LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg / 160 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisdltdd 40 mg pravastatiininatriumia ja 160 mg fenofibraattia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kova kapseli siséltdd 19 mg laktoosimonohydraatti ja 33,3 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.
Kova kapseli, jossa on vaaleanvihred alaosa ja oliivinvihred yldosa. Kapseli siséltdd vahamaista valkoista ja
vaaleanruskeaa massaa seké tabletin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pravafenix on tarkoitettu ruokavalion ja muun kuin lddkehoidon (esim. likunta, laihdutus) lisdnd
sekamuotoisen dyslipidemian (hypertriglyseridemia ja matala HDL-kolesterolitaso) hoitoon aikuisille
potilaille, joilla on korkea sydén- ja verisuonisairauksien riski, vahentdmaén triglyseridejd ja lisddméain
HDL-kolesterolia, kun LDL-kolesterolitaso on tavoitealueella kéytettdessé pravastatiinia monoterapiana
annoksella 40 mg vrk:ssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Sekundaariset sekamuotoisen dyslipidemian syyt on suljettava pois ennen Pravafenix-hoidon aloittamista, ja
potilaiden on aloitettava tavanomainen kolesteroli- ja triglyseridiarvoja alentava ruokavalio, jota on
jatkettava my0s hoidon aikana.

Annostus
Suositeltu annos on yksi kapseli vuorokaudessa. Ennen hoidon aloittamista aloitettua ruokavaliota on
jatkettava.

Hoitovastetta on seurattava seerumin lipidipitoisuusmaéérityksilld. Seerumin lipidipitoisuudet pienenevét
yleensd nopeasti Pravafenix-hoidon aloittamisen jélkeen. Hoito on lopetettava, jos riittivad vastetta ei
saavuteta kolmessa kuukaudessa.

Erityispotilasryhmét

ldkkddit potilaat (= 65-vuotiaat)

Ennen péitostd Pravafenix-hoidon aloittamisesta on tehtéivd munuaisten toimintaa mittaavat kokeet (ks.
kohta 4.4 Munuaiset ja virtsatiet). Tietoa Pravafenix-kapseleiden turvallisuudesta yli 75-vuotiailla on véhén,
joten varovaisuutta on noudatettava.

Munuaisten vajaatoiminta



Pravafenix-kapselit ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min Ks. kohta 4.3).
Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

Maksan vajaatoiminta

Pravafenix-kapseleita ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, ja ne ovat vasta-
aiheisia potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

Pediatriset potilaat (<18-vuotiaat)
Pravafenix-kapseleiden kéytto ei ole tarkoituksenmukaista sekamuotoista dyslipidemiaa sairastaville lapsille
ja nuorille (< 18-vuotiaat).

Antotapa

Suun kautta

Suositeltu annos on yksi kapseli kerran vuorokaudessa iltaisin aterian yhteydessé. Koska kapselin sisdltamien
ladkeaineiden imeytyminen tyhjastd mahasta ei ole yhta tehokasta, Pravafenix-kapselit on aina otettava
aterian yhteydessé (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea maksan vajaatoiminta, mukaan lukien sappikirroosi tai aktiivinen maksasairaus, myos
selittiméton pitkékestoinen maksan toimintakokeiden arvojen (myds seerumin transaminaasien)
suureneminen yli 3-kertaisiksi viitealueen ylirajaan verrattuna (ks. kohta 4.4).

- Lapset ja nuoret (alle 18 vuoden ikd).

- Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min).

- Tunnettu valoallerginen tai fototoksinen reaktio fibraatti- tai ketoprofeenihoidon aikana.

- Sappirakon sairaus (katso kohta 4.4).

- Krooninen tai akuutti haimatulehdus, lukuun ottamatta vaikeasta hypertriglyseridemiasta johtuvaa
akuuttia haimatulehdusta (ks. kohta 4.4).

- Raskaus ja imetys (katso kohta 4.6).

- Aiemmin statiini- ja/tai fibraattihoidon aikana ilmennyt myopatia ja/tai rabdomyolyysitai aiemman
statiinihoidon aikana vahvistettu kreatiinikinaasin (CK) nousu yli 5-kertaiseksi viitealueen ylérajaan
verrattuna (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pravafenix-kapseleiden farmakokinetiikka on jonkin verran erilainen kuin samanaikaisesti annettavien
yksilddkehoitojen farmakokinetiikka silloin, kun Pravafenix-kapselit otetaan rasvapitoisen aterian kanssa tai
paastotilassa. Potilaan laékitysté ei pidd vaihtaa samanaikaisesti annetuista fenofibraatti- ja
pravastatimivalmisteista Pravafenix-kapseleihin (ks. kohta 5.2.).

Hermosto

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaéisn kerran tai pahentavan jo olemassa
olevaa myasthenia gravista tai silmédmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Pravafenix-hoito on keskeytettévé, jos oireet
pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttoon otettiin erilainen statiini tai sama statiini
uudelleen.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Pravastatiinin ja fenofibraatin, kuten muidenkin lipidipitoisuuksia alentavien aineiden, kéyttoon on liittynyt
myalgiaa, myopatiaa ja, hyvin harvoin, rabdomyolyysia, johon voi littyd sekundaarinen munaisten
vajaatoiminta. Rabdomyolyysion akuutti ja joskus kuolemaan johtava luustolihasten sairaus, joka voi
ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana. Sille on tyypillisti massiivinen lihasten tuhoutuminen ja sithen




liittyvd huomattava kreatiinikinaasiarvon kohoaminen (yleensé > 30 tai 40 kertaa viitealueen yliraja), joka
johtaa myoglobinuriaan.

Fibraatin ja 3-hydroksi-3-metyyliglitaryylikoentsyymi A:n (HMG-CoA) reduktaasin estdjin yhteiskaytto
liséd lihastoksisuuden vaaraa. Myopatia on aina otettava huomioon, jos potilaalla esiintyy selittdméttomia
lihasoireita, kuten kipua tai aristusta, lihasheikkoutta tai lihaskouristuksia. Téllaisissa tapauksissa on
madritettava kreatiinikinaasiarvo (ks. jaljempéana).

Pravafenix-hoidon riski-hyotysuhteen huolellinen arvioiminen on tarpeen ennen hoidon aloittamista, ja
potilaita on seurattava lihastoksisuuden oireiden toteamiseksi. Eréat altistavat tekijat, kuten yli 70 vuoden ika,
munuaisten vajaatoiminta, maksan vajaatoiminta, hypotyreoosi, aiemmin ilmennyt lihastoksisuus statiini- tai
fibraattihoidon aikana, periytyvét lihassairaudet potilaalla itselldén tai hdnen sukuanamneesissaan tai
alkoholin vaérinkéyttd saattavat lisété lihastoksisuuden vaaraa. Néiden potilaiden kreatiinikinaasiarvo on
madritettdva ennen yhdistelmahoidon aloittamista (ks. jaliempani).

Statiineja, pravastatiini mukaan lukien, ei saa antaa samanaikaisesti systeemisesti kiytettavien
fusidiinihappovalmisteiden kanssa eikd 7 vuorokauteen fusidiinihappohoidon lopettamisesta. Jos systeemisen
fusidiinihapon kaytto on valttiméatonta, statiinihoito on keskeytettava koko fusidiinihappohoidon ajaksi.
Rabdomyolyysid (mukaan lukien joitakin kuolemantapauksia) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
fusidiinihappoa ja statiineja yhdessé (ks. kohta 4.5). Potilasta on neuvottava ottamaan valittomaisti yhteys
ladkariin, jos hanelld esiintyy lihasheikkoutta, -kipua tai -arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudestaan seitsemén pdivan kuluttua viimeisen fusidiinihappoannoksen otosta.
Jos pitkdkestoista systeemisti fusidiinihappohoitoa on poikkeustapauksissa annettava esimerkiksi vaikeiden
infektioiden hoidossa, Pravafenix-valmisteen ja fusidiinihapon samanaikaisen kéyton tarvetta voidaan
harkita ainoastaan tapauskohtaisesti, ja hoito on talloin tehtdva ladkérin tarkassa valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista

Kreatiinikinaasi on mééritettdvd ennen hoidon aloittamista. Kreatiinikinaasin ldhtdarvo voi olla hyodyllinen
myos vertailuarvona, mikdli arvo nousee myohemmin yhdistelméhoidon aikana. Kreatiinikinaasiarvon
tulkinnassa on otettava huomioon mahdolliset muut ohimenevid lihasvaurioita aiheuttavat tekijit, kuten
voimakas rasitus tai lihasvammat, ja mééritys on uusittava tarvittaessa.

Jos kreatiinikinaasin Idhtéarvo on merkitsevisti koholla (> 5 kertaa viitealueen yliraja), mééritys on
uusittava 5—7 péivan kuluttua tuloksen varmistamiseksi. Jos arvo on edelleen koholla, hoitoa ei saa aloittaa
(ks. kohta 4.3).

Hoidon aikana

Rutiininomaista kreatiinikinaasiarvon seurantaa suositellaan kolmen kuukauden vélein yhdistelmdhoidon
ensimmadisen vuoden aikana, minka jilkeen mééritysten jatkaminen on hoitavan laékéarin harkinnassa.
Potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti selittdmattomista lihaskivuista, aristuksesta, heikkoudesta tai
lihaskouristuksista. Téllaisissa tapauksissa kreatiinikinaasiarvo on maéaritettava.

