ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 40 mg prawastatyny sodowej i 160 mg fenofibratu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Kazda twarda kapsulka zawiera 19 mg laktoza jednowodna i 33,3 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Twarda kapsulka z korpusem o barwie jasnozielonej i wieczkiem o barwie oliwkowej. Zawiera
woskowg bialo-bezow g mase¢ oraz tabletke.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pravafenix jest wskazany jako uzupehienie diety oraz innych form leczenia niefarmakologicznego (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) w leczeniu hiperlipidemii mieszanej u dorostych
pacjentow z wysokim ryzykiem chorob ukladu krazenia w celu zmniejszenia stezenia trojglicerydow i
zwickszenia HDL-C, gdy st¢zenia cholesterolu LDL-C sg odpowiednio kontrolowane podczas
podczas zabiegu z prawastatyny 40 mg w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Pravafenix nalezy wykluczy¢ wtorne przyczyny dyslipidemii
mieszanej i pacjenci powinni wdrozy¢ standardowg diete obnizajgcg stezenie cholesterolu
1 trojglicerydow, ktorg nalezy kontynuowac podczas leczenia.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna kapsutka na dob¢. Nalezy kontynuowac wdrozone przed rozpoczeciem
leczenia ograniczenia dietetyczne.

Za pomocg oznaczania stezen lipidow w surowicy nalezy monitorowa¢ odpowiedz na leczenie.
Zazwyczaj leczenie produktem Pravafenix prowadzi do szybkiego obnizenia stezen lipidow

W surowicy, jesli jednak w okresie 3 miesigcy nie uzyska si¢ wlasciwej odpowiedzi, leczenie nalezy
przerwac.

Szczegdlne populacie

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Decyzj¢ o wilgczeniu leczenia produktem Pravafenix nalezy podja¢ po ocenie czynno$cinerek (patrz
punkt 4.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych). Dostgpna jest ograniczona liczba danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pravafenix u pacjentow w wieku powyzej 75 lat,
nalezy zatem zachowac ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw z zaburzeniami czynno$cinerek o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (klirens
kreatyniny < 60 ml/min) stosowanie produktu leczniczego Pravafenix jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3.).

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$cinerek

o nasileniu fagodnym.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym stosowanie produktu
leczniczego Pravafenix jest niewskazane, natomiast u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby lek jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3). Nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania
u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu tagodnym.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Pravafenix nie byt stosowany u dzieci (< 18 lat) ze wskazaniem w dyslipidemii mieszanej (patrz punkt
4.3).

Sposob podaw ania

Podanie doustne.

Zalecana dawka to jedna kapsutka podczas positku wieczornego. Poniewaz preparat Pravafenix gorzej
si¢ wchlania na czczo, nalezy go zawsze przyjmowac z jedzeniem (patrz punkty 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo0$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, w tym zolciowa marsko$¢ watroby lub czynna choroba
watroby, w tym niewyja$nione utrzymujgce si¢ podwyzszone wartosci testow watrobowych
(takie jak zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy) trzykrotnie powyzej gornej
granicy normy (GGN) (patrz punkt 4.4).

- Duzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat).

- Zaburzenia czynnos$cinerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (okre§lone jako szacunkowy
klirens kreatyniny < 60 ml/min).

- Stwierdzone uczulenie na $§wiatlo lub toksyczna reakcja podczas stosowania fibratow lub
ketoprofenu.

- Choroba pecherzyka zotciowego (patrz punkt 4.4).

- Przewlekle lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki wyw otanego cigzka
hipertrojglicerydemia (patrz punkt 4.4).

- Cigza 1 karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

- Wystepowanie w przesztosci miopatiii (lub) rabdomiolizy podczas stosowania statyn i (lub)
fibratow lub potwierdzone zwickszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej (CK) pigciokrotnie
przewyzszajace GGN czasie wcze$niej stosowanego leczenia statynami (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wilasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Pravafenix nie sag w pehi identyczne

z jednoczesnym stosowaniem istniejgcych monoterapii przy podawaniu z positkiem
bogatotluszczowym lub na czczo. Nie nalezy zmienia¢ leczenia z jednocze$nie podawanych osobnych
preparatéw fenofibratu i prawastatyny na produkt leczniczy Pravafenix (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia ukladu nerwowego

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywohija miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujaca miasteni¢ lub miastenie oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objaw 6w, nalezy
przerwac stosowanie produktu Pravafenix. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.




Zaburzenia miesniow o-szkieletowe 1 tkanki facznej

Tak jak w przypadku innych substancji obnizajacych stezenie lipidow, podczas stosowania
prawastatyny i fenofibratu wystgpowaly bole mie$ni, miopatia i w bardzo rzadkich przypadkach
rabdomioliza z wtdérng niewydolnosciag nerek lub bez niej. Rabdomioliza to ostre, potencjalnie
prowadzace do $mierci schorzenie mig$ni szkieletowych, ktére moze si¢ rozwing¢ w dowolnym czasie
podczas leczenia i charakteryzuje si¢ cigzkim rozpadem mig$ni, ktoremu towarzyszy duzy wzrost
stezenia CK (zazwyczaj ponad 30- lub 40-krotnie powyzej GGN), co prowadzi do mioglobinurii.

Ryzyko toksycznego wplywu na mig$nie zwigksza si¢ przy jednoczesnym stosowaniu fibratu

1 inhibitora reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Miopati¢ nalezy
rozwazy¢ u kazdego pacjenta z niew yjasnionymi objawami ze strony mig$ni, takimi jak bol, tkliwos¢,
osfabienie sily migs$ni lub skurcze migéni. W takich przypadkach nalezy dokona¢ pomiaru aktywnosci
CK (patrz nizej).

Nastepnie przed wdrozeniem leczenia nalezy dokladnie oceni¢ potencjalny stosunek korzysci do
ryzyka produktu Pravafenix i prowadzi¢ $cista obserwacjg pacjentow pod katem toksycznego wplywu
na mig$nie. Pewne czynniki predysponujace, takie jak; wiek powyzej 70 lat, zaburzenia czynno$ci
nerek, zaburzenia czynno$ci watroby, niedoczynnos¢ tarczycy, stwierdzony wczesniej toksyczny
wplyw na migénie podczas stosowania statyny lub fibratu, wystepowanie u pacjenta lub w jego
rodzinie wrodzonych choréb mig$ni czy naduzywanie alkoholu moga zwigksza¢ ryzyko toksycznego
wplywu na mig$nie; u takich pacjentdow przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego zaleca si¢ zatem
oznaczenie aktywnosci CK (patrz nizej).

Nie podawac statyn, w tym prawastatyny, jednoczes$nie z postaciami kwasu fusydowego dziatajagcymi
ogolnoustrojowo ani w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentdéw, u
ktorych stosowanie kwasu fusydowego dziatajacego ogdénoustrojow o jest uznane za konieczne,
nalezy przerwac leczenie statynamina czas leczenia kwasem fusydowym. Zglaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym zakonczone zgonem) u pacjentdow otrzymujacych kwas fusydowy w skojarzeniu
ze statynami (patrz punkt 4.5). Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgloszenie si¢ do lekarza w
przypadku wystapienia u nich jakichkolwiek objawow ostabienia, bolu lub tkliwo$cimiesni.

Leczenie statyng mozna wznowi¢ po siedmiu dniach od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego.
W wyjatkowych przypadkach, gdy wymagane jest leczenie postaciag kwasu fusydowego dziatajaca
ogolnoustrojowo dlugotrwale, np. w zwigzku z leczeniem ci¢zkich zakazen, konieczno$é podawania w
skojarzeniu produktu leczniczego Pravafenix i kwasu fusydowego nalezy rozwaza¢ odrebnie dla
kazdego przypadku i prowadzi¢ pod $cista kontrolg lekarska.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ CK. Wyjsciowy poziom aktywnosci CK
moze by¢ roéwniez przydatny jako odniesienie w przypadku jej pdzniejszego wzrostu podczas leczenia
skojarzonego. Wyniki pomiaréw aktywno$ci CK nalezy interpretowaé w kontekscie innych
mozliwych czynnikéw, ktore moga wywotac przejsciowe uszkodzenie miesni, takich jak nadmierny
wysilek fizyczny lub uraz migéni, i w razie potrzeby pomiar nalezy powtorzyc.

Jesli aktywno$¢ CK jest istotnie zwigkszona — wyjSciowo ponad pigciokrotnie przewyzsza GGN —
nalezy powtorzy¢ badanie po 5—7 dniach. W przypadku potwierdzenia takiego wyniku stanowczo nie
nalezy wlaczac¢ leczenia (patrz punkt 4.3).

W trakcie leczenia

Zaleca si¢ rutynowe monitorowanie aktywnosci CK regularnie co 3 miesigce w okresie pierwszych
12 miesigcy leczenia skojarzonego, a nastepnie — po tym wstepnym okresie — w zalezno$ciod oceny
lekarza.

Pacjencipowinni zosta¢ pouczeni o potrzebie natychmiastow ego zglaszania niew yjasnionych bolow,
tkliwos$ci, ostabienia lub skurczoéw miesni. W przypadku wystapienia takich objaw 0w nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ CK.

W razie wykrycia i potwierdzenia znacznie zwigkszonej aktywnosci CK (>5 razy GGN) nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Pravafenix. Przerwanie leczenia nalezy takze rozwazy¢
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w przypadku wystgpienia objaw dw ze strony mig$ni o cigzkim nasileniu wyw otujacych codzienny
dyskomfort (niezaleznie od aktywno$ci CK). Jesli u takich pacjentow podejrzewa si¢ wrodzong
chorobe mig$ni, nie zaleca si¢ ponownego wljczania leczenia produktem Pravafenix.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ oslabienie migs$ni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnosé
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

Zaburzenia watroby 1drog zokciowych

Podobnie jak w przypadku innych produktéw lec zniczych obnizajacych stezenie lipidow, u niektorych
pacjentow leczonych prawastatyng lub fenofibratem zglaszano zwickszenie aktywnos$ci
aminotransferaz w stopniu umiarkowanym. W wigkszosci przypadkow aktywno§¢ aminotransferaz
watrobowych powracata do wartosci wyjsciowej bez konieczno$ci przerywania leczenia.

