I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur 40 mg pravastatina natrija sals (Pravastatin sodium) un 160 mg fenofibrata
(Fenofibrate).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 19 mg laktozes monohidrata un 33,3 mg natrija.

Pilnu pahigvielu sarakstu skattt 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula
Cieta kapsula ar gaiSi zalu korpusu un olivkrasas vacinu, kas satur vaskam lidzigu balti béSu masu un
tableti.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pravafenix indicéts ka piedeva diétai un citam nefarmakologiskam arstésanas metodém (piem.,
vingrosana, svara samazinasana), picaugusajiem pacientiem ar augstu kardiovaskularu risku, lai
arstétu jaukto dislipidémiju, mazinatu trigliceridu, paaugstinatu ABL holesterina limeni, ja ZBL
holesterina limenis tika kontroléts ar 40 mg pravastatina monoterapiju vai ar citu vidgjas intensitates
statinu shemu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pirms Pravafenix lietoSanas uzsaksanas nepiecieSams izslégt sekundaros kombinétas dislipidémijas
célonus, un pacientiem jasak ieverot standarta holesterma un trigliceridu imeni pazeminos$a dieta, kas
jaturpina arstésanas laika.

Devas
Ieteicama deva ir viena kapsula diena. Jaturpina pirms terapijas uzsaktie dictas ierobezojumi.

Atbildes reakcija uz terapiju jauzrauga, nosakot lipidu imeni seruma. Pravafenix terapijai biezi seko
strauja seruma lipidu imena pazeminasanas, tacu terapija japartrauc, ja atbilstosa atbildes reakcija nav
panakta tris ménesu laika.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Lemums par Pravafenix terapijas uzsaksanu japienem p&c nieru funkcijas izvertesanas (skatit
4.4. apakSpunktu Nieru un urinizvades sist€mas trauc&jumi).

Nieru darbibas traucéjumi

Pravafenix ir kontrindicéts pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&umiem, ko
defing€ ka kreatinina kfirensu < 60 ml/min (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&umiem devas piemérosana nav nepiecieSama.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pravafenix neiesaka pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, un tas ir kontrindic&ts
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem (skattt 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populdcija (< 18 gadus veci)
Pravafenix nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija (< 18 gadus veciem) jauktas
dislipidémijas indikacijas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Ieteicama deva ir viena kapsula diena vakara maltites laika. Ta ka zales ne tik labi uzsiicas tuksa dusa,
Pravafenix vienmér jaienem kopa ar €dienu (skatit 4.5. un 5.2.apakspunktu).

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Smagi aknu darbibas trauc&umi, tostarp biliara ciroze vai aknu slimiba aktiva faze, ieskaitot
neizskaidrotus paaugstinatus aknu funkcijas testu rezultatus (ieskaitot seruma transaminazes
paaugstinaSanos), kas triskartigi parsniedz augstako normas robezu (ANR) (skatit
4.4.apakspunktu).

- Berni un pusaudzi (jaunaki par 18 gadiem).

- Vidgji smagiidz smaginieru darbibas trauc&umi (ko definé ka aprekinato kreatina klirensa <
60 ml/min).

- Zinama fotoalergija vai fototoksiska reakcija ar fibratiem vai ketoprofénu arstésanas laika.

- Zultsptsla slimiba (skatit 4.4.apak$punktu).

- Hronisks vai akiits pankreatits, iznemot akiitu pankreatitu, ko izraisa smaga hipertrigliceridemija
(skatit 4.4.apakSpunktu).

- Griitnieciba un zidsana (skatit 4.6.apakspunktu).

- Miopatijas un/ vai rabdomiolizes gadijumi anamn&z€ ar statinu un/ vai fibratu vai apstiprinatu
kreatma fosfokinazes (KK) paaugstinasanos, parsniedzot ANR vairak ka 5 reizes, iepriek$¢jas
stata terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pravafenix farmakokingtiskas 1pasibas nav pilniba identiskas pastavoso monoterapiju vienlaicigai
lietosanai, lietojot ar treknu partiku vai tuksa diisa. Pacienti nedrikst pariet no fenofibrata un
pravastatina vienlaicigas lietoSanas uz Pravafenix (skatit 5.2. apakspunktu).

Nervu sistémas traucéumi

Dazos gadjjumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esosu Myasthenia gravis vai
acu miasténiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pravafenix lictoSana japartrauc, ja simptomi progresg. Ir
zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Pravastatins vai fenofibrats, tapat ka citas lipidu limeni samazino$as vielas, var izraisit mialgiju,
miopatiju un Joti retos gadijumos rabdomiolizi ar sekundaru nieru mazspgju vai bez tas. Rabdomiolize
ir akiits iespgjami dzivibu apdraudoss skeleta muskulatiiras stavoklis, kas var attistities jebkura bridi
terapijas laika, un kam raksturiga plaSa muskulu sabruksana ar ievérojamu KK mena paaugstinaSanos
(parasti> 30 vai 40 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu), kas izraisa mioglobiniiriju.

Muskulu toksiskuma risks paaugstinas, ja vienlaicigi lieto fibratu un 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
koenzima A (HMG-CoA) reduktazes inhibitoru. Miopatijas iesp&amiba jaapsver visiem pacientiem,



kas stidzas par neizskaidrotiem muskulu simptomiem, pieméram, sapé€m vai jutigumu, muskulu
vajumu vai muskulu krampjiem. Sados gadijumos janosaka KK Iimenis (skatit turpmak teksta).

Tapec pirms arstéSanas uzsakSanas riipigi jaizverte potenciala Pravafenix ieguvumu/ riska attieciba, un
jauzrauga, vai pacientiem neparadas muskulu toksicitates pazimes. Muskulu toksicitates risku var
paaugstinat noteikti predispozicijas faktori, pieméram, vecums > 70, nieru darbibas trauc&umi, aknu
darbibas trauc&jumi, hipotireoze, muskulu toksicitate, lietojot statinus vai fibratus anamnézg, iedzimti
muskulu trauc&jumi personiskaja vai gimenes anamné&zg vai alkoholisms, un tapéc Siem pacientiem
pirms kombing&tas terapijas uzsaksanas janosaka kreatmkinazes (KK) imenis (skatit turpmak teksta).

Statmus, tostarp pravastatinu, nedrikst lietot vienlaicigi ar sist€miski pielietojamiem fuzidinskabes
preparatiem vai 7 dienas p&c arst€Sanas ar fuzidinskabi partrauksanas. Pacientiem, kuriem sisteémiska
fuzidinskabes lietoSana ir bitiski nepiecieSama, arsteSanas ar fuzidinskabi laika nepiecieSams partraukt
arstéSanu ar statiniem. Zinots par rabdomiolizi (ieskaitot dazus letalus gadijumus) pacientiem, kuri
vienlaicigi san€ma fuzidinskabes un statinu kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet arsta pahidzibu, ja vinam rodas jebkadi muskulu bojajumu
simptomi— vajums, sapes vai jutigums.

ArstéSanu ar statiniem var atsakt 7 dienas péc pedgjas fuzidinskabes devas ievad¥anas.

[zn@muma gadijumos, kad nepiecieSama ilgstoSa arstéSana ar fuzidinskabi, pieméram, smagu infekciju
arstésanai, vienlaiciga Pravafenix un fuzidinskabes lietoSana apsverama, izvertgjot katru atsevisku
gadfjumu, un ta veicama stingra medicinas darbinieku uzraudziba.

Pirms arstésanas uzsaksanas

Pirms terapijas uzsakSanas janosaka KK limenis. Sakotng&jais KK limenis var biit noderigs ka atsauce
tada gadfjuma, ja velak kombinétas terapijas laika tas paaugstinas. Péc KK limena noteikSanas
rezultati jainterpreté konteksta ar citiem potencialajiem faktoriem, kas var izraisit parejoSus muskulu
bojajumus, piemeéram, lielas slodzes trenini vai muskulu traumas, un nepiecieSamibas gadjuma KK
imenis janosaka atkartoti.

JaKK Iimenis sakuma ir biitiski paaugstinats (> 5 reizes parsniedzot ANR), tas atkartoti janosaka péc
5-7 dienam, lai kontroletu rezultatus. Ja negativi rezultati apstiprinas, arsteésanu noteikti nedrikst
uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Arstésanas laika

Rekomende veikt sistematisku KK mena uzraudzibu reizi 3 m&neSos kombinétas terapijas pirmo
12 ménesu laika un p&c arstejosa arsta ieskatiem p&c §T sakotng&ja perioda.

Pacientiem jaliidz nekav@joties zinot par neizskaidrojamam muskulu sapem, jutigumu, vajumu vai
krampjiem. Sados gadijumos janosaka KK menis.

Ja tiek konstatets un apstiprinats ieveérojami paaugstinats KK Iimenis (> 5 reizes parsniedzot ANR),
Pravafenix terapija japartrauc. Terapijas partraukSana jaapsver aritada gadijuma, ja muskulu simptomi
ir smagiun rada diskomfortu ikdiena (neatkarigi no KK lmena). Ja attieciba uz sadiem pacientiem ir
aizdomas par iedzimtu muskulu slimibu, Pravafenix terapijas atsakSanu neiesaka.