Jos arvo on huomattavan suuri (> 5 kertaa viitealueen yldraja), Pravafenix-hoito on keskeytettdva. Hoidon
keskeyttdmistd on harkittava myos silloin, jos lihasoireet ovat vaikeita ja vaivaavat potilasta paivittdin
(kreatiinikinaasiarvosta rippumatta). Jos tillaisella potilaalla epdilldén perinnéllista lihassairautta, Pravafenix-
hoitoaei pidé aloittaa uudelleen.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevéstd immuunivélitteisestd nekrotisoivasta
myopatiasta (IMNM:std) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisid merkkejd ovat pysyvéa
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, ja ndma oireet ovat
pysyvid statiinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Maksa ja sappi



Pravastatiinin ja fenofibraatin, kuten muidenkin lipidipitoisuuksia pienentivien aineiden, kéyton yhteydessa
on esiintynyt kohtalaista maksan transaminaasiarvojen suurenemista. Useimmissa tapauksissa maksan
transaminaasiarvot ovat palautuneet ldhtotasolle, eikd hoidon keskeyttdminen ole ollut tarpeen.
Transaminaasiarvoja on suositeltavaa seurata kolmen kuukauden vélein ensimmaiisen hoitovuoden aikana ja
témin jilkeen hoitavan lddkérin harkinnan mukaan.

Potilaita, joiden transaminaasiarvot suurenevat, on tarkkailtava erityisen huolellisesti, ja hoito on
keskeytettava, jos ASAT- ja ALAT-arvot kohoavat yli kolminkertaisiksi viitealueen yldrajaan verrattuna ja
pysyvit korkeina.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Pravafenix-hoitoa potilaille, joilla on ollut maksasairaus taijotka
kayttavat runsaasti alkoholia.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on todettu fenofibraattia tai pravastatiinia kayttévilld potilailla (katso kohta 4.3). Tulehdus
voi johtua lddkkeen huonosta tehosta potilaissa, joilla on vaikea hypertriglyseridemia, suorasta
ladkevaikutuksesta tai sapenjohtimen tukkeutumisesta, joka puolestaan on seuraus sappitiekivisti tai lietteen
muodostumisesta.

Munuaiset ja virtsatiet

Pravafenix-kapselit ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.3).

Kreatiniinipuhdistuma on suositeltavaa selvittdd hoitoa aloitettaessa ja sadnnollisesti kolmen kuukauden
vilein ensimmaisen hoitovuoden aikana, ja tdmén jilkeen hoitavan ladkérin harkinnan mukaan.

Hoito on keskeytettiva, jos kreatiniinipuhdistuma on alle 60 ml/min.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu harvoissa tapauksissa joidenkin statiinien kdyton yhteydessé,
erityisesti pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Oireina voivat olla hengenahdistus, kuiva yskai ja yleiskunnon
heikkeneminen (vasymys, painonlasku ja kuume). Interstitiaalista keuhkosairautta epdiltiessa Pravafenix-
hoito on keskeytettava.

Sappikivitauti
Fenofibraatti voi lisitd kolesterolin erittymistd sappeen, mika saattaa johtaa sappikivitautiin. Sappikivitautia
epéiltdessi on tutkittava sappirakko. Pravafenix-hoito on keskeytettéva, jos potilaalta I6ydetdén sappikivia.

Laskimotromboemboliset tapahtumat:

FIELD-tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitseva lisdys keuhkoemboliatapauksissa (0,7%
lumeldékettd saaneessa ryhméssé vs. 1,1 % fenofibraattiryhmassé; p=0,022) seka tilastollisesti ei-merkitsevé
lisdys syvien laskimotukosten médrdssé (lume 1,0 % [48/4 900 potilasta] vs. fenofibraatti 1,4 % [67/4 895];
p=0,074). Laskimotukostapahtumien kasvanut riski saattaa liittyd homokysteiinipitoisuuden suurenemiseen,
miké on tromboosien riskitekijd, ja muihin tuntemattomiin tekijoihin. Tadmén kliinistd merkitysta ei tiedet.
Téstd syystd keuhkoembolian sairastaneita potilaita on hoidettava varovaisuutta noudattaen.

Diabetes mellitus

Jotkut tiedot viittaavat siihen, etté statiinit lnokkana nostavat verensokeria, ja joillakin potilailla, joilla
diabeteksen puhkeamisen riski on suuri, ne saattavat aitheuttaa hyperglykemiaa, jolloin diabeteksen
muodollinen hoito on asianmukaista. Statiinien kardiovaskulaarista riskid vahentéva vaikutus on kuitenkin
merkitykseltddn suurempi kuin tdma riski, eikd hoitoa tule tistd syysti lopettaa. Riskipotilaita
(paastoverensokeriarvo 5,6—6,9 mmol/l, painoindeksi (BMI) >30 kg/m?, kohonneet triglyseridiarvot,
kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etté laboratoriotutkimuksin kansallisten suositusten
mukaisesti.

Glekapreviirin/pibrentasviirin_samanaikainen kaytto
Pravafenix-valmisteen kéyttoa ei suositella glekapreviiria/pibrentasviiria saaville potilaille. Pravastatiinin ja
glekapreviirin/pibrentasviirin samanaikainen kaytto voi suurentaa pravastatiinipitoisuuksia plasmassa ja




johtaa annoksesta riippuvien haittatapahtumien, myds myopatian, riskin suurenemiseen.
Glekapreviiria/pibrentasviiria saaville potilaille saa antaa pravastatiinia enintdin 20 mg/vrk.

Laktoosi
Téamaé ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tédydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kaytttaa tité ladketta.

Natrium
Tama lddkevalmiste siséltdd 33,3 mg natriumia kapselia kohti (apuaineet ja vaikuttava aine), joka vastaa
1,7 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pravafenix-kapseleilla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia yhteisvaikutuksista, mutta vaikuttavien aineiden
yhteiskaytolld ei ole kliinisissé tutkimuksissa havaittu odottamattomia yhteisvaikutuksia. Seuraavassa
esitetddn kummastakin vaikuttavasta aineesta (fenofibraatista ja pravastatiinista) olemassa olevia tietoja.

Pravastatiiniin hittyvit yhteisvaikutukset

Kolestyramiini/kolestipoli

Samanaikainen anto pienensi pravastatiinin hydtyosuutta 40—50 %. Kun pravastatiinia annettiin tunti ennen
kolestryramiinia tai nelja tuntia sen jilkeen tai tunti ennen kolestipolia, hy6tyosuus ja terapeuttinen teho eivit
heikentyneet kliinisesti merkitsevésti.

Siklosporiini

Jos pravastatiinia ja siklosporiinia annetaan samanaikaisesti, systeeminen pravastatiinialtistus suurenee noin
nelinkertaiseksi. Joidenkin potilaiden pravastatiinialtistus saattaa lisdéintyd vielikin enemmén. Potilaan
klinisen tilan ja veriarvojen seuranta on aiheellista, mikali tillaista yhdistelméhoitoa annetaan.

Sytokromi P450 -jdrjestelmdn kautta metaboloituvat lddkeaineet

Pravastatiini ei metaboloidu kliinisesti merkittdvissd mairin sytokromi P450 - jarjestelmén kautta. Siksi
sytokromi P450 -entsyymin vilitykselld metaboloituvia tai sen toimintaa estdvid valmisteita voidaan liséta
stabiilin pravastatiinihoito-ohjelmaan, eikd plasman pravastatiinipitoisuus muutu merkittavasti, toisin kuin
muiden statiinien yhteydessd. Merkitsevien farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttuminen pravastatiinin
kanssa on osoitettu spesifisesti useilla valmisteilla, varsinkin CYP3A4-entsyymin substraateilla/estajilld,
kuten diltiatseemilla, verapamililla, itrakonatsolilla, ketokonatsolilla, proteaasinestdjilld, greippimehulla ja
CYP2C9:n estijilld (esimerkiksi flukonatsolilla).

Toisessa kahdesta pravastatiinin ja erytromysiinin interaktiotutkimuksesta havaittiin tilastollisesti merkitseva
pravastatiinin AUC-arvon (70 %) ja Crux -arvon (121 %) suureneminen. Vastaavassa klaritsomysiinilld
tehdyssa tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevd AUC-arvon (110 %) ja Ciax -arvon (127 %)
suureneminen. Vaikka ndméa muutokset olivat pienehkdjd, varovaisuutta on noudatettava, mikéli
pravastatiinia annetaan yhtd aikaa erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa.

Fusidiinihappo

Myopatiariski, my06s rabdomyolyysiriski, voi suurentua, jos statiinien kanssa kéytetdén samanaikaisesti
systeemista fusidiinihappoa. Yhteisvaikutusmekanismia (joka voi liittyd farmakodynamiikkaan tai
farmakokineetiikkaan tai molempiin) ei tunneta tilld hetkelld. Rabdomyolyysid (mukaan lukien joitakin
kuolemantapauksia) on raportoitu potilailla, jotka saivat titd yhdistelmé&a.

Jos systeemisen fusidiinihapon kayttd on valttdmatonta, statiinihoito on keskeytettava koko
fusidiinihappohoidon ajaksi. Ks. my6s kohta 4.4.

Glekapreviiri/pibrentasviiri
Pravastatiinin ja glekapreviirin/pibrentasviirin samanaikainen kaytto voi suurentaa pravastatiinipitoisuuksia
plasmassa ja johtaa annoksesta riippuvien haittatapahtumien, myds myopatian, riskin suurenemiseen.



Glekapreviiria/pibrentasviiria saaville potilaille saa antaa pravastatiinia enintddn 20 mg/vrk. Sen vuoksi
Pravafenix-valmistetta ei suositella néille potilaille.

Muut lddkevalmisteet

Interaktiotutkimuksissa hyotyosuudessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja, kun pravastatiinia
annettiin yhdessé asetyylisalisyylihapon, antasidien (jotka annettiin tuntia ennen pravastatiinia),
nikotiinihapon tai probukolin kanssa.