Zaleca si¢ monitorow anie aktywno$ci aminotransferaz co 3 miesigce w okresie pierwszych 12
miesigcy leczenia, a nastgpnie — po tym wstgpnym okresie — w zalezno$ciod oceny lekarza.
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentow, u ktorych dochodzi do zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz, a jesli aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
alaninowej (AIAT) trzykrotnie przewyzsza GGN iutrzymuje si¢, leczenie nalezy przerwac.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Pravafenix u pacjentow

z rozpoznang w przeszioscichoroba watroby lub spozywajacych duze iloscialkoholu.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych prawastatyng lub fenofibratem zglaszano przypadki zapalenia trzustki

(patrz punkt 4.3). Wystepowanie tego schorzenia moze wskazywac na brak skutecznosciu pacjentow
z cigzka hipertréjglicerydemia, bezposredni wptyw produktu leczniczego lub wtdérne zjawisko
wywolane przez kamice¢ drog zotciowych lub wytworzenie blota cholesterolowego, co prowadzi do
zatkania przewodu zolciowego wspolnego.

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych

Pravafenix jest przeciwwskazany w zaburzeniach czynnosci nerek o nat¢zeniu umiarkowanym do
cigzkiego (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ systematyczng ocen¢ szacunkowego klirensu kreatyniny na poczatku leczenia ico

3 miesigce w okresie pierwszych 12 miesiecy leczenia skojarzonego, a nastepnie — po tym wstepnym
okresie — w zalezno$ci od oceny lekarza.

Leczenie nalezy przerwacé, jesli szacunkowy klirens kreatyniny wynosi < 60 ml/min.

Srédmiazszowa choroba pluc

Zglaszano wyijatkow e przypadkirozwoju §roédmigzszowej choroby ptluc w zwiazku z leczeniem
niektorymi statynami, zwlaszcza leczeniem dlugotrwatym (patrz punkt 4.8). Choroba moze objawia¢
si¢ dusznos$cia, obecnoscia suchego kaszlu i pogorszeniem ogdnego stanu zdrowia (zmeczenie,
zmniejszenie masy ciala i gorgczka). W przypadku podejrzenia sSrédmigzszow ej choroby pluc nalezy
przerwac leczenie preparatem Pravafenix.

Kamica zolciowa

Fenofibrat moze zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu w zotci, co potencjalnie prowadzi do cholestazy.
Przy podejrzeniu kamicy z6tciowej zaleca si¢ badania pgcherzyka zélciowego. W przypadku wykrycia
kamieni zéiciowych nalezy przerwac leczenie produktem Pravafenix.

Zdarzenia zakrzepow o-zatorowe zylne

W badaniu FIELD zgloszono statystycznie istotny wzrost wystepowania zatoré6w ptucnych

(0,7% w grupie przyjmujacej placebo w porownaniu z 1,1% w grupie leczonej fenofibratem; p=0,022)
1 statystycznie nieistotny wzrost wystepowania zakrzepicy zyt glebokich (placebo 1,0% — 48/4900
pacjentow) w poréwnaniu z fenofibratem 1,4% (67/4895); p=0,074. Zwigkszone ryzyko
zakrzepowych zdarzen zylnych moze mie¢ zwigzek z podwyzszonym st¢zeniem homocysteiny, co jest
czynnikiem ryzyka zakrzepicy oraz z innymi niew ykrytymi czynnikami. Znaczenie kliniczne tego
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dziatania jest niejasne. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw, u ktorych
w przeszlo§ci wystepowaly zatory plucne.

Cukrzyca
Czg$¢ dowoddw naukowych wskazuje na to, ze statyny jako grupa farmakologiczna, zwigkszajg

stezenie glukozy we krwi, a u niektorych pacjentow, narazonych na ryzyko zachorowania na cukrzyce
w przyszlo$ci, moga prowadzi¢ do hiperglikemii w stopniu wymagajacym formalnej opieki
diabetologicznej. Ryzyko to jest jednak mniejsze niz korzy$ci wynikajace ze zmniejszenia ryzyka
powiklan naczyniowych, w zwigzku z czym nie powinno ono stanowi¢ powodu przerwania
stosowania statyn. Pacjentdw narazonych na zwigkszone ryzyko (glikemia na czczo wynoszaca
5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone st¢zenie triglicerydow, nadci$nienie tetnicze) nalezy
monitorowac zarowno klinicznie, jak i biochemicznie zgodnie z obowigzujacymi w danym kraju
wytycznymi.

Jednoczesne stosowanie z glekaprewirem / pibrentaswirem

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Pravafenix u pacjentow leczonych

glekaprew irem/pibrentaswirem. Jednoczesne stosowanie prawastatyny i glekaprew iru/pibrentaswiru
moze zwigkszaé stezenie prawastatyny w osoczu i moze prowadzi¢ do zwigkszenia zaleznych od
dawki dzialan niepozadanych, w tym ryzyka miopatii. Pacjencileczeni glekaprewirem/pibrentaswirem
nie powinni przekracza¢ dawki prawastatyny 20 mg na dobe.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, z niedoborem laktazy typu Lapp lub z zaburzonym wchlanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod

Ten produkt medyczny zawiera 33,3 mg sodu na kapsulke (substancje pomocnicze i substancja
czynna), co odpowiada 1,7% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu dla osoby
dorostej.

4.5 Interakcje zinnymiproduktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji produktu leczniczego Pravafenix. Jednak
jednoczesne stosowanie substancji czynnych u pacjentow w badaniach klinicznych nie doprow adzito
do Zadnych niespodziewanych interakcji. Nastepujace twierdzenia odzwierciedlaja dostgpne
informacje dotyczace poszczegolnych substancji czynnych (fenofibratu i praw astatyny).

Interakcje zwiazane z prawastatyna

Cholestyramina/Kolestypol

Jednoczesne stosowanie doprowadzilo do obnizenia o okoto 40—50% dostepnosci biologiczne;j
prawastatyny. Kiedy prawastatyna byla podaw ana na jedng godzing przed przyjeciem cholestyraminy
lub cztery godziny po jej przyjeciu lub na jedng godzing przed przyjeciem kolestypolu, nie doszto do
klinicznie istotnego zmniejszenia dostepnoscibiologicznej ani dziatania leczniczego.

Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie praw astatyny i cyklosporyny prowadzi do okolo czterokrotnego wzrostu
ekspozycji uktadowej na prawastatyne. Jednakze u niektoérych pacjentow wzrost ekspozycji na
prawastatyne moze by¢ wiekszy. Zaleca si¢ kliniczng i biochemiczng obserwacje pacjentow
stosujacych takg terapi¢ skojarzona.

Produkty lecznicze metabolizowane w uktadzie cytochromu P450

Prawastatyna nie jest metabolizowana, w istotnym klinicznie stopniu, w ukiadzie cytochromu P450.
Dlatego produkty lecznicze metabolizowane przez uktad cytochromu P450 lub bgdace inhibitorami
ukladu cytochromu P450 moga by¢ wlaczane do stalego schematu leczenia prawastatyng i nie
wywolajg przy tym istotnych zmian stezenia prawastatyny w osoczu, jak bylo to obserwowane

w przypadku innych statyn. Wykazano brak istotnej klinicznie interakcji farmakokinetyczne;j
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pomiegdzy prawastatyng a wieloma produktami leczniczymi, zwlaszcza substratami/inhibitorami
CYP3A4 np. diltiazemem, werapamilem, itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami proteazy,
sokiem grejpfrutowym iinhibitorami CYP2C9 (np. flukonazol).

W jednym z dwoch badan dotyczacych interakceji pomigdzy prawastatyng a erytromycynag
obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie wielkoscipola pod krzywa (AUC) (70%) 1 Cuax
(121%) dla prawastatyny. W podobnym badaniu z klarytromycyna obserwowano statystycznie istotne
zwickszenie AUC (110%) i Ciax (127%). Cho¢ zmiany te byly niewielkie, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania prawastatyny z erytromycyng lub klarytromycyna.

Kwas fusydowy

Podawanie kwasu fusydowego dziatajacego ogdlnoustrojowo réwnoczesnie ze statynami moze
zwigkszac ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy. Mechanizm tej interakcji (farmakokinetyczna lub
farmakodynamiczna lub obie) dotad nie zostat poznany. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym
zakonczone zgonem) u pacjentdow otrzymujacych takie skojarzone leczenie.

Gdy wymagane jest leczenie kwasem fusydynowym dzialajacym ogoélnoustrojowo, nalezy przerwac

podawanie prawastatyny podczas czas prowadzenia lec zenia kwasem fusydynowym. Patrz takze punkt
4.4,

Glekaprewir/pibrentaswir

Jednoczesne stosowanie prawastatyny i glekaprewiru/pibrentaswiru moze zwigkszac stgzenie
prawastatyny w osoczu i moze prowadzi¢ do zwigkszenia zaleznych od dawki dzialan niepozadanych,
w tym ryzyka miopatii. Pacjencileczeni glekaprewirem/pibrentaswirem nie pow inni przekraczaé
dawki prawastatyny 20 mg na dobg. Dlatego stosowanie produktu leczniczego Pravafenix nie jest
zalecane u tych pacjentow.

Inne produkty lecznicze

W badaniach dotyczacych interakcji nie obserwowano statystycznie istotnych rdznic w zakresie
dostegpnosci biologicznej podczas stosowania praw astatyny z kwasem acetylosalicylowym, $srodkami
zobojetniajacymi kwas zélciowy (podawanymi na jedng godzing przed przyjeciem prawastatyny),
kwasem nikotynowym czy probukolem.

