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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg /160 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kovakapsel sisaldab 40 mg naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Iga kovakapsel sisaldab 19 mg laktoosmonohiidraat ja 33,3 mg naatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 16k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel.
Helerohelise keha ja oliivrohelise korgiga kdvakapsel, mis sisaldab vahajat valkjasbeezi massija tabletti.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Pravafenix on néidustatud segatiiiipi diislipideemia raviks lisaks dieedile ja teistele
mittefarmakoloogilistele meetmetele (nt kehaline koormus, kehakaalu alandamine) trigliitseriidide
sisalduse vihendamiseks ja HDL-kolesterooli sisalduse suurendamiseks korge kardiovaskulaarse riskiga
taiskasvanutel, kui monoteraapia 40 mg pravastatiiniga voi muu mddduka intensiivsusega statiinravi
tagab piisava LDL-kolesterooli sisalduse vihenemise.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist Pravafenixiga tuleb vélistada kombineeritud diislipideemia sekundaarsed pohjused
ning patsient tuleb viia tavapérasele kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust vihendavale dieedile, mis
peab jitkuma ravi ajal.

Annustamine
Soovitatav annus on iiks kapsel 60pédevas. Enne ravi alustatud dieeti tuleb jatkata.

Ravivastuse hindamiseks tuleb médrata seerumi lipiidisisaldus. Tavaliselt viheneb seerumi lipiidisisaldus

parast Pravafenixi manustamist kiiresti, kuid ravi tuleb 10petada, kui piisavat ravivastust ei ole saavutatud
kolme kuu jooksul.

Eripopulatsioonid

FEakad (=65 a)

Ravi alustamise iile Pravafenixiga tuleb otsustada parast neerutalitluse hindamist (vt 16ik 4.4 , Neerude ja
kuseteede hiired”).

Neerukahjustus



Keskmise kuni raske neerukahjustusega patsientidele (maératletud kui kreatiniini kliirens < 60 ml/min)
(vt 161k 4.3) on Pravafenix vastundidustatud.
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole annustamise kohandamine vajalik.

Maksakahjustus

Mooduka maksakahjustusega patsientidel ei ole Pravafenixit soovitatav kasutada ja raske
maksakahjustusega patsientidele on ravim vastunéidustatud (vt 101k 4.3).

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annustamise kohandamine vajalik.

Lapsed (< 18 a)
Pravafenixi kasutamine lastel (< 18 aasta vanustel) segatiiiipi diislipideemia ndidustusel ei ole asjakohane
(vt1oik 4.3).

Manustamisviis

Suukaudne.

Soovitatav annus on iiks kapsel 60pédevas Ghtus0ogi ajal. Et Pravafenix imendub tiihja kohuga halvemini,
tuleb ravimit alati votta koos toiduga (vt 1oigud 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes;

- raske maksakahjustus, sh biliaarne tsirroos, voi aktiivne maksahaigus, sh ebaselgetel pohjustel
maksatalitluse analiiiisi plisivalt suurenenud vaértused (sh seerumi transaminaaside sisalduse
suurenemine), mis liletavad referentsvahemiku iilemise piiri iile 3 korra (vt 161k 4.4);

- lapsed ja noorukid (< 18 a);

- keskmine kuni raske neerukahjustus (mééaratletud kui kreatiniini hinnanguline kliirens < 60 ml/min);

- teadaolev fotoallergia voi fototoksilise reaktsiooni esinemine fibraatide voi ketoprofeeni manustamise
ajal;

- sapipdie haigus (vt 101k 4.4);

- krooniline voi dge pankreatiit, vilja arvatud dge pankreatiit raske hiipertrigliitserideemia tottu (vt 16ik
4.4);

- rasedus ja imetamine (vt 101k 4.6);

- miiopaatia ja/v0i rabdomiioliilisi varasem esinemine statiinide ja/voi fibraatide kasutamise korral voi
kreatiniini fosfokinaasi sisalduse kinnitatud suurenemine varasema statiinravi ajal rohkem kui 5 korda
iile referentsvahemiku tilemise piiri (vt 161k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pravafenixi farmakokineetika ei ole olemasolevate monoteraapiate koosmanustamise farmakokineetikaga
tdiesti identne, kui seda voetakse koos rasvarikka toidu vdi tiihja kdhuga. Fenofibraati ja pravastatiini
iiksikult koosmanustavate patsientide ravi ei tohi asendada Pravafenixiga (vt 161k 5.2).

Nérvisiisteemi héired

Uksikutel juhtudel on statiinid pohjustanud uue raskekujulise miiasteenia vdi okulaarse miiasteenia teket
voi slivendanud olemasolevat (vt I6ik 4.8). Pravafenix kasutamine tuleb siimptomite siivenemise korral
Iopetada. Sama vOi muu statiini (taas-)alustamisel on teatatud haiguse taastekkest.




Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Nii nagu teiste lipiidisisaldust vdhendavate ainetega, on ka pravastatiini voi fenofibraadi kasutamise ajal
esinenud miialgiat, miiopaatiat ja viga harva rabdomiioliiiisi, kas koos sekundaarse neerupuudulikkusega
voi ilma selleta. Rabdomiioliiiis on dge, potentsiaalselt surmaga loppev skeletilihaste haigus, mis voib
tekkida mis tahes ajal ravi kestel ning mida iseloomustab ulatuslik lihaste kahjustus ja kreatiinkinaasi
sisalduse suur suurenemine (tavaliselt > 30...40 korda iile referentsvahemiku iilemise piiri), mis
pOhjustab miioglobinuuriat.

Lihastoksilisuse risk suureneb fibraadija 3-hiidroksii-3-metiiiilghutariiiil-koensiitim A-(HMG-CoA)-
reduktaasiinhibiitori koosmanustamisel. Miiopaatiat tuleb kahtlustada koigil patsientidel, kellel esineb
ebaselge pdhjusega lihassiimptomeid, nagu valu voi tundlikkus, lihasndrkus voi lihaskrambid. Sellistel
juhtudel tuleb modta kreatiinkinaasi sisaldust (vt allpool).

Enne ravi alustamist tuleb Pravafenixi voimalikku kasulikkuse ja riski suhet seetdttu hoolikalt hinnata
ning patsiente tuleb lihastoksilisuse néhtude suhtes tdhelepanelikult jalgida. Teatud soodustavad tegurid,
nagu vanus > 70 a, neerukahjustus, maksakahjustus, hiipotiireoidism, varasem lihastoksilisuse esinemine
statiini voi fibraadi kasutamise ajal, varasem voi perekonnas esinenud périlik lihashdire voi alkoholi
kuritarvitamine, voivad suurendada lihastoksilisuse riski, mistottu tuleb neil patsientidel enne
kombinatsioonravi alustamist modta kreatiinkinaasi sisaldust (vt allpool).

Statiinide, sh pravastatiini samaaegne manustamine koos fusidiinhappe siisteemsete preparaatidega voi
7 pdeva jooksul pérast fusidiinhappega ravi peatamist on vastundidustatud. Patsientidel, kellel on
fusidiinhappe siisteemne kasutamine moddapadsmatu, tuleb ravi statiinidega kogu fusidiinhappega ravi
kestel katkestada. Fusidiinhappe ja statiinide kombinatsiooni saanud patsientidel on teatatud
rabdomdiioliiiisi juhtudest (sh moned letaalse 16ppega juhud) (vt 16ik 4.5). Patsiente tuleb ndustada, et
lihaste norkuse, valu voi valulikkuse puhul peavad nad viivitamatult arsti poole pdérduma.

Statiinidega ravi voib uuesti alustada seitsme paeva moodumisel fusidiinhappe viimase annuse
manustamisest.

Erijuhtudel, kus vajalikuks osutub pikaajaline siisteemne ravi fusidiimhappega, nt raskete infektsioonide
ravis, tuleb Pravafenixi ning fusidiinhappe koosmanustamist kaaluda ainult igal tiksikjuhul eraldi ja
hoolika meditsiinilise jirelevalve all.

Enne ravi alustamist

Enne ravi alustamist tuleb mddta kreatiinkinaasi sisaldust. Ravieelsest kreatiinkinaasi sisaldusest
voib kasu olla ka vordlusparameetrina kombinatsioonravi kdigus hilisema véimaliku
sisalduse suurenemise hindamiseks. Kreatiinkinaasi mdddetud véirtuste tdlgendamisel tuleb
arvesse votta teisi voimalikke tegureid, mis voivad pdhjustada lithiajalisi lihaskahjustusi, nagu pingeline
treening voi lihastrauma, ja vajadusel testi korrata.

Kui kreatiinkinaasi sisaldus on enne ravi algust suurenenud oluliselt, st > 5 korda iile referentsvahemiku
illemise piiri, tuleb testi5...7 paeva parast korrata. Kui tulemus kinnitatakse, ei tohiravi mingil juhul
alustada (vt 10ik 4.3).

Ravi ajal

Kombinatsioonravi esimese 12 kuu jooksul on soovitatav kreatiinkinaasi sisaldust modta siistemaatiliselt
iga 3 kuu tagant ja parast ravi algperioodi vastavalt arsti &randgemisele.

