ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 40 mg pravastatind sodica si 160 mg fenofibrat.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine 19 mg de lactoza monohidrat si 33,3 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsula, cu un corp de culoare verde deschis siun capac de culoare maslinie, care congine o masa
ceroasd de culoare alba-bej siun comprimat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pravafenix este indicat ca terapie adjuvanta regimului alimentar si altor tratamente non-farmacologice
(de exemplu exercitiile fizice, reducerea greutdtii) pentru tratamentul hiperlipidemiei mixte la pacienti
adulti cu risc cardiovascular crescut, pentru reducerea trigliceridelor sicresterea HDL-C, atuncicand
valorile LDL-C sunt controlate adecvat in timpul unui tratament cu pravastatind 40 mg in monoterapie
sau cu un alt regim cu statina de intensitate moderata.

4.2 Doze si mod de administrare

Inainte de initierea tratamentului cu Pravafenix, trebuie excluse cauzele secundare ale dislipidemiei
combinate, iar pacientii trebuie sd urmeze un regim alimentar standard cu un continut redus de
colesterol si trigliceride care trebuie continuat pe durata tratamentului.

Doze
Doza recomandata este de o capsula pe zi. Restrictiile de alimentatie instituite Tnainte de terapie
trebuie continuate.

Rispunsul la tratament trebuie monitorizat prin determinarea valorilor lipidelor serice. in urma
tratamentului cu Pravafenix se produce, de obicei, scaderea rapida a valorilor lipidelor serice, dar
tratamentul trebuie intrerupt daca nu s-a obtinut un raspuns adecvat in decurs de trei luni.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (> 65 ani)

Initierea tratamentului cu Pravafenix trebuie stabilitd dupa evaluarea functiei renale (vezi pct. 4.4
Tulburarirenale si ale cailor urinare).

Insuficientd renald

Pravafenix este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa (definita
printr-un clearance al creatininei < 60 ml/min. Vezi pct. 4.3.)

Nu se considerd necesara modificarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara.



Insuficienta hepatica

Pravafenix nu este recomandat pacientilor cu insuficientd hepaticd moderata si este contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezipct. 4.3.). Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara.

Copii §i adolescenti (< 18 ani)
Pravafenix nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (< 18 ani) pentru indicatia
dislipidemie mixta (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Utilizare orala.

Doza recomandatd este de o capsuld pe zi in timpul mesei de seard. Deoarece in conditii de repaus
alimentar nu se absoarbe la fel de bine, Pravafenix trebuie luat Intotdeauna cu alimente (vezi pct. 4.5 si
5.2)

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- insuficientd hepatica severa inclusiv ciroza biliara sau boald hepatica activa inclusiv valori
crescute persistente inexplicabile ale testelor functiei hepatice (incluzand valori crescute ale
transaminazelor serice) care depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) (vezi
pct. 4.4).

- copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

- insuficientd renald moderatd pana la severa (definita printr-un clearance estimat al creatininei
< 60 ml/min).

- fotoalergie cunoscuta sau reactie fototoxica in timpul tratamentului cu fibrati sau ketoprofen.

- boala a vezicii biliare (vezi pct. 4.4).

- pancreatitd cronica sau acutd cu exceptia pancreatitei acute datorate hipertrigliceridemiei severe
(vezipct. 4.4).

- sarcinasialdptarea (vezi pct. 4.6).

- antecedente personale de miopatie si/sau rabdomioliza cu statine si/sau fibrati sau valori crescute
confirmate ale creatinfosfokinazei (CK) de peste 5 ori LSVN in cadrul tratamentului anterior cu
statine (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Proprietatile farmacocinetice ale Pravafenix nu sunt complet identice cu cele ale celor doud
componente administrate concomitent atuncicand se utilizeaza cu o masa bogata in grasimi sau in
conditii de repaus alimentar. Pacientii nu trebuie sa treaca de la administrarea concomitenta libera a
fenofibratului si preparatului de pravastatina la Pravafenix (vezi pct. 5.2.).