Loti reti dazu statinu terapijas laika vai péc to terapijas zinots par imtinmeditas nekrotizgjosas
miopatijas (IMNM) gadijumiem. IMNM khniski izpauzas ka pastavigs proksimalo muskulu vajums un
paaugstinats kreatinkinazes imenis seruma, kas saglabajas arp&c statinu terapijas partrauksanas.

Aknu un/vai zults izvades sistémas trauc&umi

Tapat ka lietojot citas zales, kuras pazemina lipidu limeni, zinots, ka daziem ar pravastmu vai
fenofibratu arstétiem pacientiem nedaudz paaugstinajies transaminazu limenis. Lielakaja dala
gadfjumu aknu transaminazu limenis atgriezies normas robezas, neizraisot nepiecieSamibu partraukt
arstesanu.

Rekomende veikt transaminazu imena uzraudzibu reizi 3 méneSos terapijas pirmo 12 ménesu laika un
pec arstejosa arsta ieskatiem péc §1 sakotngja perioda.
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Ipasa uzmaniba japievers pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu limenis, un terapija japartrauc,
ja aspartata aminotransferazes (ASAT) un alanina aminotransferazes (ALAT) limenis vairak ka

3 reizes parsniedz ANR un ir pastavigs.

Jaievero piesardziba, lietojot Pravafenix pacientiem ar aknu slimibu vai parmeérigu alkohola lietoSanu
anamngeze.

Pankreatits

Zmots par pankreatitu pacientiem, kas lietojusi fenofibratu vai pravastinu (skatit 4.3. apakSpunktu).
Sadi gadfjumi var noradit uz neiedarbigumu pacientiem ar smagu hipertrigliceridemiju, kas ir tiesa
zalu iedarbiba, vai ar1 sekundaru paradibu, kas izpauZzas ka Zultscelu akmenu vai nogul$nu veidoSanas,
izraisot zultsvada aizsprostoSanos.

Nieru un urinizvades sist€émas trauc&jumi

Pravafenix ir kontrindic&ts vid€ju smagu un smagu nieru darbibas traucgumu gadijuma (skatit

4.3. apakSpunktu).

Rekomende veikt sistematisku kreatinina klirensa noteikSanu arst€Sanas sakuma un reizi 3 ménesos
kombingtas terapijas pirmo 12 ménesu laika un pec arstejosa arsta ieskatiem péc $1 sakotngja perioda.

Terapija japartrauc, ja noteiktais kreatinina klirenss ir < 60 ml/min.

Intersticiala plausu slimiba

Péc dazu statmu lietoSanas zinots par atseviskiem intersticialas plausu slimibas gadjumiem, it pasi
pec ilgstosas arstésanas (skattt 4.8. apakSpunktu). Noverojamie simptomi var biit aizdusa,
neproduktivs

klepus un kopgja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums, kermena masas zudums un drudzis).
Ja ir aizdomas, ka pacientam attistijusies intersticiala plausu slimiba, Pravafenix terapija japartrauc.

Holelitiaze

Fenofibrats var palielinat holesterma izdaliSanos zulti, kas var izraisit holelitiazi. Ja ir aizdomas par
holelitiazi, indic&ta zultspiisla izmekleSana. Pravafenix lietoSana japartrauc, ja tiek konstatéti
Zultsakmeni.

Venozas izcelsmes tromboemboliski notikumi

Petjuma FIELD tika zinpots par statistiski nozimigu plausu embolijas gadfjumu skaita palielinaSanos
(0,7% placebo grupa salidzinajuma ar 1,1% fenofibrata grupa; p=0,022) un statistiski nenozimigu
dzilo vénu trombozes gadfjumu skaita palielinaSanos (placebo 1,0% 48/4900 pacienti) salidzinajuma
ar fenofibratu 1,4% (67/4895); p=0,074. Paliclinats vénu trombozes gadfjumu risks var biit saistits ar
paaugstinatu homocisteina imeni, kas ir trombozes riska faktors, un citiem nenoteiktiem faktoriem. So
gadfjumu klmiskais nozimigums nav skaidrs. Tapéc jaievero piesardziba pacientiem ar plausu
emboliju anamné&zg.

Cukura diabéts

Dazi pieradfjumi liecina, ka statmu grupas zales paaugstina glikozes imeni asinis, un daziem
pacientiem, ar augstu diabéta attistibas risku, nakotné tie var izraisit hiperglikémiju, kad japiemero
atbilstosa diab&ta apriipe. Tomér So risku atsver vaskulara riska samazinajums statmu lictoSanas
gadijuma un tade] tam nevajadz&tu biit par iemeslu partraukt arst€Sanu ar statmiem. Riskam
paklautiem pacientiem (glikozes limenis asinis tuksa dasa 5,6 lidz 6,9 mmol/l, KMI>30kg/m?,
paaugstinats trigliceridu imenis, hipertensija) javeic klmiska un biokimiska noveéroSana saskana ar
nacionalajam vadmijam.

Vienlaiciga lietoSana ar glekapreviru/pibrentasviru

Pravafenix lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri tiek arstéti ar glekaprevir/pibrentasviru.
Pravastatina un glekaprevira/pibrentasvira vienlaiciga lietoSana var palielinat pravastatina
koncentraciju plazma un izraistt no devas atkarigu nevélamus notikumus, tostarp miopatijas, riska
pieaugumu. Pacienti, kuri tiek arsteti ar glekapreviru/pibrentasviru, nedrikst lietot vairak par 20 mg
pravastatma diena.




Laktoze
Sis zales satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, kopa laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

Natrijs
S1s zales satur 33,3 mg natrija viena kapsula (paligviela un aktiva viela), kas atbilst 1,7% no PVO
ieteiktas maksimalas dienas devas 2 g natrija pieaugusajam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Attieciba uz Pravafenix nav veikti formali mijiedarbibas pétfjumi; tacu vienlaiciga aktivo vielu
lieto$ana pacientiem kliniskajos pétfjumos nav izraisijusi nekadu neparedz&tu mijiedarbibu. Seit
noraditie apgalvojumi atspogulo pieejamo informaciju par atseviskajam aktivajam vielam (fenofibratu
un pravastatmu).

Uz pravastatinu attiecinama mijiedarbiba

Holestiramins/Holestipols

Vienlaiciga lietosana izraisija pravastatina biologiskas piecjamibas samazinasanos par aptuveni 40 lidz
50%. Lietojot pravastatinu vienu stundu pirms vai etras stundas péc holestiramina vai vienu stundu
pirms holestipola, nenotika kliniski nozimiga biologiskas pieejamibas vai terapeitiskas iedarbibas
samazinasanas.

Ciklosporins

Vienlaiciga pravastatina un ciklosporina lietoSana izraisa aptuveni Cetrkartigu pravastatima sist€émiskas
iedarbibas paaugstinasanos. Tomer daziem pacientiem pravastatina iedarbibas paaugstinasanas var biit
lielaka. Rekomendg veikt pacientu, kas sanem $adu kombinaciju, klinisko un biokimisko uzraudzibu.

Citohroma P450 metabolizetas zales

Pravastatmu lidz klniski nozimigam imenim nemetabolizé citohroma P450 sistéma. Tapéc zales, ko
metaboliz€ citohroma P450 sistéma vai kas ir tas inhibitori, var pievienot pravastatina uzturosajai
devai, neizraisot biitiskas pravastatina imena plazma izmainas, ka tas noverots ar citiem statiniem.
Biitiskas farmakokingtiskas mijiedarbibas ar pravastatinu neesamiba ir ipasi pieradita attieciba uz
vairakam zalém, jo 1pasi tam, kas ir CYP3 A4 substrati/ inhibitori, piem&ram, diltiazemu, verapamilu,
itrakonazolu, ketokonazolu, proteazes inhibitoriem, greipfritu sulu un CYP2C9 inhibitoriem
(piem&ram, flukonazolu).

Viena no diviem mijiedarbibas petjumiem ar pravastatinu un eritromicinu tika nov&rots statistiski
nozimigs pravastatina picaugums laukums zem lIiknes (4 UC) (70%) un Cpax (121%). LidZiga pétjuma
ar klaritromictu tika noverots statistiski nozimigs A UC (110%) un Cyuax (127%) picaugums. Kaut gan
§ts izmainas bija nelielas, jaievéro piesardziba, lietojot pravastatinu vienlaicigi ar eritromicinu vai
klaritromictnu.

Fuzidinskabe

Miopatijas, tostarp rabdomiolizes, risku var palielinat vienlaiciga sist€miskas fuzidinskabes un statinu
ievadana. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks, farmakokingtisks vai abgjads)
pagaidam nav zinams. Zinots par rabdomiolizi (ieskaitot dazus letalus gadfjumus) pacientiem, kuri
sanéma $adu kombinaciju.

JanepiecieSama arstéSana ar sistemisko fuzidinskabi, visa fuzidinskabes arstéSanas laika japartrauc
arstéSana ar pravastatinu. Skatit ar14.4. apakSpunktu.

Glekaprevirs/pibrentasvirs

Pravastatina un glekaprevira/pibrentasvira vienlaiciga lietoSana var palielinat pravastatina
koncentraciju plazma un izraistt no devas atkarigu nevélamu notikumu, tostarp miopatijas, riska



pieaugumu. Pacienti, kuri tiek arsteti ar glekapreviru/pibrentasviru, nedrikst lietot vairak par 20 mg
pravastatina diena. Tadel Pravafenix nav ieteicams Siem pacientiem.