Patsientidel tuleb soovitada otsekohe teatada pShjendamatust lihasvalust, puutetundlikkusest,
lihasnorkusest voi -krampidest. Neil juhtudel tuleb moota kreatiinkinaasi sisaldust.



Markimisvaarselt suurema (> 5 iile referentsvahemiku iilemise piiri) kreatiinkinaasi sisalduse avastamisel
ja letu kinnitamisel tuleb ravi Pravafenixiga lIopetada. Ravi lopetamise vajadust tuleb kreatiinkinaasi
sisaldusest soltumata kaaluda ka sellisel juhul, kui lihassiimptomid on rasked ja pdhjustavad igapievast
ebamugavust. Kui sellistel patsientidel kahtlustatakse périlikku lihashaigust, siis ravi taasalustamist
Pravafenixiga ei soovitata.

Teatud statiinidega toimuva ravi ajal vdi selle jirgselt on véiga harva teatatud immuunsiisteemi
vahendatud nekrotiseeriva miiopaatia esinemisest. Kliiniliselt iseloomustab immuunsiisteemi vahendatud
nekrotiseerivat miiopaatiat piisiv proksimaalsete lihaste norkus ja kreatiinkinaasi sisalduse tous
vereseerumis, mis plisivad ka pérast statiinravi Idpetamist.

Maksa ja sapiteede héired

Nii nagu teiste lipiidisisaldust vdhendavate ravimitega, on ka osade pravastatiini ja fenofibraadiga ravitud
patsientide korral tdheldatud transaminaaside sisalduse mdddukat suurenemist. Enamikul juhtudel on
maksatransaminaaside sisalduse algvéirtus taastunud ilma ravi katkestamiseta.

Ravi esimese 12 kuu jooksul on soovitatav transaminaaside sisaldust mdota iga 3 kuu tagant ja parast ravi
algperioodi vastavalt arsti dranfigemisele.

Transaminaaside suurenenud sisaldusega patsientidele tuleb erilist tdhelepanu poorata ning kui
aspartaataminotransferaasi (ASAT) ja alaniinaminotransferaasi (ALAT) sisaldus iiletab piisivalt
referentsvahemiku tilemise piiri 3 korda, tuleb ravi katkestada.

Maksahaiguse voi alkoholi ligtarvitamise anamneesiga patsientidel tuleb Pravafenixit kasutada
ettevaatlikult.

Pankreatiit

Fenofibraati v0i pravastatiini kasutavatel patsientidel on tdheldatud pankreatiiti (vt 101k 4.3). See voib

viidata ravi ebaefektiivsusele raske hiipertrigliitserideemiaga patsientidel, ravimi vahetule toimele voi

sekundaarsele ndhule, mille on tekitanud sapikivi voi sapi sedimentatsioonist pdhjustatud {ihissapijuha
blokeerumine.

Neerude ja kuseteede hiired

Keskmise kuni raske neerukahjustuse korral on Pravafenix vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Kombinatsioonravi esimese 12 kuu jooksul on soovitatav kreatiniini kliirensit hinnata siistemaatiliselt iga
3 kuu tagant ja pérast ravi algperioodi vastavalt arsti drandgemisele.

Ravi tuleb katkestada, kui kreatiniini hinnanguline kliirens on <60 ml/min.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Mone statiini manustamisel on eelkdige pikaajalise ravi korral kirjeldatud iiksikuid interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhte (vt 10ik 4.8). Haigusele voivad viidata diispnoe, mitteproduktiivne kéha ning
iildseisundi halvenemine (norkus, kehakaalu vahenemine ja palavik). Kui patsiendil kahtlustatakse
interstitsiaalset kopsuhaigust, tuleb ravi Pravafenixiga kohe Iopetada.

Kolelitiaas

Fenofibraat voib suurendada kolesterooli eritumist sappi, mis voib pohjustada kolelitiaasi. Kui
kahtlustatakse kolelitiaasi, tuleb teha sapipoie uuring. Sapikivide avastamisel tuleb ravi Pravafenixiga
katkestada.

Venoossed trombemboolsed tiisistused
FIELD-uuringus teatati statistiliselt olulisest kopsuemboolia esinemissageduse suurenemisest (0,7%
platseeboriihmas vs. 1,1% fenofibraadirithmas; p = 0,022) ja statistiliselt mitteolulisest siivaveeni




trombooside sagenemisest (platseeboriihmas 1,0% (4900 patsiendist 48) vs. fenofibraadiriihmas 1,4%
(4895 patsiendist 67); p=0,074). Venoossete trombootiliste tiisistuste suurem risk voib olla tingitud
homotsiisteiini sisalduse suurenemisest, mis on tromboosi riskitegur, ja teistest tuvastamata teguritest.
Niéhtuse kliiniline olulisus ei ole selge, mille tottu tuleb kopsuemboolia anamneesiga patsientide ravimisel
olla ettevaatlik.

Suhkurtobi (diabetes mellitus)

Moningatel andmetel suurendavad statiinide klassi kuuluvad ravimid veresuhkrusisaldust ja vdivad osal
patsientidel, kellel on kdrgenenud risk diabeedi kujunemiseks, pohjustada hiipergliikeemia, mille puhul
on ndidustatud regulaarne diabeediravi. Statiinide veresoonkonna haiguste riski vihendav toime kaalub
selle ohu siiski iiles, mistottu see ei tohiks anda pShjust statiinravi katkestamiseks. Riskigruppi kuuluvate
patsientide (veresuhkrusisaldus tiihja kdhuga 5,6...6,9 mmoVl/l, KMI > 30 kg/m2, trigliitseriidisisalduse
suurenemine, korge vererohk) puhul tuleks jalgida nii kliinilisi kui ka biokeemilisi néitajaid vastavalt
riiklikele eeskirjadele.

Samaaegne kasutamine koos glekapreviiriga/pibrentasviiriga

Glekapreviiriga/pibrentasviiriga ravi saavatele patsientidele ei ole ravi Pravafenixiga soovitatav.
Pravastatiini samaaegne kasutamine koos glekapreviiriga/pibrentasviiriga voib suurendada pravastatiini
plasmakontsentratsiooni ja pohjustada annusest soltuvate kdrvaltoimete, sh miiopaatia tekkeriski
suurenemist. Glekapreviiriga/pibrentasviiriga ravi saavatel patsientidel ei tohi pravastatiini 60paevane
annus olla suurem kui 20 mg.

Laktoos
Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku laktaasipuudulikkusega
voi gliitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab 33,3 mg naatriumi tihes kapslis (abiained ja toimeaine), mis on vdrdne 1,7%-ga WHO
poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pravafenixi koostoimeid ei ole ametlikult uuritud, kuid toimeainete samaaegne kasutamine kliinilistes
uuringutes ei ole pohjustanud ootamatuid koostoimeid. Jargmised mirkused sisaldavad Pravafenixi
iiksiktoimeainete (fenofibraat ja pravastatiin) kohta kéttesaadavat teavet.

Pravastatiini koostoimed

Kolestiiramiin/kolestipool

Samaaegsel manustamisel vihenes pravastatiini biosaadavus ligikaudu 40...50%. Kliiniliselt olulist
biosaadavuse voi ravitoime viahenemist ei tdheldatud, kui pravastatiini manustati {iks tund enne voi neli
tundi pérast kolestiiramiini voi iiks tund enne kolestipooli.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini manustamine samaaegselt pravastatiiniga pohjustab pravastatiini ekspositsiooni
suurenemist ligikaudu 4 korda, kuid monel patsiendil v3ib pravastatiini ekspositsiooni tdus olla suurem.
Soovitatav on seda kombinatsiooni saavate patsientide kliinilisi ja biokeemilisi néitajaid jilgida.

Tsiitokroom P450 vahendusel metaboliseeruvad ravimid
Pravastatiin ei metaboliseeru tsiitokroom P450 abil kliiniliselt olulisel mééral. Seepérast voib tsiitokroom
P450 ensiitimsiisteemi abil metaboliseeruvaid voi seda siisteemi parssivaid ravimeid kasutada koos



pravastatiiniga, ilma et sellega kaasneks pravastatiini sisalduse oluline muutus plasmas, nagu on
tuvastatud teiste statiinide korral. Olulise farmakokineetilise koostoime puudumist pravastatiiniga on
spetsiaalselt toestatud mitme aine, eriti CYP3A4 substraatide/inhibiitorite, nt diltiaseemi, verapamiili,
itrakonasooli, ketokonasooli, proteaasiinhibiitorite, greibimahla ja CYP2C9 inhibiitorite (nt flukonasooli)
korral.

Kahest pravastatiini ja eriitromiitsiini koostoime uuringust iihes tdheldati pravastatiini statistiliselt olulist
koveraaluse pindala (AUC) ja Cmax suurenemist, vastavalt 70% ja 121%. Samasuguses uuringus
klaritromiitsiiniga tdheldati AUC (110%) ja Crax (127%) statistiliselt olulist suurenemist. Ehkki need
muutused olid vdikesed, tuleb pravastatiini kombineerimisel eriitromiitsiini voi klaritromditsiiniga olla
ettevaatlik.