Tulburari ale sistemului nervos

In céteva cazuri s-a raportat ci statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Pravafenix trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. S-
au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una diferita.

Tulburari musculo-scheletice siale tesutului conjunctiv

Similar altor substante hipolipemiante, pravastatina sau fenofibratul a fost asociat(d) cu instalarea
mialgiei, a miopatiei si, foarte rar, a rabdomiolizei cu sau fara insuficienta renala secundara.
Rabdomioliza este o afectiune acuta, potential letal, a muschiului scheletic, care se poate dezvolta in
orice moment pe durata tratamentului si care se caracterizeaza printr-o distrugere masiva a muschiului
asociatd cu o crestere semnificativa a valorii CK (de obicei > 30 sau 40 ori LSVN) ce cauzeaza
mioglobinurie.

Riscul de toxicitate musculara este marit cand se administreaza in asociere un fibrat siun inhibitor de
3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzimd A (HMG-CoA) reductaza. Miopatia trebuie luatd in considerare la
orice pacient care prezintd simptome musculare inexplicabile, precum durere sau sensibilitate la
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atingere, slibiciune musculara sau crampe musculare. In aceste cazuri, trebuie masurate valorile CK
(vezi mai jos).

In consecinta,raportul beneficiu potential/ risc al Pravafenix trebuie evaluat cu atentie inainte de
inifierea tratamentului, iar pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea eventualelor semne de
toxicitate musculard. Anumiti factori care predispun la astfel de probleme, precum varsta > 70 ani,
insuficienta renald, insuficienta hepatica, hipotiroidismul, antecedentele personale de toxicitate
musculara cu o statina sau un fibrat, antecedentele personale sau familiale de tulburari musculare
ereditare sau abuzul de alcool etilic, pot mari riscul de toxicitate musculara i, prin urmare, este
indicata masurarea valorilor CK inainte de initierea terapiei combinate la acesti pacienti (vezi mai jos).

Statinele, inclusiv pravastatina, nu trebuie administrate concomitent cu acid fusidic sub forme
farmaceutice cu utilizare sistemica de sau 1n interval de 7 zile de la oprirea tratamentului cu acid
fusidic. La pacientii la care utilizarea acidului fusidic, administrat sistemic, este considerata esentiala,
tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toata durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate
cazuri (inclusiv unele letale) de rabdomioliza la pacienti tratati cu acid fusidic concomitent cu statine
(vezipct. 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sd solicite imediat asistentd medicala in cazul in care prezinta
simptome cum sunt slabiciune musculara, durere sau sensibilitate.

Tratamentul cu statine poate fireintrodus dupa sapte zile de la administrarea ultimei doze de acid
fusidic. In situatii exceptionale, in care tratamentul prelungit cu acid fusidic administrat sistemic este
necesar, de exemplu, pentru tratarea infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a
Pravafenix si a acidului fusidic poate fi luata in considerare numai pentru cazuri individuale, sub o
supraveghere medicala atenta.

Inainte de initierea tratamentului

Valorile CK trebuie masurate inainte de initierea terapiei. Valorile CK initiale pot fi, de asemenea,
utile careferintd in cazul unei cresteriulterioare in timpul terapiei combinate. Atuncicand sunt
masurate, valorile CK trebuie interpretate in contextul altor factori potentiali care pot cauza leziuni
musculare tranzitorii, cum ar fiactivitate fizica intensa sau traumatisme musculare, iar masuratorile
trebuie repetate daca este necesar.

Daca valorile CK sunt crescute semnificativ > 5 ori LSVN la momentul initierii tratamentului,
rezultatele trebuie verificate dupa 5-7 zile. Daca valorile sunt confirmate, trebuie sa se renunte
definitiv la initierea tratamentului (vezi pct. 4.3).

