hintereinander erfolgt, und so die Aufnahme von Pravafenix beeintrachtigen
konnen. Wenn Sie Mittel gegen Verdauungsstérungen (zur Neutralisierung der Magensiure)
einnehmen, nehmen Sie Pravafenix eine Stunde danach ein.

Wenn Sie eine groflere Menge von Pravafenix eingenommen haben, als Sie sollten
Bitte wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Pravafenix vergessen haben
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Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Emnahme vergessen haben.
Nehmen Sie einfach die normale Dosis Pravafenix am ndchsten Tag zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie die Einnahme von Pravafenix abbrechen
Brechen Sie die Emnahme von Pravafenix nicht ohne vorherige Riicksprache mit [hrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Folgende Nebenwirkungen sind von Wichtigkeit und erfordern sofortige Mafinahmen.

Teilen Sie Ihrem Arzt unverziiglich mit, wenn bei Ihnen ungeklarte Muskelschmerzen oder -krampfe,
Muskelempfindlichkeit oder Muskelschwiche auftreten. In sehr seltenen Fillen (kann bis zu 1 von
10.000 Behandelten betreffen) konnen schwerwiegende Muskelprobleme auftreten, u. a.
Muskelschddigung mit nachfolgender Nierenschéidigung, und sehr selten ist es auch zu Todesfillen
gekommen.

Pl6tzlich auftretende schwere allergische Reaktionen, u. a. Schwellungen im Gesicht, der Lippen, der
Zunge oder der Luftrohre, konnen schwere Atmungsprobleme verursachen. Hierbei handelt es sich um
eine sehr seltene Reaktion, die jedoch schwerwiegend sein kann. Tritt eine solche Reaktion bei Thnen
auf, teilen Sie dies Ihrem Arzt unverziiglich mit.

Weitere Nebenwirkungen

Héufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Wirkungen auf den Magen-Darm-Trakt: Magen- oder Darmerkrankungen (Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille und Blihungen, Verstopfung, Mundtrockenheit,
Oberbauchbeschwerden mit Blahungen (Dyspepsie), Aufstofen;

e Wirkungen auf die Leber: erhohte Werte der Serumtransaminasen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e Herzklopfen (Palpitationen), Bildung von Blutgerinnseln in Venen (tiefe Venenthrombose) und
Verstopfung der Lungenarterien durch Blutgerinnsel (Lungenembolie);

e Ausschlag, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht oder Reaktionen auf Sonnenlicht bzw. UV-Licht
(Lichtempfindlichkeitsreaktionen), Anomalien der Kopfhaut/Haare (einschlieSlich Haarausfall);

o  Wirkungen auf das Nervensystem: Schwindel, Kopfschmerzen, Schlafstérungen (einschlielich
Einschlafprobleme und Alptraume), Kribbeln (Sensibilititsstorungen);

e  Muskel- und Gelenkschmerzen (Myalgie, Arthralgie), Riickenschmerzen, Verdanderungen bei
einigen Blutwerten in Labortests in Bezug auf die Muskelfunktion;

e Sehstorungen wie verschwommenes Sehen oder Doppeltsehen;

e Nierenprobleme (erhohte oder verminderte Testwerte bestimmter Enzyme im Korper),
Blasenprobleme (schmerzhaftes oder hiufiges Wasserlassen, néchtliches Wasserlassen),
Sexualstérungen;

Midigkeit, Schwéche, grippedhnliche Erkrankung;
Uberempfindlichkeit;

e Erhohte Cholesterinspiegel im Blut, erhohte Triglyzeridwerte im Blut, erhohtes LDL, erhohte
Gamma-Glutamyltransferase (verschiedene Leberenzyme), Leberschmerzen (Schmerzen im
rechten Oberbauch mit oder ohne Riickenschmerzen), Gewichtszunahme;