Citas zales

Mijiedarbibas petjumos netika noverotas statistiski nozimigas biopieejamibas izmainas, lietojot
pravastatinu kopa ar acetilsalicilskabi, antacidiem (lietojot vienu stundu pirms pravastatina),
nikotinskabi vai probukolu.

Uz fenofibratu attiecinama mijiedarbiba

Zultsskabes svekvielas

Zultsskabes saistosas svekvielas biezi samazina zalu absorbciju, un, ja vienlaicigi licto svekvielas,
fenofibrats jaienem 1 stundu pirms vai4 lidz 6 stundas pec svekvielam, lai nekavétu fenofibrata
absorbciju.

Peroralie antikoagulanti

Fenofibrats pastiprina peroralo antikoagulantu iedarbibu un var paaugstinat asinosanas risku.
leteicams antikoagulantu devu samazinat par aptuveni tredalu terapijas sakuma un péc tam
nepiecieSamibas gadijuma pakapeniski pielagot atbilstosi /NVR (Starptautiskais normalizetais
koeficients) uzraudzibai. Tap&c $adu kombinaciju neiesaka.

Ciklosporins

Ir zinots par atseviskiem smagiem atgriezeniskiem nieru darbibas trauc&jumiem vienlaicigas
fenofibrata un ciklosporma lietosanas laika. Tapec javeic riipiga $adu pacientu nieru darbibas
uzraudziba un arsteSana ar fenofibratu japartrauc, konstatgjot buitiskas laboratorijas raditaju izmainas.

Glitazoni

Zinots par daziem atgriezeniskiem paradoksalas ABL-holesterina imena pazeminasanas gadfjumiem,
lietojot vienlaicigi fenofibratu un glitazonus. Tadel, ja Pravafenix lieto vienlaicigi ar glitazonu,
ieteicams kontrolet ABL holesterina imeni un partraukt vienu no divam terapijam, ja ABL holesterina
[imenis ir parak zems.

Mijiedarbiba ar édienu
Pravafenix jalieto ar €dienu, jo &diens paaugstina fenofibrata biopieejamibu (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Klniskajos pétjumos pacientiem tika noradits ienemt Pravafenix katru dienu vakara maltites laika un
turpinat ievérot pirms terapijas uzsaktos dietas ierobezojumus. Ta ka pasreizgjie droSibas un
iedarbiguma dati ir balstiti uz lietoSanu kopa ar €dienu un ieverojot dictas ierobeZojumus, ieteicams
Pravafenix lietot kopa ar edienu (skattt 4.2. un 5.2. apakspunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kruti

Griitnieciba

Pravafenix

Dati par pravastatina un fenofibratu kombingtu lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Nav veikta
§ts kombinacijas testéSana reproduktivas toksicitates pétjumos. Potencialais risks cilvekiem nav
zinams. Tapec, nemot vera, ka pravastatins ir kontrindic&ts (skatit turpmak teksta), Pravafenix ir
kontrindic&ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pravastatina natrijs

Pravastatms ir kontrindic&ts griitniecibas laika, un to var lietot sievietem reproduktiva vecuma tikai
tada gadijuma, ja §tim pacientém visdrizak neiestasies griitnieciba un vinas ir informétas par potencialo
risku. Ieteicams ieverot pasu piesardzibu attieciba uz sievietem reproduktivaja vecuma, lai
nodrosinatu pienacigu izpratni par potencialo risku, kas saistits ar pravastatina terapiju gritniecibas
laika. Ja paciente plano griitniecibu vai griitnieciba iestajas, nekavgjoties jainforme arsts un
pravastatia lictoSana japartrauc, jo pastav potencials risks auglim.
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Fenofibrats

Dati par fenofibrata lictosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumos ar dzivniekiem nav konstateta
teratog€niska iedarbiba. Embriotoksiska iedarbiba ir noveérota pie devam, kas atbilst toksicitates matei
menim (skattt 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekiem nav zinams.

BaroSana ar kriiti

Pravafenix

Nav veikti Pravafenix petjumi ar dzivniekiem laktacija perioda. Tapéc, nemot vera pravastatina
kontrindikaciju laktacijas perioda, Pravafenix ir kontrindicets kriits barosanas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

Pravastatina natrijs
Neliels daudzums pravastatina izdalas mates piena cilvékiem; tapec pravastatins ir kontrindicéts
zidSanas laika (skattt 4.3. apakSpunktu).

Fenofibrats
Fenofibrats izdalas mates piena zurkam.
Dati par fenofibrata un/vai ta metabolitu izdalifanos mates piena cilvékiem nav pieejami.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates p&tjumos ar fenofibratu un pravastatinu nav novérota ietekme uz fertilitati
(skattt 5.3. apakSpunktu)
Dati par kombinétas fenofibrata un pravastatina lietoSanas ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apk alpot mehanismus

Pravafenix neietekme vai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomeér,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem veéra, ka arsteSanas laika var rasties reiboni
un redzes traucgumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas Pravafenix terapijas laika bija palielinats transaminazes
limenis un kunga-zarnu darbibas trauc&umi.

Nevéelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida. Kliniskajos pétjumos Pravafenix sanéma vairak
ka 1566 pacienti. Nevélamas blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas.

Nevéelamo reakciju biezums ir noradits atbilstosi $adiem apzim&umiem: Loti biezi (> 1/10), biezi (>
1/100 idz < 1/10), retak (= 1/1000 hidz < 1/100), reti (= 1/10000 idz < 1/1000), loti reti (< 1/10000).

Organu sisteému Nevélama reakcija Biezums
klasifikacija

Imunas sistemas Paaugstinatas jutibas reakcijas Retak
trauc&jumi

Vielmainas un uztures Cukura diab&ta paasinajums, aptaukoSanas Retak
traucgumi

Psihiskie trauc&umi Miega traucg&jumi, tostarp bezmiegs un nakts murgi Retak
Nervu sistémas Reibonis, galvassapes, parestézija Retak
traucgumi

Sirds funkcijas Paatrinata sirdsdarbiba Retak
trauc&umi




Kunga-zarnu trakta Vedera piiSanas, sapes védera, sapes védera augsdala, Biezi
trauc&jumi aizciet€jumi, caureja, sausuma sajiita mute, dispepsija, atraugas,
flatulence, nelabums, diskomforta sajita védera, vemsana.
Aknu un/vai Zults Paaugstinats transaminazu limenis. Biezi
izvadc_:§ sigtérnas Sapes, kas ir saistitas ar aknu trauc&umiem, paaugstinats gamma Retak
trauc€jumi glutamiltransferazes imenis.
Adas un zemadas audu | Nieze, natrene Retak
bojajumi
Skeleta-muskulu, Artalgija, sapes mugura, paaugstinata kreatina fosfokinazes Retak
saistaudu un kaulu koncentracija asinis, muskulu spazmas, skeleta-muskulu sapes,
sisteémas bojajumi mialgija, sapes ekstremitates
Nieru un urinizvades Paaugstinats kreatinina imenis asinis, pazeminats kreatinina nieru Retak
sist€mas trauc&jumi klirenss, paaugstinats kreatinina nieru klirenss, nieru mazspégja
Vispargji trauc&umiun | Astenija, nogurums, gripai idziga saslimsana Retak
reakcijas ievadiSanas
vieta
[zmeklgjumi Paaugstinats holesteria imenis asinis, paaugstinats trigliceridu Retak
[imenis asinis, paaugstinats zema blivuma lipoproteinu menis,
svara pieaugums.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu_apraksts

Skeleta-muskulu sistéma: Reti zinots par ieverojamu un pastavigu kreatina fosfokinazes (KK)
koncentracijas paaugstinasanos. Kiniskajos p&tjumos biitiskas kreatia fosfokinazes koncentracijas
paaugstinasanas (KK > 3 reizes ANR, <5 reizes ANR) gadijumu daudzums bija 1,92% pacientiem,
kas tika arst&ti ar Pravafenix. Kliniski biitiska kreatina fosfokinazes koncentracijas paaugstinasanas
(KK > 5 reizes ANR, <10 reizes ANR bez muskulu simptomiem) tika novérota 0,38% pacientu, kas

tika arstéti ar Pravafenix. Kiiniski butiska paaugstinasanas (KK > 10 reizes ANR bez muskulu

simptomiem) tika novérota 0,06% pacientu, kas tika arsteti ar Pravafenix. (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu reakcijas: Reti zinots par ievérojamu un pastavigu seruma transaminazu paaugstinasanos.

Klmiskajos petjumos biitiskas seruma transaminazu paaugstinasanas (ALT un/vai AST > 3 reizes
ANR, <5 reizes ANR) gadfjumu skaits bija 0,83% pacientiem, kas arstéti ar Pravafenix. Kliniski
butiska seruma transaminazu paaugstinasanas (ALT un/vai AST > 5 reizes ANR) tika noveérota 0,38%
pacientu, kas arsteti ar Pravafenix. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildu informacija par fiksétas devas kombinacijas atseviskajam aktivajam vielam

Pravafenix satur pravastatinu un fenofibratu. Seit noraditas papildu nevélamas blakusparadibas, kas
saistitas ar zalu, kas satur pravastatinu vai fenofibratu, lietoSanu un novérotas kliniskajos petijjumos un
pecregistracijas pieredze, un kas, iesp&jams, var notikt, lietojot Pravafenix. Biezuma kategorijas ir
balstitas uz pieejamo informaciju no pravastatia un fenofibrata zalu aprakstiem, kas pieejami Eiropas

Savieniba.