Interakcje zwiazane z fenofibratem

Zywice wigzgce kwasy zolciowe

Zywice wigzace kwasy zolciowe czesto zmniejszajg wchianianie produktéw leczniczych, wiec

w przypadku ich jednoczesnego stosowania, aby nie doszto do utrudnienia wchlaniania fenofibratu,
lek ten nalezy przyjmowac na 1 godzing przed przyjeciem zywicy lub 4-6 godzin po jej przyjeciu.

Antykoagulanty doustne

Fenofibrat zwigksza dziatanie doustnych antykoagulantéw i moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia.
Zaleca si¢ obnizenie dawki antykoagulantu o okolo jedng trzecia na poczatku leczenia, a nastepnie —
jesli to konieczne — jej stopniowe dostosowanie w zalezno$ci od wartosci miedzynarodowego
wspolczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). Jednak taka terapia
skojarzona jest niezalecana.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu i cyklosporyny zglaszano ciezkie przypadki
odwracalnych zaburzen czynnosci nerek. Dlatego u takich pacjentow nalezy §cisle monitorowac
czynno$¢ nerek i w przypadku powaznych zmian parametréw laboratoryjnych leczenie fenofibratem
nalezy przerwac.

Glitazony

W trakcie rownoczesnego podawania fenofibratu i glitazonow zgloszono kilka przypadkow
paradoksalnego odwracalnego obnizenia stezenia cholesterolu HDL. W zwiazku z tym zaleca si¢
monitorowanie stezenia cholesterolu HDL, jesli Pravafenix jest podawany wspohie z glitazonem,

a takze przerwanie jednej z tych dwoch terapii w przypadku zbyt malego st¢zenia cholesterolu HDL.



Interakcje z pokarmem
Pravafenix nalezy przyjmowac¢ podczas positku, poniewaz pokarm zwigksza dostepnos¢ biologiczna
fenofibratu (patrz punkty 4.2 15.2).

We wszystkich badaniach klinicznych pacjentom zalecano przyjmow anie produktu Pravafenix
codziennie podczas kolacji i kontynuowanie przestrzegania ograniczen dietetycznych wdrozonych
przed rozpoczeciem leczenia. Poniewaz obecne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci sg
oparte na stosowaniu podczas positku z ograniczeniami dietetycznymi, zaleca si¢, aby produkt
Pravafenix byt podawany podczas posilku (patrz punkty 4.215.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Pravafenix

Brak danych dotyczacych leczenia skojarzonego prawastatyng i fenofibratem u kobiet w okresie cigzy.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny toksycznego wplywu terapii skojarzonej na
reprodukcje. Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Dlatego tez, z uwagina przeciwwskazanie do
stosowania prawastatyny (patrz nizej), produkt leczniczy Pravafenix jest przeciwwskazany w okresie
cigzy (patrz punkt 4.3).

Sol sodowa prawastatyny

Prawastatyna jest przeciwwskazana w okresie cigzy i mozna ja stosowac u kobiet w wieku
rozrodczym tylko wtedy, gdy prawdopodobienstwo, ze pacjentka zajdzie w cigze jest male i pacjentka
zostanie poinformowana o mozliwym ryzyku. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na to, aby kobiety

w wieku rozrodczym wlasciwie rozumialy mozliwe zagrozenie zwigzane ze stosowaniem
prawastatyny w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajS¢ w ciazeg lub zajdzie w cigze, powinna
niezwlocznie poinformowac lekarza i przerwac stosowanie praw astatyny z powodu mozliwego
zagrozenia dla ptodu.

Fenofibrat

Brak danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie
wykazaly dzialania teratogennego. Wykazano szkodliwy wplyw na zarodek w dawkach mieszczacych
si¢ w zakresie dawek toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest
znane.

Karmienie piersia

Pravafenix

Nie przeprowadzono badan ze stosowaniem produktu Pravafenix u zwierzat w okresie laktacji.
Dlatego tez, zuwagina przeciwwskazanie do stosowania praw astatyny w okresie laktacji, produkt
leczniczy Pravafenix jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Sol sodowa prawastatyny
Mala ilo$¢ prawastatyny przenika do mleka ludzkiego, dlatego stosowanie prawastatyny w okresie
karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 5.3).

Fenofibrat
Fenofibrat przenika do mleka samic szczura.
Brak danych dotyczacych przenikania fenofibratu i (lub0 jego metabolitow do mleka ludzkiego.

Plodnos¢

W badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje nie obserwowano wplywu fenofibratu
ani prawastatyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Brak danych dotyczacych plodno$cipodczas leczenia skojarzonego fenofibratem i praw astatyna.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Produkt Pravafenix nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwania maszyn. Jednak podczas prowadzenia pojazdow iobstugiwania maszyn nalezy wzigé
pod uwage, ze w trakcie leczenia moga wystegpowac zawroty glowy i zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas terapii lekiem Pravafenix to zwickszenie
aktywno$ciaminotransferaz oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Zestawienie dziatan niepozadanych w formie tabeli
W badaniach klinicznych produkt leczniczy Pravafenix zastosowano u ponad 1566 pacjentow.
Dzialania niepozadane byly zwykle lagodne i przemijajace.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana w nastgpujacy sposob: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000

do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladow Dziatanie niepozadane Czgstos¢
1 narzadow
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwos$ci Niezbyt
immunologicznego czesto
Zaburzenia Pogorszenie w przebiegu cukrzycy, otylo§¢ Niezbyt
metabolizmu czgsto
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu, w tym bezsenno$¢ i koszmary senne Niezbyt
czesto
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, bol glowy, parestezja Niezbyt
Nerwow ego czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt
czesto
Zaburzenia zotadka Rozdegcie brzucha, bole brzucha, bole w nadbrzuszu, zaparcie, Czgsto
i jelit biegunka, sucho$¢ w ustach, niestrawno$¢, odbijanie si¢ tresci
zoladkowej, wzdecia, nudnosci, dyskomfort w obregbie jamy
brzusznej, wymioty.
Zaburzenia watroby Zwickszenie aktywno$ciaminotransferaz. Czgsto
1drog zolciowych Bole watroby, zwigkszenie aktywno$ci transferazy gamma- Niezbyt
glutamylowej czesto
Zaburzenia skory Swiad, pokrzywka Niezbyt
i tkanki podskorne;j czesto
Zaburzenia mig§niowo- | Bole stawdw, bole plecow, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy Niezbyt
szkieletowe, tkanki kreatynowej we krwi, skurcze migsni, bole migsniowo- czesto
acznej 1 kosci szkieletowe, bole migs$ni, bol konczyn
Zaburzenia nerek 1 drog | Podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie Niezbyt
moczowych nerkowego klirensu kreatyniny, podwyzszenie nerkowego czesto
klirensu kreatyniny, niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ogdlne Ostabienie, zmeczenie, objawy grypopodobne Niezbyt
1 stany w miejscu czesto
podania
Badania diagnostyczne | Podwyzszenie stgzenia cholesterolu we krwi, podwyzszenie Niezbyt
stezenia trojglicerydow we krwi, podwyzszenie stezenia czesto
lipoprotein niskiej gestosci, zwigkszenie masy ciala.

Opis wybranych dziatan niepozadanych




Miesnie szkieletowe: Zglaszano niezbyt czeste przypadki wyraznego iutrzymujacego si¢ zwiekszenia
aktywno$cifosfokinazy kreatynowej. W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania istotnego
zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (aktywnos¢ CK > 3-krotnie powyzej GGN, ale

< 5-krotnie powyzej GGN) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Pravafenix wynosifa 1,92%.
Klinicznie istotne zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (aktywno$¢ CK > 5-krotnie
powyzej GGN, ale < 10-krotnie powyzej GGN, bez obecnosci objawow ze strony migs$ni)
obserwowano u 0,38% pacjentow leczonych produktem Pravafenix. Klinicznie istotne zwigkszenie
(aktywno$¢ CK > 10-krotnie powyzej GGN bez objaw 0w ze strony mig§ni) obserwowano u 0,06%
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Pravafenix (patrz punkt 4.4).

Reakcje ze strony wqtroby: Zglaszano niezbyt czeste przypadki wyraznego iutrzymujacego si¢
zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. W badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania klinicznie istotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy u pacjentow
leczonych produktem Pravafenix (aktywno$¢ AIAT i (lub) AspAT > 3-krotnie powyzej GGN, ale < 5-
krotnie powyzej GGN) wynosita 0,83%. Klinicznie istotne zwigkszenie aktywno$ciaminotransferaz
w surowicy (aktywno$¢ AIAT i (lub) AspAT > 5-krotnie powyzej GGN) obserwowano u 0,38%
pacjentow leczonych produktem Pravafenix (patrz punkt 4.4).

Dodatkow e informacie dotyczace poszczegolnych substancji czynnych preparatu zlozonego

o ustalonej dawce.

Pravafenix zawiera prawastatyne i fenofibrat. Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych prawastatyne lub fenofibrat
obserwowane w badaniach klinicznych oraz w trakcie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, ktére
mogg potencjalnie wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Pravafenix. Kategorie czestosci
wystepowania zostaly ustalone w oparciu o informacje zamieszczone w charakterystykach produktu
leczniczego preparatow prawastatyny i fenofibratu dostepnych w UE.