Fenofibraattiin hittyvit yhteisvaikutukset

Sappihappoja sitovat resiinit

Sappihappoja sitovat resiinit vihentévét yleensé lddkeaineiden imeytymistd. Resiinin kanssa kdytettyna
fenofibraatti on otettava joko tunti ennen resiinid tai 4—6 tuntia sen jilkeen, jotta fenofibraatin imeytyminen
ei héiriinny.

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Fenofibraatti tehostaa suun kautta otettavien antikoagulanttien vaikutusta ja saattaa lisdtd verenvuoron vaaraa.
Hoidon alussa antikoagulanttiannosta suositellaan pienennettavéksi noin kolmanneksella, ja sitten
nostettavan tarvittaessa véhitellen INR (International Normalised Ratio) -seurannan mukaisesti. Tdmén
vuoksindiden lddkkeiden samanaikaista kayttoa ei suositella.

Siklosporiini

Muutamia vakavia palautuvia munuaisten vajaatoimintatapauksia on raportoitu annettaessa fenofibraattia ja
siklosporiinia samanaikaisesti. Siksi ndiden potilaiden munuaistoimintaa tdytyy seurata huolellisesti ja
fenofibraattihoito lopettaa, jos laboratorioarvoissa nikyy merkittdvid muutoksia.

Glitatsonit

Joitakin tapauksia HDL-kolesterolin reversiibelistd paradoksaalisesta vihenemisestd on raportoitu
fenofibraatin ja glitatsonien samanaikaisen kayton yhteydessa. Siksion suositeltavaa seurata HDL-
kolesterolia, jos Pravafenixia annetaan samanaikaisesti glitatsonin kanssa, ja lopettaa toinen hoidoista, jos
HDL-kolesteroli on liian alhainen.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa
Pravafenix-kapselit on otettava aterian yhteydessi, silld ruoka liséd fenofibraatin hyotyosuutta (ks. kohdat
4.2ja5.2).

Kliinisissd tutkimuksissa potilaat saivat ohjeen ottaa Pravafenix-kapselit pdivittdin ilta-aterian yhteydessi
sekd jatkaa ennen hoidon aloittamista aloitettua ruokavaliota. Koska nykyiset tehoa ja turvallisuutta koskevat
tiedot perustuvat Pravafenix-kapseleiden nauttimiseen aterian yhteydessa seka ruokavaliorajoituksiin, on
suositeltavaa ottaa Pravafenix-kapselit aterian yhteydessa. (Ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Pravafenix

Ei ole olemassa tietoja pravastatiinin ja fenofibraattien samanaikaisesta kéytostd raskaana olevilla naisilla.
Yhdistelméhoidon lisdéntymistoksisia vaikutuksia ei ole tutkittu. Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.
Siksi sikéli kuin pravastatiini on vasta-aiheista (ks. jiljempand), Pravafenix-kapselit ovat vasta-aiheisia
raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Pravastatiininatrium

Pravastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana, ja sitd tulee antaa hedelmaéllisessi idssé oleville naisille vain,
jos raskaus on epédtodennékoinen ja potilaalle on kerrottu mahdollisista riskeisté. Erityisesti on varmistettava,
ettd hedelmaéllisessa idssa olevat naiset ovat ymmartineet raskauden aikaiseen pravastatiinihoitoon littyvit
riskit. Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hinen on ilmoitettava siitd heti ladkérille ja
pravastatiinihoito on keskeytettavé, koska se voi aitheuttaa vaaraa sikidlle.



Fenofibraatti

Ei ole olemassa tietoja fenofibraatin kdytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
teratogeenisid vaikutuksia. Sikidtoksisia vaikutuksia on havaittu maternaalisen toksisuuden annostasoilla (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Imetys
Pravafenix

Pravafenix-kapseleita ei ole tutkittu imettévilld eldimilli. Koska pravastatiini on vasta-aiheista
rintaruokinnan aikana, Pravafenix-kapselit ovat vasta-aiheisia rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Pravastatiininatrium
Pieni& méérid pravastatiinia erittyy didinmaitoon, joten pravastatiini on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana
(ks. kohta 4.3).

Fenofibraatti

Fenofibraatti erittyy rotilla maitoon.
Ei tiedetd, erittyyko fenofibraatti tai erittyvatko sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.

Hedelmdllisyys

Fenofibraatilla tai pravastatinilla tehdyissa lisddntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu
vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3)
Fenofibraatin ja pravastatiinin samanaikaisesta kéytosti ei ole olemassa hedelmillisyyttd koskevaa tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Pravafenix-kapseleilla ei ole haitallista vaikutusta tai niilld on vain vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kiyttokykyyn. Ajettaessa tai koneita kiytettdessd on kuitenkin syyté ottaa huomioon, ettd hoidon aikana
saattaa esiintyd huimausta ja nakohairioita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvaprofiilista
Useimmin ilmoitetut haittavaikutukset Pravafenix-hoidon aikana ovat suurentuneet transaminaasiarvot ja
ruoansulatushairiot.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Pravafenix-kapseleita on annettu kliinisissé tutkimuksissa yli 1 566 potilaalle. Haittavaikutukset ovat yleensa
olleet lievid ja ohimenevid.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <
1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000).,

Elinjérjestelma Haittavaikutus Esiintymis-
tiheys
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot Melko
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Diabetes mellituksen paheneminen, likalihavuus Melko
ravitsemus harvinainen
Psyykkiset hairiot Unihdiriot, mukaan lukien unettomuus ja painajaiset Melko
harvinainen




Hermosto Heitehuimaus, paénsérky, parestesiat Melko
harvinainen
Sydéin Sydamentykytys Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Vatsan alueen turvotus, vatsakipu, yldvatsakivut, ummetus, ripuli, Yleinen
suun kuivuminen, dyspepsia, royhtdily, ilmavaivat, pahoinvointi,
epamiellyttdva tunne vatsan alueella, oksentelu.
Maksa ja sappi Suurentuneet transaminaasiarvot Yleinen
Kipu maksassa, suurentunut gammaglutamyylitransferaasiarvo. Melko
harvinainen
Tho ja ithonalainen Kutina, nokkosihottuma Melko
kudos harvinainen
Luusto, lihakset ja Nivelkipu, selkékipu, suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus, Melko
sidekudos lihaskouristukset, muskuloskeletaalinen kipu, myalgia, raajakipu harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus, kreatiniinin Melko
munuaispuhdistuman véiheneminen, kreatiniinin harvinainen
munuaispuhdistuman suureneminen, munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja Astenia, visymys, influenssan kaltainen sairaus Melko
antopaikassa todettavat harvinainen
haitat
Tutkimukset Veren kolesterolipitoisuuden suureneminen, veren Melko
triglyseridiarvojen suureneminen, LDL-kolesterolin pitoisuuden harvinainen

suureneminen, painonnousu.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Luustolihakset: Kreatiinifosfokinaasin (CK) huomattavaa ja pysyvaa nousua on raportoitu. Kliinisissa
tutkimuksissa kreatiinifosfokinaasin merkittava nousu (CK 3-5 kertaa viitealueen ylirajaa suurempi)
todettiin 1,92 prosentilla Pravafenix-hoitoa saaneista potilaista. Kliinisesti merkittdvé kreatiinifosfokinaasin
nousu (CK 5-10 kertaa viitealueen ylirajaa suurempiilman lihasoireita) todettiin 0,38 prosentilla Pravafenix-
hoitoa saaneista potilaista. Kliinisesti merkittdva nousu (CK yli 10 kertaa viitealueen ylirajaa suurempi

ilman lihasoireita) ilmeni 0,06 prosentilla Pravafenix-hoitoa saaneista potilaista. (Ks. kohta 4.4.)

Maksavaikutukset: Seerumin transaminaasiarvojen huomattavaa ja pysyvéaé nousua on raportoitu. Kliinisissa
tutkimuksissa seerumin transaminaasien merkittava nousu (ALAT ja/tai ASAT 3-5 kertaa viitealueen
yldrajaa suurempi) todettiin 0,83 prosentilla Pravafenix-hoitoa saaneista potilaista. Kliinisesti merkittdva
seerumin transaminaasien nousu (ALAT ja/tai ASAT yli 5 kertaa viitealueen ylidrajaa suurempi) todettiin
0,38 prosentilla Pravafenix-hoitoa saaneista potilaista. (Ks. kohta 4.4.)

Lisitietoa kiintedannoksisen vhdistelmévalmisteen vaikuttavista aineista

Pravafenix-kapselit siséltévit pravastatiinia ja fenofibraattia. Pravastatiinia tai fenofibraattia siséltévien
ladkevalmisteiden kayton yhteydessa on kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen todettu myos
muita haittavaikutuksia, joita voi ilmetd myos Pravafenix-hoidon yhteydessi. Ndma4 haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa. Esiintymistiheysluokittelu perustuu EU:ssa saatavissa oleviin pravastatiinin ja
fenofibraatin valmisteyhteenvetoihin.