Fusidiinhape

Siisteemse fusidiinhappe ja statiinide koosmanustamisel vdib suureneda miiopaatia, sh rabdomiioliitisi
tekkerisk. Selle koostoime mehhanism (farmakodiinaamiline, farmakokineetiline voi molemad) on veel
teadmata. Seda kombinatsiooni saanud patsientidel on teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest (sh moned
letaalse 16ppega juhud).

Kui fusidiinhappe siisteemne kasutamine on vajalik, tuleb ravi pravastatiiniga katkestada kogu
fusidiinhappega ravi ajaks. Vt ka 16ik 4.4.

Glekapreviir/pibrentasviir

Pravastatiini samaaegne kasutamine koos glekapreviiriga/pibrentasviiriga voib suurendada pravastatiini
plasmakontsentratsiooni ja pohjustada annusest soltuvate kdrvaltoimete, sh miiopaatia tekkeriski
suurenemist. Glekapreviiriga/pibrentasviiriga ravi saavatel patsientidel ei tohi pravastatiini 60paevane
annus olla suurem kui 20 mg. Seetdttu ei ole soovitatav neil patsientidel Pravafenixit kasutada.

Muud ravimid
Koostoime uuringutes ei tdheldatud pravastatiini biosaadavuse statistiliselt olulisi muutusi, kui samal ajal
manustati atsetiitilsalitsiitilhapet, antatsiide (iiks tund enne pravastatiini), nikotiinhapet voi probukooli.

Fenofibraadi koostoimed

Sapphappeid siduvad vaigud

Sapphappeid siduvad vaigud véhendavad sageli ravimite imendumist, mistottu tuleb vaikude
koosmanustamise korral fenofibraati votta 1 tund enne voi 4...6 tundi pérast vaigu manustamist, et mitte
takistada fenofibraadi imendumist.

Suukaudsed antikoagulandid

Fenofibraat tugevdab suukaudsete antikoagulantide toimet ja voib suurendada verejooksu riski.
Suukaudsete antikoagulantide annust soovitatakse vihendada ligikaudu tihe kolmandiku vorra ravi
alustamisel ja seejirel vajaduse korral seda jark-jargult kohandada INR-i (rahvusvahelise normaliseeritud
suhtarvu) véirtuste jargi. Seetdttu ei soovitata seda kombinatsiooni kasutada.

Tsiiklosporiin

Fenofibraadi ja tsiiklosporiini koosmanustamisel on teatatud monest neerufunktsiooni pddrduva héire
raskest juhust. Seetottu tuleb selliste patsientide neerutailtlust tahelepanelikult jélgida ja ravi
fenofibraadiga 10petada, kui analiilisitulemused erinevad oluliselt normist.

Glitasoonid
Teatud juhtudel on fenofibraadi ja glitasoonide samaaegsel manustamisel teatatud HDL-kolesterooli
modduvast paradoksaalsest reduktsioonist. Seetottu on soovitatud jilgida HDL-kolestorooli sisaldust, kui



Pravafenixit manustatakse samaaegselt glitasooniga. Kui HDL-kolestorooli sisaldus on liiga madal, tuleb
iiks kahest ravimeetodist Iopetada.

Koostoime toiduga
Pravafenixit tuleb votta koos toiduga, sest toit suurendab fenofibraadi biosaadavust (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Koikides klinilistes uuringutes pidid patsiendid Pravafenixit vOtma iga péev koos dhtus6ogiga ja jitkama
enne ravi alustatud dieeti. Et olemasolevad ohutus- ja efektiivsusandmed pohinevad ravimi manustamisel
koos toiduga ja samaaegselt dieediga, siis on soovitatav Pravafenixit manustada koos toiduga (vt 16igud
4.2ja5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Pravafenix

Pravastatiini ja fenofibraadi kooskasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Nimetatud ravimite
kombinatsiooniga ei ole reproduktiivtoksilisuse uuringuid tehtud. Véimalik risk inimestele on teadmata.
Seega tingimustel, kus pravastatiin on vastundidustatud (vt allpool), on ka Pravafenix raseduse ajal
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Naatriumpravastatiin

Pravastatiin on raseduse ajal vastundidustatud ja rasestuda voivatele naistele voib seda manustada vaid
siis, kui voimalus viljastumiseks on ebatdendoline ja patsienti on informeeritud voimalikest riskidest.
Eriline ettevaatus on vajalik rasestuda voivate naiste suhtes, et teavitada neid voimalikust riskist
pravastatiini kasutamise kohta raseduse ajal. Kui patsient soovib rasestuda vdi rasestub, tuleb sellest kohe
teatada arstile ja vOimaliku loodet kahjustava toime tdttu ravi pravastatiiniga katkestada.

Fenofibraat

Fenofibraadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndidanud teratogeenset
toimet. Embriiotoksilisi toimeid on tdheldatud emasloomale toksilistes annustes (vt 16ik 5.3). Voimalik
risk inimestele on teadmata.

Imetamine

Pravafenix

Uuringuid Pravafenixiga ei ole lakteerivatel loomadel tehtud. Seega, arvestades, et pravastatiin on
imetamise ajal vastundidustatud, on ka Pravafenix imetamise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Naatriumpravastatiin
Viike kogus pravastatiini eritub inimese rinnapiima, seetdttu on pravastatiin imetamise ajal
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Fenofibraat

Fenofibraat eritub emasrottide piima.
Puuduvad andmed fenofibraadi ja/voi selle metaboliitide eritumise kohta inimese rinnapiima.

Fertiilsus

Reproduktiivtoksilisuse uuringutes ei tdheldatud ei fenofibraadi ega pravastatiini toimet fertiilsusele (vt
1bik 5.3).
Pravastatiini ja fenofibraadi kooskasutamise toime kohta fertiilsusele andmed puuduvad.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pravafenix ei oma voi omab kerget toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele. Autojuhtimisel
v0i masinate késitsemisel tuleb siiski arvestada, et ravi ajal v3ib esineda peapooritust ja ndgemishiireid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte
Ravi ajal Pravafenixiga on koige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks suurenenud transaminaaside
sisaldus ja seedetrakti hdired.

Korvaltoimete tabel
Kliinilistes uuringutes manustas Pravafenixit {ile 1566 patsiendi. Korvaltoimed olid enamasti kerged ja
lithiajalised.

Korvaltoimete esinemissagedused on méadratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000).

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemis-
sagedus
Immuunsiisteemi Ulitundlik kusreaktsioonid Aeg-ajalt
hiired
Ainevahetus- ja Diabeedi d4genemine, rasvumine Aeg-ajalt
toitumishéired
Psiihhiaatrilised hiired | Unehiired, sh unetus ja painajalikud unenéod Aeg-ajalt
Narvisiisteemi haired Peapooritus, peavalu, paresteesia Aeg-ajalt
Stidame hiired Stidamepekslemine Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired Kohu paisumine, kdhuvalu, iilakdhu valu, kohukinnisus, Sage
kohulahtisus, suukuivus, diispepsia, rohitsus, kdhupuhitus,
iiveldus, ebamugavustunne kéhus, oksendamine
Maksa ja sapiteede Transaminaaside sisalduse tous Sage
hiired Maksavalu, gammaglutamiiiiltransferaasi sisalduse tous Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe Kihelus, urtikaaria Aeg-ajalt
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Liigesevalu, seljavalu, vere kreatiniini fosfokinaasisisalduse tous, Aeg-ajalt
sidekoe kahjustused lihasspasmid, lihas-skeleti valu, lihasvalu, jisemevalu
Neerude ja kuseteede Vere kreatiniinisisalduse tdus, kreatiniini neerukliirensi Aeg-ajalt
héaired vihenemine, kreatiniini neeruklirensi suurenemine,
neerupuudulikkus
Uldised hiired ja Norkus, visimus, gripilaadne haigus Aeg-ajalt
manustamiskoha
reaktsioonid




LDL-sisalduse tous, kehakaalu tous

Uuringud Vere kolesteroolisisalduse tdus, vere triglitseriidisisalduse tdus, Aeg-ajalt

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Skeletilihased: harva on registreeritud tugevalt véljendunud ja piisivat kreatiinfosfokinaasi sisalduse
suurenemist. Kliinilistes uuringutes oli kreatiinfosfokinaasi sisalduse olulise suurenemise (>3 ja <5
korda iile referentsvahemiku tilapiiri) esinemissagedus Pravafenixiga ravitud patsientide seas 1,92%.
Kliiniliselt olulist kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemist (> 5 ja < 10 korda iile referentsvahemiku
iilapiiri, ilma lihassiimptomite esinemiseta) tdheldati 0,38% Pravafenixiga ravitud patsientidest.
Kliiniliselt olulist kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemist (= 10 korda iile referentsvahemiku iilapiiri,
ilma lihassiimptomite esinemiseta) tdheldati 0,06% Pravafenixiga ravitud patsientidest (vt Ioik 4.4).

Maksareaktsioonid: harva on registreeritud tugevalt véljendunud ja piisivat seerumi transaminaaside
sisalduse suurenemist. Kliinilistes uuringutes oli seerumi transaminaaside sisalduse olulise suurenemise
(ALAT ja/vdi ASAT > 3 ja < 5 korda iile referentsvahemiku iilapiiri) esinemissagedus Pravafenixiga
ravitud patsientide seas 0,83%. Kliniliselt olulist seerumi transaminaaside sisalduse suurenemist (ALAT
ja/voi ASAT > 5 korda iile referentsvahemiku tilapiiri) tdheldati 0,38% Pravafenixiga ravitud patsientidest
(vtloik 4.4).