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepozadane Dziatanie niepozadane Czgstose
1 narzadow (fenofibrat) (prawastatyna)
Zaburzenia krwi Zmniejszenie stezenia Rzadko
i uktadu chionnego hemoglobiny, zmniejszenie
liczby krwinek bialych
Zaburzenia ukladu Zmgczenie i zawroty glowy Rzadko
nerwowego
Polineuropatia obwodowa Bardzo
rzadko
Miastenia Nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym Niezbyt
niewyrazne widzenie i podwojne | czesto
widzenie)
Miastenia oczna Nieznana
Zaburzenia naczyniowe | Incydenty zakrzepow o- Niezbyt
zatorowe (zatorow 0s¢ czesto
plucna, zakrzepica zyt
glebokich)*
Zaburzenia ukladu Sr6dmigzszowe choroby Nieznana
oddechowego, klatki pluc
piersiowej 1 Srodpiersia
Zaburzenia watroby Kamica zolciowa Niezbyt
1 drog zolciowych czesto
Zo6ltaczka, piorunujgca martwica | Bardzo
watroby, zapalenie watroby rzadko
ZobMaczka, powiklania Nieznana
kamicy zblciowej
(np. zapalenie pecherzyka
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z0kciowego, zapalenie drog
z6lciowych, kolka zotciowa

itp.)
Zaburzenia skory Wysypka skorna, Niezbyt
1 tkanki podskorne;j nieprawidlow osci skory czesto
glowy/wlosow (w tym lysienie)
Zapalenie skorno-mig$niowe Bardzo
rzadko
Lysienie, reakcje Rzadko
nadwrazliw o$§cina §wiatlo
Wysypka liszajowa Nieznana
Zaburzenia migSniowo- | Zaburzenia mig$ni Niezbyt
szkieletowe, tkanki (np. zapalenie mie$ni, czesto
lacznej i kosci oslabienie mies$ni)
Zerwanie mie$ni Nieznana
Rabdomioliza, ktérej moze Bardzo
towarzyszy¢ ciezka niewydolno$¢ | rzadko
nerek wtorna do mioglobinurii
(patrz punkt 4.4); zapalenie
mig$ni, zapalenie
wielomigsniowe. Pojedyncze
przypadki zaburzen §ciggien,
czasami powiklane zerwaniem.
Rumieniowy zespot
toczniopodobny.
Rabdomioliza Immunozalezna miopatia Nieznana
martwicza (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia oddawania moczu Niezbyt
moczowych: (takie jak bolesne lub czesto
utrudnione oddawanie moczu,
zaburzenia czgsto$ci oddawania
moczu, oddawanie moczu
W NocCy)
Zaburzenia uktadu Zaburzenia funkciji Zaburzenia funkciji seksualnych Niezbyt
rozrodczego ipiersi seksualnych czesto
Zaburzenia ogolne: Zmeczenie Niezbyt
czesto
Badania diagnostyczne | Podwyzszenie st¢zenia Rzadko

mocznika we krwi

* W badaniu FIELD (badanie z fenofibratem) bedgcym badaniem z randomizacjg i grupg kontrolng
placebo z udzialem 9795 pacjentdow z cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych fenofibratem
obserwowano statystycznie istotny wzrost przypadkoéw zapalenia trzustki w porownaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo (0,8% w porownaniu z 0,5%; p=0,031). W tym samym badaniu zgloszono
statystycznie istotny wzrost czgstosci wystepowania zatorow osci plucnej (0,7% w grupie przyjmujace;j
placebo w poréwnaniu z 1,1% w grupie leczonej fenofibratem; p=0,022) i statystycznie nieistotny

wzrost czestosci wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich (placebo: 1,0% [48/4900 pacjentow]

w poréwnaniu z fenofibratem: 1,4% [67/4895 pacjentow]; p=0,074).

Zglaszano wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych niektore

statyny:

- koszmary senne
- utrata pamieci;

- depresja;

- wyjatkowe przypadkirozwoju srédmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza podczas dlugotrwalego
leczenia (patrz punkt 4.4);




- cukrzyca— czgstos¢ zalezy od obecnos$ci czynnikdéw ryzyka (glikemia na czczo wynoszaca
5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone st¢zenie triglicerydow, nadci$nienie tetnicze w
wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzew anych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzew ane dziatania niepozadane <za posrednictwem> <poprzez> krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkow ania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Prawastatyna

Zglaszane przypadki przedawkow ania byly bezobjawowe inie prowadzily do wystapienia
nieprawidlowo$ciw wynikach testéw laboratoryjnych. Nie jest znane specyficzne antidotum.

W przypadku podejrzenia przedawkow ania nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie potrzeby
odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Fenofibrat

Nie jest znane specyficzne antidotum. W przypadku podejrzenia przedaw kowania nalezy zastosowac
leczenie objawowe i w razie potrzeby odpowiednie leczenie podtrzymujace. Fenofibrat nie moze
zosta¢ usuniety drogg hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmak odynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG CoA
w skojarzeniu z innymi srodkami modyfikujagcymi stezenie lipidow, kod ATC: C10BA0O3

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Pravafenix zawiera fenofibrat i prawastatyne, ktore majg r6zne sposoby dziatania i wywieraja
sumujace si¢ wplywy obnizajace stezenie lipidow w surowicy. Nastepujace twierdzenia
odzwierciedlajg wila$ciwosci farmakodynamiczne/farmakokinetyczne poszczegdinych substancji
czynnych produktu leczniczego Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibrat jest pochodng kwasu fibrynowego, ktorej dzialanie modyfikujace stezenie lipidow u ludzi
jest pobudzane poprzez aktywacje receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysomow typu
alfa (ang. Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha, PPARa). W badaniach dotyczacych
oceny wplywu fenofibratu na frakcje lipoprotein wykazano obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL

1 VLDL. Stezenie cholesterolu HDL czgsto ulega podwyzszeniu. Stezenia cholesterolu LDL, VLDL

i trojglicerydow obnizaja sie. Ogolnym skutkiem jest zmniejszenie stosunku lipoprotein niskiej

1 bardzo niskiej gestoscido lipoprotein wysokiej gestosci.

W badaniach in vivo u myszy transgenicznych i w hodowlach hepatocytow ludzkich wykazano, ze
obserwowane w praktyce klinicznej wiasciwosci fenofibratu obnizajace st¢zenie lipidow sg wynikiem
aktywacjireceptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow typu a (PPARa). Poprzez ten
mechanizm fenofibrat zwigksza lipolize i eliminacje czasteczek bogatych w trojglicerydy z osocza
poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej oraz zmniejszenie wytwarzania apoproteiny C-I11.
Aktywacja PPARa prowadzi takze do zwickszenia syntezy apoprotein A-I, A-II i cholesterolu HDL.
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Wykazano, ze fibraty mogg tagodzi¢ epizody choroby niedokrwiennej serca, jednakze nie wykazano,
Ze obnizajg one niezalezng od przyczyny $miertelno$¢ w pierwotnej i wtornej profilaktyce chordb
sercowo-naczyniowych.

Badanie nad lipidami ,,Dziatanie na rzecz kontroli ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow
z Cukrzyca” (ACCORD; ang. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) bylo badaniem
randomizow anym, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym u 5518 pacjentow z cukrzyca typu 2,
leczonych fenofibratem jako dodatkiem do symwastatyny. Leczenie fenofibratem z symwastatyng w
porownaniu z leczeniem symwastatyna w monoterapii nie skutkowato zadnymi znaczacymi réoznicami
w zlozonym, gldownym punkcie koncowym: niezakonczony zgonem zaw al mi¢§nia sercowego,
niezakonczony zgonem udar lub zgon zwigzany z ukladem sercowo-naczyniowym (wskaznik ryzyka
0,92, 95% CI 0,79-1,08, p = 0,32; calkowite obnizenie ryzyka: 0,74%). W uprzednio okreslonej
podgrupie pacjentéw z dyslipidemia skfadajacej si¢ z pacjentow, ktorzy w punkcie poczatkowym
znajduja si¢ w najnizszym tercylu poziomu cholesterolu HDL (<34 mg/dl lub 0,88 mmol/l) oraz w
najwyzszym tercylu poziomu trojglicerydéw (=204 mg/dl lub 2,3 mmol/l), leczenie fenofibratem w
skojarzeniu z symwastatyng wykazato wzgledne obnizenie o 31% dla zlozonego, glownego punktu
koncowego, w poréwnaniu do monoterapii symwastatyng (wskaznik ryzyka 0,69, 95% CI 0,49-0,97, p
= 0,03; calkowite obnizenie ryzyka: 4,95%). Inna analiza uprzednio okres§lonej podgrupy wykazata, ze
istnieje statystycznie istotna zalezno$¢ leczenia od pici (p = 0,01), wskazujac na mozliw g korzys¢ z
Iaczonego leczenia u mezczyzn (p = 0,037), jednak potencjalnie wyzsze ryzyko wystgpienia glownego
punktu koncowego u kobiet otrzymujacych taczone leczenie, w poréwnaniu do monoterapii
symwastatyna (p = 0,069). Nie obserwowano tego efektu w opisywanej wcze$niej grupie pacjentow z
dyslipidemia, jednakze nie wykazano rowniez w sposdb bezposredni korzysci ze stosowania
fenofibratu z symwastatyng u kobiet z dyslipidemig i dodatkowo, w tej podgrupie pacjentow nie
mozna wykluczy¢ dziatania szkodliwego.

U okoto 20% pacjentow z hiperlipidemig stezenie kwasu moczowego w osoczu jest podwyzszone,
zwlaszcza u chorych z chorobg typu I'V. Fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne, co stanowi
dodatkow g korzy$¢ u tych pacjentow.

Prawastatyna

Prawastatyna jest kompetycyjnym inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu

A (HMG--CoA), enzymu katalizujacego wczesny etap hamowania szybko$ci biosyntezy cholesterolu,
1 wywiera swoje dzialanie obnizajace st¢zenie lipidow na dwa sposoby. Po pierwsze, w drodze
odwracalnego i specyficznego kompetycyjnego hamowania reduktazy HMG--CoA, wywiera malego
stopnia wplyw zmniejszajacy synteze cholesterolu wewnatrzkomoérkowego. Prowadzi to do wzrostu
liczby receptoréw LDL na powierzchni komorek i zwigksza pobudzany przez receptory katabolizm

i klirens krgzacego cholesterolu LDL.

Po drugie, prawastatyna hamuje wytwarzanie LDL poprzez hamowanie watrobowej syntezy
cholesterolu VLDL, ktory jest prekursorem cholesterolu LDL.

