I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg pravasztatin-natriumot és 160 mg fenofibratot tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
19 mg laktéz-monohidratot, tovabba 33,3 mg natriumot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.
Vilagoszold testii és olivzold kupakt kemény kapszula, amely viaszos, fehér-bézs szinli masszat és
egy tablettat tartalmaz.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Pravafenix diéta és egyéb, nem gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, stlycsokkentés)
kiegészitéseként, dyslipidaemiaban szenvedd, a koszoriér-betegség magas kockazatanak kitett fenott
betegek kezelésére javallott, hogy csokkentse a trigliceridek, és novelje a HDL-koleszterin szintjét,
amikor az LDL-koleszterinszint megfelelden be van allitva a 40 mg pravasztatin-monoterapia mellett.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Pravafenix adasanak megkezdése elott ki kell zarni a kombinalt dyslipidaemia masodlagos okait, ¢s
a betegeknél szokvanyos koleszterin- és trigliceridszint-csokkento étrendet kell bevezetni, amelyet a
kezelés alatt is folytatni kell.

Adagolas
Az ajanlott dozis napi egy kapszula. A kezelés megkezdése elott bevezetett étrendi korlatozasokat a
tovabbiakban is alkalmazni kell.

A kezelésre kialakuld vélaszt a szérum lipidértékeinek meghatarozasaval kell nyomon kdvetni. A
Pravafenix-kezelést rendszerint a szérum lipidszintjének gyors csokkenése koveti, de ha harom
hénapon beliil nem alakul ki megfelel valasz, a kezelést abba kell hagyni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (65 évesnél idosebbek)

A Pravafenix-kezelés megkezdésérdl a vesefunkcio értékelését kovetden kell donteni (lasd 4.4 pont,
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek). A Pravafenix-re vonatkozoan a 75 évnél id6sebb betegeknél
korlatozott biztonsagossagi adat 4ll rendelkezésre, ezért esetiikben koriiltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

A Pravafenix kdzepesen sulyos/stlyos vesekarosodasban (a meghatarozas szerint 60 ml/perc alatti
kreatinin-clearance, lasd 4.3 pont) szenvedo betegeknél ellenjavallt.
Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara.



Majkarosodas

A Pravafenix kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott, sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél pedig ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Enyhe majkarosodasban szenvedod betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara.

Gyermek és serdiilok (18 évnél fiatalabbak)
A Pravafenix-nek 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetén a kevert dyslipidaemia javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa (lasd 4.3 pont).

Az alkalmazads modja

Szdjon at torténd alkalmazas.

Az ajanlott dozis naponta egy kapszula, az esti étkezéskor bevéve. Mivel a Pravafenix iires gyomorbol
kevésbé jol szivodik fel, azt mindig étellel egyiitt kell bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatébanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Sulyos majkérosodas, beleértve a biliaris cirrhosist és az aktiv majbetegséget, ezen beliil a
majfunkcios értékek tisztazatlan eredetii, tartds, a normalérték felsé hataranak (ULN)
haromszorosat meghalad6 emelkedését (beleértve a szérum transzaminazszintjének emelkedését is)
(lasd 4.4 pont).

- Gyermekek és serdiilok (18 évnél fiatalabbak).

- Kozepesen sulyos/sulyos vesekarosodas (a meghatarozas szerint 60 ml/perc alatti becstilt
kreatinin-clearance).

- Fibratokkal vagy ketoprofennel végzett kezelés soran jelentkezd ismert fényallergia vagy
fototoxikus reakcio.

- Epeholyag-betegség (lasd 4.4 pont).

- Kroénikus vagy akut pancreatitis, kivéve a kifejezetten magas trigliceridszint miatt kialakult akut
hasnydlmirigy-gyulladast (lasd 4.4 pont).

- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

- A beteg kortorténetében szerepld, sztatinok és/vagy fibratok adasa mellett kialakult myopathia
és/vagy rhabdomyolysis, vagy korabbi sztatinkezelés soran igazolt, a normalérték fels6 hataranak
5-sz0rosét meghalad6 kreatin-foszfokinazszint (CK) emelkedés (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alk almazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Pravafenix farmakokinetikai tulajdonsagai nem egyeznek teljes mértékben a meglevé monoterapiak
egylittes alkalmazasaéval, amennyiben azt zsiros étellel vagy éhgyomorra veszik be. A betegeket a
fenofibrat és pravasztatin szabad egyiittes alkalmazasardl nem szabad Pravafenix-re atallitani (lasd
5.2 pont).

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Néhany esetben beszamoltak arrol, hogy a sztatinok de novo myasthenia gravist vagy ocularis
myastheniat okoztak, illetve sulyosbitottak ezeket, ha mar korabban is fennalltak (lasd 4.8 pont). A
Pravafenix alkalmazasat le kell allitani, ha a tiinetek stilyosbodnak. Beszamoltak a tiinetek kinjulasarol,
miutan a beteg (ismét) alkalmazni kezdte ugyanazt vagy egy masik sztatint.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotOszovet betegségei €s tiinetel

Mas lipidszintcs0kkentd hatdéanyagokhoz hasonldan a pravasztatinhoz és a fenofibrathoz is myalgia,
myopathia és nagyon ritkan rhabdomyolysis kialakulasa tarsult, masodlagos veseelégtelenséggel
egylitt vagy anélkiil. A rhabdomyolysis a vazizmok akut, potencidlisan haldlos kimenetelii allapota,
amely a kezelés soran barmikor kialakulhat, és a CK myoglobinuridhoz vezetd, jelentds (rendszerint a
normal fels6 hatarérték 30- vagy 40-szeresét meghaladd) emelkedésével jaré nagyfokt myoglobinuria
jellemzi.




Az izomtoxicitas kockéazata nagyobb, ha fibratot és 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A- (HMG-Co A)
reduktaz-inhibitort alkalmaznak egyidejiileg. Minden olyan betegnél gondolni kell myopathiéra,
akiknél tisztazatlan eredetli izomtiinetek, példaul fajdalom vagy érzékenység, izomgyengeség vagy
izomgorcsok jelentkeznek. Ilyen esetekben meg kell mérni a CK szintjét (lasd alabb).

Kovetkezésképpen a kezelés megkezdése elott gondosan értékelni kell a Pravafenix potencialis elony-
kockazat aranyat, és a betegeknél figyelemmel kell kisérni az izomtoxicitas barmely jelének
kialakulasat. Bizonyos hajlamosit6 tényezdk, igy a 70 év feletti életkor, a vesekarosodas, a
majkarosodas, a hypothyreoidismus, a személyes anamnézisben szerepld, sztatin vagy fibrat mellett
jelentkezd izomtoxicitas, a személyes vagy csaladi anamnézisben szereplo, orokletes
izomrendellenesség vagy az alkoholizmus ndvelheti az izomtoxicitas kockazatat, ezért e betegeknél a
kombinaciés kezelés megkezdése elott javasolt a CK mérése (lasd alabb).

A sztatinokat, igy a pravasztatint tilos egylitt adni szisztémasan alkalmazott fuzidinsavval vagy a
fuzidinsav kezelés befejezése utan 7 napon beliil. Azoknal a betegeknél, akiknél elkeriilhetetlen a
szisztémas fuzidinsav-kezelés, a sztatin-kezelést a fuzidinsav-kezelés idotartamara le kell allitani. A
fuzidinsav- €s sztatin-kezelést kombinacioban kapd betegeknél (néhany esetben halalos kimenetelit)
rhabdomyolysisrél szamoltak be (lasd 4.5 pont). A beteget figyelmeztetni kell, hogy amennyiben
barmilyen izomgyengeséget, izomfajdalmat vagy izomérzékenységet tapasztal, haladéktalanul
forduljon orvoshoz.

A sztatin-kezelést a fuzidinsav utols6 adagjanak beadasa utan hét nappal lehet Gjrakezdeni.
Kiilonleges esetekben, amelyekben tartds fuzidinsav-kezelésre van sziikség, példaul sulyos fertézések
kezelése esetén, a Pravafenix és a fuzidinsav egyidejii alkalmazasanak sziikségességét egyedileg kell
elbirdlni, és a kombindlt kezelés kizardlag orvosi feliigyelet alatt végezheto.

A kezelés megkezdése elott

A kezelés megkezdése el6tt meg kell mérnia CK szintjét. A kiinduldsi CK-szint a kombinécids
kezelés soran jelentkez6 késdbbi emelkedés esetén referenciaértékként is hasznos lehet. A CK-szintet
a méréskor olyan egyéb potencialis tényezok figyelembevételével kell értelmezni, amelyek atmeneti
izomkarosodast okozhatnak, mint példaul jelentds fizikai terhelés vagy izomsériilés, és a mérést
sziikség szerint meg kell ismételni.

Ha a CK kiindulasi szintje jelent6s mértékii, a normal fels6 hatarérték 5-szorosét meghalado
emelkedést mutat, az eredményeket 5—7 nap elteltével ellendrizni kell. Megerdsités esetén a kezelés
végérvényesen nem kezdhetd meg (lasd 4.3 pont).

A kezelés soran

A CK rutin ellenérzése a kombinacios kezelés elsé 12 honapja soran 3 havonta szisztematikusan
ajanlott, e kezdeti id6szak utan pedig a klinikus megitélésére van bizva.

A betegeknek azt az utmutatast kell adni, hogy azonnal jelentsék az izmok megmagyarazhatatlan
fajdalmat, érzékenységét, gyengeségét vagy gorcseit. [lyen esetekben meg kell mérni a CK szintjét.

Ha a CK szintjének kifejezett (a normal fels6 hatarérték 5-szorosét meghalado) emelkedését észlelik
és ez megerdsitést nyer, a Pravafenix-kezelést le kell allitani. A kezelés leallitasat kell mérlegelni
akkor is, ha az izomtiinetek sulyosak, és mindennapos panaszokat okoznak (barmilyen CK-szint
mellett). Amennyiben az ilyen betegeknél drokletes izombetegséget gyanitanak, nem ajanlott a
Pravafenix-kezelés Gjrakezdése.