Fikseeritud annustega kombinatsiooni iiksikute toimeainete lisateave

Pravafenix sisaldab pravastatiini ja fenofibraati. Alljirgnevalt on loetletud tiiendavad korvaltoimed, mida
on tiheldatud pravastatiini ja fenofibraati sisaldavate ravimite kliinilistes uuringutes ning registreeritud
turustamisjirgselt, ja mis voivad esineda ka Pravafenixi kasutamisel. Esinemissageduste kategooriad
pohinevad pravastatiini ja fenofibraadi Euroopa Liidus kéttesaadavate ravimi omaduste kokkuvotete
andmetel.

Organsiisteemi klass Korvaltoime Korvaltoime Esinemis-
(fenofibraat) (pravastatiin) sagedus
Vere ja limfisiisteemi Hemoglobiinisisalduse Harv
héaired vihenemine, leukotsiiiitide
sisalduse vihenemine
Narvisiisteemi haired Visimus ja vertiigo Harv
Perifeerne poliineuropaatia Viga harv
Raskekujuline miiasteenia Teadmata
Silma kahjustused Négemishéired (sh ndgemise Aeg-ajalt
higustumine ja diploopia)
Okulaarne miiasteenia Teadmata
Vaskulaarsed héired Trombemboolia Aeg-ajalt
(kopsuemboolia, siivaveeni
tromboos)*
Respiratoorsed, Interstitsiaalne Teadmata
rindkere ja pneumopaatia
mediastiinumi hiired
Kolelitiaas Aeg-ajalt
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Ikterus, fulminantne Viga harv
maksanekroos, hepatiit
Maksa ja sapiteede Ikterus, kolelitiaasi Teadmata
héired tiisistused (nt koletsiistiit,
kolangiit, sapipdie koolikud
jne)
Naha ja nahaaluskoe Nahaloove, peanaha/juuste Aeg-ajalt
kahjustused kahjustused (sh alopeetsia)
Dermatomiiosiit Viga harv
Alopeetsia, Harv
valgustundlikkus-
reaktsioonid
Lihhenoidne 166ve Teadmata
Lihas-skeleti, sidekoe ja | Lihasekahjustused (nt Aeg-ajalt
luukahjustused miiosiit, lihasndrkus)
Lihaserebend Teadmata
Rabdomiioliilis, mis v0ib esineda | Viga harv
koos miloglobinuuriast tingitud
akuutse neerupuudulikkusega,
milopaatia (vt 101k 4.4); miiosiit,
poliimiiosiit. Uksikjuhtudel
kodlusekahjustused, mille
tiisistuseks voib vahel olla
ruptuur. Eriitematoosse luupuse
sarnane siindroom
Rabdomiioliitis Immuunsiisteemi vahendatud Teadmata
nekrotiseeriv miiopaatia (vt 10ik
4.4)
Neerude ja kuseteede Urineerimishéired (sh diisuuria, Aeg-ajalt
hiired sage urineerimine, dine
urineerimine)
Reproduktiivse Seksuaaldiisfunktsioon Seksuaaldiisfunktsioon Aeg-ajalt
slisteemi ja rinnandirme
hiired
Uldised hiired Visimus Aeg-ajalt
Uuringud Vere uureasisalduse Harv

suurenemine

* Randomiseeritud platseebokontrollitud FIELD-uuringus (fenofibraatide uuring), milles osales 9795 11
tiilipi diabeediga patsienti, tdheldati fenofibraati saanud patsientidel pankreatiidijuhtude statistiliselt
olulist esinemissageduse suurenemist vorreldes platseebot saanud patsientidega (0,8% vs. 0,5%;p =
0,031). Samas uuringus teatati kopsuemboolia statistiliselt olulisest esinemissageduse suurenemisest
(platseeboriihmas 0,7% vs. fenofibraadiriihmas 1,1%; p = 0,022) ja siivaveeni trombooside statistiliselt
mitteolulisest sagenemisest (platseeborithmas 1,0% (4900 patsiendist 48) vs. fenofibraadirithmas 1,4%
(4895 patsiendist 67); p=0,074).

Teatud statiinide manustamisel on registreeritud jirgmisi kdrvaltoimeid:

- painajalikud unendod
- maélukaotus;
- depressioon;
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- interstitsiaalse kopsuhaiguse erandjuhud, eelkdige pikaajalise ravi korral (vt 16ik 4.4);

- suhkurtdbi (diabetes mellitus): sagedus soltub riskitegurite olemasolust/puudumisest
(veresuhkrusisaldus tithja kdhuga > 5,6 mmol/l, KMI > 30 kg/m2, trigliitseriidisisalduse suurenemine,
korge vererShu anamnees).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikkliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb kasutada siimptomaatilisi ja toetavaid meetmeid.

Pravastatiin

Registreeritud iileannustamise juhud olid asiimptomaatilised ja ei pdhjustanud korvalekaldeid
laborianaliiiiside tulemustes. Spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise kahtlusel tuleb patsienti ravida
stimptomaatiliselt ja vajadusel kasutada toetavaid meetmeid.

Fenofibraat

Spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise kahtlusel tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja
vajadusel kasutada toetavaid meetmeid. Fenofibraati ei saa verest eemaldada hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: lipiididesisaldust muutvad ained, HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorite
kombinatsioonid teiste vere lipiididesisaldust muutvate ainetega, ATC-kood: C10BA0O3

Farmakodiinaamilised omadused

Pravafenix sisaldab fenofibraatija pravastatiini, millel on erinevad toimemehhanismid ja mis avaldavad
seerumi lipiididesisalduse vdhendamisel aditiivset toimet. Jargmine teave kirjeldab Pravafenixi
iiksiktoimeainete farmakodiinaamilisi ja farmakokineetilisi omadusi.

Fenofibraat

Fenofibraat on fibriinhappe derivaat, mille lipiide modifitseerivat toimet inimestel vahendatakse
peroksisoomi proliferaator-aktiveeritud retseptor alfa (PPARa) kaudu. Fenofibraadi toime uuringud
lipoproteiinide fraktsioonidele niitasid LDL- ja VLDL-kolesterooli sisalduse vihenemist. HDL-
kolesterooli sisaldus enamasti suureneb. LDL- ja VLDL-trigliitseriidide sisaldus viiheneb. Uldine toime
on LDL ja VLDL ning HDL vahelist suhet vihendav.

Klinilises praktikas tdheldatud fenofibraatide lipiidisisaldust véhendavat toimet seletatakse PPARa
aktiveerimisega, mida on ndidatud in vivo transgeensetel hiirtel ja inimese hepatotsiiiitide kultuuris. Selle
mehhanismiga suurendab fenofibraat lipoliiiisi ja trigliitseriidirikaste osakeste eliminatsiooni plasmast,
aktiveerides lipoproteiini lipaasi ja vihendades apoproteiin CIII teket. PPARa aktiveerimine indutseerib
ka apoproteiinide Al ja AIl ning HDL kolesterooli siinteesi suurenemist.
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On andmeid, et ravi fibraatidega voib vihendada siidame pargarterite haigusi, kuid stidame- ja
veresoonkonna haiguste primaarses ja sekundaarses preventsioonis ei ole ndidatud {ildise suremuse
vahenemist.

Lipiidiuuring ACCORD (meetmed siidame-veresoonkonnaga seotud riskide vihendamiseks
diabeetikutel, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) oli randomiseeritud
platseebokontrolliga uuring, milles 5518 patsiendil, kellel oli 2. tiilipi diabeet, kasutati lisaks ravile
simvastatiiniga fenofibraati. Fenofibraadi lisamine simvastatiinravile ei ndidanud olulist erinevust
simvastatiini monoteraapiaga vorreldes surmaga mitteloppenud miiokardiinfarkti, surmaga mitteloppenud
insuldi ning siidame- ja veresoonkonnahaiguse tagajirjel esinenud surmajuhtude esmast
littulemusnéitajat (riskisuhe [HR] 0,92, 95% CI 0,79...1,08, p = 0,32; absoluutse riski vihenemine
0,74%). Diislipideemiaga patsientide eelnevalt kindlaks méératud alamriithmas, kellel ravi algul HDL-C
kuulus alumisse tertsiili (<34 mg/dlvéi 0,88 mmol/l) ja TG iilemisse tertsiili (=204 mg/dlvai 2,3
mmol/]), nditas fenofibraadi lisamine simvastatiinravile esmast liittulemusniitaja suhtelist vihenemist
31% vorreldes simvastatiini monoteraapiaga (riskisuhe [HR] 0,69, 95% CI 0,49...0,97, p=0,03;
absoluutse riski vihenemine 4,95%). Teine eelnevalt kindlaks médratud alamrithma analiiiis t6i vélja ravi
statistiliselt olulise seose sooga (p = 0,01), ndidates kombineeritud ravi vdimalikku suuremat kasulikkust
meestele (p =0,037), kuid potentsiaalselt suuremat riski esmasele tulemusnéitajale naistel, kes said
kombineeritud ravi, vérreldes simvastatiini monoteraapiaga (p = 0,069). Seda eespool mainitud
diislipideemiaga patsientide alamriihmas ei tdheldatud, kuid puudusid ka tdendid fenofibraadi ja
simvastatiini kombineeritud ravi selge kasulikkuse kohta diislipideemiaga naistel ning voimalikku
kahjulikku toimet sellele alamriihmale ei saa vilistada.