Elinjarjestelma Haittavaikutus Haittavaikutus Esiintymis-
(fenofibraatti) (pravastatiini) tiheys
Veri ja imukudos Alentunut Harvinainen
hemoglobimiarvo,
alentunut leukosyyttiarvo
Hermosto Vésymys ja huimaus Harvinainen




Perifeerinen polyneuropatia Hyvin
harvinainen
Myasthenia gravis Tuntematon
Silmat Nakohairiot (mukaan lukien Melko
nddn hdmértyminen ja harvinainen
kaksoiskuvat)
Silmémyastenia Tuntematon
Verisuonisto Tromboembolia Melko
(keuhkoveritulppa, syva harvinainen
laskimotukos)*
Hengityselimet, Interstitiaalinen Tuntematon
rintakehd ja vilikarsina | pneumopatia
Maksa ja sappi Sappikivitauti Melko
harvinainen
Keltaisuus, fulminantti Hyvin
maksanekroosi, hepatiitti harvinainen
Keltaisuus, sappikivitaudin Tuntematon
komplikaatiot (esimerkiksi
sappirakkotulehdus,
sappitietulehdus,
sappikoliikki).
Tho ja ihonalainen Ihottuma, paénahan/hiusten Melko
kudos muutokset (my0s hiustenldhté) | harvinainen
Dermatomyosiitti Hyvin
harvinainen
Hiustenlidhto, Harvinainen
valoherkkyysreaktiot
Likenoidi ihottuma Tuntematon
Luusto, lihakset ja Lihassairaudet (esimerkiksi Melko
sidekudos lihastulehdus, harvinainen
lihasheikkous)
Lihasrepeéma Tuntematon
Rabdomyolyysi, johon voi Hyvin
littyd myoglobinuriasta johtuva | harvinainen
akuutti munuaisten
vajaatoiminta, myopatia (ks.
kohta 4.4); lihastulehdus,
monilihastulehdus. Yksittdisissé
tapauksissa janneoireita, joihin
toisinaan liittyy jdnteiden
repedma. Punahukan kaltainen
oireyhtyma4.
Rabdomyolyysi Immuunivélitteinen nekrotisoiva | Tuntematon
myopatia (ks. kohta 4.4).
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamishdiriot (myos dysuri, | Melko
tihed virtsaamistarve, nokturia) | harvinainen
Sukupuolielimet ja Sukupuolitoimintojen Sukupuolitoimintojen hiiriot Melko
rinnat hairiot harvinainen
Yleisoireet Visymys Melko
harvinainen
Tutkimukset Veren ureapitoisuuden Harvinainen

suureneminen




* Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa FIELD-tutkimuksessa (jossa tutkittiin fenofibraattia), johon
osallistui 9 795 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, havaittiin fenofibraattia saaneilla merkitsevasti
enemman haimatulehduksia kuin lumeldikettd saaneilla (0,8 % vs. 0,5 %; p=0,031). Samassa tutkimuksessa
todettiin fenofibraattia saaneilla merkitsevésti enemmain keuhkoemboliatapauksia (0,7% lumelddke ryhméssi
vs. 1,1 % fenofibraattiryhmaéssé; p=0,022) seka tilastollisesti ei-merkitsevisti enemmén syvid
laskimotukoksia (lume: 1.0 % [48/4 900 potilasta] vs. fenofibraatti 1,4 % [67/4 895]; p=0,074.

Joidenkin statiinien yhteydessd on todettu seuraavia haittatapahtumia:

- painajaiset

- muistinmenetys

- masennus

- interstitiaalinen keuhkosairaus, yksittdistapauksia erityisesti pitkdaikaishoidon aikana (ks. kohta 4.4)
- Diabetes mellitus: Esiintymistiheys riippuu riskitekijoistd (paastoverensokeri>5,6 mmol//l, BMI

- >30kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, aiemmin todettu hypertensio).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista liitteessd V_ luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja ryhdyttdva tukihoitotoimenpiteisiin.
Pravastatiini

Raportoiduissa yliannostustapauksissa potilailla ei ilmennyt oireita, ja laboratoriokokeiden tulokset olivat
normaalit. Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostusta epdiltdessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja tukihoitotoimenpiteet on aloitettava tarvittaessa.

Fenofibraatti

Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostusta epdiltdessa potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja
tukihoitotoimenpiteet on aloitettava tarvittacssa. Fenofibraatti ei poistu hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipidejd muuntavat lddkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estdjien ja muiden
lipideja muuntavien lddkeaineiden yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: C10BAO3.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Pravafenix-kapselit siséltidvit fenofibraattia ja pravastatiinia, joiden vaikutustavat ovat keskenéin erilaiset ja
joilla on additiivinen seerumin rasva-aineita vihentiva vaikutus. Seuraavassa esitetiddn Pravafenix-
kapseleiden kunkin vaikuttavan aineen farmakodynaamiset ja farmakokineettiset ominaisuudet.

Fenofibraatti

Fenofibraatti on fibriinihapon johdannainen, jonka lipidejd vihentavét vaikutukset ihmisessé aiheutuvat
PPARw:n (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type a) aktivoitumisesta. Lipoproteiinifraktioita
koskevissa tutkimuksissa fenofibraatti on vahentényt LDL- ja VLDL-kolesterolia. HDL-kolesterolipitoisuus

on tavallisesti noussut. LDL- ja VLDL-triglyseridien méérd on vihentynyt. Kokonaisvaikutuksena on ollut
LDL- ja VLDL-kolesterolin viheneminen suhteessa HDL-kolesteroliin.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fenofibraatin kliinisessé kiytossa havaittujen lipidejd véhentivien vaikutusten on muuntogeenisilld hiirilld
tehdyissé in vivo -tutkimuksissa ja ihmisen hepatosyyttiviljelmissa selvitetty aiheutuvan PPARan
aktivoitumisesta. PPARan aktivoitumisen kautta fenofibraatti tehostaa lipolyysia ja triglyseridipitoisten
hiukkasten poistumista plasmasta aktivoimalla lipoproteiinilipaasia ja vdhentdmaélld apoproteiini C-I1I:n
tuotantoa. PPARo:n aktivaatio lisd& my0s apoproteiinien A-I ja A-II sekd HDL-kolesterolin synteesia.

Fibraattihoito saattaa vihentdd sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu vahentavan
kokonaiskuolleisuutta sydén- ja verisuonitaudin primaari- tai sekundaaripreventiossa.

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) -rasva-ainetutkimus oli satunnaistettu
lumekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana 5 518 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka saivat
simvastatiinin lisdksi fenofibraattihoitoa . Fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoidolla ei todettu
olevan mitdén merkitsevié eroa simvastatiinin monoterapiaan verrattuna, ensisijainen péitetapahtuma oli ei-
fataalien sydéininfarktien ja aivohalvausten seké kardiovaskulaarikuolleisuuden yhdistelma (riskisuhde 0,92;
95 % luottamusvili 0,79 - 1,08; p = 0,32; absoluuttisen riskin vdheneminen 0,74 %).
Dyslipidemiapotilaiden ennalta mééritetty alaryhmai koostui potilaista, joilla l&htotilanteessa HDL-
kolesteroilpitoisuus oli alimmassa tertiilissd (< 34 mg/dl tai 0,88 mmol/L) ja triglyseridipitoisuus ylimmaéssa
tertiilissd (> 204 mg/dltai 2,3 mmol/L). Tdsséd ryhmaéssa fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméahoito
osoitti simvastatiinin monoterapiaan verrattuna 31 %:n suhteellisen pienenemisen ensisijaisessa yhdistetyssa
paitetapahtumassa (riskisuhde 0,69; 95 %:n luottamusvili 0,49 - 0,97; p = 0,03; absoluuttisen riskin
viheneminen: 4,95 %). Toisessa ennalta madritetyssa alaryhmaanalyysissa havaittiin tilastollisesti
merkitseva sukupuolen vaikutus hoidosta saatavaan hyotyyn (p = 0,01), mika osoitti mahdollista
yhdistelméihoidosta saatua hy6tyd miehilld (p = 0,037) mutta mahdollisesti suurempaa ensisijaisen
paitetapahtuman riskié naisilla, jotka saivat yhdistelméahoitoa simvastatiinin monoterapian sijasta (p = 0,069).
Tété ei havaittu ylld mainitussa dyslipidemiaa sairastavien potilaiden alaryhméssa, mutta ei myoskéaan
havaittu mitdén selvid todisteita siitd, ettd dyslipidemiaa sairastavat, fenofibraatin ja simvastatiinin
yhdistelméhoitoa saavat naiset hyotyisivét téstd, eikd mahdollista haitallista vaikutusta tdssé alaryhméssa
voitu sulkea pois.

Hyperlipidemiapotilaiden plasman virtsahappopitoisuus on suurentunut (noin 20 %, erityisesti tyypin IV
hyperlipidemiaa sairastavilla potilailla). Fenofibraatin urikosuurinen vaikutus on liséhyodyksi néille
potilaille.

Pravastatiini

Pravastatiini on 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi An (HMG-CoA) reduktaasin kilpaileva estéja.
HMG-CoA-reduktaasi katalysoi kolesterolisynteesin nopeutta sdétévéa varhaista vaihetta. Pravastatiini
pienent lipidipitoisuutta kahdella tavalla. Ensinndkin HMG-CoA-reduktaasin palautuva ja spesifinen
kilpaileva esto vihent&i jossain miérin kolesterolisynteesid solussa. Tdma johtaa solun pinnan LDL-
reseptorien lisdéntymiseen ja kithdyttdd kiertdvéin LDL-kolesterolin reseptorivélitteistd kataboliaa ja
poistumista.

Toiseksi, pravastatiini vihentdd LDL:n tuotantoa estdmailli LDL-kolesterolin esiasteen, VLDL-kolesterolin,
synteesid maksassa.

Pravastatiini pienentdi seki terveiden henkildiden ettd hyperkolesterolemiapotilaiden seuraavia lipidiarvoja:
kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli, apolipoproteiini B, VLDL-kolesteroli ja triglyseridit. HDL-
kolesterolin ja apolipoproteiini Amn pitoisuudet suurenevat.

Pravafenix

Pravastatiinin ja fenofibraatin vaikutukset tiydentévat toisiaan. Pravastatiini vihentda tehokkaammin LDL-
kolesterolia ja kokonaiskolesterolia, mutta silli on vain véhéinen vaikutus triglyserideihin ja HDL-
kolesteroliin. Fenofibraatti vihentdi erittdin tehokkaasti triglyseridejd ja lisdd HDL-kolesterolia, mutta
vaikuttaa vahén LDL-kolesteroliin.

Liséksi fibraatit pystyvit muokkaamaan LDL-kolesterolipartikkeleiden kokoa ja tiheytté ja vahentdmaén
siten niiden aterogeenisuutta.