Organu sisteému Nevélama reakcija Nevelama reakcija (Pravastatins) | Biezums

klasifikacija (fenofibrats)

Asins un limfatiskas Pazeminats hemoglobina Reti

sist€mas traucgjumi [imenis, samazinats balto

asinskermeniu daudzums

Nervu sistémas Nogurums un reibonis Reti

traucejumi Periféra polineiropatija Loti reti
Myasthenia gravis Nav zinami

Acu bojajumi Redzes trauc&jumi (tostarp Retak
neskaidra redze un dubultosanas)
Acu miastenija Nav zinami




[imenis asinis

Asinsvadu sistémas Trombembolija (plausu Retak
trauc&jumi embolija, dzilo vénu
tromboze)*
Elposanas sisteémas Intersticiala pneimonija Nav zinami
trauc&jumi, kraiSu kurvja
un videnes slimibas
Aknu un/vai zults Holelitiaze Retak
izvades sistémas - S—
trauc&umi Dzelt?, fulminanta aknu nekroze, | Loti reti
hepatits
Dzelte, holelitiazes Nav zinami
komplikacijas (piem&ram,
holecistits, holangits,
biliara kolika, u.c.).
Adas un zemadas audu Adas izsitumi, galvas matainas Retak
bojajumi dalas / matu bojajumi (tostarp
alopécija)
Dermatomiozits Loti reti
Alopécija, Reti
fotosensibilizacijas
reakcijas
Lihenoidi izsitumi Nav zinami
Skeleta-muskulu un Muskulu bojajumi Retak
saistaudu sist€mas (piem&ram, miozits,
bojajumi muskulu vajums)
Muskulu plisums Nav zinami
Rabdomiolize, kas var bt saistita | Loti reti
ar ak@itu nieru mazspéju, kas ir
sekundara mioglobintirijai,
miopatija (skatit
4.4. apakspunktu); miozits,
polimiozits. Atseviski cipslu
bojajumu gadjumi, kam ka
komplikacija dazreiz pievienojas
plisums. Sarkanajai vilkeédei
idzigs sindroms.
Rabdomiolize Imiinmediéta nekrotiz&josa Nav zinami
miopatija (skatit
4.4. apakspunktu).
Nieru un urinizvades Urin€Sanas traucg&umi (tostarp Retak
sistémas trauc&jumi: diztirija, bieza uringsana,
nikturija)
Reproduktivas sistémas | Seksuala disfunkcija Seksuala disfunkcija Retak
trauc&jumi un Kriits
slimibas
Vispargji trauc&jumi: Nogurums Retak
Izmeklgjumi Paaugstinats urivielas Reti

*Petgjuma FIELD (fenofibrata pétjjuma), kas bija randomizéts placebo kontroléts pétjums, kas tika
veikts 9795 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu; pacientiem, kas sanéma fenofibratu, salidzinajuma ar
pacientiem, kas san€ma placebo, noveroja statistiski nozimigas pankreatita paaugstinasanas gadijumus
(0,8% salidzinajuma ar 0,5%; p =0,031). Taja pat petjuma tika zinots par statistiski nozimigu plausu
embolijas gadfjumu skaita paliclinasanos (0,7% placebo grupa salidzinajuma ar 1,1% fenofibrata
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grupa; p = 0,022) un statistiski nenozimigu dzilo vénu trombozes gadfjumu skaita palielinaSanos
(placebo: 1,0% [48/4900 pacienti] salidzinajuma ar fenofibratu 1,4% [67/4895 pacienti]; p = 0.074).

Saistiba ar daziem statiniem ir zinots par $adam nev€lamam blakusparadibam:

- Nakts murgi

- Atminas zudums

- Depresija

- Atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, jo 1pasi ilgstosas terapijas gadijuma (skatit
4.4. apakSpunktu).

- Cukura diabéts. Biezums bis atkarigs no riska faktoru esamibas vai neesamibas (glikozes imenis
tuksa dasa > 5,6 mmoVl/l, KMI>30kg/m?, paaugstinats trigliceridu imenis, hipertensija anamngzg).

ZmnoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana
Pardozgsanas gadijuma javeic simptomatiska arstéSana un atbalstosi pasakumi.

Pravastatins

Zmotie pardozesanas gadfjumi bija asimptomatiski un neizraisija laboratorijas testu raditaju izmainas.
Specifisks antidots nav zinams. Ja pastav bazas par pardozgsanu, javeic simptomatiska arstéSana un
nepiecieSsamibas gadijuma jauzsak atbilstosi uzturosi pasakumi.

Fenofibrats

Specifisks antidots nav zinams. Ja pastav bazas par pardozgsanu, javeic simptomatiska arstéSana un
nepiecieSamibas gadijuma jauzsak atbilstosi uzturosi pasakumi. Fenofibratu nevar izdalit ar
hemodializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidu imeni modific&josi hidzekli, HMG CoA reduktazes inhibitori
kombinacija ar citiem lipidu imeni modificgjosiem lidzekliem, ATK kods: C10BA0O3

Farmakodinamiska iedarbiba

Pravafenix satur fenofibratu un pravastatinu, kam ir atskirigi iedarbibas veidi un kas uzrada
papildinosu iedarbibu attiecba uz lipidu imena seruma samazinasanu. Seit noraditie apgalvojumi
atspogulo Pravafenix atsevisko aktivo vielu farmakodinamiskas/ farmakokinétiskas ipasibas.

Fenofibrats

Fenofibrats fibrinskabes atvasinajums, kura lipidu imeni modific€joso iedarbibu, par kuru zino
attieciba uz cilvékiem, nodroSina ar peroksisomas proliferatoru aktiveto receptoru tipa alfa (PPAR«)
aktivizéSanu. Pétjumos ar fenofibratu uz lipoproteinu dalinam konstatéta ZBL un LZBL holesterina
imena samazinasanas. ABL holesterina imenis biezi ir paaugstinats. ZBL un LZBL trigliceridu
[imenis ir pazeminats. Vispargja iedarbiba ir zema un loti zema blivuma lipoprotemu attiecibas pret
augsta blivuma lipoproteiniem samazinasanas.

Fenofibrata lipidu imeni modificgjosas ipasibas, kas noverotas kliniskaja praksg, ir izskaidrotas in
vivo ar transgéniskam pelém un cilvéku hepatocitu kultiiru, aktivgjot peroksisomas proliferatoru
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aktiveéto receptoru tipu alfa o (PPARa). Ar So mehanismu fenofibrats paaugstina lipolizi un dalinu ar
augstu trigliceridu saturu izdaliSanu no plazmas, aktivgjot lipoprotemu lipazi un samazinot apoproteina
C-III veidosanos. PPARa aktivésana izraisa arT apoproteinu A-1, A-II un ABL holesterina sintézes
palielinasanos.

Pieradits, ka arstéSana ar fibratiem var samazinat koronaras sirds slimibas notikumu skaitu, bet nav
pieradits, ka tie var samazinat jebkada c€lona mirstibu kardiovaskularas slimibas primara vai
sekundara profilakse. Lipidu pétjums Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
bija randomizgts, placebo kontrolets petjums, kur bija ieklauti 5518 pacienti ar 2. tipa cukura diabgtu,
kuri tika arstéti ar simvastatimu, ko papildinaja ar fenofibratu. Fenofibrata plus simvastatia terapija
neuzradija nekadu atSkiribu salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju jauktaja primaraja
galarezultata attieciba uz miokarda infarktu bez letala iznakuma, insultu bez letala iznakuma un
kardiovaskularu navi (riska koeficients [HR] 0,92; 95% T1 0,79-1,08; p=0,32; absoliita riska
samazinajums: 0,74%). leprieks precizéta dislipidemijas pacientu apaksgrupa, kas sadi tika defineti
ABL-H zemakaja tercilé (<34 mg/dl vai 0,88 mmol/l) un TG augstakaja tercile (=204 mg/dl vai

2,3 mmol/l) sakotn&ja stavokli, fenofibrata plus simvastatina terapija uzradija 31% relativo
samazingjumu, salidzinot ar simvastatina monoterapiju, jauktaja primaraja galarezultata (riska
koeficients [HR] 0,69; 95% T1 0,49-0,97; p=0,03; absoliita riska samazinajums: 4,95%). Citas ieprieks
noteiktas apaksgrupas analizé konstatgta statistiski nozimiga no dzimuma atkariga mijiedarbiba
(p=0,01), kas liecindja par iespgjamu kombingtas terapijas ieguvumu virieSiem (p=0,037) un iesp&jami
augstaku risku attieciba uz primaro galarezultatu sievieteém, kuras tika arstetas ar kombin&tu terapiju,
salidzinajuma ar simvastatia monoterapiju (p=0,069). Tas netika konstatgts ieprieckSminetaja
dislipidemijas pacientu apakSgrupa, bet nav art skaidru pieradfjumu par ieguvumu sievieteém ar
dislipidémiju, kas tika arstétas ar fenofibratu plus simvastatiu, un nevar izslegt iesp&jamu kaitigu
ietekmi uz So apaksgrupu.