Plasma kusihappesisaldus suureneb ligikaudu 20%-1 hiiperlipideemiaga patsientidest, eriti neil, kellel on
IV tiiiipi hiiperlipideemia. Fenofibraadil on urikosuuriline toime, mis seega annab nimetatud patsientidele
lisakasu.

Pravastatiin

Pravastatiin inhibeerib konkureerivalt 3-hiidroksii-3-metiitilglutariiiil-koensiitim-A (HMG-CoA)
reduktaasi, mis on kolesterooli biosiinteesi varajast ja kiirust limiteerivat staadiumi kataliiiisiv ensiiiim,
ning avaldab lipiidide sisaldust vihendavat toimet kahel viisil. Esiteks, seoses HMG-CoA reduktaasi
poorduva ja spetsiifiliselt konkureeriva inhibeerimisega vahendab see tagasihoidlikul mééral rakusisese
kolesterooli siinteesi. Selle tulemuseks on LDL-retseptorite arvu suurenemine rakupindadel ning
vereringes oleva LDL-kolesterooli retseptorvahendatud katabolismi ja kliirensi kiirenemine.

Teiseks inhibeerib pravastatiin LDL teket sellega, et parsib LDL-kolesterooli prekursori VLDL-
kolesterooli siinteesi maksas.

Nii tervetel kui ka hiiperkolesteroleemiaga patsientidel vdhendab pravastatiin jirgmiste lipiidide véaértusi:
iildkolesterool, LDL-kolesterool, apolipoproteiin B, VLDL-kolesterool ja trigliitseriidid. Samas HDL-
kolesterooli ja apolipoproteiin A sisaldus suureneb.

Pravafenix

Pravastatiini ja fenofibraadi vastavad toimed tdiendavad {iksteist. Pravastatiin vdhendab efektiivsemalt
LDL-kolesterooli ja iildkolesterooli sisaldust, kuid avaldab vaid tagasihoidlikku toimet trigliitseriidide ja
HDL-kolesterooli sisaldusele, samas kui fenofibraat viahendab trigliitseriidide sisaldust ja suurendab
HDL-kolesterooli sisaldust viga efektiivselt, avaldades véhest toimet LDL-kolesterooli sisaldusele.
Lisaks on fibraatidel omadus muuta LDL-kolesterooli osakeste suurust ja tihedust, muutes need vihem
aterogeenseks.

On néidatud ka seda, et fibraatide ja statiinide kooskasutamine suurendab siinergiliselt PPARa
retseptorite transkriptsiooni aktiivsust.

13



Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Toimus 4 mitme keskusega uuringut, kus manustati kas 40 mg / 160 mg Pravafenixit voi 40 mg
pravastatiini voi 20 mg simvastatiini: 3 uuringut holmas 12 nidala pikkust randomiseeritud topeltpimedat
aktiivse kontrolliga perioodi ja avatud jareluuringut ning {liks oli 24 nidala pikkune avatud uuring.
Kokku kaasati nimetatud uuringutesse Euroopas ja USAs 1637 patsienti, kellel ei tekkinud piisavat
ravivastust monoteraapiale 40 mg pravastatiiniga voi 20 mg simvastatiiniga.

Euroopa mitme keskusega 64 nidala pikkuses kliinilises pohiuuringus, mis hdlmas 12 nidala pikkust
randomiseeritud topeltpimedat topeltplatseeboga 2 rithmaga paralleeluuringu perioodi, randomiseeriti 248
suure vaskulaarse riskiga patsienti, kellel oli segatiiiipi diislipideemia, iihte kahest ravirithmast: 40 mg /
160 mg Pravafenixi voi 40 mg pravastatiini. Randomiseeriti ainult need patsiendid, kes ei saavutanud
pérast 8 niddalat kestnud 40 mg pravastatiini manustamist (1 tablett iiks kord 66pédevas) NCEP ATP 111
kriteeriumidele vastava LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide sihtsisaldust (LDL > 100 mg/dl ja
trigliitseriidid > 150 mg/dl). Patsiente, kes manustasid 40 mg/ 160 mg Pravafenixit, vorreldi 40 mg
pravastatiini manustanud patsientidega: Pravafenix vihendas oluliselt mitte-HDL-kolesterooli, LDL-
kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust ning suurendas oluliselt HDL-kolesterooli sisaldust ja seda
suuremal mééral kui 40 mg pravastatiini (vt tabel).

40 mg /160 mg Pravafenixi voi 40 mg pravastatiiniga iiks kord 60pédevas ravitud patsientide
niitajate keskmised muutused (%) 12. néidalal vorreldes algsisaldusega

Pravafenix, PRAVASTATIIN,
40 mg/ 160 mg 40 mg Pravafenix vs.
N2=120 Na=119 PRAVASTATIIN
Keskmine (%) & Keskmine (%) * p°
standardviga® standardviga®
Mitte-HDL-
kolesterool -14,1 £1,78 -6,1£1,79 0,0018
(mg/d)
LDL-kolesterool L11,7+1,75 5.941,76 0.019
(mg/d])
HDL-kolesterool +6,5+1,12 12,3£1,13 0,0089
(mg/d)
Trighitseridid 22,644,37 -2,0+4,39 0,0010
(mg/dl)
Uldkolesterool 0.941.37 4.4+138 0,006
(mg/d])
Apo A (g/l) +5,5 40,99 +2,8 0,97 0,058
Apo B (g/l) —12,6 £1,57 3,8 £1,53 <0,0001
Apo B/ Apo A —16,3 1,66 —6,0£1,61 <0,0001
Fibrinogeen (g/1) —8,8+1,80 +1,4+1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/l) “1,140,61 +0,6 +0,70 0,003

a Patsientide arv

b Keskmine muutus % (vahimruutude keskmine + standardviga) parast 8 nddalat kestnud 40 mg
pravastatiini manustamist moddetud algsisalduse ja sellele jirgnenud 12 nidalat kestnud 40 mg /
160 mg Pravafenixi v3i 40 mg pravastatiini manustamist mdddetud sisalduse vahel.

¢ Paarikaupa vordluse p-vaartus on oluline, kui p < 0,05



40 mg / 160 mg Pravafenixi toimet kinnitati USAs 1dbi viidud sarnases mitmekeskuselises 64 nidala
pikkuses uuringus, mis hdlmas 12 nidala pikkust randomiseeritud, topeltpimedat faasi, ja kus vorreldi
segatiilipi diislipideemiaga patsientidel 40 mg/ 160 mg Pravafenixi kasutamist 160 mg fenofibraadi
monoteraapia ja 40 mg pravastatiini monoteraapiaga. Téheldati ka 40 mg/ 160 mg Pravafenixi suuremat
kasu peamistele lipiidsetele niitajatele vorreldes 40 mg pravastatiini ja 160 mg fenofibraadi
monoteraapiaga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Pravafenixiga toimunud uuringute tulemused laste
koikide alarithmade kohta lipoproteiinide metabolismihéirete ja teiste hiiperlipideemiate korral (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fenofibraadi ja pravastatiini koosmanustamisel kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei
taheldatud.

Imendumine

Pravafenix oli bioekvivalentne {ihekordse annusega uuringus koosmanustatud fenofibraadi ja
pravastatiiniga. Mitmekordse annusega uuringu tulemused aga niitasid, et ravim ei ole bioekvivalentne,
sest parast mitme annuse manustamist on kombinatsioonravimi fenofibraadikomponendi biosaadavus
20% viiksem. Seda tingib toidus sisalduv rasv.

Seetdttu ei saa fikseeritud annusega kombinatsiooni (Pravafenix) lugeda samavéarseks fenofibraadi ja
pravastatiini {thekomponendiliste ravimite vabalt valitud annuste koosmanustamisega.

Pravafenixi tihekordse annuse farmakokineetika uuring késitles ravimi pérast nii tdis kui ka tiihja kohuga
manustamist. Uuringu tulemused néitavad, et toit mojutab fikseeritud annusega kombinatsiooni
imendumise kiirust ja ulatust. Fenofibraadi-pravastatiini 160/40 mg kombinatsiooni {thekordse annuse
tiihja kohuga manustamisel on fenofibriinhappe biosaadavus viiksem. Fenofibriinhappe AUCt, AUC., ja
Cmax vdhenesid (punkthinnang) vastavalt 30,94%, 10,9% ja 68,71%.

Pravastatiini biosaadavus on fenofibraat/pravastatiin 160/40 mg katseravimi ihekordse annuse tiihja
kShuga manustamisel suurem kui iihekordse annuse téis kohuga manustamisel. AUCoo, AUC;, ja Ciax
suurenesid vastavalt 111,88%, 114,06% ja 115,28%. Kooskdlas mitmete fenofibraadipreparaatide
manustamisel tdheldatuga on soovitatav fikseeritud kombinatsiooni votta koos toiduga, sest fenofibraadi
biosaadavus suureneb koos toiduga manustamisel ja pravastatiini lipiidide sisaldust vadhendav toime ei
muutu.