In timpul tratamentului

Monitorizarea de rutind a valorilor CK este recomandata sistematic la intervale de 3 luni in primele
12 luni de terapie combinata si lisata la latitudinea clinicianului dupa aceasta perioada initiala.
Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat durerile, sensibilitatea la atingere, slabiciunea sau
crampele musculare inexplicabile. In aceste cazuri, trebuie sa se misoare valorile CK.

Daca se detecteaza sise confirma o valoare CK crescutd semnificativ (> 5 ori LSVN), terapia cu
Pravafenix trebuie intrerupta. intreruperea tratamentului trebuie, de asemenea, avuta in vedere daca
simptomele musculare sunt severe si cauzeaza disconfort zilnic (indiferent de valorile CK). Daca se
suspecteaza o boalda musculara ereditara la acesti pacienti, nu se recomanda reinitierea terapiei cu
Pravafenix.

Au existat raportari foarte rare de miopatie necrotizantd mediatd imun (MNMI) in cursul sau dupa
tratamentul cu anumite statine. MNMI este caracterizata clinic printr-o slabiciune persistenta a
musculaturii proximale $i printr-o concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei, care persistad in
ciuda intreruperii tratamentului cu statine.

Tulburari hepatobiliare

Similar altor medicamente hipolipemiante, au fost raportate cresteri moderate ale valorilor
transaminazelor la unii pacienti tratati cu pravastatin sau fenofibrat. In majoritatea cazurilor, valorile
transaminazelor hepatice au revenit la nivelul initial fara a fi necesara intreruperea tratamentului.




Se recomanda ca valorile transaminazelor sa fie monitorizate la intervale de 3 luni in primele 12 luni
de tratament, iar dupd aceasta perioadd inifiald monitorizarea sa fie lasatd la latitudinea clinicianului.
O atentie speciald trebuie acordata pacientilor la care apar cresteri ale valorilor transaminazelor, iar
terapia trebuie ntreruptd in cazul in care cresterile valorilor aspartat-aminotransferazei (AST) si
alanin-aminotransferazei (ALT) depasesc 3 ori LSVN si persista.

Se recomanda prudenta cand se administreaza Pravafenix la pacienti cu antecedente de boala hepatica
sau consum ridicat de alcool etilic.

Pancreatita

S-araportat pancreatita la pacienti tratati cu fenofibrat sau pravastatina (vezipct. 4.3). Aparitia
acesteia poate reprezenta un semn de ineficacitate la pacientii cu hipertrigliceridemie severa, un efect
direct al medicamentului, sau un fenomen secundar mediat prin formarea de calculi sau noroi in caile
biliare, determinand obstructia canalului biliar comun.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Pravafenix este contraindicat 1n insuficienta renald moderata pana la severa (pct. 4.3).

Se recomanda evaluarea sistematica a clearance-ului estimat al creatininei la initierea tratamentului si
la intervale de 3 luni in primele 12 luni de terapie combinata, apoi aceasta trebuie lasata la latitudinea
clinicianului dupa aceasta perioada.

Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul unui clearance estimat al creatininei < 60 ml/min.

Boald pulmonari interstitiald

Pentru unele statine s-au raportat cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiala, in special in
tratamentul de lunga duratd (vezi pct. 4.8). Simptomele de prezentare pot include dispnee, tuse
neproductiva si alterarea starii generale (fatigabilitate, scadere ponderala sifebrd). Daca se suspecteazi
aparitia bolii interstitiale pulmonare, tratamentul cu statine trebuie Intrerupt.

Colelitiaza

Fenofibratul poate mari excretia colesterolului in bild, putand determina colelitiazd. Daca se
suspecteaza colelitiaza, sunt indicate examinari ale vezicii biliare. Pravafenix trebuie intrerupt daca se
detecteaza prezenta de calculi biliari.