Zarowno u 0s6b zdrowych, jak iu pacjentdow z hipercholesterolemia, praw astatyna obniza st¢zenia
nastepujacych lipidow: cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B, cholesterolu
VLDL i trojglicerydow, podczas gdy stezenia cholesterolu HDL i apolipoproteiny A ulegaja
podwyzszeniu.

Pravafenix
Indywidualne efekty dzialania prawastatyny i fenofibratu uzupehiajg si¢. Prawastatyna jest bardziej
skuteczna w obnizaniu stezen cholesterolu LDL-C i cholesterolu calkowitego, ale wywiera tylko
niewielki wplyw na st¢zenia trojglicerydow (TG) i cholesterolu HDL-C, podczas gdy fenofibrat jest
bardzo skuteczny w obnizaniu stezenia trojglicerydow i zwickszaniu stezenia cholesterolu HDL-C,
z niewielkim wplywem na stezenie cholesterolu LDL-C.
Ponadto fibraty maja wlasciwosci modyfikujace rozmiar i ggstos¢ czasteczek cholesterolu LDL-C, tak
Ze stajg si¢ one mniej aterogenne.
Wykazano takze, ze fibraty i1 statyny w skojarzeniu synergistyczne zwigkszajg wilasciwos$ci
transkrypcyjne receptorow aPPAR.
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Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono cztery wieloosrodkowe badania z preparatem Pravafenix 40 mg/160 mg,
prawastatyng 40 mg lub symwastatyna 20 mg. Trzy badania skladaly si¢ z 12-tygodniowej fazy

z randomizacja, prowadzonej metoda podw djnie Slepej proby, z aktywnie leczong grupg kontrolna
oraz z fazy przedhuizenia badania prowadzonej metoda otwartej proby; jedno za$ byto 24-
tygodniowym badaniem prowadzonym metoda proby otwarte;.

Badania obejmowaly Iacznie 1637 pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali wiasciwej odpowiedzi na
monoterapi¢ prawastatyng w dawce 40 mg lub symwastatyng w dawce 20 mg w Europie iw Stanach
Zjednoczonych.

W trakcie trwajacego 64 tygodnie kluczowego europejskiego wieloosrodkowego badania klinicznego
przeprowadzono 12 tygodniowy okres randomizowanego badania w dwdch grupach rownoleglych z
zastosowaniem metody podw ojnie $lepej proby z podw 6jnym maskowaniem. 248 pacjentow z
wysokim ryzykiem choroby naczyn oraz dyslipidemia mieszang losowo przydzielono do jednej z
dwoch grup leczenia: produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyng w dawce 40 mg.
Randomizacjg objeto jedynie pacjentow, ktorzy po 8 tygodniach stosowania praw astatyny w dawce 40
mg (1 tabletka raz na dobg¢) nie uzyskali docelowego stezenia (zgodnie z wytycznymi NCEP ATP 111)
cholesterolu LDL-C i trojglicerydéw (LDL>100 mg/dli TG > 150 mg/dl). Pacjentow leczonych
produktem Pravafenix 40 mg/160 mg porownano z chorymi leczonymi prawastatyng w daw ce 40 mg:
Pravafenix istotnie obnizyt stezenia cholesterolu non-HDL-C, cholesterolu LDL-C, tréjglicerydoéw

oraz istotnie podwyzszyt stgzenie cholesterolu HDL-C w wigkszym stopniu niz prawastatyna w dawce
40 mg (tabela).

Srednie procentowe zmiany od stanu wyj$ciowego do tygodnia 12
u pacjentow leczonych produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyna 40 mg raz na dobe

PRAWASTATYNA Pravafenix
Pravafenix 40 mg/160 mg 40 mg W porownaniu
Na2=120 N2=119 z PRAWASTATYNA

Srednie (%)+ SE Srednie (%)+ SE wartos¢ p°
Cholesterol non-
HDL (me/d]) -14,1+1,78 -6,1+1,79 0,0018
Cholesterol LDL 11,7£1,75 25,94 1,76 0,019
(mg/dl)
Cholesterol HDL +6,5+ 1,12 +2,3 41,13 0,0089
(mg/dl)
TG (mg/dl) -22,6 +4,37 -2,0+4,39 0,0010
TC (mg/dl) -9.9+ 1,37 -4,4+ 1,38 0,006
Apo A; (g/L) +5,5+0,99 +2,8+0,97 0,058
Apo B (g/L) -12,6 + 1,57 -3,8+1,53 <0,0001
Apo B/Apo A, 16,3 + 1,66 6,0+ 1,61 <0,0001
Fibrynogen (g/1) -8,8+ 1,80 +1,4+1,75 <0,0001
Hs--CRP (mg/l) -1,1+0,61 +0,6+ 0,70 0,003

aLiczba pacjentow

bSrednia zmiana procentowa (najmniejszy kwadrat +$redniego bledu standardowego) pomiedzy
warto$cig wyj$ciowg mierzong po 8 tygodniach stosowania prawastatyny 40 mg a warto$cig po
12 tygodniach dodatkowego leczenia produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyng
40 mg

‘Warto$¢ p przy poréwnaniu par jest istotna, jesli wynosi<0,05

Wplywy produktu Pravafenix 40 mg/160 mg potwierdzono w podobnym, trwajacym 64 tygodnie
wieloo§rodkowym badaniu z 12-tygodniow g fazg z randomizacjg i podw djnie §lepg proba
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych w celu poréwnania produktu Pravafenix 40 mg/160 mg
z fenofibratem 160 mg w monoterapii oraz z prawastatyng 40 mg w monoterapii u pacjentow
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z dyslipidemia mieszang. Ustalono wigkszy korzystny wplyw produktu Pravafenix 40 mg/160 mg na
gldwne parametry lipidowe w pordwnaniu z praw astatyng 40 mg i fenofibratem 160 mg stosowanymi
W monoterapii.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Pravafenix
we wszystkich podgrupach populacji dziecii mlodziezy w zaburzeniach metabolizmu lipidéw i innych
hiperlipidemiach (stosowanie u dziecii miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie obserwowano istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
fenofibratu i prawastatyny.

Wchlanianie

W badaniu pojedynczej dawki produkt Pravafenix okazat si¢ rOwnowazny biologicznie z jednocze$nie
podawanymi fenofibratem i prawastatyng. Jednak wyniki badania dawki wielokrotnej wskazaly, ze
produkt nie jest rOwnowazny biologicznie, poniewaz jego dostepnos¢ biologiczna po podaniu
wielokrotnym jest 0 20% nizsza dla sktadowej fenofibratu w preparacie zlozonym. Wynika to

z zawarto$ci thuszczu w positku.

Dlatego produkt ztozony (Pravafenix) nie moze by¢ uznany za zamiennik jednocze$nie stosowanych
jednosktadnikowych produktow leczniczych fenofibratu i prawastatyny.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne po podaniu dawki pojedynczej produktu Pravafenix

w warunkach po positku ina czczo. Wyniki tego badania wskazuja, ze pokarm ma wptyw na stopien

1 zakres wchianiania produktu zlozonego. Dostepnos¢ biologiczna kwasu fenofibrynowego jest nizsza
w warunkach na czczo po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego fenofibrat-prawastatyna
160 mg/40 mg. Zmniejszone wielko$ci AUC, AUCs ; Crux kwasu fenofibrynowego (ocena punktowa)
wynosza odpowiednio 30,94%, 10,9% 168,71%.

Dostepno$¢ biologiczna prawastatyny jest wyzsza po podaniu dawki pojedynczej badanego preparatu
fenofibrat/prawastatyna 160 mg/40 mg w warunkach na czczo niz po podaniu dawki pojedynczej

w warunkach po positku. Wzrost AUC, AUC, 1 Cirax Wynidst odpowiednio 111,88%, 114,06%
1115,28%. Podobnie jak w przypadku wielu preparatéw fenofibratu zaleca si¢, aby preparat zlozony

z fenofibratem byt przyjmowany podczas positku, poniewaz dostepnos¢ biologiczna fenofibratu jest
wicksza podczas stosowania z positkiem, a skuteczno§¢ prawastatyny w obnizaniu stezenia lipidow
nie zmienia si¢.

Prawastatyna

Prawastatyna jest podawana doustnie w postaci czynnej. Jest szybko wchlaniana, osiggajgc szczytowe
stgzenie w surowicy po 1-1,5 godziny po przyjeciu. Przeci¢tnie po podaniu doustnym lek wchiania sig
w 34%, a bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi 17%.

Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym prowadzi do zmniejszenia dostgpnosci biologiczne;,
ale dzialanie obnizajgce stezenie cholesterolu prawastatyny jest takie samo jak podczas przyjmowania
na czczo.

Po wchionigciu 66% prawastatyny podlega wychwytowi podczas pierwszego przejscia przez watrobe,
ktora jest podstaw owym miejscem jej dziatania i podstawowym miejscem syntezy cholesterolu

i klirensu cholesterolu LDL. W badaniach in vitro wykazano, ze prawastatyna jest transportowana do
hepatocytdw przy znacznie mniejszym poborze przez inne komorki. Biorae pod uwage ten znaczny
efekt pierwszego przejScia przez watrobe, stezenie prawastatyny w osoczu ma jedynie niewielka
warto$¢ w przewidywaniu jej wplywu obnizajacego stezenie lipidow.

Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do podawanych dawek.
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Fenofibrat

Po podaniu doustnym lek osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cmx) W ciggu 45 godzin. Podczas
cigglego leczenia u danej osoby stezenie w osoczu utrzymuje si¢ na statym poziomie.

Wchlanianie fenofibratu wzrasta przy podawaniu w czasie positku. Wplyw pokarmu zwigksza si¢
wraz z zawarto$cig thuiszczu: im wigksza jest zawartos$¢ thiszczu, tym wigksza jest dostepnosc
biologiczna fenofibratu.

Dystrybucia
Prawastatyna

Okolo 50% krazacej prawastatyny jest zwigzana z biatkami osocza. Objeto$¢ dystrybucji wynosi
okolo 0,5 I’kg. Niewielka ilo§¢ prawastatyny przenika do mleka ludzkiego.