Nagyon ritkdn immunmedialt nekrotizalo myopathiarol (IMNM) szamoltak be bizonyos sztatinokkal
valo kezelés alatt vagy utan. Az IMNM-t tartos proximalis izomgyengeség ¢s emelkedett szérum
kreatin-kinaz értékek jellemzik, amelyek a sztatin-kezelés megszakitasa ellenére fennmaradnak.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Mas lipidszintcsokkentd gyogyszerekhez hasonldan a pravasztatinnal vagy fenofibrattal kezelt betegek
egy részeénél a transzaminazok szintjének kozepes mértékli emelkedésérol szamoltak be. Az esetek
tobbségében a maj transzaminazainak szintje visszatért a kiindulasi értékre, anélkiil, hogy a kezelés
leéllitasara lett volna sziikség.




Ajanlott, hogy a transzaminézok szintjét a kezelés els6 12 honapja soran 3 havonta ellen6rizzEk, e
kezdeti id6szak utan pedig a klinikus megitélésére van bizva.

Kiilon figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknél a transzaminazok szintje megemelkedik, és
a kezelést le kell allitani, ha az aszpartat-aminotranszferaz (AST) és az alanin-aminotranszferaz (ALT)
szintjének emelkedése meghaladja a normal fels6 hatarérték 3-szorosat és tartésan fennall.
Koriiltekintéen kell eljarni, ha a Pravafenix-et olyan betegeknél alkalmazzak, akiknek kortorténetében
majbetegség vagy jelentds alkoholfogyasztas szerepel.

Pancreatitis

Fenofibratot vagy pravasztatint szedo betegeknél pancreatitist jelentettek (lasd 4.3 pont). Ennek
eléfordulasa a sulyos hypertrygliceridaemiaban szenvedd betegeknél a hatdsossag hianyat, a
gyogyszer kdzvetlen hatasat vagy a k6zos epevezeték elzarodasat eredményezo epeuti ko- vagy sludge
miatt kialakulé masodlagos jelenséget jelenthet.

Vese- és hugyuti betegségaek és tiinetek

A Pravafenix kozépsulyos/sulyos vesekarosodas esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Ajanlott, hogy a kezelés megkezdésekor és a kombinacios kezelés elsé 12 honapja soran 3 havonta
szisztematikusan ellendrizzék a becsiilt kreatinin-clearance-t, ezen id6szak utan pedig a klinikus
megitélésére van bizva.

Ha a becsiilt kreatinin-clearance nem ériel a 60 ml/perc értéket, a kezelést le kell allitani.

Intersticialis tidObetegség

Neéhany sztatin adasakor — kiilondsen hosszan tart6 kezelés esetén — az intersticialis tiidobetegség
kivételes eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Jelei koz¢ tartozhat a nehézlégzes, a kopetiiritéssel
nem jard kohogés és az altalanos egészségi allapot romlasa (faradtsag, sulycsokkenés ¢s 1az). Haa
gyanu szerint egy betegnél intersticialis tiidobetegség alakult ki, a Pravafenix-kezelést le kell allitani.

Epekovesség
A fenofibrat fokozhatja a koleszterin kivalasztodasat az epébe, ami potencialisan epekdvességhez

vezethet. Epekdvesség gyantja esetén az epehdlyag vizsgalata javallott. Ha epekd jelenlétét igazoljak,
a Pravafenix adasat le kell allitani.

Vénas thromboembolids események

A FIELD-vizsgalatban a tiidéembolia incidencidjanak statisztikailag szignifikdns novekedését (a
placebocsoportban 0,7%, mig a fenofibrattal kezelt csoportban 1,1%; p=0,022), valamint a mélyvénas
thrombosis el6forduldsanak statisztikailag nem szignifikans emelkedését (placebo: 1,0%, 48/4900
beteg, illetve fenofibrat: 1,4%, 67/4895 beteg; p=0,074) jelentették. A vénas thrombosisos események
fokozott kockazata a thrombosis kockazati tényezoi kozé tartozo magasabb homociszteinszinttel és
mas, azonositatlan tényezokkel allhat kapcsolatban. Ennek klinikai jelent0sége nem tisztazott. Ezért
kortiltekintden kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknél mar el6fordult tiidéembolia.

Diabetes mellitus

Néhany bizonyiték arra utal, hogy a sztatinok csoportjaba tartozo gyogyszerek megemelik a
vércukorszintet, €s a jovoben kialakuld diabetes szempontjabol nagy kockazatu betegek kdrében
néhany esetben olyan mértékii hyperglykaemiat okozhatnak, amelynél eldiras szerint
diabetes-kezelésre van sziikség. Ezt a kockazatot azonban meghaladja a sztatinok altal csokkentett
vascularis kockazat, ezért ez nem lehet oka a sztatin kezelés abbahagyasanak. A veszélyeztetett
betegeknél (éhgyomri gliikozszint 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, emelkedett trigliceridszint,
hypertonia) a nemzeti irdnyelvek szerinti klinikai és biokémiai monitorozas sziikséges.

Eevidejli alkalmazas glecaprevir/pibrentasvir készitményekkel

Glecaprevir/pibrentasvir-kezelésben részesiilé betegeknél nem javallott a Pravafenix alkalmazasa. A
pravasztatin és a glecaprevir/pibrentasvir egyidejii alkalmazasa megemelheti a pravasztatin

crcr

kockazat novekedésével jarhat. A glecaprevir/pibrentasvir-kezelésben részesiilo betegek
pravasztatindozisa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot.
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Lakt6z
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eloforduld, ordkletes galaktoz-intoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikoz—galakt6z-malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
Ez a gyogyaszati termék kapszulanként (t0ltdanyag és aktiv 6sszetevd) 33,3 mg natriumot tartalmaz,
ami a WHO 4ltal feln6ttek szamara javasolt 2 g-os maximum napi bevitel 1,7%-anak felel meg

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatas és egyéb interakciok

A Pravafenix-szel nem végeztek hivatalos interakcios vizsgalatokat, a klinikai vizsgalatokban részt
vevl betegeknél azonban a hatéanyagok egyidejii alkalmazisa semmilyen vératlan kolcsonhatdst nem
eredményezett. Az aldbbiak az egyes hatdanyagokrol (fenofibrat és pravasztatin) rendelkezésre allo
informaciokat tiikrozik.

A pravasztatint érintd kolcsonhatasok

Kolesztiramin/kolesztipol

Az egyidejii alkalmazas a pravasztatin biohasznosulasanak koriilbelill 40—50%-o0s csokkenését
eredményezte. A biohasznosulas vagy terapias hatas nem mutatott klinikailag jelentds csokkenést,
amikor a pravasztatint egy oraval a kolesztiramin el6tt vagy 4 oraval utana, illetve egy oréaval a
kolesztipol el6tt adtak be.

Ciklosporin

A pravasztatin és a ciklosporin egyideji alkalmazasa a pravasztatin szisztémas expoziciojanak
koriilbeliil 4-szeres emelkedéséhez vezet. Néhany betegnél azonban a pravasztatin expozicidjanak
emelkedése nagyobb lehet. Az e kombinacidval kezelt betegek klinikai és biokémiai ellendrzése
ajanlott.

A citokrom P450 altal metabolizalt gyogyszerek

A citokrom P450 rendszer nem metabolizalja a pravasztatint klinikailag jelentds mértékben. A
citokrom P450 rendszer altal metabolizalt vagy ezt gatld gyodgyszerek ezért anélkiil adhatok a
pravasztatint alkalmazo, stabil kezelési rendhez, hogy jelentds valtozast idéznének el6 a pravasztatin
plazmaszintjében —amint ezt mas sztatinok esetében tapasztaltak. Szamos gyogyszer estében célzottan
igazoltak, hogy a pravasztatinnal nem all fenn jelentds farmakokinetikai kolcsonhatas, kiilondsen
olyan szerek esetében, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai/inhibitorai, pl. diltiazem, verapamil,
itrakonazol, ketokonazol, proteazgatlok, grépfrutlé és CYP2C9-inhibitorok (pl. flukonazol).

A pravasztatinnal és eritromicinnel végzett két interakcids vizsgalat egyikében a pravasztatin gorbe
alatti terliletének (AUC) (70%) és Cmx-értékének (121%) statisztikailag szignifikans novekedését
figyelték meg. Egy klaritromicint alkalmazé hasonld vizsgalatban az AUC (110%) €s a Ciax (127%)
statisztikailag szignifikans novekedését észlelték. Bar ezek a valtozasok kismértékiiek voltak,
koriiltekintden kell eljarni, ha a pravasztatint eritromicin vagy klaritromicin mellett adjak.

Fuzidinsav

A myopathia, példaul a rhabdomyolysis kockazata fokozott lehet a sztatinok ¢s fizudinsav egyiittes
szisztémas alkalmazasa esetén. A kolcsonhatds mechanizmusa (farmakodindmias vagy
farmakokinetikai vagy mindkett6) még nem ismert. A fuzidinsav- és sztatin-kezelést kombinacioban
kapo betegeknél (néhany esetben halalos kimenetelil) rhabdomyolysisrdl szamoltak be.

Azokndl a betegeknél, akiknél elkeriilhetetlen a szisztémasfuzidinsav-kezelés, a sztatin-kezelést a
fuzidinsav-kezelés id6tartamara le kell allitani. Lasd még 4.4 pont.

Glecaprevir/pibrentasvir
A pravasztatin és a glecaprevir/pibrentasvir egyideji alkalmazasa megemelheti a pravasztatin
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kockazat novekedésével jarhat. A glecaprevir/pibrentasvir-kezelésben részesiilo betegek pravasztatin



dozisa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot. Ezért az ilyen betegeknél a Pravafenix alkalmazasa nem
javallott.