Aptuveni 20% hiperlipidémijas pacientu, jo 1pasi tiem, kuriem ir IV tipa slimiba, urinskabes imenis
plazma ir paaugstinats. Fenofibratam piemit urikoziriska iedarbiba, un tapéc $adiem pacientiem tas
sniedz papildus ieguvumu.

Pravastatins

Pravastatins ir konkurgjoss 3-hidroksi-3-metilglutarila-koenzima (HMG CoA)

reduktazes inhibitors, enzims, kas iedarbojas ka holesterina biosint€zes agras pakapes ierobezosanas
katalizators un nodrosina lipidu imena samazinoSo iedarbibu divos veidos. Pirmkart, ar atgriezenisku
un specifisku konkurgjosa HMG-CoA reduktazes inhibitora iedarbibu tas nedaudz samazina
intracelulara holesteria sintézi. Ta rezultata palielinas ZBL receptoru skaits uz $tinu virsmas un
paaugstinas receptoru pastarpinatais katabolisms un cirkulgjosa ZBL holesterma klirenss.

Otrkart, pravastatins kavé ZBL veidoSanos, kavejot LZBL holesterina, kas ir ZBL holesterina
prekursors, sintézi aknas.

Gan veseliem cilvekiem, gan pacientiem ar hiperholesterolémiju pravastins samazina §adu lipidu
imeni: kopgjais holesterins, ZBL holesterins, apolipoproteins B, LZBL holesterins un trigliceridi; bet
ABL holesterma un apolipoprotema A limenis tiek paaugstinats.

Pravafenix

Pravastatina un fenofibrata attieciga iedarbiba ir savstarpgji papildinosa. Pravastatina iedarbiba ir
efektivaka ZBL-H un kopgja holesterina imena samazinasana, bet ta ir loti neliela attiectba uz TG un
ABL-H, bet fenofibrats ir loti iedarbigs attieciba uz TG imena samazinasanu un ABL-H Iimena
paaugstinasanu, taCu ar nelielu iedarbibu uz ZBL-H.

Turklat, fibratiem piemit sp&ja mainit ZBL-H dalinu izméru un blivumu, lai padaritu tas mazak
aterogenas.

Ir arT pieradits, ka fibrati un statini apvienojuma sinergiski pastiprina PPARa receptoru transkripcijas
aktivitati.

Klniska efektivitate un drosiba



Tika veikti ¢etri multicentru petjumi ar vai nu Pravafenix 40 mg/160 mg vai Pravastatin 40 mg, vai
Simvastatin 20 mg: 3 petjumi ietvéra 12 ned€lu randomizetu dubultaklu aktivi kontroletu periodu ar
atvertu paplasinatu fazi, un viens bija 24 ned€lu atverts paplasinats p&tjums.

Kopa Sie pétjumi aptvera 1637 pacientus, kuriem nebija bijusi pietickama atbildes reakcija uz
pravastatma 40 mg monoterapiju vai simvastatina 20 mg monoterapiju, Eiropa un ASV.

Pivotala Eiropas multicentru 64 nedelu kliniska petjuma, kas ietvéra 12 nedelu randomizgtu,
dubultaklu, dubultmaskeétu, 2 paralelu terapijas grupu petjumu periodu, 248 pacienti ar augstu
vaskularo risku tika randomiz€ti viena no divam terapijas grupam: Pravafenix 40 mg/160 mg vai
Pravastatin 40 mg. Randomizeti tika tikai tie pacienti, kuri péc 8 nedelu Pravastatin 40 mg (1 tablete
vienu reizi diena) terapijas nebija sasniegus$i NCEP ATP III mérka ZBL-H un triglicerida imena
mérkus (ZBL >100 mg/dlun TG >150 mg/dl). Pacienti, kas sanéma Pravafenix 40 mg/160 mg, tika
salidzinati ar pacientiem, kas sanéma Pravastatin 40 mg: Pravafenix ieveérojami pazeminaja ne- ABL-
H, ZBL-H, TG un ievérojami paaugstinaja ABL-H liclaka mera neka Pravastatin 40 mg (skatit
tabulu).

Vidéjas procentualas izmainas no petijuma sakuma lidz 12. nedelai
pacientiem, kas sanemusi Pravafenix 40 mg/160 mg vai Pravastatin 40 mg devu katru dienu

Pravafenix 40 mg/160 mg PRAVASTATIN 40 mg Pravafenix pret

Ne= 120 Ne=119 PRAVASTATIN
Vidg&jais (%)+ SEb Vidgjais (%)+ SEP p-vértiba®
Ne-ABL-H 14,141,78 6,1+1,79 0,0018
(mg/dl)
ZBL-H (mg/dl) 11,7+ 1,75 5.9+ 1,76 0,019
ABL-H (mg/d) 6,55 1,12 23+ 1,13 0,0089
TG (mg/d) 22,6+ 4,37 2,0%4,39 0,0010
TC (mg/d) 9.9+ 1,37 44%1,38 0,006
Apo A (/) 5,540.99 12,84097 0,058
Apo B (g/1) 12,6+ 1,57 3.841,53 <0,0001
Apo B/Apo A; 16,3+ 1,66 6,0+ 1,61 <0,0001
Fibrinogéns (¢/L) 8.8+ 1,80 T1.4£1.75 <0,0001
AjCRO (mg/L) 110,61 10,64 0,70 0,003

a Pacientu skaits

b Vidgjas procentualas izmainas (vid&ja vértiba peéc mazako kvadratu metodes * standarta kliida)
sakotngja stavokli , kas noteikta pec 8 ned€lu Pravastatin 40 mg devas un papildus 12 ned€lu
Pravafenix 40 mg/160 mg devas vai Pravastatin 40 mg devas

¢ Paru zina p-vertiba ir nozimiga, ja <0,05

Pravafenix 40 mg/160 mg iedarbiba tika apstiprinata idziga multicentru 64 ned€lu petijuma, kas
ieklava 12 nedélu randomizétu dubultaklu fazi pétjuma, kas tika veikts ASV, un salidzinaja
Pravafenix 40 mg/160 mg ar Fenofibrate 160 mg monoterapiju un Pravastatin 40 mg monoterapiju
pacientiem ar jauktu dislipidémiju. Tika konstatets ar1papildus Pravafenix 40 mg/160 mg ieguvums
attieciba uz lipidu parametriem salidzinajuma ar Pravastatin 40 mg un Fenofibrate 160 mg
monoterapiju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjuma rezultatus par Pravafenix visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas attieciba uz lipoprotenu metabolisma trauc&umiem un citiem
hiperlipidemijas gadijumiem (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas



Netika noverota klniski nozimiga farmakokinétiska mijiedarbiba, lietojot Fenofibratu vienlaicigi ar
pravastatinu.

UzstikSanas

Pravafenix ir bioekvivalents vienlaicigi lietotam fenofibratam un pravastatinam vienas devas pétjuma.
Vairaku devu pétfjuma rezultati liecindja, ka zales nav bioekvivalentas, jo to biologiska pieejamiba péc
vairakam devam attieciba uz kombinacijas fenofibrata komponentu ir par 20% zemaka. To izraisa
maltites tauku saturs.

Tapec fiksetu devu kombinaciju (Pravafenix) nevar uzskatit par savstarpgji aizvietojamu ar brivu
vienlaicigu fenofibrata un pravastatina mono komponenta zalu lietosanu.

Ir veikts farmakokingtiskais p&tjums p&c vienas Pravafenix devas lictoSanas p&c €anas apstaklos un
tuksa dasa. STpétijuma rezultati liecina, ka partika ietekmé fiksétu devu kombinacijas absorbcijas
atrumu un apméru. Fenofibrinskabes biologiska pieejamiba ir zemaka tuksa diisa péc fenofibrata —
pravastatina vienas devas 160/40 mg kombinacijas lietoSanas. Fenofibrinskabes 4 UCt, 4 UCy un Cmax
samazinaSanas (punkta aprékins) ir attiecigi 30,94%, 10,9% un 68,71%.

Pravastatina biologiska piecjamiba ir augstaka p&c testa zalu fenofibrata/pravastatina vienas devas
160/40 mg lietoSanas tuksa diisa salidzinajuma ar vienu zalu devu péc €anas. 4 UCw, A UCt, un Cmax
paaugstinasanas ir attiecigi 111,88%, 114,06%,un 115,28%. Atbilstosi vairakiem fenofibrata
sastaviem fiks&to kombinaciju iesaka lietot kopa ar partiku, jo fenofibrata biologiska pieejamiba
palielinajas, lietojot kopa ar partiku, un pravastatma lipidu meni samazinosa iedarbiba netiek
izmaintta.

Pravastatins

Pravastatin lieto perorali aktiva forma. Tas tiek absorbéts atri; maksimalais seruma limenis tiek
sasniegts 1 idz 1,5 stundu laika péc lietoSanas. Videji tiek absorbéti 34% no perorali lietoSanas devas,
absoliita biopieejamiba ir 17%.

Partikas klatblitne kunga-zarnu trakta samazina biopieejamibu, bet pravastatina holesterina limeni
samazino$a iedarbiba ir vienada, lietojot to ar partiku vai bez tas.