Fenofibrat
Kwas fenofibrynowy silnie wigze si¢ z albuminami osocza (ponad 99%).

Biotransformacija i eliminacija

Prawastatyna

Prawastatyna nie jest w znacznym stopniu metabolizow ana w ukiadzie cytochromu P450 inie jest
rowniez substratem ani inhibitorem glikoproteiny P, lecz raczej substratem innych biatek
transportowych.

Po podaniu doustnym 20% wstegpnie podanej dawki jest wydalane z moczem, a 70% z kalem. Okres
pottrwania w osoczu doustnie podanej prawastatyny wynosiod 1,5 do 2 godzin.

Po podaniu dozylnym 47% dawki jest usuwane przez wydalanie nerkowe, a 53% przez wydalanie
z0lciowe 1 biotransformacj¢. Glownym produktem rozpadu prawastatyny jest jej 3-a-hydroksy izomer.
Metabolit ten wykazuje od jednej dziesiatej do jednej czterdziestej aktywnosci inhibitora reduktazy
HMG-CoA produktu macierzystego.

Klirens ogdlnoustrojowy prawastatyny wynosi 0,81 I/h/kg, a klirens nerkowy wynosi 0,38 /h/kg, co
wskazuje na wydalanie cewkowe.

Fenofibrat

Nie mozna wykry¢ niezmienionego fenofibratu w osoczu, gdzie glownym metabolitem fenofibratu jest
kwas fenofibrynowy. Lek jest wydalany glownie z moczem. Caly lek ulega wydaleniu praktycznie

w ciagu 6 dni. Fenofibrat jest glownie wydalany w postaci kwasu fenofibrynowego i w postaci
sprzezonej z glukuronidem. U pacjentéw w podesztym wieku catkowity klirens kwasu
fenofibrynowego z osocza jest niezmieniony. Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza kwasu
fibrynowego wynosi okoto 20 godzin.

W badaniach kinetyki po podaniu pojedynczej dawkii cigglym leczeniu wykazano, ze lek nie
kumuluje sie. Kwas fenofibrynowy nie ulega eliminacji droga hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania prawastatyny i fenofibratu oceniono u szczuréw. Wyniki
toksykologiczne badan dotyczacych oceny jednoczesnego stosowania byly takie same, jak te
obserwowane podczas osobnego podawania prawastatyny i fenofibratu.

Prawastatyna
W konwencjonalnych badaniach dotyczacych oceny bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci

po podaniu wielokrotnym i szkodliwego wptywu na reprodukcje nie wykryto innych zagrozen poza
wynikajacymi z farmakologicznego mechanizmu dzialania.

W badaniach dawek wielokrotnych wykazano, ze prawastatyna moze pobudza¢ réznego stopnia
dziatanie hepatotoksyczne i miopati¢. Ogolnie rzecz biorac, istotne wplywy na te tkanki byly wyrazne
jedynie w dawkach 50-krotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi w mg/kg lub wyzszych.

W przeprowadzonych in vitro iin vivo badaniach toksykologii genetycznej nie wykryto dowodow
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wskazujacych na potencjat mutagenny. Umyszy, w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym oceny
dzialania rakotw Orczego prawastatyny stosowanej w dawkach 250 mg i 500 mg/kg/dobe (ponad

310 razy wyzszych niz maksymalna dawka w stosowana u ludzi w mg/kg), wykazano statystycznie
istotny wzrost wystepowania now otworow komorek watrobowych u samcow isamic oraz
gruczolakow phuc tylko u samic. U szczuréw, w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym oceny wplywu
rakotw orczego w dawce 100 mg/kg/dobe (125 razy wyzszej niz maksymalna dawka w stosowana

u ludzi w mg/kg), wykazano statystycznie istotny wzrost wystgpowania now otworéw komorek
watrobowych tylko u samcow.

Fenofibrat

W badaniach toksycznos$ci przew leklej nie uzyskano odpowiednich informacji dotyczacych
szczegblnej toksycznosci fenofibratu. Badania dotyczgce mutagennego wplywu fenofibratu daly
wyniki negatywne. U szczuréw imyszy przy wysokich dawkach wykryto guzy watroby zwigzane

z proliferacja peroksysoméw. Zmiany te sg specyficzne dla matych gryzoniinie byly obserwowane
u innych gatunkow zwierzat. Nie ma to zwigzku ze stosowaniem w dawkach terapeutycznych u ludzi.
W badaniach na myszach, szczurach i krolikach nie wykryto wplyw 6w teratogennych. Obserwowano
szkodliwy wplyw na zarodek w dawkach mieszczacych si¢ w zakresie dawek toksycznych dla matek.
Podczas stosowania wysokich dawek obserwowano wydtuzenie czasu cigzy itrudnosciw czasie
porodu. Nie wykryto zadnych oznak wskazujacych na wplyw na plodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsulki
Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Askorbylu palmitynian
Powidon K29-32

Skrobi sodowy glikolan
Magnezu stearynian

Talk

Triacetyna

Sodu wodorowegglan
Lauroilo-makrogolu glicerydy Typ 1500
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 20 000

Oslonka kapsulki
Zelatyna

Blekit karminowy
Zelaza tlenek czarny
Tytanu dwutlenek
Zelaza tlenek Zolty

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Blister Poliamid- Aluminum-PVC/Aluminum
2 lata

Butelka z HDPE



3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opak owania

Blistry z poliamidu-aluminium-PVC/aluminium w opakowaniu zawierajacym 30, 60 190 kapsulek
twardych.

Nieprzezroczyste, biate butelki HDPE zawierajace 14, 30, 60 190 kapsulek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Belgia

Tel. +32(2) 411 48 28
Faks +32(2) 41128 28

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/679/001-007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14 stycznia 2016 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetow ¢j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu



ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO 1 SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA/Y ODPOWIEDZIALNY/I ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytw ércy odpowiedzialnego za zw olnienie serii:

SMB Technology s.a.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowaw art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE ijego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpiec zenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tek turowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda kapsulka zawiera 40 mg prawastatyny sodoweji 160 mg fenofibratu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng i sod. Szczegotowe informacje zawarte sg w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsulek twardych
90 kapsulek twardych

5.  SPOSOBIDROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/679/001 30 kapsulek twardych
EU/1/11/679/002 60 kapsutek twardych
EU/1/11/679/003 90 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Pravafenix

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

[ 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsuiki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

[2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SMB

[ 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

[ 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda kapsulka zawiera 40 mg soli sodowej prawastatyny i 160 mg fenofibratu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna i sod. Szczegotowe informacije zawarte sg w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA IZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsulek twardych
30 kapsulek twardych
60 kapsulek twardych
90 kapsulek twardych

5.  SPOSOBIDROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

[9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/679/007 14 kapsulek twardych
EU/1/11/679/004 30 kapsutek twardych
EU/1/11/679/005 60 kapsulek twardych
EU/1/11/679/006 90 kapsulek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Pravafenix

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA NA 141 30 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda kapsulka zawiera 40 mg soli sodowej prawastatyny i 160 mg fenofibratu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng i sod.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 kapsulek twardych
30 kapsulek twardych

5.  SPOSOBIDROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/679/007 14 kapsulek twardych
EU/1/11/679/004 30 kapsutek twardych

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —-DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKI NA 60190 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda kapsulka zawiera 40 mg soli sodowej prawastatyny i 160 mg fenofibratu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng i sod. Szczegotowe informacje zawarte sg w ulotce dla pacjenta.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsulek twardych
90 kapsulek twardych

5.  SPOSOBIDROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/679/005 60 kapsulek twardych
EU/1/11/679/006 90 kapsutek twardych

[ 13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

31



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pravafenix 40 mg+160 mg, kapsulki twarde
prawastatyna sodowa+fenofibrat

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano tylko $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli oznaki jej choroby sg takie same.

- Jesliu pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowilub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Pravafenix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pravafenix
Jak stosowac lek Pravafenix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Pravafenix

Zawarto$¢ opakowania iinne informacje

AN

1. Co to jest Pravafenix i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pravafenix zawiera dwie substancje czynne: prawastatyng i fenofibrat. Obie substancje sg lekami
modyfikujacymi stgzenie cholesterolu/lipidow.

Pravafenix jest stosowany jak o uzupelnienie diety o niskiej zawartosci thuszczéw u os6b

dorostych

- w celu obnizenia stezenia tzw. ,,zlego” cholesterolu (cholesterolu LDL). Jest to skutkiem
obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego i substanciji thuiszczowych zwanych trojglicerydami
we krwi.

- w celu podwyzszenia stezenia tzw. dobrego cholesterolu (cholesterolu HDL).

Co nalezy wiedzie¢ o cholesterolu i trojglicerydach?
Cholesterol jest jednym z wielu thiszczéw obecnych we krwi. Cholesterol catkowity sklada sie
gldwnie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest czesto nazywany ,,ztym” cholesterolem, poniewaz moze gromadzi¢ si¢

w $cianach tetnic i tworzy¢ blaszki miazdzycowe. Z czasem narastanie blaszek moze doprowadzi¢ do
zatkania tetnic. Zatkanie moze zwolni¢ lub zablokowa¢ przeptyw krwiw waznych dla zycia
narzadach, takich jak serce imézg. Wynikiem zablokowania przeptywu krwimoze by¢ zawal serca
lub udar mozgu.

Cholesterol HDL jest czegsto nazywany ,,dobrym” cholesterolem, poniewaz pomaga powstrzymywac
gromadzenie si¢ ,,zlego” cholesterolu w tetnicach i zabezpiecza przed rozwojem choroby serca.

Trojglicerydy sa innym rodzajem tluszczoéw w organizmie. Moga one zwicksza¢ ryzyko wystepowania
chorob serca.