Egyéb gyogyszerek

Interakcios vizsgalatok soran a biohasznosulas terén semmilyen statisztikailag szignifikans
kiilonbséget nem figyeltek meg, amikor a pravasztatint acetil-szalicilsavval, antacidumokkal (egy
oraval a pravasztatin el6tt adva), nikotinsavval vagy probukollal egyiitt alkalmaztak.

A fenofibratot érintd kdlesdnhatasok

Epesavkéts gyanta

Az epesavkotd gyantak gyakran csokkentik a gydgyszerek felszivodasat, és e gyantak egyidejii
alkalmazasa esetén a fenofibratot 1 drdval a gyanta el6tt vagy 4-6 oraval az utdn kell bevenni, hogy a
gyanta ne gatolja a fenofibrat felszivodasat.

Oralis véralvadasgatlok

A fenofibrat fokozza az oralis véralvadasgatlok hatasat, és novelheti a vérzés kockazatat. Ajanlott,
hogy a kezelés kezdetén a véralvadasgatlok dozisat koriilbeliil harmadaval csokkentsék, majd sziikség
esetén az INR (nemzetkdzi normalizalt arany) alapjan fokozatosan modositsak. Ez a kombinacio ezért
nem ajanlott.

Ciklosporin

Fenofibrat és ciklosporin egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcio reverzibilis romlasanak néhany
sulyos esetét jelentették. Az ilyen betegek vesefunkcidjat ezért gondosan ellendrizni kell, és a
laboratériumi paraméterek jelentds megvaltozasa esetén a fenofibratkezelést le kell allitani.

Glitazon-készitmények

Fenofibrat- és glitazon-késztmények egyiittes beaddsa esetén bizonoys esetekben a HDL-
koleszterinszint ellentmondasos, de visszafordithatd csokkenésérdl szamoltak be. Ezért olyan
esetekben, ahol Pravafenix-et és valamilyen glitazon-készitményt egyiitt adnak be, javasoljuk a HDL-
koleszterinszint ellendrzését, és ha az tul alacsony, javasoljuk az egyik kura abbahagyasat.

Kolcsonhatas élelmiszerekkel
A Pravafenix-et étkezés kozben kell bevenni, mivel az étel ndveli a fenofibrat biohasznosulasat (lasd
4.2 és 5.2 pont).

A betegeknek minden klinikai vizsgalatban azt az itmutatast adtak, hogy a Pravafenix-et mindennap
az esti étkezés soran vegyék be, és folytassak a kezelés elott bevezetett étrendi korlatozasokat. Mivel a
biztonsagossagra €s hatdsossagra vonatkozo jelenlegi adatok az étellel egyiitt és étrendi korlatozasok
mellett végzett alkalmazason alapulnak, a Pravafenix-et étellel egylitt ajanlott bevenni. (lasd 4.2 és

5.2 pont)

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Pravafenix

A pravasztatin és a fenofibrat terhes néknél torténd egyiittes alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. A kombinaciot reproduktiv toxicitasi vizsgalatok keretében nem vizsgaltak.
Az emberekre gyakorolt potencialis kockéazat nem ismert. Ezért, amennyiben a pravasztatin
ellenjavallt (lasd alabb), a Pravafenix ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Pravasztatin-natrium

A pravasztatin ellenjavallt terhesség alatt, és fogamzoképes néknek csak akkor adhato, ha az ilyen
betegek teherbe esése nem valdszinii, és tajékoztatast kaptak a lehetséges kockazatrol. A
fogamzoképes nok esetén kiilonos koriiltekintés ajanlott annak biztositasa érdekében, hogy a terhesség
alatt végzett pravasztatinkezeléssel jaro lehetséges kockazatokat kelloképpen megértsék. Ha egy beteg



terhességet tervez vagy teherbe esik, az orvost errdl azonnal tajékoztatni kell, és a pravasztatin adasat a
magzatot ér lehetséges kockézat miatt le kell allitani.

Fenofibrat

A fenofibrat terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran nem igazoltak teratogén hatasokat. Az anyai toxicitast okozo tartomanyéba esé
adagok mellett embriotoxikus hatasokat igazoltak (lasd 5.3 pont). Az emberekre gyakorolt potencialis
kockazat nem ismert.

Szoptatas
Pravafenix

Szoptato allatokon nem végeztek vizsgalatokat a Pravafenix-szel. Ezért, figyelembe véve a
pravasztatin szoptatas alatti alkalmazasdra vonatkozd ellenjavallatot, a Pravafenix a szoptatas alatt
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Pravasztatin-natrium
A pravasztatin kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A pravasztatin ezért ellenjavallt
szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Fenofibrat

A fenofibrat kivalasztodik a ndstény patkanyok tejébe.

A fenofibrat és/vagy metabolitjainak human anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informdcio.

Termékenység
A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok soran sem a fenofibrat, sem a pravasztatin esetében nem figyeltek

meg termékenységet érintd hatasokat (lasd 5.3 pont).
A termékenységet illetoen a fenofibrat és a pravasztatin egyiittes alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pravafenix nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Gépjarmiivek vezetése vagy gépek hasznalata esetén azonban
figyelembe kell venni, hogy a kezelés soran szédiilés ¢és latdszavarok jelentkezhetnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 9sszegzése

A Pravafenix terapia soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok az emelkedett transzaminazszint és
az emésztOrendszeri betegségek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Klinikai vizsgalatokban tobb mint 1566 beteget kezeltek Pravafenix-szel. A mellékhatasok rendszerint
enyhék és mulo jelleglick voltak.

A mellékhatasok gyakorisaga az alabbiak szerint keriil osztalyozasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).

Szervrendszeri kategoria | Mellékhatas Gyakorisag
Immunrendszeri Tulérzékenységi reakciok Nem gyakori
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- €s Diabetes mellitus sulyosbodasa, elhizas Nem gyakori
taplalkozasi betegségek

és tlinetek




Pszichiatriai korképek Alvészavar, beleértve az insomniat és a rémalmokat Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek | Szédiilés, fejfajas, paraesthesia Nem gyakori
és tlinetek
Szivbetegségek és a Palpitatiok Nem gyakori
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Emésztérendszeri Haspuffadas, hasi fajdalom, felhasi fajdalom, székrekedés, Gyakori
betegségek és tiinetek diarrhoea, szajszarazsag, dyspepsia, eructatio, fokozott
flatulentia, nausea, hasi diszkomfort, hanyas
Maj- és epebetegségek, | Transzaminazok szintjének emelkedése Gyakori
illetve tiinetek Féjdalom a majban, a gamma-glutamil-transzferaz szintjének Nem gyakori
emelkedése
A bor és a bor alatti Pruritus, urticaria Nem gyakori
szdvet betegségei €s
tiinetei
A csont- és Arthralgia, hatfajas, magas kreatin-foszfokinaz-szint a vérben, | Nem gyakori
izomrendszer, valamint a | izomgorcsok, csont- €s izomrendszeri fajdalom, myalgia,
kotoszovet betegségei és | végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Magas kreatininszint a vérben, a kreatinin renalis Nem gyakori
betegségek és tiinetek clearance-ének csokkenése, a kreatinin rendlis clearance-ének
emelkedése, veseelégtelenség
Altalanos tiinetek, az Asthenia, faradtsag, influenzaszerii betegség Nem gyakori
alkalmazas helyén
fellépd reakciok
Laboratoriumi és egyéb | Magas koleszterinszint a vérben, magas trigliceridszint a Nem gyakori

vizsgélatok eredményei

vérben, a kis denzitdsu lipoprotein szintjének emelkedése,
sulygyarapodas

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vazizom: Ritkan a kreatin-foszfokinaz (CK) szintjének kifejezett és tartos emelkedését jelentették. A
klinikai vizsgalatokban a kreatin-foszfokinaz-szint lényeges (CK a normalérték fels6 hataranak

legaldbb 3-szorosa, a normalérték felsé hataranak legfeljebb 5-szorose) megemelkedésének
incidencija 1,92% volt a Pravafenix-szel kezelt betegek korében. A kreatin-foszfokinaz-szint

klinikailag jelentds (CK >5-szor az ULN, <10-szer az ULN, izomtiinetek nélkiili) megemelkedését a
Pravafenix-szel kezelt betegek 0,38%-anal figyelték meg. Klinikailag jelentds emelkedést (CK > 10-

szer az ULN, izomtiinetek nélkiil) a Pravafenix-szel kezelt betegek 0,06%-anal észleltek (lasd

4.4 pont).

Hepaticus reakciok: Ritkan a szérumban talalhat6 transzaminazok szintjének kifejezett és tartos
emelkedését jelentették. A klinikai vizsgalatokban a szérum-transzaminazok lényeges (GPT és/vagy
GOT >3-szor az ULN, <5-sz6r az ULN) megemelkedésének incidencidja 0,83% volt a Pravafenix-szel
kezelt betegek korében. A szérum-transzaminazok klinikailag jelentds (GPT és/vagy GOT > 5-szor az
ULN) megemelkedését a Pravafenix-szel kezelt betegek 0,38%-4nal figyelték meg. (l4sd 4.4 pont)

Tovabbi informaciok a fix dozisti kombinacid egyes hatdéanyagairol

A Pravafenix pravasztatint és fenofibratot tartalmaz. Alabb a pravasztatint vagy fenofibratot

tartalmazo gyogyszerek alkalmazasa kapcsan klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatal utani

tapasztalatok soran megfigyelt, olyan tovabbi mellékhatasok felsorolasa talalhato, amelyek a

Pravafenix adasakor potencialisan el6fordulhatnak. A gyakorisagi kategoriak a pravasztatin és a
fenofibrat EU-ban hozzaférhetd alkalmazési el6irasabol rendelkezésre all6 informacion alapulnak.