P&c uzstksanas 66% pravastatina tiek paklauts pirma loka ekstrakcijai aknas. Aknas ir aktivas formas
primara darbibas vieta, ka ar1 primara holesterina sintézes un ZBL holesterina klirensa vieta. /n vitro
petjumi paradija, ka pravastatins nonak hepatocitos un ievérojami mazaka daudzuma citas $tnas.
Nemot véra plasu pirma loka zalu ekstrakciju aknas, pravastatina koncentracija plazma nav nozimigs
raditajs lipidu imeni samazinosas iedarbibas noteikSanai.

Koncentracijas imenis plazma ir proporcionals lietoSanas devam.

Fenofibrats

Maksimala koncentracija plazma (Cyax) tiek sasniegta 4 lidz 5 stundu laika péc ievadiSanas perorali.
Koncentracija plazma ilgstosas arstesSanas laika ir stabila visiem pacientiem.

Fenofibrata absorbcija paliclinas, to lictojot kopa ar &€dienu. Partikas efekts palielinas ar tauku saturu:
jo augstaks lipidu saturs, jo augstaka fenofibrata biopieejamiba.

Izkliede

Pravastatins
Aptuveni 50% no cirkulacija esosa pravastatina daudzuma piesaistas plazmas olbaltumvielam.
Izkliedes tilpums ir aptuveni 0,5 I’kg. Neliels daudzums pravastatina nonak mates piena.



Fenofibrats
Fenofibrinskabe izteikti saistitas ar plazmas albuminu (vairak neka 99%).

Biotransformacija un eliminacija

Pravastatins

Pravastatiu biitiski nemetaboliz€ citohroms P450, un tas nav P-glikoproteina substrats vai inhibitors,
bet drizak citu transporta proteinu substrats.

Péc iekskigas lietoSanas, 20% no sakotngjas devas izdalas ar urmu un 70% ar fecém. Iekskigi
lietojama pravastatina plazmas eliminacijas pusperiods ir 1,5 idz 2 stundas.

P&c intravenozas ievadiSanas 47% no devas izdalas ar urinu un 53% ar Zults un biotransformacijas
cela. Pravastatina galvenais sadalianas produkts ir 3-a-hidroksi izoméra metabolits. Sim metabolitam
ir viena desmita dala lidz vienai Cetrdesmitajai dalai pamatkomponenta HMG-CoA reduktazes
inhibitora aktivitates.

Pravastatina sistemiskais kfirenss ir 0,81 I/h/kg un nieru klirenss ir 0,38 1/h/kg, kas norada uz tubularo
sekréciju.

Fenofibrats

Plazma, kur galvenais metabolits fenofibrinskabe, nav konstatgjams neizmainits fenofibrats. Zales
izdalas galvenokart ar urinu. Praktiski visas zales izdalas 6 dienu laika. Fenofibrats izdalas galvenokart
fenofibrmskabes un ta glikuronidu konjugatu veida. Gados vecakiem pacientiem fenofibrinskabes
Skietamais kopgjais klirenss plazma nav izmainits. Fenofibrinskabes eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 20 stundas.

Kingtiskie p&tjumi p&c vienas devas lictoSanas un ilgstosas arstéSanas ir pieradijusi, ka zales
neuzkrajas. Fenofibrinskabi nevar izvadit ar hemodializi.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Vienlaicigas pravastatina un fenofibrata lietosanas drosiba tika izvertéta petjumos ar zurkam.
Toksikologijas konstat&jumi Sajos vienlaicigas lietoSanas pétijjumos bija atbilstosi konstat&jumiem
attieciba uz pravastatina un fenofibrata atsevisku lietosanu.

Pravastatins

Standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un toksisku
ietekmi uz reproduktivitati neliecina par citiem riskiem pacientam, ka vien tiem, kas saistiti ar
iedarbibas farmakologisko mehanismu.

Atkartotas devas petijumi liecina, ka pravastatis var izraistt dazadas pakapes hepatoksicitati un
miopatiju; vispargji, butiska ietekme uz Siem audiem bija redzama tikai devas, kas 50 un vairak reizu
parsniedza maksimalo mg/kg devu cilvekam. /n vitro un in vivo genétiskas toksicitates petjumi
neliecina par mutagénisko potencialu. Pelem 2-gadiga karcinogenitates p&tjjuma ar pravastatiu devas
250 un 500 mg/kg/diena (> 310 reizes liclaka par maksimalo mg/kg devu cilvékam) konstatgja
statistiski nozimigu paaugstinatu hepatocelularas karcinomas gadifjumu biezumu t€viniem un matitém
un plaudu adenomu gadfjumu biezumu tikai matitem. Zurkam 2-gadiga kancerogenitates ptijuma
devas 100 mg/kg/diena (125 reizes lielaka par maksimalo mg/kg devu cilvékam) registréja statistiski
nozimigu paaugstinatu hepatocelularas karcinomas gadjumu biezumu tikai teviniem.

Fenofibrats

Hroniskas toksicitates p&tjumi nav sniegusi nozimigu informaciju par fenofibrata specifisku
toksicitati. Fenofibrata mutagenitates p&tfjumi ir bijusi negativi. Zurkam un pelém ir konstatéti aknu
audz&ji, lietojot lielas devas, kas ir attiecinami uz peroksisomu proliferaciju. Sts izmainas ir
raksturigas mazajiem grauz€jiem un nav noveérotas citam dzivnieku sugam. Tas nav biitiski
terapeitiskai lietoSanai cilvékiem.

Petfjumos ar pelem, Zurkam un truSiem netika konstateta teratogéna iedarbiba. Embriotoksiska
iedarbiba bija noverota devas, kas atbilst toksicitates matei devam. Lielas devas tika noverota
griisnibas perioda pagarinasanas un griitibas dzemdibu laika. Nav atklata nekada ietekme uz auglibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze
Askorbila palmitats
Povidons K29-32

Natrijas cietes glikolats
Magnija stearats

Talks

Triacetins

Natrija hidrog€nkarbonats
Lauroila makrogolgliceridi (1500 tips)
Hidroksipropilceluloze
Makrogols 20 000

Kapsulas apvalks
Zelatins

Indigokarmins

Melnais dzelzs oksids
Titana dioksids
Dzeltenais dzelzs oksids

6.2 Nesaderiba
Nav piem&rojama
6.3 Uzglabasanas laiks

Poliamida-aluminija-PVH/alummija blistera pacinas
2 gadi.

ABPE flakoni
3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Poliamida-aluminija-PVH/aluminija blistera pacinas, kas satur 30, 60 un 90 cietas kapsulas.
Necaurspidigi balti ABPE flakoni, kas satur 14, 30, 60 un 90 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rik o$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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



B-1080 Brussels

Belgija

Talr. +32 (2) 411 48 28

Fakss +32 (2) 411 28 28

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/679/001-007

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2011. gada 14. aprilis.
Pedgjas parregistracijas datums: 2016. gada 14. janvaris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www .ema.europa.ecu



1T PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU



A. RAZOTAJS(-T), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese:

SMB Technology s.a.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSUUN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas IpaSnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
eja ieviesti grozfjumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadfjuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.



IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg cietas kapsulas
pravastatin sodium /fenofibrate

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 40 mg pravastatina natrija sals un 160 mg fenofibrata.

[3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un natriju. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/679/001 30 cietas kapsulas
EU/1/11/679/002 60 cietas kapsulas
EU/1/11/679/003 90 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pravafenix

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

[ 1. ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg cietas kapsulas
pravastatin sodium/fenofibrate

[ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SMB

[ 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

[4. SERIJAS NUMURS

Sérija

[5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITES FLAKONIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg cietas kapsulas
pravastatin sodium/fenofibrate

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 40 mg pravastatima natrija un 160 mg fenofibrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un natriju. Stkaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepiecjama vieta.

[ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. idz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pravafenix

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS 14 UN 30 CIETAJAM KAPSULAM

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg, cietas kapsulas
pravastatin sodium /fenofibrate

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 40 mg pravastatina natrija un 160 mg fenofibrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un natriju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Belgija

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/679/007 14 cietas kapsulas
EU/1/11/679/004 30 cietas kapsulas

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONI 60 UN 90 CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pravafenix 40 mg/160 mg cietas kapsulas
pravastatin sodium /fenofibrate

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 40 mg pravastatina natrija un 160 mg fenofibrata.

[3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un natriju. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

S. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepiecjama vieta.

[ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUNII3 IZNICINOT NEIVZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Belgium

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/679/005 60 cietas kapsulas
EU/1/11/679/006 90 cietas kapsulas

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Pravafenix 40 mg/160 mg, cietas kapsulas
pravastatin sodium/fenofibrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigiizlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ariuz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Pravafenix un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pravafenix lictoSanas
Ka lietot Pravafenix

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pravafenix

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W = U

1. Kas ir Pravafenix un kadam nolikam to lieto

Pravafenix satur divas aktivas vielas: pravastatinu un fenofibratu. Abas ir zales, kas ietekmé
holestera/ lipidu imeni.

Pravafenix lieto pieauguSajiem papildus zema tauku satura dietai,

- lai pazeminatu ,,slikta” holesterina (ZBL holesterina) imeni. To panak ar kopé&ja holesterma un
taukaino vielu, ko dévé par trigliceridiem, imena pazeminaSanu asinis.