U wigkszosci ludzi zaburzenia stezenia cholesterolu na poczatku przebiegaja bezobjawowo. Lekarz

moze oznaczy¢ stezenie cholesterolu za pomocg prostego badania krwi. Nalezy regularnie uczeszczaé
na wizyty lekarskie w celu kontroli stezenia cholesterolu we krwi.
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Lek Pravafenix jest stosowany u dorostych o podwyzszonym ryzyku choroby serca, u ktorych istnieje
potrzeba poprawy stezen cholesterolu i trojglicerydéw we krwi w przypadku, gdy stezenie zlego
cholesterolu jest wystarczajaco kontrolow ane za pomocg samej prawastatyny (statyna — lek obnizajacy
st¢zenie cholesterolu ).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pravafenix

Kiedy nie stosowac leku Pravafenix:

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na fenofibrat, prawastatyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Pravafenix (patrz punkt 6: Inne informacje);

- jesli u pacjenta rozpoznano chorobe watroby;

- jesli pacjent ma ponizej 18 lat;

- jesli u pacjenta rozpoznano chorobg nerek;

- jesli u pacjent wykazywat nadwrazliw 0$¢ na Swiatlo (reakcja uczuleniowa wywotana przez
ekspozycje na §wiatlo stoneczne lub promieniowanie UV) lub reakcje fototoksyczne (uszkodzenie
skory wskutek ekspozycji na §wiatto stoneczne lub promieniowanie UV) podczas leczenia
fibratami (leki modyfikujace stezenie lipidow) lub ketoprofenem (lek przeciw zapalny, ktory moze
by¢ podawany doustnie lub na skorg¢ w schorzeniach mig¢$ni i koscioraz doustnie w dnie
moczanowej lub bolesnym miesigczkowaniu);

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg pecherzyka zoélciowego;

- jesli u pacjenta rozpoznano zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki wywohijacy bole brzucha)

- w okresie cigzy 1 karmienia piersia;

- jesli u pacjenta stwierdzono w przeszio$ci problemy z mig$niami (np. miopati¢ lub rabdomiolize)
podczas leczenia obnizajagcymi stgzenie cholesterolu lekami o nazwie ,,statyny” (np. symwastatyna,
atorwastatyna, prawastatyna lub rozuwastatyna) lub fibratami (np. fenofibrat i bezafibrat);

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuaciji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Pravafenix.
W razie watpliwos$ciprzed zastosowaniem leku Pravafenix nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Ostrzezeniai Srodki ostroznosci
Przed przyjeciem leku Pravafenix nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Pravafenix nalezy powiadomi¢ lekarza o przebytych lub

obecnych schorzeniach.

- Nalezy powiadomic¢ lekarza o wszystkich schorzeniach wigcznie z uczuleniami.

- Nalezy powiadomic lekarza o nadmiernym spozywaniu alkoholu (je§li dobowa dawka
spozywanego alkoholu jest wicksza od zalecanej; w razie watpliwos$cinalezy zapytac lekarza lub
farmaceute) -lub wystepowaniu w przesztosci chorob watroby (patrz sekcja ponizej: ,,Stosowanie
leku Pravafenix z jedzeniem i piciem”).

- Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pravafenix lekarz powinien wykona¢ badania krwiw celu
oceny czynno$ci watroby inerek.

- Lekarz moze takze przeprowadzi¢ badania krwiw celu spraw dzenia czynnosci w atroby po
rozpoczeciu leczenia lekiem Pravafenix.

- Jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowala miastenia (choroba powodujaca ogdlne ostabienie
mig$ni, w tym w niektorych przypadkach mie$ni biorgcych udzial w oddychaniu) lub miastenia
oczna (choroba powodujaca ostabienie mig$ni oczu), poniewaz statyny moga czasami nasila¢
objawy choroby lub prowadzi¢ do wystapienia miastenii (patrz punkt 4).

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ niewyjasniony bol, tkliwo$¢ lub
oslabienie migsni, poniewaz w rzadkich przypadkach moze doj$¢ do powaznych problemow z
mie$niami, w tym do rozpadu mig$ni prowadzacego do uszkodzenia nerek; w bardzo rzadkich
przypadkach dochodzilo takze do zgonow.

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute takze wtedy, gdy ostabienie mig$ni si¢ utrzymuje.
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W celu rozpoznania i leczenia tej choroby konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych badan 1
przyjmow anie dodatkowych lekow.

U niektorych pacjentdow ryzyko rozpadu miesni jest wigksze. Jesli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji
dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac o nich lekarza:
choroby nerek lub watroby;
choroby tarczycy;
- wiek powyzej 70 lat;

wystepowanie u pacjenta w przesztosci problemoéw z mig$niami w czasie leczenia lekami
obnizajacymi stezenie cholesterolu, takimi jak statyny lub fibraty;
- jesli pacjent przyjmuje lub w ciagu ostatnich 7 dni przyjmowat lek zwany kwasem fusydowym
(lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych), doustnie lub w postaci wstrzykiwan.
Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego i leku Pravafenix moze prowadzi¢ do cigzkich chorob
mie$ni (rabdomioliza).

wystepowanie u pacjenta lub w rodzinie wrodzonych chordb migéni;

problemy alkoholowe (regularne spozywanie duzych ilo§cialkoholu).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poradzi€ si¢ lekarza lub farmaceuty, jesh:

u pacjenta wystepuje ciezka niewydolno$¢ oddechowa, problemy z oddychaniem, takie jak przew lekty
suchy kaszel, pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia jak zmgczenie, zmniejszenie masy ciala i/ lub
splycenie oddechu oraz goraczka. Jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych objaw 0w, nalezy
przerwaé stosowanie leku Pravafenix i poradzi¢ si¢ lekarza.

W okresie stosowania tego leku lekarz bedzie uwaznie obserwowat pacjenta pod katem cukrzycy lub
zagrozenia wystgpienia cukrzycg. Zwigkszone ryzyko zachorowania na cukrzyce wystgpuje

w przypadku podwyzszonego poziomu cukru i substancji thuszczowych we krwi, nadwagi

i nadci$nienia tetniczego.

Dzieci i dorosli
Nie stosowa¢ leku Pravafenix u osob ponizej 18 lat.

Lek Pravafenix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wazne jest, aby

poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent jest obecnie leczony ktorymkolwiek z ponizej wymienionych
lekow:

- zywice wigzace kwasy zolciowe, np. cholestyramina/kolestypol (lek obnizajacy stezenie
cholesterolu), poniewaz wplywa on na sposob dziatania leku Pravafenix;

- cyklosporyna (lek stosowany u pacjentdw po przeszczepie);

- leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, fluinidon, fenprokumon lub acenokumarol;

- antybiotyki, np. erytromycyna lub klarytromycyna, stosowane w leczeniu zakazen wywolanych
bakteriami;

- kwas fusydowy: Jesli pacjent musi przyjmowac¢ kwas fusydowy w postaci doustnej w zwigzku z
leczeniem zakazenia bakteryjnego, nalezy tymczasow o przerwac przyjmowanie tego leku. Lekarz
poinformuje pacjenta, kiedy mozna bezpiecznie wznowi¢ przyjmowanie leku Pravafenix.
Przyjmowanie leku Pravafenix z kwasem fusydowym moze w rzadkich przypadkach prowadzi¢
do oslabienia, tkliwoscilub bolu mig$ni (rabdomioliza). Dodatkowe informacje o rabdomiolizie
podano w punkcie 4.

- Glekaprewir/pibrentaswir (stosowany w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C),
poniewaz moze nasila¢ niektore dzialania niepozadane, w tym problemy z mi¢§niami.

- szczego6lna klasa lekow stosowana w leczeniu cukrzycy (takie jak rozyglitazon czy pioglitazon)

Stosowanie leku Pravafenix z jedzeniem, piciem i alkoholem

- Lek Pravafenix nalezy zawsze przyjmowac¢ podczas positku, poniew az wchianianie leku z pustego
zoladka jest gorsze.

- Nalezy ograniczy¢ do minimum spozywanie alkoholu. Nalezy omowi¢ z lekarzem, jakie ilo$ci
alkoholu mozna spozywac¢ w czasie stosowania tego leku.
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W razie watpliwos$cinalezy przestrzega¢ zalecen lekarza.
Cigza i karmienie piersig

Nie stosowac leku Pravafenix w przypadku cigzy, planow anej cigzy lub podejrzenia ciazy.
Nalezy poinformowa¢ lekarza o planowanej ciazy lub zajsciu w cigze. Nalezy przerwac stosowanie
leku z powodu mozliwego zagrozenia dla plodu.

Leku Pravafenix nie stosowac w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Pravafenix nie wplywa zazwyczaj na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow iobslugiwania maszyn.

W przypadku wystgpienia zawrotow glowy, niewyraznego widzenia lub podw6jnego widzenia

w czasie leczenia nalezy upewnic sig, czy jest si¢ w stanie prowadzi¢ pojazdy i obstugiwaé maszyny
przed przystapieniem do tych czynnosci.

Lek Pravafenix zawiera laktoze i s6d

Pravafenix zawiera cukier o nazwie laktoza. Je§li w przesziosciu pacjenta rozpoznano nietolerancje
niektorych cukrow, przed przyjeciem produkt medyczny nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ten lek zawiera 33,3 mg sodu (glowny skladnik soli kuchennej/stolowej) w kazdej kapsulce
(substancje pomocnicze i substancja czynna). Odpowiada to 1,7% maksymalnej zalecanej dobowe;j
dawki sodu w diecie u osoby doroste;.

3. Jak stosowac lek Pravafenix

Pravafenix nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$cinalezy

skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuts.

- Przed rozpoczeciem stosowania leku Pravafenix nalezy wdrozy¢ diete obnizajacg stezenie
cholesterolu.

- Diete nalezy utrzymywac w czasie leczenia leku Pravafenix.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna kapsulka raz na dobe podczas wieczornego positku. Kapsutke
nalezy potkna¢, popijajac woda. Wazne jest, aby przyjmowac kapsulke podczas positku, poniewaz
dzialanie leku nie bedzie tak samo skuteczne na czczo.