Szervrendszeri
kategoria

Mellékhatas
(fenofibrat)

Mellékhatas
(pravasztatin)

Gyakorisag




Vérképzoszervi és Csokkent hemoglobinszint, Ritka
nyirokrendszeri csokkent fehérvérsejtszam
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Faradtsag és vertigo Ritka
betegségek és tiinetek
Peripherias polyneuropathia Nagyon
ritka
Myasthenia gravis Nem ismert
Szembetegségek €s Lataszavar (beleértve a homalyos | Nem
szemészeti tiinetek 14tést és a kettOs 1atast) gyakori
Ocularis myasthenia Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek | Thromboembolia Nem
(tiidéembolia, mélyvénas gyakori
thrombosis)*
Légzorendszeri, Intersticialis Nem ismert
mellkasi és pneumopathiak
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Maj- és epebetegségek, | Cholelithiasis Nem
illetve tiinetek gyakori
Sargasag, fulmindns méjnekrozis, | Igen ritka
hepatitis
Sargasag, cholelithiasis Nem ismert
szovodményei (pl.
cholecystitis, cholangitis,
epeko okozta hasi
gorcsrohamok, stb.)
A bor és a bor alatti Bérkiiités, a hajas fejbor/haj Nem
szovet betegségei és rendellenességei (beleértve a gyakori
tlinetei hajhullast)
Dermatomyositis Nagyon
ritka
Alopecia, fényérzékenységi Ritka
reakciok
Eruptiv lichen planus Nem ismert
A csont- és [zomproblémak (pl. Nem
izomrendszer, valamint | myositis, izomgyengeség) gyakori
a kotdszovet betegségei [zomszakadas Nem ismert
és tiinetei Rhabdomyolysis, amelyhez Igen ritka
myoglobinuria, myopathia talajan
kialakult masodlagos akut
veseelégtelenség tarsulhat (lasd
4.4 pont), myositis, polymyositis.
Néha ruptiraval szovodott
inproblémak elszigetelt esetei.
Lupus erythematosus-szerii
szindréma.
Rhabdomyolysis Immunmedialt nekrotizald Nem ismert
myopathia (lasd 4.4 pont)
Vese- és hugyuti Vizelési rendellenességek Nem
betegségek ¢és tiinetek (beleértve a dysuriat, valamint a gyakori
gyakori és éjszakai vizeletiiritést)
A nemi szervekkel és az | Szexudlis dysfunctio Szexualis dysfunctio Nem
emlokkel kapcsolatos gyakori

betegségek és tiinetek




Altalanos tiinetek Faradtsag Nem
gyakori

Laboratériumi és egyéb | A vér magas Ritka
vizsgélatok eredményei | karbamidszintje

* A 9795, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd beteg részvételével végzett, randomizalt,
placebokontrollos vizsgélatban, a FIELD-vizsgélatban (fenofibratra vonatkozo vizsgalat) a
fenofibrattal kezelt betegek korében a pancreatitises esetek szamanak statisztikailag szignifikans
emelkedését figyelték meg a placeboval kezelt betegekhez képest (0,8%, illetve 0,5%; p=0,031).
Ugyanebben a vizsgalatban a tiidéembolia incidenciajanak statisztikailag szignifikans novekedését (a
placebo-csoportban 0,7%, mig a fenofibrattal kezelt csoportban 1,1%; p=0,022), valamint a mélyvénas
thrombosis elofordulasanak statisztikailag nem szignifikans emelkedését (placebo: 1,0% [48/4900
beteg], illetve fenofibrat: 1,4% [67/4895 beteg]; p=0,074) jelentették.

Néhany sztatin esetében a kdvetkezd mellékhatasokat jelentették:

- rémalmok,

- memoriacsokkenés,

- depresszio,

- intersticidlis tiidébetegség kivételes esetei, kiilonosen hosszan tartd kezelés mellett (lasd 4.4 pont),

- diabetes mellitus: a gyakorisag a kockazati tényezok (€éhgyomri vércukorszint >5,6 mmol/l,
BMI >30 kg/m?, emelkedett trigliceridszint, hypertonia az anamnézisben) jelenlététél vagy
hianyatol fiigg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Taladagolas
Tuladagoléds esetén tiineti és szupportiv kell alkalmazni.

Pravasztatin

A taladagolas jelentett esetei nem jartak tiinetekkel, és nem vezettek a laboreredmények koros
emelkedéséhez. Specifikus antidotum nem ismert. Tuladagolds gyanuja esetén, amennyiben sziikséges,
tiineti kezelés és megfeleld szupportiv intézkedések alkalmazandok.

Fenofibrat

Specifikus antidotum nem ismert. Tuladagolas gyantja esetén, amennyiben sziikséges, tiineti kezelés
és megfeleld szupportiv intézkedések alkalmazandok. A fenofibrat hemodializis Utjan nem
eliminalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Lipidszintet mdodositd anyagok, HMG CoA-reduktazgatlok és egyéb
lipidszint-csdkkentd szerek kombinacioi, ATC-kod: C10BAO3

Farmakodinamias hatasok

A Pravafenix fenofibratot és pravasztatint tartalmaz, amelyek eltérd hatasmechanizmussal
rendelkeznek, és a szérum lipidszintjének csokkentése terén 6sszeadddo hatassal birnak. Az alabbi
megallapitasok a Pravafenix egyes hatéanyagainak farmakodinamias/farmakokinetikai tulajdonsagaira
utalnak.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fenofibrat

A fenofibrat egy fibrinsavszarmazék, amelynek embereknél megfigyelt lipidszintmodosito hatasat a
peroxiszoma-proliferator aktivalta receptor alfa tipusanak (PPARa) aktivalasa medialja. A lipoprotein-
frakciokat illetden fenofibrattal végzett vizsgalatok az LDL- és VLDL-koleszterin szintjének
csokkenését mutatjak. Gyakran n6 a HDL-koleszterin szintje. Az LDL- és VLDL-trigliceridek szintje
csokken. A hatas 6sszességében a kis és nagyon kis denzitasu lipoproteinek nagy denzitasu
lipoproteinekhez viszonyitott aranyanak a csdkkenése.

A fenofibrat klinikai gyakorlatban megfigyelt lipidszintcsokkento tulajdonsagait in vivo transzgénikus
egerekben, illetve emberi majsejttenyészetekben a peroxiszéma-proliferator aktivalta receptor o
tipusénak (PPARa) aktivalasaval magyardztak. E mechanizmus révén a fenofibrat a lipoprotein-lipaz
aktivalasa és az apoprotein C-11I termelddésének csdkkentése révén fokozza a lipolizist és a
trigliceridben gazdag részecskék eliminacidjat a plazmabdl. A PPARa aktivalasa az A-1 és A-I1
apoprotein, valamint a HDL-koleszterin szintézisének novekedését is kivaltja.

Bizonyitott, hogy a fibratokkal torténd kezelés csokkentheti a szivkoszoriér-betegségek elofordulasat,
azonban a kardiovaszkularis betegségek elsodleges és masodlagos megel6zésében nem csokkentették
valamennyi halalok el6fordulasat.

Az Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) lipidvizsgalat egy randomizalt
placebo-kontrollos vizsgalat volt, amelyet 5518, I1. tipusu diabetes mellitusban szenvedd, a
szimvasztatin mellett fenofibrattal kezelt beteg bevonasaval végeztek. A fenofibrat plusz szimvasztatin
kezelés mellett nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a szimvasztatin-monoterapidhoz képest a nem
halalos myocardialis infarctust, a nem halalos stroke-ot és a kardiovaszkularis haldlozast magaban
foglal6 elsédleges kompozit végpontban (hazardarany [HR]: 0,92; 95%-os KI: 0,79-1,08, p=0,32;
abszolut kockazat csokkenése: 0,74%). Dyslipidaemids betegek — vagyis a definicié szerint azok,
akiknél kiindulaskor a HDL-koleszterinszint az alsé tercilisbe (<34 mg/dl vagy 0,88 mmol/l), a
trigliceridszint pedig a fels6 tercilisbe (=204 mg/dl vagy 2,3 mmol/l) esett — elore meghatarozott
alcsoportjaban a fenofibrat plusz szimvasztatin kezelés mellett 31%-os relativ csokkenést tapasztaltak
az elsddleges kompozit végpont tekintetében a szimvasztatin-monoterapidhoz képest (hazardarany
[HR]: 0,69; 95%-0s KI: 0,49-0,97, p=0,03; abszolit kockazat csokkenése: 4,95%). Egy masik elore
meghatarozott alcsoport elemzése soran statisztikailag szignifikans Osszefiiggést talaltak a kezelés és a
nemek kozott (p=0,01), ami azt mutatja, hogy a kombinacios kezelés férfiaknal lehetséges terapias
elonyt jelent (p=0,037), mig a kombinacioés terapiaban részesiilé nok esetében az elsédleges végpontra
vonatkozoan potencialisan magasabb kockazat varhato, mint a szimvasztatin-monoterapia mellett
(p=0,069). Ezt nem figyelték meg a dyslipidaemias betegek fent emlitett alcsoportjaban, de a
fenofibrat plusz szimvasztatin kombinacioval kezelt dyslipidaemias ndk esetében az elény sem volt
egyértelmiien bizonyitott, s ebben az alcsoportban nem volt kizarhat6 a lehetséges karos hatas.

A plazma hugysavszintje a hiperlipidémias betegek koriilbeliil 20%-anal n6, kiilondsen a IV-es tipust
betegséget mutatok esetében. A fenofibrat a htigysav vizeletbe torténo kivalasztasat fokozo hatassal
bir, és ezért az ilyen betegeknél tovabbi elényokkel jar.

Pravasztatin

A pravasztatin a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A- (HMG-CoA) reduktaz, a koleszterin
bioszintézisének korai sebességkorlatozo Iépését katalizalo enzim kompetitiv inhibitora, és kétféle
modon fejti ki lipidszintcsokkentd hatasat. Eloszor is, a HMG-CoA-reduktaz reverzibilis és specifikus
kompetitiv gatlasaval a koleszterin sejten beliili szintézisének mérsékelt csdkkenését valtja ki. Ez a
sejtfelszini LDL-receptorok szamanak novekedését, valamint a keringé LDL-koleszterin fokozott
receptormedialt lebontasat és clearance-ét eredményezi.