- lai paaugstinatu ,,Jaba” holesterina (ABL holesterma) imeni.

Kas Jums biitu jazina par holesterinu un trigliceridiem?
Holesterms ir viena no vairakam asinis eso$ajam taukvielam. Kop&jo holesterinu veido galvenokart
ZBL un ABL holesterms.

ZBL holestermu biezi déve par ,,slikto” holestermu, jo tas var uzkraties uz arteriju sieninam un veidot
pangas. Laika gaitd pangas uzkraSanas var izraisit arteriju aizsprosto$anos. AizsprostoSanas var
paléninat vai bloket asins piepliidi dzivibai svarigiem organiem, piemé&ram, sirdij un smadzeneém. Kad
asins pieplude ir blokéta, ta rezultata var notikt sirdslekme vai insults.

ABL holestermu biezi deéve par ,,labo” holesterinu, jo tas palidz nelaut ,sliktajam” holesterinam
uzkraties art€rijas un aizsarga pret sirds slimibam.

Trigliceridi ir vél viena asinis esoSa taukviela. Tie var paaugstinat sirds slimibu risku.

Lielakajai dalai cilvéku sakuma nenovéro holesterina imena izmainas pazimes. Arsts var noteikt
holesterina Iimeni ar vienkarsu asins analizi. Regulari apmeklIgjiet arstu, lai sekotu savam holesterina
fmenim.

Pravafenix lieto, ja JUs esat picaugusais ar paaugstinatu sirds slimibas risku un Jums nepiecieSams
uzlabot holesterina un trigliceridu taukvielu imeni asinis, kad ,,slikta” holesterina limeni pienacigi
kontrolg, lietojot tikai pravastastiu vai citu vidjas intensitates statmu (holesterma imeni
pazeminosas zales).
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2. Kas Jums jazina pirms Pravafenix lietoSanas

Nelietojiet Pravafenix $ados gadijumos

- jaJums ir alergija pret fenofibratu, pravastatinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir aknu slimiba;

- jaesatjaunaks par 18 gadiem;

- ja Jums ir nieru slimiba;

- jaJums ir bijusi fotoalergija (alergiska reakcija, ko izraisa saules gaisma vai UV staru iedarbiba)
vai fototoksiskas reakcijas (adas bojajumi, ko izraisa saules gaismas vai UV staru iedarbiba)
arstesanas ar fibratiem (lipidus modific€josas zales) vai ketoprofénu (pretickaisuma zales, ko lieto
iekskigi vai uz adas muskulu un kaulu bojajumu arstesanai vai iekskigi podagras un menstrualo
sapju arstesanai);

- ja Jums ir Zultspisla slimiba;

- jaJums ir pankreatits (aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa védera sapes);

- jaJus esat grutniece vai barojat b&rnu ar kriti;

- ja Jums ir bijusas muskulu slimibas (piem., miopatija vai rabdomiolize) arst€Sanas ar holesterma
[imeni pazeminosajam zalem, ko déve par ,,statiniem” (piemeéram, simvastatinu, atorvastatmu,
pravastatinu vai rosuvastatinu), vai fibratiem (piemé&ram, fenofibratu un bezafibratu) laika.

Jakads no minétajiem apstakliem attiecas uz Jums, nelietojiet Pravafenix. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Pravafenix lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pravafenix lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms Pravafenix lietoSanas, Jums jainforme arsts, ja Jums ir vai ir bijusas kadas medictniska rakstura

problemas.

- Pastastiet arstam par visiem mediciniska rakstura apstakliem, ieskaitot alergijas.

- Pastastiet arstam, ja lietojat lieclu daudzuma alkohola (ja Js lietojat vairak par ieteicamo dienas
devu; ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu) -vai Jums jebkad ir bijusi aknu
slimiba. Skatit apaks$punktu ,,Pravafenix lictoSana kopa ar partiku vai dzerieniem”.

- Arstam ir javeic asins analizes, pirms Jiis sakat lietot Pravafenix. Tas ir nepiecie$ams, lai
parbauditu, cik labi funkciong aknas un nieres.

- Arsts varétu véleties veikt ar asins analizes, lai parbauditu aknu funkciju péc tam, kad esat sacis
lictot Pravafenix.

- JaJums ir vai ir bijusi miasténija (slimiba ar vispargju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos
muskulos, kas tiek izmantoti elpojot) vai acu miasténija (slimiba, kas izraisa acs muskulu vajumu),
jo statini dazkart var paasinat slimibu vai izraisit miasténiju (skatit 4. punktu).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums.
Tas ir tapeéc, ka loti retos gadjumos muskulu darbibas trauc&umi var biit nopietnas, ieskaitot muskulu
sairSanu, kas izraisa nieru bojajumus, un ir bijusi loti reti naves gadfjumi.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir pastavigs muskulu vajums. S1stavokla diagnostikai un
arstéSanai var biit vajadzigi papildu izmekIgjumi un zales.

Muskulu sairSanas risks ir augstaks noteiktiem pacientiem. Informgjiet arstu, ja uz Jums attiecas kads

no Siem apstakliem:

- aknu vai nieru slimibas;

- vairogdziedzera darbibas trauc&umi;

- Jusu vecums parsniedz 70 gadus;

- Jums jebkad ir bjjuSas muskulu funkcijas trauc&umi arstéSanas laika ar holesteria imeni
pazeminosSajam zalém, pieméram, statinu vai fibratu, laika;

- jaJus perorali vai injekciju veida lietojat vai ieprieks€jo 7 dienu laika lietojat zales, ko sauc par
fuzidinskabi (zales bakteriju izraisitu infekciju arstésanai). Fuzidinskabes un Pravafenix
kombinacija var izraisit nopietnus muskulu bojajumus (rabdomiolizi);
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- Jums vaituviem Jusu gimenes locekliem ir parmantoti muskulu bojajumi;
- Jums ir problémas ar alkoholu (regulara liela daudzuma alkohola lietosana);

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Pravafenix lietosanas, ja Jums:

ir bijusi smaga elpoSanas mazspéja, piemeéram, Jums ir apgriitinata elposana, tostarp pastavigs
neproduktivs klepus, vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas, piem&ram, nogurums, svara zudums
un/ vai elpas triikums vai drudzis.

Jajutat kadu no Siem simptomiem, Jums japartrauc Pravafenix lietoSana un jainformée arsts.

Lai konstatétu, vaiJus neslimojat ar diab&tu un vai Ja Jums ir diabéts vai pastav diabéta attistibas
risks, kamer Jus lietojat §is zales, arsts Jus riipigi noveéros. Jums var pastaveét diabéta attistibas risks, ja
Jums ir augsts cukura un tauku imenis asinis, lickais svars un augsts asinsspiediens.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet Pravafenix, ja Jums ir mazak par 18 gadiem.

Citas zales un Pravafenix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai ped&ja laika esat lietojis. Ir

svarigi, ka Jiis informg&jat arstu, ja jau esat san€mis arsteéSanu ar kadam no Seit noraditajam zalem:

- zultskabes svekiem, pieméram, holestiraminu/holestipolu (zales holesterina imena
pazeminasanai), jo tas ietekmée Pravafenix iedarbibu;

- ciklospormus (zales, ko biezi lieto organu transplantacijas pacientiem);

- zales, kas kave asins trombu veidoSanos, pieméram, varfarinu, fluindionu, fenprokumonu vai
acenokumarolu (antikoagulanti);

- antibiotikas, piemé&ram, eritromicinu vai klaritromictnu, kas arst€ bakteriju izraisitas infekcijas;

- fuzidinskabe: ja Jums peroralijalieto fuzidinskabe, lai arsttu bakteriju izraisttu infekciju, Jums uz
laiku biis japartrauc $o zalu lictosana. Arsts Jums pastastis, kad varés drosi atsakt Pravafenix
lietoSanu. Pravafenix lietoSana kopa ar fuzidinskabi var izraist muskulu vajumu, jutigumu vai
sapes (rabdomiolizi). Plasaku informaciju par rabdomiolizi skatit 4. punkta: .

- Glekapreviru/pibrentasviru (lieto C hepatita virusa infekcijas arst€Sanai), jo tas var palielinat
nevélamu notikumu, tostarp muskulu problému, skaitu.

- noteikta zalu grupa diabéta arstéSanai (pieméram, rosiglitazons, pioglitazons).

Pravafenix kopa ar uzturu, dzeérienu un alkoholu

- Vienmer lietojiet Pravafenix kopa ar partiku, jo Pravafenix sliktak uzsiicas tuksa disa. Alkohola
lietoSana vienmer jasamazina idz minimumam. Ja Jus uztraucaties par to, cik daudz alkohola
varat dzert, kamer lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

Janeesat par to parliecinats, ieverojiet arsta rekomendacijas.

Griitnieciba un kriits baroSanas periods

Nelietojiet Pravafenix, ja esat griitniece vai planojat griitniecibu, vai domajat, ka varétu but gritniece.
Ja Juis planojat griitniecibu vai Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties informgjiet arstu. So zalu
lietosana ir japartrauc dé] potenciala riska auglim.