Evenimente tromboembolice venoase

In studiul FIELD, a fost raportati o crestere statistic semnificativa a incidentei emboliei pulmonare
(0,7% in grupul cu placebo fata de 1,1% in grupul cu fenofibrat; p=0,022) sio crestere statistic
nesemnificativa a incidentei trombozei venoase profunde (placebo 1,0% 48/4900 pacienti) fata de
fenofibrat 1,4% (67/4895); p=0,074. Riscul crescut de evenimente trombotice venoase poate fi asociat
cu valoarea crescutd al homocisteinei, un factor de risc pentru tromboza, si alti factori neidentificati.
Semnificatia clinica a acestui fapt nu este clara. Prin urmare, se recomanda prudenta la pacientii cu
antecedente de embolie pulmonara.

Diabet zaharat

Unele dovezi sugereaza ca statinele, ca i clasa de medicamente, determina cresterea glicemiei, iar la
unii pacienti cu risc crescut pentru diabet zaharat in viitor pot determina valori ale hiperglicemiei in
care este adecvatd asistenfa medicala oficiald pentru diabet zaharat. Cu toate acestea, riscul este
depasit de scaderea riscului vascular cu statine si, prin urmare, nu trebuie sa constituie un motiv pentru
oprirea tratamentului cu statine. Pacientii cu risc (cu valori ale glicemiei in conditii de repaus
alimentar cuprinse intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC> 30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridelor,
hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati atat din punct de vedere clinic cat §i biochimic, conform
ghidurilor nationale respective.

Administrare concomitenta cu glecaprevir/pibrentasvir

Nu se recomanda utilizarea Pravafenix la pacienti tratati cu glecaprevir/pibrentasvir. Administrarea
concomitenta a pravastatinei sia glecaprevir/pibrentasvir poate determina cresterea valorilor
concentratiilor plasmatice ale pravastatinei si poate duce la evenimente adverse dependente de doza,




inclusiv risc de miopatie. La pacientii tratati cu glecaprevir/pibrentasvir nu trebuie depasita doza de
20 mg de pravastatind pe zi.

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficienta total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine 33,3 mg sodiu per capsula (excipienti si substanta activa), echivalent cu
1,7% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au existat studii formale de interactiune pentru Pravafenix; cu toate acestea, utilizarea
concomitentd a substantelor active la pacienti in studiile clinice nu a dus la interactiuni neasteptate.
Urmatoarele afirmatii reflecta informatiile disponibile referitoare la substantele active individuale
(fenofibrat si pravastatina).

Interactiuni relevante pentru pravastatind

Colestiramina/colestipol

Administrarea concomitenta a determinat o scadere de aproximativ 40-50% a biodisponibilitatii
pravastatinei. Nu s-a inregistrat o scadere clinic semnificativa a biodisponibilitatii sau a efectului
terapeutic cand pravastatina a fost administratd cu o ord inainte sau la patru ore dupad administrarea
colestiraminei sau cu o ora inainte de administrarea colestipolului.

Ciclosporina

Administrarea concomitentd de pravastatina i ciclosporind determind o crestere de aproximativ 4 oria
expunerii sistemice la pravastatind. La unii pacienti insa, cresterea expunerii la pravastatina poate fi
mai Insemnata. Se recomanda monitorizarea clinica sibiochimica a pacientilor tratati cu aceasta
combinatie.

Medicamente metabolizate de izoenzimele citocromului P450

Pravastatina nu este metabolizata intr-o masura clinic semnificativa de izoenzimele citocromului P450.
De aceea, medicamentele care sunt metabolizate de sau sunt inhibitori ai izoenzimelor citocromului
P450 pot fi adaugate la un regim stabil cu pravastatina fard a determina modificari semnificative ale
concentratiilor plasmatice de pravastatind, asa cum s-au observat in cazul altor statine. Absenta unei
interactiuni farmacocinetice semnificative cu pravastatina a fost demonstrata in mod special pentru
mai multe medicamente, mai ales pentru cele care sunt substraturi/inhibitori de CYP3A4, de exemplu,

diltiazem, verapamil, itraconazol, ketoconazol, inhibitori proteazici, suc de grepfrut si inhibitori de
CYP2C9 (de exemplu, fluconazol).