Masodszor, a pravasztatin azaltal gatolja az LDL képzodését, hogy az LDL-koleszterin eldanyaganak,
a VLDL-koleszterinnek a majban zajlo szintézisét gatolja.
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A pravasztatin egészséges alanyok és magas koleszterinszintii betegek esetében egyarant csdkkentia
kovetkezo lipidértékeket: 6sszkoleszterin, LDL-koleszterin, apolipoprotein B, VLDL-koleszterin és
trigliceridek, ugyanakkor a HDL-koleszterin és az apolipoprotein A szintje emelkedik.

Pravafenix

A pravasztatin és a fenofibrat kiilon-kiilon kifejtett hatasa egymast kiegészito jellegli. A pravasztatin
hatékonyabban csokkenti az LDL-koleszetrin és az 6sszkoleszterin szintjét, de a triglicerid és
HDL-koleszterin tekintetében csak mérsékelt hatast fejt ki, mig a fenofibrat nagyon hatékonyan
csokkenti a triglicerid és noveli a HDL-koleszterin szintjét, am csekély hatassal van az LDL-
koleszterinre.

A fibratok ezenfeliil az LDL-koleszterin-részecskék méretét és denzitdsat modosito tulajdonsagokkal
birnak, ezaltal csokkentik azok atherogenitasat.

A kombinaciodban adott fibratokrol és sztatinokrol azt is igazoltak, hogy egymast segité modon névelik
a PPARa -receptorok transzkripcios aktivitasat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Pravafenix 40 mg/160 mg, 40 mg pravasztatin vagy 20 mg szimvasztatin alkalmazasaval négy, tobb
vizsgalohelyen zajlo vizsgalatot végeztek: 3 vizsgalat egy 12-hetes randomizalt, kettos-vak, aktiv
kontrollos id6szakbol és egy nyilt kiterjesztési szakaszbol allt, egy pedig egy 24-hetes nyilt vizsgalat
volt.

Ezekbe a vizsgalatokba Eurdpaban és az USA-ban 6sszesen 1637 olyan beteget vontak be, akiknél

40 mg, onmagaban adott pravasztatinnal vagy 20 mg szimvasztatinnal végzett kezelésre nem alakult ki
megfeleld terapias valasz.

A donto jelentdségli eurdpai, tobb vizsgalohelyen zajlo, 64-hetes vizsgalatban, amelynek egy 12-hetes
randomizalt, kettds vak, két placebds (double-dummy), kétkaros, parhuzamos csoportokat alkalmazo
idészak képezte részét, 248, nagy érrendszeri kockazatnak kitett, kevert dyslipidaemiaban szenvedo
beteget randomizaltak az alabbi két kezelési csoport egyikébe: 40 mg/160 mg Pravafenix vagy 40 mg
pravasztatin. Csak azokat a betegeket randomizaltak, akik 40 mg pravasztatinnal (naponta egyszer

1 tabletta) végzett 8-hetes kezelés utan nem érték el az NCEP ATP III szerinti LDL-koleszterin- és
triglcerid-célértéket (100 mg/dl-nél nagyobb LDL és 150 mg/dl-nél nagyobb triglicerid). A

40 mg/160 mg Pravafenix-szel kezelt betegeket a 40 mg pravasztatinnal kezelt betegekkel
hasonlitottak §ssze: a Pravafenix a 40 mg pravasztatinhoz képest nagyobb mértékben, szignifikdnsan
csokkentette a nem-HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin és a triglicerid szintjét, illetve szignifikansan
novelte a HDL-koleszterin szintjét (tablazat).

A naponta egyszer 40 mg/160 mg Pravafenix-szel vagy 40 mg pravasztatinnal
kezelt betegeknél a kiindulastél a 12. hétig kialakulé valtozasok szazalékos k 6zépértéke

40 mg Pravafenix a
40 mg/160 mg Pravafenix PRAVASZTATIN PRAVASZTATIN-
n#=120 n*=119 hoz képest

Kozépérték (%)= SE° Kozépérték (%)+ SEP p-értéeke
Nem-
HDL-koleszterin -14,1+1,78 —-6,1£1,79 0,0018
(mg/dl)
LDL-koleszterin S11,7+1,75 5,941,76 0,019
(mg/dl)
HDL-koleszterin +6,5+ 1,12 +23+ 1,13 0,0089
(mg/dl)
Triglicerid 22,6+4,37 2,0£4,39 0,0010
(mg/dl)
Osszkol. (mg/d)) 0.9+ 1,37 44+138 0,006
Apo A (/) 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
Fibrinogén (g/1) —8,8 £ 1,80 +1,4+1,75 <0,0001
Ultra

érzékeny-CRP -1,1£0,61 +0,6 £ 0,70 0,003
(mg/l)

2 Betegek szama

b A 40 mg pravasztatinnal végzett 8-hetes kezelés utan mért kiindulasi érték és a 40 mg/160 mg
Pravafenix-szel vagy 40 mg pravasztatinnal végzett tovabbi 12-hetes kezelés utani érték kozotti
valtozas szazalékos kozépértéke (legkisebb négyzetek kozépértéke + standard hiba).

¢ A paronkénti p-érték akkor szignifikans, ha 0,05-nal nagyobb.

A 40 mg/160 mg Pravafenix hatasait az USA-ban elvégzett hasonlo, tobb vizsgalohelyen zajlo, 64
hetes vizsgalatban megerdsitették, amelynek részét képezte egy 12 hetes, randomizalt, kettds vak
szakasz, és amely a 40 mg/160 mg Pravafenix-et onmagaban adott 160 mg fenofibrattal és oGnmagéaban
adott 40 mg pravasztatinnal hasonlitotta 6ssze, kevert dyslipidaemiaban szenvedd betegeknél. A

40 mg/160 mg Pravafenix f0 lipidparaméterekre gyakorolt, 40 mg pravasztatinnal ¢s 160 mg
fenofibrattal végzett monoterapidhoz viszonyitott jarulékos elonyét szintén megallapitottak.

Gyermekek

Az Eurépai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Pravafenix
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a gyermekpopulacié minden alcsoportjanal a
lipoprotein-anyagcsere zavarai és mas hiperlipidémiak tekintetében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fenofibrat pravasztatinnal torténd egyiittes alkalmazasakor semmilyen klinikailag jelentGs
farmakokinetikai kolcsonhatast nem figyeltek meg.

Felszivodas

A Pravafenix egy egyszeri adagolasu vizsgélatban biologiailag egyenértékii volt az egyiitt adott
fenofibrattal €s pravasztatinnal. Egy tobbszori adagolast vizsgalatban azonban az eredmények azt
mutattak, hogy a készitmény nem egyenértékii, mivel tobbszori adagolds utan a kombinacié fenofibrat
Osszetevojét illetden 20%-kal alacsonyabb a biohasznosulasa. Ez az étel zsirtartalma miatt van.

A fix do6zist kombinacio (Pravafenix) ezért nem tekinthetd felcserélhetonek a fenofibratot, illetve
pravasztatint tartalmazo, monokomponensii gyogyszerek szabad egyiittes alkalmazasaval.

A Pravafenix egyszeri dozisanak adasat kovetden farmakokinetikai vizsgalatot végeztek, étkezés utani
és éhgyomri allapotban. E vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy az étel hatassal van a fix dozisu
kombinaci6 felszivodasanak sebességére és mértékére. A 160/40 mg fenofibrat/pravasztatin
kombinacié egyszeri dozisanak beadasat kovetden éhgyomri allapotban kisebb a fenofibrinsav
biohasznosuldsa. A fenofibrinsav csokkent AUC;-, AUC«- és Crax-€rtéke (pontbecslés) 30,94%,
10,9%, illetve 68,71%.

A 160/40 mg fenofibrat/pravasztatin vizsgalati készitmény egyszeri dozisanak beadasa utan éhgyomri
allapotban nagyobb a pravasztatin biohasznosulasa, mint a készitmény egyszeri dozisanak étkezés
utani beadasat kovetden. Az AUC;, AUCx és Cmx értékének ndvekedése 111,88%, 114,06%, illetve
115,28%. A fenofibrat kiilonféle formulacidinak megfeleloen a fix kombinaciot étellel ajanlott
bevenni, mert a fenofibrat biohasznosulasa nagyobb, ha étellel egyiitt veszik be, és a pravasztatin
lipidszintcsokkentd hatasossdga nem valtozik.

Pravasztatin



A pravasztatint oralis uton az aktiv formajaban alkalmazzék. Gyorsan felszivodik, a szérumban a
csucskoncentracio 1-1,5 drdval a bevétel utan alakul ki. A szajon at alkalmazott adagnak atlagosan
34%-a szivodik fel, abszolut biohasznosulasa 17%.

A tapcsatornaban jelen levd étel a biohasznosulds csokkenéséhez vezet, de a pravasztatin
koleszterinszint-csdkkentd hatasa ugyanolyan, fiiggetleniil attol, hogy étellel vagy anélkiil veszik be.

A felszivodast kdvetden a pravasztatin 66%-a a majon torténd elsd athaladas (first pass) soran
extrakcion megy keresztiil — ez a hatdsanak elsddleges helye, egyben a koleszterinszintézis és az
LDL-koleszterin clearance-ének elsddleges helye is. /n vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a pravasztatin
a majsejtekbe szallitodik, mig mas sejtek lényegesen kisebb felvételt mutatnak. A majon keresztiil
végbemend fenti, jelentds ,,first pass” folyamatot figyelembe véve a pravasztatin plazmakoncentracioi
csupéan korlatozott értékkel birnak a lipidszintcsdkkentd hatés elorejelzésében.

A plazmakoncentraci6 a beadott dozissal aranyos.

Fenofibrat

A maximalis plazmakoncentracio (Ciax) @ szajon at torténo alkalmazas utan 4-5 oraval alakul ki. A
plazmakoncentracié folyamatos kezelés esetén barmely adott személy esetében stabil.