Fibraattien ja statiinien yhteiskdyton on todettu myds lisdévén synergistisesti PPARou-reseptorien
transkriptioaktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Neljassd monikeskustutkimuksessa tutkimuslidgkkeena oli joko Pravafenix 40 mg/160 mg, pravastatiini

(40 mg) tai simvastatiini (20 mg). Kolmeen tutkimukseen kuului 12 viikon mittainen satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu aktiivisesti kontrolloitu jakso, johon littyi avoin jatkotutkimusvaihe, ja yksioli 24 viikon
mittainen avoin tutkimus.

Tutkimuksiin osallistui Euroopassa ja Yhdysvalloissa yhteensd 1 637 potilasta, joiden vaste oli riittiméton
monoterapiana annetulle pravastatinille (40 mg) tai simvastatinille (20 mg).

Eurooppalainen paétutkimus oli 64 viikkkoa kestinyt monikeskustutkimus, johon kuului 12 viikkon mittainen
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu rinnakkainen kaksoisplasebotutkimusvaihe, jossa oli kaksi
tutkimusryhmaa. Tutkimukseen osallistui 248 sekamuotoista dyslipidemiaa sairastavaa potilasta, joilla oli
suuri verisuonisairauksien riski. Potilaat satunnaistettiin kahteen tutkimusryhméién: Pravafenix

40 mg/160 mg tai pravastatiini 40 mg. Tutkimusryhmiin satunnaistettiin vain potilaita, jotka eivét
saavuttaneet NCEP ATP III -ohjeissa médritettya tavoitetasoa LDL-kolesterolin ja triglyseridien osalta
(LDL > 2,6 mmol/1 (100 mg/dl) ja triglyseridit > 1,7 mmol/ (150 mg/dl)) saatuaan 8 viikon ajan
pravastatiinia 40 mg:n annoksina (yksitabletti kerran paivassd). Pravafenix 40 mg/160 mg -hoitoa saaneita
potilaita verrattiin pravastatiinia 40 mg:n annoksina saaviin: Pravafenix vihensi merkittavésti ei-HDL-
kolesterolia, LDL-kolesterolia ja triglyseridejd ja lisdsi merkittavésti HDL-kolesterolia verrattuna
pravastatiiniin (40 mg tabletti).

Keskimiiriiset prosentuaaliset muutokset lihtotasosta 12 viikon kuluttua
potilailla, jotka saivat jok o Pravafenix 40 mg/160 mg -kapseleita tai 40 mg pravastatiinia kerran

paivissa
Pravafenix
40 mg/ 160 mg Pravastatiini 40 mg Pravafenix vs.
N2=120 N2=119 Pravastatiini
Keskiarvo (%)% Keskiarvo (%)t p-arvo©
keskivirheP keskivirhe®
Ei-HDL-C 14.1+1,78 6.1+ 1,79 0.0018
(mg/dl)
LDL (mg/dl) -11,7+ 1,75 -5,9+£ 1,76 0,019
HDL (mg/dl) +6,5+ 1,12 +2,3+1,13 0,0089
Triglyseridit 22,6+ 4,37 22,0+4,39 0,0010
(mg/dl)
Kokonaiskolester
oli (mg/dl) -9,9+1,37 -4,4+ 1,38 0,006
Apo Ar (g/l) +5,5+ 0,99 +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
Fibrinogeeni (g/1) -8,8+ 1,80 +1,4+1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/) -1,1+£0,61 +0,6 £ 0,70 0,003

a Potilaiden lukumaéra

b Keskiarvon prosentuaalinen muutos (pienimmén neliGsumman keskiarvo + keskivirhe)
lahtdarvosta, joka mitattiin 8 viikkoa kesténeen pravastatiinihoidon (40 mg ) jilkeen, verrattuna 12
viikkoa kesténeen Pravafenix 40 mg/160 mg -hoidon tai pravastatiinihoidon (40 mg) jilkeen

¢ Parittaisesti p-arvo on merkitsevi jos <0,05

Pravafenix 40 mg/160 mg -kapseleiden teho vahvistettiin Yhdysvalloissa tehdysséd samanlaisessa 64 viikkkoa
kestineessd monikeskustutkimuksessa, johon kuului 12 viikon satunnaistettu kaksoissokkoutettu vaihe ja
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jossa verrattiin Pravafenix 40 mg/160 mg -kapseleita monoterapiana annettuun fenofibraattiiin (160 mg:n
annoksina) ja pravastatiiniin (40 mg:mn annoksina) sekamuotoista dyslipidemiaa sairastavilla potilailla .
Tutkimuksessa vahvistettiin myds Pravafenix 40 mg/160 mg -kapseleiden lisdhydty tiarkeimmille
lipidiarvoille verrattuna monoterapiana annettuun pravastatiiniin 40 mg ja fenofibraattiin 160 mg .

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pravafenix-
kapselien kdytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kdyttdaiheessa lipoproteiinimetabolian
hédiriét ja muut hyperlipidemiat (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Fenofibraatin ja pravastatiinin yhteiskayton yhteydessé ei havaittu olevan kliinisesti merkittavia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Imeytyminen

Kerta-annostutkimuksessa Pravafenix-kapselit olivat biologisesti samanarvoisia samanaikaisesti otetun
fenofibraatin ja pravastatiinin kanssa. Moniannostutkimuksessa kuitenkin todettiin, ettd valmiste ei ole
biologistesti samanarvoinen, koska sen fenofibraattiainesosan biologinen hytyosuus pieneni 20 % useiden
annosten jilkeen. Tdma4 johtuu aterian rasvapitoisuudesta.

Tiéten kiintedannoksista yhdistelmévalmistetta (Pravafenix-valmistetta) ei voida pitdéd vaihtoehtoisena yhta
lagkeainetta sisdltdvien fenofibraatti- ja pravastatiinivalmisteiden yhteiskéytolle.

Farmakokineettisessa tutkimuksessa Pravafenix-kapseleita annettiin kerta-annoksena ruoan kanssa ja paasto-
olosuhteissa. Tutkimus osoittaa, ettd ruoka vaikuttaa siihen, miten nopeastijamiten paljon lidkeainetta imeytyy
kiintedannoksisesta yhdistelmdvalmisteesta. Fenofibriinihapon hydtyosuus pieneni paasto-olosuhteissa, kun
fenofibraatti-pravastatiinivalmistetta 160/40 mg annettiin kerta-annoksena. Fenofibriinihapon AUCt-arvo (piste-
estimaatti) pieneni 30,94 %, AUCw arvo 10,9 % ja Crax-arvo 68,71 %.

Pravastatiinin hytyosuus oli suurempi paasto-olosuhteissa kuin ruoan kanssa annettuna, kun tutkimusvalmistetta
(fenofibraatti/pravastatiini 160/40 mg) annettiin kerta-annoksena. AUCo-arvo suureni 111,88 %, AUCt 114,06 %
ja Cmax 115,28 %. Fenofibraatin eri lidkemuotojen mukaisesti yhdistelmdvalmiste suositellaan otettavaksiaterian
yhteydessd, koskaruoka lisdd fenofibraatin hy6tyosuutta eikd silld ole vaikutusta pravastatiinin lipideja
vahentdvadn vaikutukseen.

Pravastatiini

Pravastatiini annetaan suun kautta aktiivisessa muodossa. Se imeytyy nopeasti, huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan 11,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Oraalisesta annoksesta imeytyy keskimédérin 34 %,
ja absoluuttinen hydtyosuus on 17 %.

Ruoansulatuskanavassa oleva ruoka pienentdd hydtyosuutta, mutta pravastatiinin kolesterolia vihentiva
vaikutus on sama riippumatta siitd, otetaanko se ruoan kanssa vai ei.

Imeytymisen jilkeen 66 % pravastatiinista kéy lapi alkureitin metabolian maksassa, joka on sen pédasiallinen
vaikutuskohta ja tdrkein kolesterolia syntetisoiva ja LDL-kolesterolia poistava elin. /n vitro -tutkimuksissa
pravastatiini siirtyi maksasoluihin, mutta sen otto muihin soluihin oli véhédisempad. Suuren ensikierron
pravastatiinipitoisuuksien perusteella.

Pitoisuudet plasmassa ovat suoraan verrannollisia annettuun annokseen.

Fenofibraatti



Huippupitoisuus plasmassa (Cuax) saavutetaan 4—5 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta suun kautta.
Pitoisuus pysyy tasaisena jatkuvassa hoidossa.

Fenofibraatti imeytyy parhaiten, kun se otetaan ruokailun yhteydessé. Ruoan vaikutus tehostuu
rasvapitoisuuden noustessa: mité rasvapitoisempi ateria, sitd suurempi on fenofibraatin hyStyosuus.

Jakautuminen
Pravastatiini
Noin 50 % verenkierron pravastatiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin 0,5 I'kg.

Pieni miéré pravastatiinia erittyy didinmaitoon.

Fenofibraatti
Fenofibriinihappo sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin (yli 99 %).

Metabolia ja eliminaatio

Pravastatiini

Pravastatiini ei metaboloidu merkitsevésti sytokromi-P450-entsyymin vélitykselld, eikd se ndytéd olevan P-
glykoproteiinin substraatti eikd estdjd, vaan muiden kuljettajaproteiinien substraatti.

Oraalisen annon jilkeen 20 % ensimmaisestd annoksesta erittyy virtsaan ja 70 % ulosteeseen. Suun kautta
annetun pravastatiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 1,5-2 tuntia.