Pravastatiin
Pravastatiini manustatakse suu kaudu aktiivse vormina. Aine imendub kiiresti ning maksimaalne sisaldus
seerumis saabub 1...1,5 tundi parast manustamist. Keskmiselt 34% suu kaudu manustatud annusest

imendub ning absoluutne biosaadavus on 17%.

Toidu olemasolu seedetraktis vihendab biosaadavust, kuid pravastatiini kolesterooli sisaldust vihendav
toime on lihesugune koos toiduga ja ilma toiduta manustamisel.
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Imendunud pravastatiinist 66% eraldub esmasel passaazil maksas, mis on selle peamine toimekoht ning
kolesterooli siinteesi ja LDL-kolesterooli kliirensi peamine koht. In vitro uuringud on ndidanud, et
pravastatiin liigub hepatotsiilitidesse ning haaratakse oluliselt viiksemal méairal teistesse rakkudesse.
Arvestades nii olulist esmase maksapassaazi toimet, on paravastatiini plasmakontsentratsioonil ainult
piiratud tdhendus lipiidide sisaldust vdhendavale toimele.

Kontsentratsioon plasmas oleneb manustatud annuse kogusest.

Fenofibraat

Maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmux) saabub 4...5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Plasmakontsentratsioonid on kdigil inimestel pideva ravi korral stabiilsed.

Fenofibraadi imendumine suureneb manustamisel koos toiduga. Toidu toime on tugevam suurema
rasvasisalduse korral: mida suurem on toidu lipiidisisaldus, seda suurem on fenofibraadi biosaadavus.

Jaotumine

Pravastatiin
Ligikaudu 50% vereringes olevast pravastatiinist seondub plasmavalkudega. Jaotusruumala on ligikaudu
0,5 Ikg. Véhene kogus pravastatiini eraldub rinnapiima.

Fenofibraat
Fenofibriinhape on tugevasti seotud plasma albumiiniga (iile 99%).

Biotransformatsioon ja eritumine

Pravastatiin

Pravastatiin ei metaboliseeru oluliselt tsiitokroom P450 abil, arvatavasti ei ole see P-gliikoproteiini
substraat ega inhibiitor, vaid on teiste transportvalkude substraat.

Pérast suukaudset manustamist elimineerub 20% algannusest uriiniga ja 70% viljaheitega. Suukaudse
pravastatiini plasma eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 1,5...2 tundi.

Pérast intravenoosset manustamist elimineerub 47% annusest neerude kaudu ja 53% sapiga pérast
biotransformatsiooni. Pravastatiini peamine lagunemissaadus on 3-a-hiidroksii-isomeerne metaboliit,
mille HMG-CoA reduktaasi inhibeeriv aktiivsus on 1/10...1/40 esialgse ravimi vastavast vairtusest.
Pravastatiini siisteemne kliirens on 0,81 I/h/kg ja renaalne kliirens on 0,38 I/h/kg, mis néitab tubulaarset
sekretsiooni.

Fenofibraat

Muutumatu fenofibraat ei ole plasmast méaératav, peamiseks metaboliidiks on fenofibriinhape. Ravim
eritub peamiselt uriiniga. Peaaegu kogu ravim eritub 6 66paeva jooksul. Fenofibraat eritub peamiselt
fenofibriinhappe ja selle glitkuroniidkonjugaadina. Eakatel patsientidel ei esine muutusi fenofibriinhappe
koguplasmakliirensis. Fenofibriinhappe eliminatsiooni poolvéirtusaeg plasmas on ligikaudu 20 tundi.

Kineetikauuringud pérast iihekordse annuse manustamist ja pideva ravi korral on ndidanud, et ravim ei
akumuleeru. Fenofibriinhapet ei saa organismist eemaldada hemodialiiiisi abil.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Pravastatiini ja fenofibraadi samaaegse manustamise ohutust hinnati rottidel. Nende koosmanustamise
uuringute toksikoloogilised leiud olid kooskolas pravastatiini ja fenofibraadi eraldi manustamisel
téaheldatuga.

Pravastatiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse ja reproduktiivtoksilisuse tavapiraste uuringute alusel
vOib viita, et patsientidele kaasnevad riskid on seotud ainult farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Korduvannuse uuringud on ndidanud, et pravastatiin vdib esile kutsuda erinevas raskusastmes
hepatotoksilisust ja miiopaatiat. Uldiselt on viliendunud toimeid sellistele kudedele tiheldatud ainult
annuste korral, mis iiletavad vihemalt 50 korda inimese maksimaalse mg/kg annuse. /n vitro jain vivo
geneetilise toksikoloogia uuringud ei ole ndidanud mutageenset toimet. Kaheaastane pravastatiini
kartsinogeensuse uuring hiirtel néitas, et annuste 250 ja 500 mg/kg/d (> 310 korda suurem kui inimese
maksimaalne mg/kg annus) kasutamisega kaasnes nii isas- kui emasloomadel hepatotsellulaarsete
kartsinoomide ja ainult emasloomadel kopsuadenoomide statistiliselt méarkimisvadrne esinemissageduse
suurenemine. Kaheaastane kartsinogeensuse uuring rottidel nditas, et annusega 100 mg/kg/d (125 korda
suurem kui inimese maksimaalne mg/kg annus) kaasnes statistiliselt oluline hepatotsellulaarsete
kartsinoomide esinemissageduse suurenemine ainult isasloomadel.

Fenofibraat

Kroonilise toksilisuse uuringud ei ole andnud asjakohast teavet fenofibraadi spetsiifilise toksilisuse kohta.
Fenofibraadi mutageensuse uuringud on olnud negatiivsed. Rottidel ja hiirtel on suurte annuste
manustamisel leitud maksakasvajaid, mille pohjuseks on peroksisoomide proliferatsioon. Need muutused
on spetsiifilised viikendrilistele ja neid ei ole tdheldatud teistel loomaliikidel. Sellel ei ole tdhtsust
inimeste ravis.

Hiirte, rottide ja kiiiilikute uuringud teratogeenseid toimeid ei ndidanud. Embriiotoksilisi toimeid téheldati
annuste korral, mis pohjustasid toksilisust emasloomal. Suurte annuste manustamisel tdheldati tiinuse
pikenemist ja poegimisraskusi. Moju fertiilsusele ei ole tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
askorbiliiilpalmitaat
povidoon K29-32
naatriumtérklisgliikolaat
magneesiumstearaat

talk

triatsetiin
naatriumvesinikkarbonaat
lauriitilmakrogoolgliitseriidid (tiitip 1500)
hiidroksiipropiitiltselluloos
makrogool 20 000

Kapsli kest
Zelatiin
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indigokarmiin
must raudoksiid
titaandioksiid
kollane raudoksiid

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav
6.3 Kolblikkusaeg

Poliiamiid-alumiinium-PVC/alumiiniumb listrid
2 aastat.

HDPE-pudelid
3 aastat.

6.4 Saiilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Poliiamiid-alumiinium-PVC/alumiiniumblistrid, mis sisaldavad 30, 60 ja 90 kdvakapslit.
Lébipaistmatud valged HDPE-pudelid, mis sisaldavad 14, 30, 60 ja 90 kovakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutamata ravim voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28

B-1080 Briissel

Belgia

tel +32(2) 4114828

faks +32 (2) 411 28 28

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/679/001-007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISEMUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14. aprill 2011
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. jaanuar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www .ema.europa.cu

19



II LISA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress:

SMB Technology s.a.

rue du Parc Industriel 39

B-6900 Marche en Famenne

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nduded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt lidu kontrollpievade loetelus (EURD loetehu)
ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iibi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Furoopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad, voib
need esitada samal ajal.
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IIT LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERLEHTEDE KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg/ 160 mg, kdvakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

| 2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja naatriumi. Vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kovakapslit
60 kovakapslit
90 kovakapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Belgia

12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

[ 13.  PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pravafenix

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -—2D-véotkood

Lisatud on 2D-v6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg/ 160 mg, kdvakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

SMB

[ 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

[ 4.  PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg/ 160 mg, kovakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg of naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja naatriumi. Vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kovakapslit
30 kovakapslit
60 kovakapslit
90 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

|11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Belgia

|12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTIT NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pravafenix

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR —2D-véitkood

Lisatud on 2D-v6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR —INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

14 JA 30 KOVAKAPSLI PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg / 160 mg kdvakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg of naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja naatriumi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kovakapslit
30 kovakapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERIN(~)"U']')ED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Belgia

12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -2D-véotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

60 JA 90 KOVAKAPSLI PUDELID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pravafenix 40 mg / 160 mg kdvakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 40 mg of naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja naatriumi. Lisateave: vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 kovakapslit
90 kovakapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERIN(~)"U']')ED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Belgia

12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

|15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR -2D-véotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pravafenix 40 mg / 160 mg kovakapslid
naatriumpravastatiin/fenofibraat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Korvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pravafenix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pravafenixi votmist

Kuidas Pravafenixit votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Pravafenixit siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Pravafenix ja milleks seda kasutatakse

Pravafenix sisaldab kaht toimeainet: pravastatiini ja fenofibraati. Molemad on kolesterooli/lipiidide
sisaldust vahendavad ravimid.