A fenofibrat felszivodasa étellel egyiitt torténd alkalmazas esetén fokozodik. Az étel hatdsa annak
zsirtartalmaval n6: minél nagyobb a lipidtartalom, annal nagyobb a fenofibrat biohasznosulasa.

FEloszlas

Pravasztatin
A kering0 pravasztatin koriilbeliil 50%-a plazmafehérjékhez kotodik. A megoszlasi térfogat koriilbeliil
0,5 Vkg. A pravasztatin kis mennyiségben atjut a human anyatejbe.

Fenofibrat
A fenofibrinsav erdsen kotddik plazmafehérjékhez (t6bb mint 99%-ban).

Biotranszformacio és eliminacio

Pravasztatin

A pravasztatint a citokrom P450 nem metabolizalja jelentds mértékben, és a jelek szerint az a P-
glikoproteinnek nem szubsztratja és nem is inhibitora, hanem inkabb mas szallitofehérjék szubsztratja.
Széjon at torténd alkalmazas utan a kezdeti dozis 20%-a a vizelettel, 70%-a pedig a széklettel
eliminalodik. A szajon 4t alkalmazott pravasztatin eliminacios felezésiideje 1,52 dra a plazmaban.
Intravénas alkalmazas utan a dozis 47%-a a vesében zajlo kivalasztas utjan, 53%-a pedig epén
keresztiil torténo kivalasztddas €s biologiai atalakulas révén eliminalodik. A pravasztatin f6 lebomlasi
terméke a 3-a-hidroxi izomer metabolit. Ez a metabolit az anyavegyiilet HMG-CoA-reduktaz-inhibitor
aktivitdsanak egytizedével-egynegyvenedével bir.

A pravasztatin szisztémas clearance-¢ 0,81 I/h/kg, veseclearance-e pedig 0,38 I/h/kg, ami tubularis
szekréciora utal.

Fenofibrat

Valtozatlan formaji fenofibrat nem mutathat6 kia plazmaban, ahol a f6 metabolit a fenofibrinsav. A
szer elsGsorban a vizelet utjan valasztodik ki. A szer teljes mennyisége gyakorlatilag 6 napon beliil
eliminalodik. A fenofibrat féként fenofibrinsav forméjaban, valamint annak gliikuronid-
konjugatumaként valasztodik ki. IdOs betegeknél a fenofibrinsav latszolagos teljes plazma-clearance-e
nem valtozik meg. A fenofibrinsav eliminacios felezési ideje a plazmaban koriilbeliil 20 6ra.

Egyszeri dozis alkalmazasat és folyamatos kezelést kovetden végzett kinetikai vizsgéalatok igazoltak,
hogy a szer nem akkumulalodik. A fenofibrinsav hemodializis Gtjan nem eliminalodik.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A pravasztatin és a fenofibrat egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat patkanyoknal értékeltek. Az
egyiittes alkalmazasra vonatkozo emlitett vizsgalatok toxikologiai eredményei 6sszhangban éallnak a
kiilon alkalmazott pravasztatin €s fenofibrat esetében megfigyeltekkel.

Pravasztatin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi és reprodukcios toxicitasi—
vizsgalatok alapjan a farmakologiai hatasmechanizmus alapjan varhat6 kockazatokon kiviil semmilyen
egyéb kockazat nem all fenn a betegekre nézve.

Az ismételt adagolasu vizsgalatok azt jelzik, hogy a pravasztatin kiilonb6z6 foku hepatotoxicitast és
izombantalmat valthat ki. Altaliban véve az e szovetekre gyakorolt tényleges hatasok csak a mg/kg
egységben megadott legnagyobb human dozist 50-szeres vagy ennél nagyobb mértékben meghalado
dozisok esetén voltak lathatok. Az in vitro és in vivo genetikai toxikologiai vizsgalatok a mutagén
potencial semmilyen jelét nem igazoltak. Egereknél egy 2 éves, pravasztatinnal végzett
karcinogenitasi vizsgalat 250 és 500 mg/ttkg/nap dozisok (a mg/kg egységben megadott legnagyobb
human dézis tobb mint 310-szerese) alkalmazasa mellett himeknél és néstényeknél a hepatocellularis
carcinomak, kizardlag néstényeknél pedig a tiidé adenomak incidencidjanak statisztikailag
szignifikans novekedését igazolta. Patkanyoknal egy 2 éves karcinogenitasi vizsgalat 100 mg/ttkg/nap
dozis (a mg/ttkg egységben megadott legnagyobb human dozis 125-sz6rose) alkalmazasakor a
hepatocellularis carcinomak incidencidjanak statisztikailag szignifikans novekedését igazolta,
kizardlag himek esetében.

Fenofibrat

A kronikus toxicitasi vizsgalatok semmilyen lényeges informaciot nem eredményeztek a fenofibrat
specifikus toxicitasat illetden. A fenofibrat mutagenitasara iranyulo vizsgalatok negativ eredményt
hoztak. Patkanyok és egerek esetében nagy dozisok alkalmazasa mellett majtumorokat azonositottak,
amelyek a peroxiszoma-proliferacionak voltak betudhatok. Ezek a valtozasok a kis ragcsalokra nézve
specifikusak, és azokat més allatfajoknal nem figyelték meg. Ennek az embereknél végzett terapias
alkalmazas szempontjabol nincs jelentosége.

Az egereken, patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok nem azonositottak teratogén hatast. Az
anyai toxicitas tartomanyaba es6 dozisok esetén embriotoxikus hatasokat figyeltek meg. Nagy dozisok
adéasakor a vemhességi id6szak meghosszabbodasat és a sziilés soran jelentkezd nehézségeket
figyeltek meg. Semmilyen, a termékenységre gyakorolt hatasra uatlo jelet nem észleltek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma
Lakt6z-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz
Aszkorbil-palmitét

Povidon K29-32
Karboximetil-keményit6-natrium
Magnézium-sztearat

Talkum

Triacetin
Natrium-hidrogén-karbonat
Lauroil-makrogolgliceridek, 1500-as tipus
Hidroxi-propil-celluloz
Makrogol 20 000

Kapszulahéj
Zselatin
Indigékarmin
Fekete vas-oxid
Titan-dioxid



Sarga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam

Poliamid-aluminium-PVC/aluminium buborékcsomagolas.
2 ¢v.

HDPE tartalyok.
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30, 60 és 90 kemény kapszulat tartalmazé poliamid-aluminium-PVC/aluminium buborékcsomagolas.

14, 30, 60 és 90 kapszulat tartalmazo atlatszatlan HDPE tartalyok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28

B-1080 Briisszel

Belgium

Tel.: +32(2) 41148 28

Fax: +32(2) 4112828

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/679/001-007

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. aprilis 14.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2016. januar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.


http://www.emea.europa.eu/

I1. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA,DASRA ES A FELHASZ,NALA’SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ],ER,BIZTONSAGOS li;s HA"IEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasitételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime:

SMB Technology s.a.

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

B. A KIA];ASR@ ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosirendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENY EK

. Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurodpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely
késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kock azatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockézat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.



) L MELLEKLET
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kapszula 40 mg pravasztatin-natriumot €s 160 mg fenofibratot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot, valamint natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[ 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Belgium

[12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/679/001 30 kemény kapszula
EU/1/11/679/002 60 kemény kapszula
EU/1/11/679/003 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosirendelvényhez kotott gyogyszer.

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pravafenix

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

<Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC {szam} [termékkod]
SN {szam} [sorozatszam|]
NN {szdm} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositoé szam]|>
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK )
BUBOREKCSOMAGOLAS

[ 1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

[ 2.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

SMB

[ 3. LEJARATI IDO

EXP

[ 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[ 5. EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kapszula 40 mg pravasztatin-natriumot €s 160 mg fenofibratot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot, valamint natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 kemény kapszula
30 kemény kapszula
60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEI,J’MEZTE',FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZI(EDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Belgium

[12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

|14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosirendelvényhez kotott gydgyszer.

|15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Pravafenix

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.>

|18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC {szam} [termékkod]
SN {szam} [sorozatszam)|
NN {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam|>
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY 14 ES 30 KEMENY KAPSZULAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kapszula 40 mg pravasztatin-natriumot és 160 mg fenofibratot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot, valamint natriumot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 kemény kapszula
30 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazés.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Belgium

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/679/007 14 kemény kapszula
EU/1/11/679/004 30 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY 60 ES 90 KEMENY KAPSZULAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden kapszula 40 mg pravasztatin-natriumot és 160 mg fenofibratot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot, valamint natriumot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Belgium

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/679/005 60 kemény kapszula
EU/1/11/679/006 90 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosirendelvényhez kotott gyogyszer

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Pravafenix 40 mg/160 mg kemény kapszula
pravasztatin natrium/fenofibrat

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajék oztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbikérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajék oztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Pravafenix, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Pravafenix szedése elott

Hogyan kell szedni a Pravafenix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pravafenix-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk v —

1. Milyen tipusu gyégyszer a Pravafenix, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pravafenix két hatdéanyagot tartalmaz: pravasztatint és fenofibratot. Mindketto koleszterin-
/ipidszint-modosito gyogyszer.

A Pravafenix-et alacsony zsirtartalmu étrend kiegészitéseként alkalmazzak felnotteknél

- A rossz” koleszterin (LDL-koleszterin) szintjének csokkentésére. Ezt ugy valtja ki, hogy a vérben
csokkenti az 6sszkoleszterin és a triglicerideknek nevezett zsirszerli anyagok szintjét.

- A ,jo0” koleszterin (HDL-koleszterin) szintjének novelésére.

Mit kell tudnom a koleszterinrél és a trigliceridekrol?
A koleszterin a vérben talalhato kiilonb6z6 zsirok egyike. Az 6sszkoleszterint foként a LDL- és a
HDL-koleszterin alkotja.