Laskimoon annon jélkeen 47 % annoksesta poistuu erittyméllda munuaisten kautta ja 53 % erittymalld
sappeen ja metaboloitumalla. Pravastatiinin tarkein hajoamistuote on 3-a-hydroksi-isomeerinen metaboliitti.
Tamén metaboliitin HMG-CoA-reduktaasin toimintaa estdva vaikutus on 2,5-10 % ldhtdaineen vastaavasta
vaikutuksesta.

Pravastatiinin systeeminen puhdistuma on 0,81 I/h/kg ja munuaispuhdistuma 0,38 I/h/kg, mika viittaa
tubulussekretioon.

Fenofibraatti

Muuttumatonta fenofibraattia ei I6ydy plasmasta, jossa padasiallinen metaboliitti on fenofibriinihappo. Ladke
erittyy lahinnd virtsaan. Lidkeaine poistuu elimistdstd kuudessa paivassi. Fenofibraatti erittyy padasiassa
fenofibriinihappona ja sen glukuronidikonjugaattina. Fenofibriinihapon puhdistuma plasmasta on
ikdéntyneilld potilailla sama kuin nuoremmilla. Fenofibriinihapon eliminaation puoliintumisaika plasmassa
on noin 20 tuntia.

Kineettiset tutkimukset, joissa tutkittiin kerta-annosta ja jatkuvaa hoitoa, osoittivat, ettd lddkeaine ei kerry
elimistoon. Fenofibriinihappo ei poistu hemodialyysissé.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pravastatiinin ja fenofibraatin samanaikaisen annon turvallisuutta on tutkittu rotilla. Yhteiskayttotutkimusten
toksikologiset tulokset olivat yhdenmukaisia pravastatiinin ja fenofibraatin yksittdista antoa koskevien
tulosten kanssa.

Pravastatiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella potilaalle ei aiheudu muuta vaaraa kuin valmisteen
farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella on odotettavissa.

Pitkédn jatkuvassa altistuksessa pravastatiini voi aiheuttaa eriasteisia maksaan kohdistuvia toksisia
vaikutuksia ja lihassairauksia. Merkitsevid ndihin kudoksiin kohdistuneita vaikutuksia havaittiin yleensa
vasta, kun annokset olivat véhintdén 50-kertaisia suurimpaan ihmisten saamaan annokseen (mg/kg)
verrattuna. In vitro ja in vivo tehdyissé geneettisissé toksikologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu



mutageenisuuteen viittaavia muutoksia. Hiirilld tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd
kun pravastatiinia annettiin 250 ja 500 mg/kg/vrk (> 310-kertainen annos verrattuna suurimpaan ihmisten
saamaan annokseen mg/kg), sekd uros- ettd naarashiirten maksasolukarsinoomat ja naarashiirten
keuhkoadenoomat lisdéntyivét tilastollisesti merkitsevisti. Rotilla tehty kahden vuoden
karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun pravastatiinia annettiin 100 mg/kg/vrk (125-kertainen annos
verrattuna suurimpaan ihmisten saamaan annokseen mg/kg), ainoastaan urosrottien maksasolukarsinoomat
lisdéntyivit tilastollisesti merkitsevasti.

Fenofibraatti

Pitkaaikaistoksisuuden tutkimukset eivét ole tuottaneet oleellista tietoa fenofibraatin spesifisesta
toksisuudesta. Mutageenisuustutkimuksissa on todettu, ettei fenofibraatilla ole mutageenisid vaikutuksia.
Hiirilld ja rotilla on esiintynyt suurten annosten kdyton yhteydessd maksatuumoreita, jotka aiheutuvat
peroksisomien proliferaatiosta. Nama muutokset ovat spesifisid pienille jyrsijoille, eikd niitd ole todettu
muilla eldinlajeilla. Télla ei ole merkitystd thmisen fenofibraattihoidossa.

Hiirilld, rotilla ja kaneilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole ilmennyt teratogeenisid vaikutuksia. Embryotoksisia
vaikutuksia ilmeni maternaalisen toksisuuden annostasoilla. Raskauden kesto piteni ja synnytysvaikeuksia
ilmeni suurten annosten jilkeen. Vaikutusta fertiliteettiin ei ole todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin_sisilto
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Askorbyylipalmitaatti
Povidoni K29-32
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Talkki

Triasetiini
Natriumvetykarbonaatti
Lauroyylimakrogoliglyseridit, tyyppi 1500
Hydroksiypropyyliselluloosa
Makrogoli 20 000

Kapselin kuori
Gelatiini

Indigokarmiini
Musta rautaoksidi
Titaanidioksidi
Keltainen rautaoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Polyamidi-alumiini-PVC/alumiini-ldp ipainopakkaus
2 vuotta.

HDPE-muovipullo
3 vuotta.



6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polyamidi-alumiini-PVC/alumiini-ldp ipainopakkaus, jossa on 30, 60 tai 90 kovaa kapselia.
Léapindkyméiton valkoinen HDPE-muovipullo, jossa on 14, 30, 60 tai 90 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

6.6 FErityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten méaardysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28

B-1080 Brussels

Belgia

Tel +32(2) 41148 28

Fax. +32(2) 41128 28

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/679/001-007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispéivamadra: 14 huhtikuuta 2011
Viimeinen uusimispaivaimaéra: 14 tammikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tistd valmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta http://www.ema.europa.eu/
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

SMB Technology s.a.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiliddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on maéritelty
Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa luettelossa, josta on
sdadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon mydhemmissé paivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
mydShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynnosta

e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos miiraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUKSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg / 160 mg, kovat kapselit
pravastatiininatrium/fenofibraatti

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltad 40 mg pravastatiininatriumia ja 160 mg fenofibraattia.

[3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosimonohydraattia ja natrium. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/679/001 30 kovaa kapselia
EU/1/11/679/002 60 kovaa kapselia
EU/1/11/679/003 90 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pravafenix

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

[ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg/ 160 mg, kovat kapselit
pravastatiininatrium/fenofibraatti

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SMB

[ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  FRANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS PULLOJA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg/ 160 mg, kovat kapselit
pravastatiminatrium/fenofibraatti

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 40 mg pravastatiininatriumia ja 160 mg fenofibraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltiad laktoosimonohydraattia ja natrium. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pravafenix

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO 14 JA 30 KOVAA KAPSELIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg/160 mg, kovat kapselit
pravastatiininatrium/fenofibraatti

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 40 mg pravastatiininatriumia ja 160 mg fenofibraattia.

[3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosimonohydraattia ja natrium.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

| 6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

| 7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

27



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/679/007 14 kovaa kapselia
EU/1/11/679/004 30 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLOT 60 JA 90 KOVAA KAPSELIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravafenix 40 mg/160 mg, kovat kapselit
pravastatiininatrium/fenofibraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 40 mg pravastatiininatriumia ja 160 mg fenofibraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltiad laktoosimonohydraattia ja natrium. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéytto4.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/679/005 60 kovaa kapselia
EU/1/11/679/006 90 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSS ELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Pravafenix 40 mg / 160 mg, kovat kapselit
pravastatiininatrium/fenofibraatti

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen k dyttimisen, silli se siséiltii sinulle

tiarkeiti tietoja.

- Siilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévad, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on madratty vain sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille,
vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tisséd pakkausselosteessa esitetésin:

Mitd Pravafenix-kapselit ovat ja mihin niitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Pravafenix-kapseleita
Miten Pravafenix-kapseleita otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pravafenix-kapseleiden siilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SNk L=

1. MITA PRAVAFENIX-KAPSELIT OVAT JA MIHIN NIITA KAYTETAAN

Pravafenix-kapselit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta: pravastatiinia ja fenofibraattia. Ne molemmat vaikuttavat
veren kolesteroliin ja muihin rasva-arvoihin.

Pravafenix-kapseleita kiytetilin aikuisillaviihirasvaisen ruokavalion lisiksi

- vihentdméin “huonon” kolesterolin (LDL-kolesterolin) méérai. Pravafenix-kapselit vaikuttavat siten,
ettd ne vahentédvit kokonaiskolesterolin ja triglyserideiksi kutsuttujen veren rasvojen pitoisuuksia veressa.

- lisddmaan “hyvén” kolesterolin (HDL-kolesterolin) maaraa.

Miti minun on hyvi tietdd kolesterolistaja triglyserideista?
Kolesteroli on yksi veren rasvoista. Kokonaiskolesteroli koostuu pddasiassa LDL-kolesterolista ja HDL-
kolesterolista.

LDIL-kolesterolia kutsutaanusein "huonoksi” kolesteroliksi, koska se voi kertyd verisuonten seindmiin ja
muodostaa plakkia. Tdmi voi ajan mittaan ahtauttaa verisuonia,jolloin veren virtaus térkeisiin elimiin kuten
syddmeen ja aivoihin voi hidastuataiestyd kokonaan. Jos veren virtaaminen estyy, seurauksena voiolla
sydidnkohtaus taiaivohalvaus.

HDL-kolesterolia kutsutaan usein ’hyvéaksi” kolesteroliksi, koska se estdd "huonoa” kolesterolia kertymaista
verisuonten seinémiin ja suojaa sydéntd sydéntaudeilta.

Triglyseridit kuuluvat myos veren rasvoihin. Ne voivat lisétd syddnsairauksien vaaraa.

Yleensé korkeat veren kolesteroliarvot eivét aiheuta aluksi minkédénlaisia oireita. Ladkdri voi midrittaé
kolesteroliarvon yksinkertaisella verikokeella. Kiy sddnnollisestilddkarissa tarkistuttamassa kolesteroliarvosi.

Pravafenix-hoitoa Kkiytetiiiin, jos olet aikuinen, jolla on kohonnut sydiintautien riski ja veren kolesteroli- ja

triglyseridiarvoja on syyti parantaa , kun pravastatiini (statiini, kolesterolia vihentivi liiikeaine) yksiniin
pitid “huonon” kolesterolin riittiviin hyvin hallinnassa.
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2.  MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN OTAT PRAVAFENIX-KAPSELEITA

Ali ota Pravafenix-Kkapseleita

- jos olet allerginen fenofibraatille, pravastatiinille tai timén lidkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on jokin maksasairaus.