Fettsucht;
Muskelentziindung (Myositis), Muskelkrdmpfe und Muskelschwiche.
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Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
e Himoglobin (fiir den Sauerstofftransport verantwortlicher Blutfarbstoff) und Leukozyten (weille
Blutzellen) vermindert.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

e [eberentziindung (Hepatitis), mogliche Symptome sind eine leichte Gelbfarbung der Haut und des
Augenweilles (Gelbsucht), Bauchschmerzen und Juckreiz;

e  Muskelabbau (Rhabdomyolyse), bestimmte Sehnenprobleme, gelegentlich kompliziert durch
Sehnenriss (Ruptur).

e FEine Erkrankung, die durch eine Entziindung der Muskeln und der Haut gekennzeichnet ist
(Dermatomyositis).
Hautausschlag, moglicherweise mit Gelenkschmerzen (Lupus-erythematodes-dhnliches Syndrom);
Kribbeln und Taubheitsgefiihl (periphere Polyneuropathie).

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiighbaren
Daten nicht abschitzbar)

e Anhaltende Muskelschwiche;

e Hautausschlag (lichenoides Arzneimittelexanthem).

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiighbaren

Daten nicht abschitzbar)

e Anhaltende Muskelschwiche;

e Muskelriss;

e Hautausschlag (lichenoides Arzneimittelexanthem).

e Myasthenia gravis (eine Erkrankung, die zu allgemeiner Muskelschwéche fiihrt, einschlieBlich in
einigen Fillen einer Schwiche der Atemmuskulatur).

e Okuldre Myasthenie (eine Erkrankung, die eine Muskelschwiche der Augen verursacht).

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie in [hren Armen oder Beinen ein Schwichegefiihl verspiiren,

das sich nach Phasen der Aktivitit verschlimmert, bei Doppeltsehen oder Hiangen Threr Augenlider,

Schluckbeschwerden oder Kurzatmigkeit.

Mbogliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einigen Statinen (Arzneimittelgruppe

mit cholesterinsenkenden Arzneimitteln, zu der auch Pravastatin gehort) beobachtet wurden

e Gedichtnisverlust;

e Depressionen;

e Atemprobleme, u. a. hartnickiger Husten bzw. Kurzatmigkeit oder Fieber.

e Diabetes: Die Wahrscheinlichkeit ist hoher, wenn Sie hohe Blutzuckerwerte und erhohte
Blutfettwerte haben, libergewichtig sind und einen erhohten Blutdruck haben. Ihr Arzt wird Sie
entsprechend iiberwachen, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Pravafenix aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung/Flasche nach

»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bel.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Pravafenix enthilt

o Die Wirkstoffe sind Fenofibrat und Pravastatin Natrium. Jede Hartkapsel enthélt 40 mg
Pravastatin-Natrium und 160 mg Fenofibrat.
e Die sonstigen Bestandteile sind:
- Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose; Palmitoylascorbinsaure;
Povidon; Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz; Magnesiumstearat; Talkum;
Triacetin; Natriumhydrogencarbonat; Macrogolglycerollaurate; Hyprolose; Macrogol
(20.000).
- Kapselhiille: Gelatine; Indigocarmin (E 132); Eisen(I1,111)-oxid (E 172); Titandioxid
(E 171); Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H.O (E 172).

Wie Pravafenix aussieht und Inhalt der Packung

Die Kapseln sind Hartgelatinekapseln mit olivfarbenem Oberteil und hellgriinem Unterteil. Sie
enthalten eine wachsartige weil-beige Masse und eine Tablette. Die Kapseln sind in Polyamid-
Aluminium-PVC/Aluminium- Blisterpackungen mit 30, 60 oder 90 Kapseln und in undurchsichtigen,
weillen Kunststoffflaschen mit 14, 30, 60 oder 90 Kapseln erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer Hersteller

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

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

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung;:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
Tél/Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
Ten.:+32.2.411.48.28. Tél/Tel: +32.2.411.48.28.
Ceska republika Magyarorszag
Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28. Tel.: +32.2.411.48.28.
Danmark Malta

Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
TIf: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.
Deutschland Nederland
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Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

ElLGda
Meditrina LTD
TnA: +30 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.

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

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

Galephar B.V.
Tel: +31 71562 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

Romaéania
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.

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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