Az LDL-koleszterint gyakran ,,rossz” koleszterinnek nevezik, mert lerakodik a verderek falan és
plakkot képez. Idével ez a plakklerakodés az artéridk elzaroddsahoz vezet. Ez az elzarddas lassithatja
vagy megakadalyozhatja életfontossagu szervek, példaul a sziv és az agy vérellatasat. Ha a vérellatas
akadalyozott, annak szivroham vagy sz¢liités (sztrok) lehet az eredménye.

A HDL-koleszterint gyakran ,,j0” koleszterinnek nevezik, mert az artéridkban segitia ,,rossz”
koleszterin lerakddasanak megakadalyozasat, és védelmet nytjt a szivbetegség ellen.

A trigliceridek a vérben talalhaté zsirok masik csoportjat alkotjak. Ezek novelhetik a szivproblémak
kialakulasanak kockazatat.

A legtobb személynél el6szor semmi jele a koleszterinproblémaknak. Orvosa egyszerii vérvizsgalattal
meg tudja mérni a koleszterinszintjét. Koleszterinszintjének ellendrzése érdekében rendszeresen
keresse fel kezel6orvosat!

A Pravafenix-et akkor alkalmazzak, ha magas Onnél a szivbetegség kockazata, valamint ha a vérben
talalhatd koleszterin és a triglicerid szintjeinek javitasara sziikség van, abban az esetben, ha a ,,rossz”
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koleszterinszintjét onmagaban adott pravasztatinnal (egy sztatin, koleszterinszint-csdkkentd
gyogyszer) szabalyozni lehet.

2. Tudnivalok a Pravafenix szedése elott

Ne szedje a Pravafenix-et

- haallergias a fenofibratra, a pravasztatinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

- hamajbetegségben szenved,

- ha 18 évnél fiatalabb,

- havesebetegségben szenved,

- hafibratokkal (lipidszint-mddosito gyogyszerek) vagy ketoprofennel (izom- és csontproblémak
esetén szajon at vagy a boron, illetve koszvény vagy menstruacios fajdalom esetén szajon at
alkalmazhato gyulladascsokkentd gyogyszer) végzett kezelés alatt fényallergia (napfény vagy UV-
fény hatésara kialakulo allergias reakcid) vagy fototoxikus reakcio (napfény vagy UV-fény altal
kivaltott bérkarosodas) jelentkezik Onnél,

- haepeholyag-betegsége van,

- hahasnyalmirigy-gyulladdsa van (a hasnyalmirigy hasi fajdalmat okozo6 gyulladasa),

- haterhes vagy szoptat,

- ha,sztatinoknak” (példaul szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin vagy roszuvasztatin) vagy
fibratoknak (példaul fenofibrat és bezafibrat) nevezett koleszterinszint-csokkentd gyogyszerekkel
végzett kezeles soran korabban izomproblémak (peldaul myopathia €s/vagy rhabdomyolysis)
fordultak elé Onnél.

Ne szedje a Pravafenix-et, ha a fentick barmelyike fennall Onnél. Ha nem biztos benne, a Pravafenix
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Pravafenix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Mielétt a Pravafenix-et elkezdené szedni, szoljon orvosanak, ha Onnél barmilyen egészségi probléma

all vagy allt fenn.

- Téjékoztassa kezelborvosat minden egészségi problémajarol, beleértve az allergidkat is.

- Tajekoztassa kezelborvosat, ha nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt (ha tobbet iszik beldle, mint az
ajanlott napi mennyiség, ha nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét) -
vagy ha valaha volt majbetegsége. Lasd lent ,,A Pravafenix egyidejii bevétele bizonyos ételekkel
vagy italokkal” pontot

- Orvosanak vérvizsgalatot kell végeznie, mielétt On a Pravafenix szedését megkezdené. Ez annak
ellendérzése érdekében torténik, hogy mennyire mitkodik jol a maja és veséje.

- Kezel6orvosa esetleg a Pravafenix szedésének megkezdése utan is vérvizsgalatokat kivan majd
végezni majmiikddésének ellendrzése érdekében.

- Ha On miaszténiaban (egy altaldnos izomgyengeséggel jaré betegségben, amely néhany esetben a
légzoizmokat is érintheti) vagy okularis miaszténiaban (a szem izmainak gyengeségét okozo
betegség) szenved vagy szenvedett, ugyanis a sztatinok néha sulyosbithatjak ezt az allapotot vagy
miaszténia kialakulasat okozhatjak (lasd 4. pont).

Azonnal forduljon orvosahoz, ha tisztazatlan eredetli izomfajdalom, -érzékenyseg vagy -gyengeség
jelentkezik Onnél. Ennek oka, hogy az izomproblémak ritka esetekben sulyosak lehetnek, beleértve a
vesék karosodasat eredményez0 izomszdvet szétesést is. Nagyon ritkan halalesetek is eléfordultak.

Szamoljon be kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének az esetleges izomgyengeségrol is, amennyiben

az folyamatosan fennall. Tovabbi vizsgalatokra és gyogyszerekre lehet sziikség ennek diagnosztizalasa
és kezelése céljabol.
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Az izomszovet szétesés kockazata bizonyos betegeknél nagyobb. Téjékoztassa kezelborvosat, ha az

aldbbiak barmelyike fennall Onnél:

- maj- vagy veseproblémak,

- pajzsmirigyproblémak,

- elmult 70 éves,

- koleszterinszint-csokkent6 gyogyszerekkel, példaul sztatinnal vagy fibrattal végzett kezelés soran
valaha barmilyen izomproblémaja volt,

- Egy fuzidinsav nevii (bakterialis fert6zés kezelésére szolgald) gyogyszert szed vagy szedett az
elmult 7 nap sordn, szajon at vagy injekcidval. Az egyidejiileg szedett fuzidinsav és Pravafenix
sulyos izomproblémakhoz (rhabdomyolysis) vezethet.

- Onnek vagy valamely kozeli csaladtagjanak 6rokletes izombetegsége van,

- alkoholproblémai vannak (nagy mennyiségii alkohol rendszeres fogyasztasa).

A Pravafenix szedése elétt tisztazza kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy fennallnak-e Onnél
a kovetkezok:

sulyos légzési elégtelensége van, pl. I€gzésproblémak, beleértve a tartos, kopetiiritéssel nem jaro
kohogést, az altalanos egészségi allapot romlasat, mint a faradtsag, a sulycsokkenést és/vagy a
légszomjat, vagy a lazat. Ha e tiinetek barmelyikét észleli, hagyja abba a Pravafenix szedését és
tajékoztassa kezeldorvosat!

Amig On szedi ezt a gyogyszert, orvosa szorosan ellenérizni fogja Ont, hogy vane-e cukorbetegsége
vagy veszélyezteti-e Ont a cukorbetegség kialakulasa. Valosziniileg fennall Onnél a cukorbetegség
kockazata, ha a vérében magas a cukrok és a zsirok szintje, tilsulyos €s magas a vérnyomasa.

Gyermekek és serdiilok
Ne szedje a Pravafenix-et, ha On 18 évnél fiatalabb!

Egyéb gyogyszerek és a Pravafenix

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha az

alabbiak barmelyikével végzett kezelés alatt all:

- Epesavkoto gyantak, mint a kolesztiramin/kolesztipol (a koleszterinszintet csokkentd gyogyszer),
mert ez befolyasolja a Pravafenix miikodését.

- Ciklosporin (egy gyogyszer, amelyet gyakran alkalmaznak szervatiiltetett betegeknél)

- Vérrdgok kialakulasat megel6z6 gydgyszerek, mint a warfarin, a fluindion, a fenprokumon vagy
az acenokumarol (véralvadasgatlok)

- Antibiotikum, mint az eritromicin vagy a klaritromicina a baktériumok okozta fert6zések
kezelésére.

- Fuzidinsav: ha baktériumfertdzésre szajon at szedheté fuzidinsavat irtak fel Onnek, akkor
ideiglenesen fel kell fiiggesztenie ennek a gyogyszernek a szedését. Arrol, hogy mikor biztonsagos
ujra elkezdeni a Pravafenix szedését, orvosa nytjt tajékoztatast. A fuzidinsav-kezelés idején
szedett Pravafenix ritkdn izomgyengeséghez, izomérzékenységhez vagy izomfajdalomhoz
(rhabdomyolysis) vezethet. Tovabbi informaciot a rhabdomyolysisrdl a 4. pontban talal.

- Glecaprevir/pibrentasvir (hepatitis C-virus-fert6zés kezelésére alkalmazzak), ugyanis ez
megndvelheti a mellékhatasok, tobbek kozott az izomproblémak szamat.

- acukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek egy bizonyos csoportja (mint példaul a
rosiglitazon vagy a pioglitazon)

A Pravafenix egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

- A Pravafenix-et mindig étellel egylitt vegye be, mivel a Pravafenix iires gyomorbodl kevésbé jol
szivodik fel

- Alkoholfogyasztasat mindig minimalis szintre kell korlatoznia. Beszélje meg kezel6orvosaval, ha
aggodalmai lennének azzal kapcsolatban, hogy mennyi alkoholt fogyaszthat a gyogyszer
szedésének ideje alatt.

Ha e tekintetben bizonytalan lenne, kdvesse orvosa tanacsat!

Terhesség és szoptatas
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Ne szedje a Pravafenix-et, ha terhes, teherbe kivan esni, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
Ha terhességet tervez vagy teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat! A magzatot érd
lehetséges kockazat miatt a gyogyszer szedését le kell allitani.

Ne szedje a Pravafenix-et, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pravafenix altalaban nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha barmilyen szédiilést, homalyos vagy kettds latast észlel a kezelés alatt, gy6z6djon
meg rola, hogy alkalmas-e a gépjarmiivezetésre és gépek kezelésére, mielott ilyen tevékenységet
kisérelne meg.

A Pravafenix lak tézt, valamint natriumot tartalmaz

A Pravafenix egy laktoznak nevezett cukrot tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, forduljon orvosahoz, mielétt bevenné ezt a
gyogyszert.