Pravafenixit kasutatakse tiiskasvanutel lisaks viihese rasvasisaldusega dieedile

- nn,halva” kolesterooli (LDL-kolesterooli) sisalduse vahendamiseks. Ravim vahendab iildkolesterooli
ja trigliitseriidideks nimetatavate rasvade sisaldust veres;

- nn,hea” kolesterooli (HDL-kolesterooli) sisalduse suurendamiseks.

Mida ma peaksin kolesterooli ja trigliitseriidide kohta teadma?
Kolesterool on iiks paljudest veres leiduvatest rasvadest. Uldkolesterool koosneb peamiselt LDL- ja
HDL-kolesteroolist.

LDL-kolesterooli nimetatakse sageli nn ,,halvaks” kolesterooliks, sest see voib koguneda kihina arterite

seintele. Aja jooksul voib selle kihi paksenemine arterid ummistada. Selline ummistus voib vihendada
voi takistada verevoolu tdhtsatesse elunditesse, nagu siidamesse ja ajju. Siidame ja aru verevarustushdirete
tottu voib tekkida infarkt voi insult.

HDL-kolesterooli nimetatakse sageli nn ,,heaks” kolesterooliks, sest see aitab takistada nn ,halva”
kolesterooli kogunemist arterites ja kaitseb siidamehaiguse eest.

Trigliitseriidid on iiks teine liik rasvu veres. Need voivad suurendada siidamehéirete riski.
Enamikul inimestest ei esine alguses kolesteroolihdirete tunnuseid. Teie arst saab vere

kolesteroolisisaldust modta tavalisest vereproovist. Kéige korrapéraselt arsti juures ja laske oma vere
kolesteroolisisaldust jélgida.
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Pravafenixit kasutatakse siis, kui olete tdiskasvanu, kellel on suur siidamehaiguse risk ja teil on vaja
vihendada vere kolesterooli- ja trigliitseriidse rasva sisaldust ja kui vere ,,halva” kolesterooli sisaldust
reguleerib piisavalt ravi ainult pravastatiiniga voi muu mddduka intensiivsusega statiiniga (kolesterooli
sisaldust vihendav ravim).

2. Mida on vaja teada enne Pravafenixi votmist

Pravafenixit ei tohi kasutada

- kui olete fenofibraadi, pravastatiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on maksahaigus;

- kui te olete alla 18-aastane;

- kui teil on neeruhaigus;

- kui teil on varem esinenud fotoallergiat (paikesevalgusest voi UV-kiirgusest tingitud allergiline
reaktsioon) voi fototoksilisi reaktsioone (péaikesevalgusest voi UV-kiirgusest tingitud nahakahjustus)
ravi ajal fibraatide (lipiidide sisaldust vihendavad ravimid) voi ketoprofeeniga (pdletikuvastane
ravim, mida vOetakse kas suu kaudu voi mééritakse nahale lihase- ja luuhaiguste raviks voi voetakse
suu kaudu podagra- vdi menstruatsioonivalu leevendamiseks);

- kui teil on sapipdichaigus;

- kui teil on pankreatiit (kdhundarmepdletik, mis pohjustab kdhuvalu);

- kui te olete rase vo1 imetate;

- kui teil on varem statiinideks voi fibraatideks nimetatavate kolesterooliravimite kasutamise ajal
esinenud lihasehaigusi (nt miiopaatia voi rabdomiioliiiis); statiinid on nditeks simvastatiin,
atorvastatiin, pravastatiin ja rosuvastatiin ning fibraadid on niiteks fenofibraat ja besafibraat.

Arge votke Pravafenixit, kui mdni eelnev viide kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
enne Pravafenixi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Pravafenixi votmist pidage nou oma arsti v0i apteekriga.

Enne Pravafenixi votmist radkige arstile kdigist oma praegustest ja varasematest tervisehéiretest.

- Radkige arstile koigist tervisehéiretest, sealhulgas allergiatest.

- Raikige arstile, kui te tarbite rohkesti alkoholi (kui te tarvitate pdevasest soovitatavast kogusest
rohkem; kuite ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga) -voi teil on olnud
maksahaigus. Vt allpool ka I6ik ,,Pravafenixi votmine koos toidu ja joogiga”.

- Enne kui hakkate Pravafenixit kasutama, peab arst tegema teie vereanaliiiisi. Sellega kontrollitakse
teie maksa- ja neerutalitlust.

- Teie arst v0ib teha teile vereanaliiiise ka Pravafenixi votmise ajal, et kontrollida teie maksatalitlust.

- Kui teil on voi on olnud miiasteenia (haigus, millega kaasneb iildine lihasendrkus, sh monel juhul
hingamislihaste norkus) voi okulaarne miiasteenia (silmalihaste ndrkust pohjustav haigus), sest
statiinid voivad monikord seda seisundit halvendada vdi pohjustada raskekujulise miiasteenia teket (vt
161k 4).

Poo6rduge kohe arsti poole, kui teil esineb seletamatut lihasvalu, -tundlikkust véi -ndrkust. See on oluline,

sest harvadel juhtudel voivad lihasehdired muutuda rasketeks, sealhulgas lihaskoe lagunemine, mis

pOhjustab neerukahjustust, ja viga harvadel juhtudel on esinenud surmajuhte.

Teavitage oma arsti voi apteekrit ka siis, kui teil on piisiv lihasndrkus. Selle diagnoosimiseks ja raviks

voivad vajalikud olla tdiendavad uuringud ja ravimid.
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Lihaskoe lagunemise risk on suurem teatud patsiendirithmas. Réékige oma arstile, kui moni alljirgnev

véide kehtib teie kohta:

- maksa- vOineeruhéired;

- kilpndirme héired;

- vanus iile 70 aasta;

- teil on varem kolesteroolisisaldust vihendavate ravimite, nagu statiini voi fibraadi, votmise ajal
esinenud lihasehéireid;

- te vOtate vOi olete viimase 7 péeva jooksul votnud (suukaudselt voi siistina) ravimit nimetusega
fusidiinhape (bakteriaalse nakkuse vastane ravim). Fusidiinhappe ja Pravafenixi kombinatsioon voib
pohjustada tosiseid probleeme lihastega (rabdomiioliiiis);

- teil voi teie lahisugulastel esineb périlikke lihasehéireid,

- teil on alkoholiprobleemid (suurte alkoholikoguste korraparane tarbimine).

Pidage enne Pravafenixi votmist ndu arsti voi apteekriga, kui:

teil on raske hingamispuudulikkus, nt teil on hingamisprobleeme, sealhulgas piisiv mitteproduktiivne
koha, iildise terviseseisundi halvenemine, nagu kurnatus (vdsimus), kehakaalu vihenemine ja/voi
hingeldus voi palavik. Kui teil esineb mdni neist siimptomitest, peate te Pravafenixi votmise katkestama
ja p66rduma arsti poole.

Kui poete diabeeti voi kui teil on oht diabeedi kujunemiseks, jalgib arst selle ravimi tarvitamise ajal
pidevalt teie seisundit. Teil on oht diabeedi kujunemiseks, kui teie vere suhkru- ja rasvasisaldus on korge,
kui olete iilekaaluline ja kui teil on korge vererohk.

Lapsed ja noorukid
Arge votke Pravafenixit, kui te olete alla 18 aasta vana.

Muud ravimid ja Pravafenix

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te vdtate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid. On oluline, et te teataksite arstile, kui te juba votate mdonda jargmistest ravimitest:

- sapphappeid siduvad vaigud, nagu kolestiiramiin/kolestipool (kolesteroolisisaldust vdhendav ravim),
sest see mojutab Pravafenixi toimet;

- tsiiklosporiin (ravim, mida sageli kasutatakse parast elundisiirdamist);

- trombide (soonesiseste verehiiiivete) teket ennetavad ravimid (antikoagulandid), néiteks varfariin,
fluindioon, fenprokumoon voi atsenokumarool;

- antibiootikumid, néiteks eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, mida kasutatakse bakternakkuste
ravimiseks.

- fusidiinhape: juhul, kui peate bakteriaalse infektsiooni ravimiseks votma suukaudselt fusidiinhapet,
peate selle ravimi kasutamise ajutiselt katkestama. Teie arst titleb teile, millal voite uuesti
Pravafenixit kasutama hakata. Fusidiinhappe ja Pravafenixi kooskasutamine voib harva pohjustada
lihaste ndrkust, valulikkust voi valu (rabdomiioliiiis). Rabdomiioliiiisi kohta lisateabe saamiseks vt
101k 4.

- glekapreviir/pibrentasviir (kasutatakse C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks), kuna see v3ib
suurendada monede kdrvaltoimete, sh lihastega seotud probleemide tekkeriski.

- teatud ravimirithm, mida kasutatakse suhkruhaiguse raviks (néiteks rosiglitasoon, pioglitasoon)

Pravafenix koos toidu, joogi ja alkoholiga

- Votke alati Pravafenixit koos toiduga, sest Pravafenix imendub tiihja kohuga halvemini.