Jesli lekarz zaleci stosowanie leku Pravafenix jednocze$nie z cholestyraming lub inng zywica wiazaca
kwasy zotciowe (leki obnizajace stgzenie cholesterolu), lek Pravafenix nalezy przyjmowac na 1
godzing przed przyjeciem zywicy lub 4—6 godzin po jej przyjeciu. Wynika to z faktu, ze
cholestyramina lub inne zywice wigzace kwasy zolciowe czesto zmniejszajg wchlanianie lekow
przyjmowanych w zbyt krotkim czasie i mogg one takze zmniejsza¢ wchlanianie leku Pravafenix.

W przypadku przyjmowania lekow z powodu niestrawnosci (stosowanych w celu neutralizacji kwasu
w zolgdku) lek Pravafenix nalezy przyjmowac po uptywie 1 godziny.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Pravafenix
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Pravafenix
Nie nalezy stosowac¢ dawkipodwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki, nalezy po prostu przyjac

zwykla dawke leku Pravafenix o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Przerwanie stosowania leku Pravafenix
Nie nalezy przerywac stosowania leku Pravafenix bez oméwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4.  Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapisa.

Dwa nastepujace dzialania niepozadane s wazne i bedg wymaga¢ natychmiastowego dzialania.
Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli wystapi jakikolwiek niewyjasniony bol migsni lub
skurcze, napigcie lub oslabienie, poniewaz w rzadkich przypadkach (moze wystapi¢ maksymalnie u 1
na 10 000 os6b) moze dojs¢ do powaznych problemdéw z mig$niami, w tym do rozpadu mie$ni
prowadzacego do uszkodzenia nerek; w bardzo rzadkich przypadkach dochodzilo takze do zgonow.
Nagle powazne reakcje alergiczne, takie jak obrzek twarzy, warg, jezyka lub drog oddechowych, moga
by¢ przyczyna powaznych probleméw w oddychaniu. Jestto bardzo rzadka reakcja, ktora, jesli
wystapi, moze okaza¢ si¢ bardzo powazna. W takim przypadku nalezy niezwtocznie powiadomic¢
lekarza.

Inne dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ maksymalnie u 1 do 10 oséb):

e dzialania nauklad trawienny: zaburzenia Zotagdkowe lub jelitowe (bdle brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka i wzdgcia, zaparcie, suchos¢ w ustach, béle w nadbrzuszu z rozdgciem
(niestrawnos$¢), odbijanie si¢);

e dzialania na watrobe¢: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystgapi¢ maksymalnie u 1 na 100 osdb)

e zaburzenia bicia serca (kolatanie), tworzenie zakrzepoéw krwiw zylach (zakrzepica zyt glgbokich)
i zablokowanie tetnic plucnych przez skrzepy krwi (zatorowos¢ ptucna);

o wysypki, wysypka skoma, $wiad, pokrzywka lub reakcje na §wiatlo stoneczne lub ekspozycje na
promieniowanie UV (reakcje nadwrazliwo$cina swiatlo), zaburzenia skory glowy/wlosoéw (w tym
utrata wlosow);

e dzialanie na uklad nerwowy: zawroty glowy (uczucie niestabilnosci), bole glowy, zaburzenia snu,
w tym trudno$ci w zasypianiu i koszmary senne, uczucie mrowienia i klucia (parestezje);

e bol miesni i stawow, bodle plecow, zmiany w wynikach testow laboratoryjnych dotyczacych oceny
czynno$cimigsni;

e zaburzenia widzenia takie jak niewyrazne widzenie i podw 6jne widzenie;

e zaburzenia nerek (podwyzszone lub obnizone st¢zenie pewnych enzymow w organizmie w testach
laboratoryjnych) zaburzenia pgcherza moczowego (bolesne lub cz¢ste oddawanie moczu,
konieczno$¢ oddaw ania moczu w nocy), zaburzenia czynnosci seksualnych;
zmeczenie, ostabienie, objawy grypopodobne;
nadwrazliwo$¢;

e podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi, podwyzszone stezenie trojglicerydow we krwi,
podwyzszone LDL, zwigkszone stezenie gamma-glutamylotransferazy (rézne enzymy watrobowe),
bole watroby (bole brzucha w gornej czesci po prawej stronie w polaczeniu z bolem plecoéw lub
bez), zwickszona masa ciala;

o otylos¢;

e zapalenie mig$ni, skurcze mig$nii ostabienie.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1000 oséb)
e obnizenie st¢zenia hemoglobiny (barwnika transportujacego tlen we krwi) i leukocytéw (bialych
krwinek).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 000 oséb)

e objawy zapalenia watroby, takie jak lagodne zazotcenie powtok skornych ibiatkowek oczu
(zottaczka), bole brzucha, §wiad;

e rozpad mig$ni (rabdomioliza), przypadkichordb Sciggien, czasem powiklane przerwaniem,

e choroba charakteryzujaca si¢ stanem zapalnym mig$nii skory (zapalenie skorno-mig§niowe).

e  Wysypka skorna, prawdopodobnie z bolem staw 6w (rumieniow aty zespot toczniopodobny).
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e mrowienie i dretwienie (polineuropatia obwodowa).

Dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci (na podstawie dostenych danych nie mozna ustalié¢

czestotliwosci wystepowania):

e utrzymujace si¢ ostabienie migsni

e zerwanie mies$ni

e wysypka skorna (wysypka liszajowa)

e miastenia (choroba powodujaca ogolne oslabienie migéni, w tym w niektorych przypadkach
mie$ni biorgcych udziat w oddychaniu).

e miastenia oczna (choroba powodujaca oslabienie mig$ni oka).

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje ostabienie rak lub nog, nasilajace si¢ po

okresach aktywnosci, podwojne widzenie lub opadanie powiek, trudnosci z potykaniem lub dusznos$ci.

Mozliwe dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem niektérych statyn (ten sam rodzaj

lek 6w obnizZajacych stezenie cholesterolu, co prawastatyna):

utrata pamigci;

depresija;

problemy z oddychaniem, w tym przewlekly kaszel lub krotki oddech lub goraczka;

cukrzyca — ryzyko jej wystapienia jest wicksze w przypadku podwyzszonego stezenia cukru i
substancji thuszczowych we krwi, nadwagi i nadci$nienia tetniczego. W okresie stosowania
tego leku lekarz bedzie monitorowal pacjenta.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowilub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywaé lek Pravafenix
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym iniedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku i blistrze/butelce po:
,,EXP”. Termin wazno$cioznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opak owania i inne informacje

Co zawiera lek Pravafenix

e Substancje czynne to fenofibrat i prawastatyna sodowa. Kazda twarda kapsulka zawiera 40 mg
prawastatyny sodowej i 160 mg fenofibratu.
e Ponadto lek zawiera:
- zawartos¢ kapsutki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, palmitynian askorbylu,
powidon, sodowy glikolan skrobi, stearynian magnezu, talk, triacetyna, wodoroweglan sodu,
glicerydy lauroilo-makrogolu, hydroksypropyloceluloza, makrogol 20 000.
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- powtoka kapsutki: zelatyna, biekit karminowy (E132), tlenek Zelaza czarny (E172), dwutlenek
tytanu (E171), tlenek zelaza zolty (E172).

Jak wyglada lek Pravafenix i co zawiera opakowanie

Sa to twarde, zelatynowe kapsulki z wieczkiem o barwie oliwkowej i korpusem o barwie jasnozielonej
zawierajace woskowg bialo-bezow g mase¢ oraz tabletke. Kapsuiki sg dostarczane w blistrach

z poliamidu-aluminium-PCV/aluminium w opakowaniach zawierajgcych 30, 60 lub 90 kapsutek oraz
w biatych, nieprzezroczystych plastikowych butelkach zawierajacych 30, 60 lub 90 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Laboratoires SMB s.a.
Rue de la Pastorale, 26-28 Rue du Parc Industriel 39

B-1080 Bruksela B-6900 Marche en Famenne
Belgia Belgia

SMB Technology s.a.

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Bbarapus
Thea Pharma Ltd
Ten.: +359.2.444.24.66

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

Danmark
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

E)\LGoa
Meditrina LTD
TnA: +30 2106726260

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

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

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

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

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71562 1502

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

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

Polska

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

Portugal
Tecnimede Sociedade
Técnico-Medicinal S.A.



Tel: +351 21 041 41 00

Hrvatska Romania

Laboratoires SMB S.A. Meditrina Pharmaceuticals S.r.1
Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +4021 211 71 83

Ireland Slovenija

Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S.A.

Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

island Slovenska republika
Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S. A.

Simi: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

Italia Suomi/Finland

Abiogen Pharma S.p.A. Laboratoires SMB S.A.

Tel: +39 0503154 101 Puh/Tel: +32.2.411.48.28.
Kvbnpog Sverige

Multi-Pharm Co. Ltd. Galephar Nordic ApS

TnA: +357 22438443 TIf: +45 5666 0490

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratoires SMB S.A. Laboratoires SMB S. A.

Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
pod adresem: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEKN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych fenofibrat/prawastatyna, wnioski naukowe sa nastepujace:

Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace zerwania mig§ni pochodzace z literatury i zgloszen
spontanicznych, w tym w 62 przypadkach $cisly zwigzek czasowy, pozytywny wynik proby
odstawienia leku (14 przypadkow) i/lub ponownej proby odstawienia leku (2 przypadki) oraz biorgc
pod uwage prawdopodobny mechanizm dzialania, PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowy micdzy
prawastatyng a zerwaniem mig$ni jest co najmniej rozsagdng mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzil,
ze w drukach informacyjnych dotyczacych produktéow zawierajacych fenofibrat/prawastatyna nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie zmiany.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, CHMP zgadza si¢ z ogolnymi wnioskami PRAC 1 podstawami
zalecenia.

Podstawy zmiany warunk 6w pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych fenofibrat/prawastatyna grupa koordynacyjna
CHMP uznala, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng fenofibrat/praw astatyna pozostaje

niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozw olenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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