Ez a gyogyszer kapszulanként (t6ltdanyag €s aktiv 6sszetevo) 33,3 mg natriumot (a konyhaso vagy
asztali so f0 0sszetevidje) tartalmaz. Ez a feln6ttek szamara javasolt, élelmiszer Gtjan torténé maximum
napi natriumbevitel 1,7%-anak felel meg.

3. Hogyan kell szedni a Pravafenix-et?

A Pravafenix-et mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az

adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

- A Pravafenix szedésének megkezdése elott koleszterinszintjének csokkentése érdekében diétaznia
kell.

- A diétat a Pravafenix szedése soran is folytatnia kell.

A szokasos adag naponta egy kapszula, az esti étkezéskor bevéve. A kapszulat vizzel kell lenyelni.
Fontos, hogy a kapszulat étkezés kozben vegye be, mivel lires gyomor esetén nem fejti ki olyan jol a
hatasat.

Ha orvosa a Pravafenix-et kolesztiraminnal vagy barmilyen mas epesavkoto gyantaval
(koleszterinszint-csokkentd gyogyszerek) egylitt irta fel, a Pravafenix-et 1 oraval a gyanta el6tt, vagy
4—6 draval a gyanta utan kell bevennie. Ennek oka, hogy a kolesztiramin vagy mas epesavkoto
gyantak gyakran csokkentik a gyogyszerek felszivodasat, ha idoben til kdzel veszik be oket egymas
utan, és igy gatolhatjak a Pravafenix felszivodéasat. Ha emésztési problémakra gyogyszert (a
gyomorban levo sav k6zombdsitésére alkalmazott szereket) szed, a Pravafenix-et 1 6raval ezt
kovetoen vegye be.

Ha az el6irtnal tobb Pravafenix-et vett be
Kérjiik, forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez!

Ha elfelejtette bevennia Pravafenix-et
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, csak vegye be a szokasos mennyiségii

Pravafenix-et a kovetkezd napon, a megszokott idében.

Ha id6 elott abbahagyja a Pravafenix szedését
Ne hagyja abba a Pravafenix szedését anélkiil, hogy elétte kezeldorvosaval egyeztetne.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezo két mellékhatas nagyon fontos és azonnali beavatkozast igényel.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha izmaiban barmilyen megmagyarazhatatlan fajdalom vagy
gorces, érzékenység vagy gyengeség jelentkezik. Ennek oka, hogy az izomprobléma nagyon ritka
esetben (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet) sulyos lehet, beleértve a vesék karosodasat
eredményez6 izomlebomlast. Nagyon ritkan halalesetek is eléfordultak.

Eléfordulhatnak hirtelen kialakulo, sulyos allergias reakciok, beleértve az arc, az ajak, anyelv vagy a
léges6 nyalkahartyajanak duzzanatat, ami komoly 1égzési nehézségeket okozhat. Ez nagyon ritka
reakcio, amely bekdvetkezése esetén sulyos lehet. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ez
megtorténik.

Egyéb mellék hatasok

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

o Emésztoszervi hatasok: gyomor- vagy bélproblémak (hasi fajdalom, émelygés, hanyas, hasmenés
¢és fokozott bélgazképzodés, székrekedés, szajszarazsag, puffadassal jaro felhasi fajdalom
(diszpepszia), bofogés.

e  Majat éro hatasok: a transzaminazok magas szintje a szérumban.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

e Rendellenes szivverés (erés szivdobogas), vérrogképzodés a vénakban (mélyvénas thrombosis) és
a tlidGartériak vérrogok miatti elzarodasa (tlidéembolia).

o Kiiitések, borkiiités, viszketés, csalankiiités, illetve napfény vagy UV-fény hatéasara kialakulo
reakciok (fényérzékenységireakciok), a hajas fejbor/haj rendellenességei (beleértve a hajhullast).

e Idegrendszert ér¢ hatasok: szédiilés (bizonytalansag érzése), fejfajas, alvaszavarok, beleértve az
elalvasi nehézségeket és a rémalmokat, bizserges (fonakérzes).

o Izomfijdalom és iziileti fajdalom, hatfajas, az izommiikodéssel kapcsolatos bizonyos
laboratoriumi vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa.

e Latasproblémak, példaul homalyos vagy kettds latas.

e Veseproblémak (a szervezetben talalhat6 bizonyos enzimek szintjének vizsgalatok soran
megfigyelheté emelkedése vagy csdkkenése), hugyholyagproblémak (fajdalmas vagy gyakori
vizelés, ¢jszakai vizelés), szexualis zavarok.

e Faradtsag, gyengeség, influenzaszerii betegség.

o Tulérzékenység.

e Magas koleszterinszint a vérben, magas trigliceridszint a vérben, magas LDL, a gamma-glutamil-
transzferaz magas szintje (ezek kiilonféle majenzimek), fajdalom a majban (fajdalom a has jobb
fels6 részén, hatfajassal vagy anélkiil), sulygyarapodas.

e Elhizas.

e [zomgyulladas, izomgorcsok és izomgyengeség.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
e A hemoglobinszint (oxigénszallito vérfesték) és a fehérvérsejtszam csokkenése.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

e Majgyulladas (hepatitisz), amelynek tiinete lehet a bor és a szemfehérje enyhe besargulasa
(sargasag), a hasi fajdalom és a viszketés.

Vazizmok lebomlasa, inproblémak bizonyos esetei, néha szakadassal szovodve.

Egy az izmok és a bor gyulladasaval jard allapot (dermatomyositis).

Borkiiités, esetleg iziileti fajdalommal egyiitt (lupus erythematosus-szerti szindroma).
Bizsergés és zsibbadas (periférias neuropatia).

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdél nem
allapithaté meg):

e Folyamatosan fennallé izomgyengeség.

e I[zomszakadas.
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Borkiiités (eruptiv lichen planus).
Miaszténia gravisz (altalanos izomgyengeséget okozo betegség, amely néhany esetben a
légzdizmokat is érintheti).
e  Okularis miaszténia (a szem izmainak gyengeségét okozo betegség).
Beszéljen kezeldorvosaval, ha aktivitds utan rosszabbodo gyengeséget érez a karjaban vagy ldbaban,
illetve ha kettOs latast, szemhéjcsiingést, nyelési nehézséget vagy légszomjat tapasztal.

Egyes sztatinokkal (a pravasztatinnal azonos tipusi koleszterincsokkentd gyogyszerek)

kapcsolatban jelentett lehetséges mellékhatasok)

e Memoriacsokkenés.

e Depresszio.

e [ £z¢si problémak, beleértve az elhtizodo kohogést, illetve a légszomjat vagy a lazat.

e Cukorbetegség: nagyobb a valoszinlisége, ha vérében magas a cukrok és a zsirok szintje, tilsulyos
és magas a vérnyomasa. Kezeldorvosa ellenérizni fogja Ont a gyogyszer szedésének ideje alatt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pravafenix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason/tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne
alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt kidobni. Kérdezze
meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Pravafenix?

e A készitmény hatdanyaga a fenofibrat és a pravasztatin-natrium. Kemény kapszulanként 40 mg
pravasztatin-natriumot és 160 mg fenofibratot tartalmaz.
o Egyéb dsszetevok:
- a kapszula tartalma: laktdz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, aszkorbil-palmitat, povidon,
natrium-keményito-glikolat, magnézium-sztearat, talkum, triacetin, natrium-hidrogén-
karbonat, lauroil-makrogolgliceridek, hidroxi-propil-celluloz, makrogol 20 000.
- kapszulahéj: zselatin, indigobkarmin (E132), fekete vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), sarga
vas-oxid (E172).

Milyen a Pravafenix kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A kapszula egy vilagoszold testii és olivazold kupaka kemény zselatinkapszula, amely viaszos, fehér-
bézs szinli masszat és egy tablettat tartalmaz. A kapszulak kiszerelése 30, 60 vagy 90 kapszulat
tartalmazo poliamid-aluminium-PVC/aluminium buborékcsomagolas, valamint 14, 30, 60 vagy 90

kapszulat tartalmazd, atlatszatlan fehér miianyag tartaly.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

Belgium

Gyarto

SMB Technology s.a.

Rue du Parc Industriel 39
B-6900 Marche en Famenne
Belgium

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratoires SMB S.A.
TélTel: +32.2.411.48.28.

Bbbarapus
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.

E\Lado
Meditrina LTD
TnA: +30 2106726260

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Laboratoires SMB S.A.
Tél/Tel: +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: +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.

Portugal

Tecnimede Sociedade
Técnico-Medicinal S. A.
Tel: +35121 04141 00

Romania
Meditrina Pharmaceuticals S.r.1Tel: +40 21 211
71 83

Slovenija
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 0503154 101

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

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

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

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

Sverige
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

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

A betegtajék oztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: xx/xxxx

A gyogyszerrOl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http//www.ema.europa.ew/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a fenofibratra / pravasztatinra vonatkozo PSUR(ok)rol szolo PRAC értékelo jelentést,
a PRAC tudomanyos kdvetkeztetései a kovetkezok:

A szakirodalombol rendelkezésre allo, izomszakadasra vonatkozé adatok és spontan jelentések alapjan,
beleértve 62 esetben a szoros idobeli 6sszefiiggést, a pozitiv kihivas megsziintetését (14 esetben)
és/vagy az ismételt kihivast (2 esetben), valamint a plauzibilis hatdsmechanizmust, a PRAC ugy véli,
hogy a pravasztatin és az izomszakadas kozotti okozati 0sszefliggés legalabbis ésszerti lehetoség. A
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a fenofibratot/pravasztatint tartalmazo készitmények
termékismertetdjét ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasat attekintve a CHMP egyetért a PRAC éltalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indokaival.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek modositasara vonatkozo6 indokok

A fenofibratra/ pravasztatinra vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP azon a
véleményen van, hogy a fenofibratot/pravasztatint tartalmazé gyogyszer(ek) elony—kockazat-aranya
valtozatlan a termékinformdcio javasolt modositasai mellett.

A CHMP javasolja a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek modositasat.
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