- Alkoholi tohib tarbida voimalikult vahe. Kui te soovite teada, kui palju alkoholi te voite selle ravimi
votmise ajal tarbida, radkige sellest oma arstiga.

Kui te ei ole milleski kindel, jargige palun arsti nduandeid.
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Rasedus, imetamine ja viljak us

Arge votke Pravafenixit, kui te olete rase vdiarvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda. Pidage enne
selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Ravimi votmine tuleb katkestada, sest esineb voimalik risk
lootele.

Arge votke Pravafenixit, kui te toidate last rinnaga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Pravafenix ei mdjuta tavaliselt teie autojuhtimise ega masinatega tootamise voimet. Kui teil esineb ravi
ajal peap0Ooritust, ndgemise hagustumist voi topeltndgemist, veenduge enne autojuhtimist voi masinatega
tootamist, et neid héireid ei oleks.

Pravafenix sisaldab lak toosi ja naatriumi

Pravafenix sisaldab laktoosiks nimetatavat suhkrut. Kuiarst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid,
peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab 33,3 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) iihes kapslis (abiained ja toimeaine).
See on vordne 1,7%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest.

3. Kuidas Pravafenixit votta

Votke Pravafenixit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arsti voi apteekriga.

- Enne kui te hakkate Pravafenixit votma, peate alustama dieediga, et vihendada oma vere
kolesteroolisisaldust.

- Dieeti tuleb jitkata ka Pravafenixi votmise ajal.

Tavaline annus on iiks kapsel pdevas koos ohtusdogiga. Kapsel tuleb alla neelata koos veega. Oluline on
votta kapsel koos toiduga, sest ravim toimib tithja kohuga halvemini.

Kui arst on teile médranud Pravafenixi koos kolestiiramiini voi muu sapphappeid siduva vaiguga (samuti
kolesteroolisisaldust vidhendavad ravimid), votke Pravafenixit 1 tund enne voi 4—6 tundi parast vaigu
votmist. Seda tuleb teha pShjusel, et kolestiiramiin voi teised sapphappeid siduvad vaigud vihendavad
sageli nende ravimite imendumist, mida vetakse vaikudega liiga ldhestikku, mistdttu vaigud voivad
takistada Pravafenixi imendumist. Kui te votate korvetiste vastaseid ravimeid (mis neutraliseerivad
maohapet), votke Pravafenixit iiks tund pérast selle ravimi votmist.

Kui te votate Pravafenixit rohkem kui ette néihtud
Palun p66rduge oma arsti voi apteekri poole.

Kui te unustate Pravafenixit votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata, votke tavaline kogus Pravafenixit

jargmisel pieval tavapirasel ajal.

Kui te l1opetate Pravafenixi votmise
Arge lopetage Pravafenixi votmist ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Jirgmised kaks
korvaltoimet on olulised ja vajavad kohest sekkumist. P66rduge kohe arsti poole, kui teil esineb
seletamatut lihasvalu, -krampe, -tundlikkust voi -norkust. See on oluline, sest vaga harvadel juhtudel
(voivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st) vSivad lihaste hdired muutuda raskeks, kaasa arvatud lihaskoe
lagunemine, mis pohjustab neerukahjustust, ja viiga harvadel juhtudel on esinenud surmajuhte.

Kui teil esineb tugev allergiline reaktsioon, sealhulgas néo, huulte, keele voi hingetoru paistetus, mis voib
poOhjustada suuri hingamisraskusi. See reaktsioon esineb véiga harva, aga voib olla raske. Kui teil see
tekib, peate podrduma otsekohe arsti poole.

Teised korvaltoimed

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st )

e seedehdired: mao- voi soolehdired (kShuvalu, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus ja kohupuhitus,
koéhukinnisus, suukuivus, iilakohu valu koos gaaside kogunemisega (diispepsia), rohitsused)

o maksahiired: seerumi transaminaaside sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

e siidame l60gisageduse hiired (siidamepekslemine), trombide teke veenides (siivaveeni tromboos) ja
kopsuarterite ummistumine trombidega (kopsuemboolia);

e I60ve, nahaloove, stigelus, ndgestobi voi reaktsioonid paikesevalgusele voi UV-kiirgusele
(valgustundlikkusreaktsioonid), peanaha/juuste kahjustused (sealhulgas juuste viljalangemine);

e niérvisiisteemi hdired: peapdoritus (tasakaalutus), peavalu, unehéired, sealhulgas unetus ja painajalike
unendgude esinemine, kite ja jalgade suremine (paresteesia);

e lihase- ja ligesevalu, seljavalu, vereanaliilisis ebanormaalsed lihasenéitajad;

e nigemishdired, nagu ndgemise hdgustumine voi topeltndgemine;

e neeruhdired (analiilisitulemustes teatud ensiiiimide sisalduse suurenemine v3i vihenemine),
poiehéired (valulik voi sage urineerimine, dine urineerimine), seksuaalhdired;
véasimus, ndrkus, gripilaadsed haigusnéhud;
ilitundlikkus;
vere kolesteroolisisalduse suurenemine, vere trigliitseriidisisalduse suurenemine, LDL-kolesterooli
sisalduse suurenemine, gamma-glutamiiiiltransferaasi sisalduse suurenemine (maksaensiiiimid),
maksavalu (iilakdhu valu paremal kas koos seljavaluga voi ilma), kehakaalu suurenemine;

e rasvumine;

e lihasepdletik (miiosiit), lihasekrambid ja -ndrkus.

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

e hemoglobiini (hapnikku kandev pigment veres) ja leukotsiiiitide (vere valgelibled) sisaldsue
vihenemine.

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

o maksapdletiku (hepatiidi) siimptomid, nditeks naha ja silmavalgete kollakaks muutumine (ikterus),
kohuvalu ja siigelus;

e lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis), monel juhul kdolusekahjustused, millega voib kaasneda
kodluserebend;

e haigusseisund, millele on iseloomulikud lihaste ja naha poletikud (dermatomiiosiit);
e nahaldove, millega voib kaasneda valu ligestes (eriitematoosse luupuse sarnane siindroom);
e kihelus ja tuimus (perifeerne poliineuropaatia)
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Teadmata esinemissagedusega korvaltoime (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

e piisiv lihasnorkus.

e lihaserebend.

e nahaloove (lihhenoidne 166ve).

o Raskekujuline miiasteenia (haigus, mis pdhjustab iildist lihasenorkust, sh monel juhul hingamislihaste
norkust).

e Okulaarne miiasteenia (haigus, mis pohjustab silmalihaste ndrkust).
Pidage ndu oma arstiga, kui teil esinevad késivarte voi jalgade ndrkus, mis siiveneb pérast fiiiisilist
tegevust, kahelindgemine vdi silmalaugude allavaje, neelamisraskused voiraskendatud hingamine.

Monede statiinide korral teatatud voimalikud kérvaltoimed (statiinid on sama tiiiipi

kolesteroolivihendusravimid nagu pravastatiin)

o milukaotus;

e depressioon;

e hingamisprobleemid, sh piisiv kéha v3i Shupuudustunne, voi palavik;

e diabeet: toendolisem juhul, kui teie vere suhkru- ja rasvasisaldus on korge, kui olete iilekaaluline ja
kui teil on korge vererdhk. Selle ravimi tarvitamise ajal jélgib arst pidevalt teie seisundit.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib {ikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekri. Kdrvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada rikliku
teavitussiisteemi (vt Vlisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pravafenixit siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril/pudelil pérast mérgist
,,KoIblik kuni” voi ,,EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejistmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Pravafenix sisaldab

e Toimeained on fenofibraat ja naatriumpravastatiin. Iga kovakapsel sisaldab 40 mg
naatriumpravastatiini ja 160 mg fenofibraati.
e Abiained on:

- kapsli sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, askorbiiiilpalmitaat, povidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, magneesiumstearaat, talk, triatsetiin, naatriumvesinikkarbonaat,
lauriitilmakrogoolgliitseriidid, hiidroksiipropiiiiltselluloos, makrogool 20 000.

- kapsli kest: Zelatim, indigokarmiin (E132), must raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171),
kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Pravafenix vilja nieb ja pakendi sisu

Kapslid on helerohelise keha ja oliivrohelise korgiga Zelatiinist kdvakapslid, mis sisaldavad vahajat
valkjasbeezi massija tabletti. Kapsleid turustatakse poliiamiid-alumiinium-PVC/alumiinium blistrites,
mis sisaldavad 30, 60 v4i 90 kapslit, ja labipaistmatutes valgetes plastpudelites, mis sisaldavad kas 14, 30,
60 vo6i 90 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja Tootja

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
Belgia Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta posrduge palun miigiloa hoidja kohaliku
esindaja poole:

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.
Bbnarapus 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.
Tel: +32.2.411.48.28.

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

Deutschland

Galephar Pharma GmbH

Tel: +49 7164 66 26

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

Elhado
Meditrina LTD
Tni: +30 2106726260

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

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: +3171 562 1502

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

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

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

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

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
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Portugal

Tecnimede Sociedade
Técnico-Medicinal S. A.
Tel: +35121 0414100

Roménia
Meditrina Pharmaceuticals S.r.l
Tel: +402121171 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.
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