Nelietojiet Pravafenix, ja barojat bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pravafenix parasti neietekmé sp&ju vadit transporta lidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja jitat
reiboni, Jums ir neskaidra redze vai dubultosanas, parliecinieties, ka varat vadit transporta lidzekli vai
apkalpot mehanismus, pirms m&giniet to darft.

Pravafenix satur laktozi un natriju

Pravafenix satur cukuru, ko déve par laktozi. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukuru
nepanesiba, konsultgjieties ar arstu pirms $o zalu lietosanas.

Sis zales satur 33,3 mg natrija (galvena partika lietojamas / varamas sals sastavdala) katra kapsula
(paligviela un aktiva viela). Tas ir idzvertigi 1,7% no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas
pieaugusajiem.
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3. Ka lietot Pravafenix

Vienmér lietojiet Pravafenix tiesita, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

- Pirms Pravafenix lietoSanas uzsakSanas, jums jaievéro di€ta, lai pazeminatu holesterina imeni.

- Jums jaturpina ieverot §1 di€ta Pravafenix lictoSanas laika.

Parasta deva ir viena kapsula diena vakara maltites laika. Norijiet kapsulu ar tideni. Ir svarigi lietot
kapsulu kopa ar €dienu, jo tas neiedarbojas tik labi, lietojot tuksa dusa.

Ja arsts Jums nozimg&jis Pravafenix kopa ar holestiraminu vai citiem Zults skabi saistoSiem preparatiem
(zales holesterina limena pazeminaSanai), ienemiet Pravafenix 1 stundu pirms vai4 lidz 6 stundas péc
§1 preparata. Tas ir tapec, ka holestiramins vai citi zults skabi saistoSie preparati biezi samazina zalu
uzstksanos, ja tas ienem ar parak mazu laika intervalu, un lidz ar to var kavét Pravafenix uzstksanos.
Ja Jus lietojat zales gremosanas uzlabosanai (licto, lai neitralizeétu skabi kungi), ienemiet Pravafenix 1
stundu péc tam.

Ja esat lietojis Pravafenix vairak neka noteikts
Sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Pravafenix
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, ienemiet parasto Pravafenix daudzumu
parastaja laika nakamaja diena.

Ja Jus partraucat lietot Pravafenix
Nepartraucat Pravafenix lietoSanu, ja neesat vispirms to apspriedis ar arstu.

Ja Jums ir papildus jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §is zales var izraistt blakusparadibas, kaut arine visiem tas izpauzas.

Turpmak noraditas divas nevélamas blakusparadibas ir nozimigas un to gadijuma jarikojas
nekavejoties.

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja jums ir neizskaidrojamas muskulu sapes vai krampji, jutigums vai
vajums. Tas ir tapec, ka loti retos gadijumos (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem) muskulu bojajumi
var biit nopietni, ieskaitot muskulu sairSanu, kas izraisa nieru bojajumus, un ir bijusi loti reti naves
gadijumi.

Peksnas smagas alergiskas reakcijas, kas ietver sejas, lipu, méles vai balsenes piettikumu, kas var
nopietni apgriitinat elposanu. Ta ir loti reta reakcija, kas var buit nopietna, ja tada paradas. Ja tas notiek,
jums nekavgjoties jainforme arsts.

Citas nevelamas blak usparadibas

Biezas blak usparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

e Gremosanas trauc&umi: kunga un zarnu darbibas trauc&umi (sapes védera, nelabums, vemsana,
diareja un gazu uzkrasanas, aizciet€jums, sausums mute, sapes védera augsdala ar ptisanos
(dispepsija), atraugam.

e [edarbiba uz aknam: paaugstinata seruma transaminaze.

Retakas blak usparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

e Sirds ritma trauc&umi (palpitacija), asins receklu veidosanas vénas (dzilo vénu tromboze) un
plausu art€riju nosprostosanas ar asins trombiem (plausu embolija).

e Izsitumi, adas izsitumi, nieze, knud€sana vai reakcija uz saules gaismu vai UV staru iedarbibu
(fotosensibilizacijas reakcijas),matu / galvas matainas dalas bojajumi (ieskaitot matu izkriSanu).
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e Jedarbiba uz nervu sisteému: reibonis (nestabilitates sajiita), galvassapes, miega trauc&umi, tostarp
griitibas aizmigt un nakts murgi, knudinasanas sajiita (parestezija).

e Muskulu un locitavu sapes (mialgija, artralgija), muguras sapes, izmainas atseviskos laboratorijas
asins analizu raditajos, ar ko nosaka muskulu funkciju.

e Redzes trauc&jumi, piemeram, neskaidra redze vai dubultosanas.

e Nieru darbibas trauc&umi (paaugstinats vai pazeminats noteiktu enzimu limenis organisma, ko
konstat€ analiz€s), urmpisla darbibas trauc&umi (sapiga vai bieza urinésana, nepieciesamiba
uringt nakti), seksuala disfunkcija.

Nogurums, vajums, gripai lidziga slimiba.

Paaugstinata jutiba.

Paaugstinats holesterina imenis asinis, paaugstinats trigliceridu imenis asinis, paaugstinats ZBL
[imenis, paaugstinata gamma-glutamiltransferaze (dazadi aknu enzimi), sapes aknas (veédera
augseja labaja dala ar vai bez sapeém mugurpusg), paaugstinats svars.

e Aptaukosanas.

e  Muskulu iekaisums (miozits), muskulu krampji un vajums.

Retas blak usparadibas (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem)

e Hemoglobina (skabekli nesosa asins pigmenta) un leikocttu (balto asins kermeni$u) imena
pazeminasanas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10000 cilvekiem)

e Aknu iekaisums (hepatits), kura simptomi var biit viegla adas un acu baltumu dzelte (dzeltena
kaite), sapes védera un nieze.

e  Muskulu sabruksana (rabdomiolize), atseviski cipslu problemu gadfjumi, kam dazreiz ka
komplikacija seko plisums.

e Stavoklis, ko raksturo muskulu un adas iekaisums (dermatomiozits).

e Adas izsitumi, iespgjams, ar locitavu sapém (sarkanajai vilkédei hidzigs sindroms).

e Tirpsana un nejutigums (periféra polineiropatija).

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (bieZumu nav iespéjams noteikt no pieejamajiem

datiem)

e Pastavigs muskulu vajums.

e Muskulu plisums.

e Adas izsitumi (lihenoidi izsitumi).

e Myasthenia gravis (slimiba, kas izraisa vispar&ju muskulu vajumu, tostarp dazos gadjumos
muskulos, kas tiek izmantoti elpojot).

e Acumiasténija (slimiba, kas izraisa acu muskulu vajumu).

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vajums rokas vai kajas, kas progres€ péc aktivitates periodiem,

redzes dubultoSanas vai plakstinu noshidéSana, riSanas gritibas vai elpas trukums.

Dazu statinu (tada pasa veida holesterinu pazeminosas zales ka pravastatins) gadijuma

iespejamas blakusparadibas

e Atminas zudums.

e Depresija.

e Elposanas trauc&umi, tostarp stiprs klepus vai elpas trikums, vai drudzis.

e Diabets. Var biit lielaks diabeta attistibas risks, ja ir augsts cukuru un tauku imenis asinis, liekais
svars un augsts asinsspiediens. Arsts Jiis novéros, kamér Jais lietojat §is zales.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas artuz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Pravafenix
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Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera/ pudeles aiz
apzimé&juma Der. lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Pravafenix satur

e Aktivas vielas ir fenofibrats un pravastatima natrija sals. Katra kapsula satur 40 mg pravastatma
natrija sals un 160 mg fenofibrata.
e (itas sastavdalas ir:

- kapsulas saturs: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, askorbila palmitats,
povidons, natrija cietes glikolats, magnija stearats, talks, triacetis, natrija
hidrogenkarbonats, lauroila makrogolgliceridi, hidroksipropilceluloze, makrogols 20 000.

- kapsulas apvalks: Zelats, indigokarmins (E132), melnais dzelzs oksids (E172), titana
dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Pravafenix arejais izskats un iepakojuma saturs

Kapsulas ir cieta zelatma kapsula ar olivkrasas vacinu un gaisi zalu korpusu, kas satur vaskam lidzigu
balti b&su masu un tableti. Kapsulas tiek piegadatas poliamida-alummija PVH/alummija blisteru
pakas, kuras ir 30, 60 vai 90 kapsulas, un gaismas necaurlaidigos baltos plastikata flakonos, kuros ir

14, 30, 60 vai 90 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Ipasnieks Razotajs

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
Belgija Belgija

Sis ziles Eiropas Ek onomikas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar Sadiem nosaukumiem:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S.A.
TélTel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S.A.
Tem.:+32.2.411.48.28. TélTel: +32.2.411.48.28.
Ceska republika Magyarorszag
Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S.A.
Tel: +32.2.411.48.28. Tel.: +32.2.411.48.28.
Danmark Malta

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

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

ElLada
Meditrina LTD
TnA: +30 2106726260

Espaiia
Lacer S.A.
Tel: +34 93446 53 00

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

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

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

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

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

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

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

SilietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Tel: +32.2.411.48.28.

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71 562 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 041 41 00

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

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

Slovenska republik a
Laboratoires SMB S. A.
Tel: +32.2.411.48.28.

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentliras majas lapa

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