- jos olet alle 18-vuotias.

- jos sinulla on jokin munuaissairaus.

- jos auringonvalo tai UV-valo on aiheuttanut sinulle allergisen reaktion (valoallergian) tai ihovaurion
(valotoksisen reaktion), kun sinua on aiemmin hoidettu fibraateilla (veren rasvoja vahentévilld ladkkeilld)
tai ketoprofeenilla (tulehduskipulddkkeelld, jota voidaan ottaa suun kautta tai levittia iholle hoidettacssa
lihas- ja luustosairauksia, tai suun kautta kihtiin tai kuukautiskipuihin).

- jos sinulla on sappirakon sairaus.

- jos sairastat pankreatiittia (haimatulehdusta, joka aiheuttaa vatsakipuja).

- jos olet raskaana tai imetét.

- jos aiempi kolesterolilddkitys statiineihin kuuluvalla lddkkeelld (esimerkiksisimvastatiinilla,
atorvastatiinilla, pravastatiinilla tai rosuvastatiinilla) tai fibraateilla (esimerkiksifenofibraatilla tai
betsafibraatilla) on aiheuttanut sinulle lihasvaivoja (esimerkiksi myopatia tai rabdomyolyysi).

Jos jokin ylld mainituista koskee sinua, dli ota Pravafenix-kapseleita. Jos olet epdvarma, keskustele ladkérin
tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Pravafenix-hoidon aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Pravafenix-kapseleita.

Ennen kuin aloitat Pravafenix-kapseleiden kéyton, kerro ladkérillesi, jos sinulla on tai on ollut sairauksia tai

vaivoja.

- Kerro ladkirille kaikista sairauksistasi, my0s mahdollisista allergioista.

- Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét runsaasti alkoholia (jos ylitdt suositellut annokset)
-tai jos sinulla on ollut jokin maksasairaus. Katso jaljempané kohta Pravafenix-kapseleiden kéytto ruuan
ja juoman kanssa.

- Laidkarin pitdd ottaa verikoe ennen Pravafenix-hoidon aloittamista. Tdméan verikokeen tarkoituksena on
tarkistaa maksasija munuaistesi toiminta.

- Ladkari saattaa myos padttid ottaa lisdd verikokeita ndhdikseen, miten hyvin maksasitoimii sen jilkeen,
kun olet aloittanut Pravafenix-hoidon.

- Jos sinulla on tai on ollut myastenia (sairaus, johon liittyy yleinen lihasheikkous, joissakin tapauksissa
my0s hengityslihaksissa) tai silmé@myastenia (sairaus, joka aiheuttaa silmilihasheikkoutta), koska statiinit
voivat joskus pahentaa sairautta tai johtaa myastenian puhkeamiseen (ks. kohta 4).

Ota heti yhteys ldédkériin, jos sinulla ilmenee selittdmétonté lihaskipua, -arkuutta tai -heikkoutta. Lihasoireet
voivat nimittdin joissakin harvoissa tapauksissa olla vakavia, ja nithin saattaa liittyd lihaskudoksen
hajoamista, mik& puolestaan voi johtaa munuaisvaurioihin. Hyvin harvoissa tapauksissa ndm oireet ovat
johtaneet potilaan kuolemaan.

Kerro my®ds ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla on jatkuvaa lihasheikkoutta. Lisatutkimukset ja
-lagkitys voivat olla tarpeen sen diagnosoimiseksija hoitamiseksi.

Lihasvaurioiden riski on tavallista suurempi tietyilld potilailla. Keskustele ladkarin kanssa, jos jokin

seuraavista koskee sinua:

- sinulla on maksa- tai munuaisongelmia

- sinulla on kilpirauhasongelmia

- olet yli 70-vuotias

- aiempi kolesterolilasikitys statiineihin tai fibraatteihin kuuluvalla ldékkeelld on aiheuttanut sinulle
lihasvaivoja
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- kéytit tai olet seitsemén viimeisen paivén aikana kayttanyt fusidiinihappoa (bakteeri-infektioiden
hoitoon kéytetty lddke) suun kautta tai pistoksena; fusidinihapon ja Pravafenix-valmisteen kéyttd yhdessi
voi johtaa vakaviin lihasongelmiin (rabdomyolyysi)

- sinulla tai lghisukulaisellasi on jokin perinndllinen lihassairaus

- kéytdt sddnnollisesti runsaasti alkoholia

Kysy neuvoa ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta, ennen kuin alat ottaa Pravafenix-kapseleita, jos

sinulla on vaikea keuhkosairaus (esimerkiksi hengitysvaikeuksia mukaan lukien jatkuva kuiva yska, yleisen
terveydentilan heikentymistéd kuten visymysté, painonlaskua ja/tai hengenahdistusta tai kuumetta). Jos
sinulla ilmenee mitd tahansa néista oireista, lopeta Pravafenix-kapseleiden kaytto ja kerro oireista ladkarille.

Tamaén ladkityksen aikana ladkéri seuraa vointiasi tarkasti, jos sinulla on diabetes tai sinulla on
diabeteksen puhkeamisen riski. Sinulla on todennékdisesti riski sairastua diabetekseen, jos verensokeri- ja
rasva-arvosiovat korkeat, olet ylipainoinen ja sinulla on korkea verenpaine.

Lapset ja nuoret
Ald kilytd Pravafenixia, jos olet alle 18-vuotias.

Muut lddikevalmisteet ja Pravafenix-kapselit

Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kayttaa

muita ladkkeitd. On erityisen tirkeéd, ettd kerrot ladkérille, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeisté:

- Sappihappoja sitova resiini kuten kolestyramiini/kolestipoli (kolesterolia alentava lifkeaine), silld se
vaikuttaa Pravafenix-kapseleiden tehoon.

- Siklosporiini (eras lddkeaine, jota annetaan usein elinsiirtopotilaille).

- Veritukoksia estivit ladkkeet, esimerkiksi varfariini, fluindioni, fenprokumoni tai asenokumaroli
(verenohennusliédkkeitd)

- Antibiootti, esimerkiksi erytromysiini tai klaritromysiini, jota kdytetdén bakteerien aiheuttamien
infektioiden hoitoon.

- Fusidiinihappo: Jos sinun on kiytettidva suun kautta otettavaa fusidiinihappoa bakteeri-infektion hoitoon,
sinun on lopetettava tilapdisesti tdimén ladkkeen kaytto. Ladkarisi kertoo sinulle, milloin on turvallista
aloittaa Pravafenix-valmisteen kéytt6 uudelleen. Pravafenix-valmisteen kayttd yhdessa fusidiinihapon
kanssa voi johtaa harvoissa tapauksissa lihasheikkouteen, -arkuuteen tai -kipuun (rabdomyolyysi). Ks.
lisdtietoja rabdomyolyysistd kohdasta 4.

- Glekapreviiri/pibrentasviiri (hepatiitti C -virustartunnan hoitoon kéytetty ladke), koska se voi lisati
joitakin haittatapahtumia, my0s lihasongelmia.

- tietty diabetesladkkeiden luokka (kuten rosiglitatsoni, pioglitatsoni).

Pravafenix-kapselit ruuan, juoman ja alk oholin kanssa

- Ota Pravafenix-kapselit aina ruuan kanssa, koska lddkeaine (fenofibraatti) imeytyy huonommin, jos
Pravafenix-kapselit otetaan tyhjd&in mahaan.

- Kaéytd alkoholia hoidon aikana mahdollisimman vahén. Jos olet huolestunut siitd, miten paljon voit
nauttia alkoholia hoidon aikana, keskustele asiasta lddkarin kanssa.

Jos olet epdvarma, noudata ladkérin ohjeita.

Raskaus ja imetys

Ali kiiytid Pravenix-kapseleita, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai arvelet olevasi raskaana.

Jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi, kerro siitd heti lddkéarille. Ladkehoito taytyy keskeyttdd, koska
siitd voi olla haittaa sikiolle.

Ali ota Pravafenix-kapseleita, jos imetiit.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Pravafenix-hoito ei yleensé vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa koneita. Jos hoidon aikana ilmenee

huimausta, nd6n hdmartymista tai kaksoiskuvia, varmistu etukéteen siitd, ettd kykenet ajamaan tai
kiyttdmé&an konetta.
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Pravafenix sisiltié laktoosia ja natrium

Pravafenix-kapselit siséltivit laktoosi-nimistd sokeria. Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele lddkérin kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Téamaé ladkevasimiste sisdltdd 33,3 mg natriumia ( ruokasuolan toinen ainesosa) per kapseli (apuaineet ja
vaikuttava aine). Tdma vastaa 1,7 %suositellusta natriumin enimmais vuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. MITEN PRAVAFENIX-KAPSELEITA OTETAAN

Ota Pravafenix-kapseleita juuri sen verran kuin lddkari on madrannyt. Tarkista annostusohjeet ladkarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

- Ennen Pravafenix-hoidon aloittamista sinun on aloitettava kolesterolia alentava ruokavalio.

- Jatkaruokavalion noudattamista Pravafenix-hoidon aikana.

Tavanomainen annos on yksi kapseli kerran péivissé, illalla aterian yhteydessé. Niele kapseli kokonaisena
veden kera. On térkeétd, ettd otat kapselin aterian yhteydessi, silld sen teho heikkenee, jos se otetaan tyhjéén
vatsaan.

Jos kaytdt samanaikaisesti kolestyramiinia tai jotakin muuta sappihappoja sitovaa resiinid (kolesterolia
vihentévéa ladkeainetta), ota Pravafenix-kapseli ainakin tunti ennen resiinivalmistetta tai 4—6 tuntia sen
jalkeen. Kolestyramiini ja muut resiinivalmisteet heikentdvét usein muiden lddkkeiden imeytymistd, jos
ladkkeet otetaan liian ldhekkain, ja siten ne saattavat heikentdd Pravafenix-kapselien imeytymista. Jos kaytéat
jotakin ruuansulatuslddkettd (vatsahappoja neutralisoivaa ladkettd), ota Pravafenix-kapseli tunti sen jilkeen.

Jos otat enemmiéin Pravafenix-kapseleita kuin sinun pitéisi
Ota yhteys lddkariin tai apteekkiin.

Jos unohdat ottaa Pravafenix-kapseleita
Alj ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava Pravafenix-annos
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Jos lopetat Pravafenix-kapseleiden kiyton
Keskustele ensin lddkérin kanssa, ennen kuin lopetat Pravafenix-kapseleiden kayton.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kidnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Seuraavat haittavaikutukset ovat tirkeiti ja vaativat valitonti hoitoa.

Kerro heti ldédkérille, jos sinulla ilmenee selittdméttomia lihaskipuja tai kramppeja, lihasarkuutta tai -
heikkoutta. Hyvin harvoissa tapauksissa (1 kayttdjalla 10 000:sta) lihasoireet voivat olla vakavia, ja niihin
saattaa liittyd lihaskudoksen hajoamista, mika voi johtaa munuaisvaurioihin. Hyvin harvoissa tapauksissa
nidma oireet ovat johtaneet potilaan kuolemaan.

Akillisié allergisia reaktioita ovat kasvojen ihon, huulten, kielen tai nielun turvotus, miké voi vaikeuttaa
hengittdmistd. Nami reaktiot ovat erittdin harvinaisia, mutta ne voivat olla vakavia. Jos néité oireita ilmenee,
kerro niistd heti ladkérille.

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (1-10 kayttijilla 100:sta):
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e Ruuansulatusongelmat: maha- tai suolistovaivat (vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja ilmavaivat,
ummetus, suun kuivuminen seka ylavatsakivut, joihin liittyy turvotusta, ja royhtaily).
e Maksavaikutukset: seerumin transaminaasipitoisuuksien suureneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kiyttajilld 1 000:sta):

e FEpidnormaali syddmensyke (syddmentykytys), verihyytymien muodostuminen laskimoihin (syvé
laskimotukos) ja veritulppien aiheuttama keuhkovaltimoiden tukkeutuminen (keuhkoveritulppa).

e [hottumat, kutina, nokkosihottuma tai herkistyminen auringonvalolle tai UV-valolle
(valoherkkyysreaktiot), pddnahan tai hiusten ongelmat (my0s hiustenlahto).

e Hermostoon kohdistuvat vaikutukset: huimaus, pddnsarky, unihdiriot (kuten unettomuus ja painajaiset),
pistely ja puutuminen (tuntoharhat).

e Lihas- ja nivelkipu, selkékipu, muutokset lihasten toiminnasta kertovien verikokeiden tuloksissa.

e Niakohiiriot, esimerkiksinddon haméartyminen tai kaksoiskuvat.

Munuaisongelmat (my0s verikokeissa havaittava elimiston erdiden entsyymien pitoisuuden
suureneminen tai pieneneminen), virtsarakko-ongelmat (kivulias tai tihentynyt virtsaaminen,
yoOnaikainen virtsaamisen tarve), seksuaaliset toimintahairiot.

Vasymys, heikkous, influenssan kaltainen sairaus.

Yliherkkyys.

e Veren kolesterolipitoisuuden suureneminen, veren triglyseridipitoisuuden suureneminen, LDL-
kolesterolin pitoisuuden suureneminen, gamma-glutamyylitransferaasin aktiivisuuden suureneminen
(maksaentsyymi), maksakivut (yldvatsakivut vatsan oikealla puolella ja samaan aikaan mahdollisesti
selkdkipu), painon nousu.

e Lihavuus.

o Lihastulehdukset ja -krampit seka lihasheikkous.

Harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kayttijillia 10 000:sta):
e Hemoglobiinin (happea sitova osa veressi) aleneminen ja veren valkosolujen viheneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 kéyttéjillid 10 000:sta):
e Maksatulehdus, jonka oireita voivat olla ihon ja silménvalkuaisten lievd keltaisuus, vatsakipu ja kutina.
e Lihaskudoksen hajoaminen (rabdomyolyysi), joissakin tapauksissa jannevaurio, johon voi liittya
repeama.
e Sairaus, jonka oireena on lihas- ja ihotulehdus (dermatomyosiitti).
Thottuma, johon mahdollisesti liittyy nivelkipuja (punahukan kaltainen oireyhtyma4).
Pistely ja tunnottomuus (perifeerinen polyneuropatia).

Sivuvaik utukset, joiden yleisyys on tuntematon (yleisyytti ei voida arvioida kiytettavissi olevien

tietojen perusteella):

e Jatkuva lihasheikkous.

e Lihasrepedma.

e [hottuma (jdkildtaudin kaltainen).

e Mpyasthenia gravis (sairaus, joka aiheuttaa yleisti lihasheikkoutta, joissakin tapauksissa myos
hengityslihaksissa).

e Silmémyastenia (silmén lihasten heikkoutta aiheuttava sairaus)

Keskustele ladkérin kanssa, jos kdsivarsissasi taijaloissasi ilmenee heikkoutta, joka pahenee

liikkumisjaksojen jilkeen, néet kahtena tai silmiluomesi roikkuu tai sinulla on nielemisvaikeuksia tai

hengenahdistusta.

Joidenkin statiinien (pravastatiinin kaltaiset kolesteroliliikkeet) kiayton yhteydessi ilmoitettuja
haittavaik utuksia

e  Muistinmenetys

e Masennus

e Hengitysvaikeudet, mukaan lukien pitkédaikainen yskd/hengéstyminen tai kuume.
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e Diabetes: Tdmé on todenndkoisempdd, jos verensokeri- ja rasva-arvosi ovat korkeat, olet ylipainoinen ja
sinulla on korkea verenpaine. Ladkéri seuraa vointiasi kun kéaytat tita ladketta.

Haittavaik utuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén lifkevalmisteen turvallisuudesta.

5.  PRAVAFENIX-KAPSELEIDEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

Ald kiyta titd liskettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa/pullossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopadivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama lddke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laakkeitd ei pid heittdd viemériin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttimattomien ladkkeiden
hivittimisesti apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA
Miti Pravafenix sisiltida

e Vaikuttavat aineet ovat fenofibraatti ja pravastatiininatrium. Yksi kova kapseli sisdltdd 40 milligrammaa
pravastatiininatriumia ja 160 milligrammaa fenofibraattia.
e  Muut aineet ovat:

- kapselin sisilto: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, askorbyylipalmitaatti, povidoni,
natriumtarkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti, talkki, triasetiini, natriumvetykarbonaatti,
lauroyylimakrogoliglyseridit, hydroksipropyyliselluloosa, makrogoli 20 000.

- kapselin kuori: gelatiini, indigokarmiini (E132), musta rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172)

Liadkevalmisteen kuvaus ja pak kauskoko (-koot)

Kapselit ovat kovia gelatiinikapseleita, joissa on oliivinvihred yldosa ja vaaleanvihred alaosa. Ne sisdltavét
vahamaista valkoista ja vaaleanruskeaa massaa ja tabletin. Kapselit on pakattu polyamidi-alumiini-
PVC/alumiini-lapipainopakkaukseen, jossa on 30, 60 tai 90 kapselia, seké lipindkymattoméédn valkoiseen

muovipulloon, jossa on 14, 30, 60 tai 90 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattad ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

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

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

Lisétietoja tédsti ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

TélTel: +32.2.411.48.28.

bbarapus
Thea Pharma Ltd
Ten.: +359.2.444.24.66

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

Danmark
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

ElLado
Meditrina LTD
TnA: 430 2106726260

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

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

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

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

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

Italia
Abiogen Pharma S.p.A.
Tel: +39 050 3154 101

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

Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28.

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

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

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

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71 562 15 02

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: +351 2104141 00

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

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

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

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

Sverige
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

38



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

Timé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Lisétietoa téisté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta:
http://www .ema.europa.cu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUVAN (-LUPIEN) EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paitelmat

Ottaen huomioon fenofibraattia / pravastatiinia koskevaa PSUR-arviointikertomusta koskevan PRAC:n
arviointikertomuksen PRAC:n tieteelliset padtelmit ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot lihasrepedmista,
mukaan lukien 62 tapauksessa laheinen ajallinen yhteys, haitan viistyminen ladkityksen keskeyttdmisen
jalkeen (14 tapausta) ja/tai uusiutuminen uudelleen lagkitysté jatkettaessa (2 tapausta), ja kun otetaan
huomioon uskottava vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd pravastatiinin ja lihasrepedmain vélinen syy-
yhteys on vihintidénkin kohtuullinen mahdollisuus. PRAC paéitteli, ettd fenofibraattia/pravastatiinia
siséltdvien valmisteiden tuotetietoja olisi muutettava vastaavasti.

Tarkasteltuaan PRAC:n suositusta CHMP yhtyy PRAC:n yleisiin péatelmiin ja suosituksen perusteisiin.

Perustelut myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamiselle

Fenofibraattia / pravastatiinia koskevien tieteellisten paitelmien perusteella CHMP katsoo, etté fenofibraattia
/ pravastatiinia siséltivén ladkkeen (siséltdvien lidkkeiden) hyoty-riskisuhde sailyy ennallaan, jos
valmisteyhteenvetoon ehdotetaan muutoksia.

CHMP suosittelee, ettd myyntiluvan (myyntilupien) ehtoja muutetaan.
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