Intr-unul din cele doua studii de interactiune cu pravastatini si eritromicina, a fost observati o crestere
statistic semnificativa a ariei de sub curba concentratiei (ASC) (70%) sia Cmax (121%) a pravastatinei.
Intr-un studiu similar cu claritromicina, a fost observati o crestere statistic semnificativi a ASC
(110%) sia Cirax (127%). Desi aceste modificari au fost minore, se recomanda prudentd daca se
asociaza pravastatina cu eritromicind sau claritromicina.

Acid fusidic

Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate ficrescut prin administrarea concomitentd a acidului
fusidic, forme farmaceutice cu utilizare sistemicd, cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (daca
este farmacodinamica, farmacocineticd sau ambele) nu este inca determinat. Au fost raportate cazuri
(inclusiv unele letale) de rabdomioliza la pacienti la care s-a efectuat acest tip de administrare
concomitenta.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic cu utilizare sistemica, tratamentul cu pravastatina trebuie
intrerupt pe toatd durata tratamentului cu acid fusidic. Vezi si pct. 4.4.



Glecaprevir/pibrentasvir

Administrarea concomitentd a pravastatinei sia glecaprevir/pibrentasvir poate determina cresterea
valorilor concentratiilor plasmatice ale pravastatinei si poate duce la evenimente adverse dependente
de doza, inclusiv risc de miopatie. La pacientii tratati cu glecaprevir/pibrentasvir nu trebuie depasita
doza de 20 mg de pravastatind pe zi. Prin urmare, nu este recomandata utilizarea Pravafenix la acesti
pacienti.

Alte medicamente

In studiile de interactiune, nu s-au observat diferente statistic semnificative de biodisponibilitate atunci
cand pravastatina a fost administrata in asociere cu acid acetilsalicilic, antiacide (administrate cu o ora
inainte de pravastatind), acid nicotinic sau probucol.

Interactiuni relevante pentru fenofibrat

Rasini ale acizilor biliari

Rasinile chelatoare de acizi biliari reduc frecvent absorbtia medicamentelor, iar in cazul administrarii
concomitente a rasinilor, fenofibratul trebuie luat cu 1 ord Tnainte sau la 4 pana la 6 ore dupa
administrarea raginii pentru a nu impiedica absorbtia fenofibratului.

Anticoagulante orale

Fenofibratul potenteazd efectul anticoagulantelor orale si poate mari riscul de sdngerare. Se recomanda
ca doza de anticoagulante sa fie redusa cu aproximativ o treime la inceputul tratamentului si apoi
ajustata treptat, daca este necesar, in functie de monitorizarea INR (raportul normalizat international).
Prin urmare, aceasta combinatie nu este recomandata.

Ciclosporina

Au fost raportate unele cazuri severe de insuficienta renald reversibild in timpul administrarii
concomitente de fenofibrat si ciclosporina. Functia renala a acestor pacienti trebuie deci monitorizata
cu atentie, iar tratamentul cu fenofibrat trebuie oprit in cazul unei modificari severe a parametrilor de
laborator.

Glitazone

Au fost raportate unele cazuri de reducere paradoxala reversibild a HDL- colesterolului in timpul
administrarii concomitente de fenofibrat si glitazone. Prin urmare, se recomandi monitorizarea HDL-
colesterolului daca Pravafenix este administrat concomitent cu o glitazona si intreruperea unuia dintre
cele doua tratamente dacAHDL-colesterolul are o valoare prea scazuta..

Interactiuni cu alimentele
Pravafenix trebuie luat impreund cu alimente, deoarece alimentele potenteaza biodisponibilitatea
fenofibratului (vezi pct. 4.2 $15.2).

In toate studiile clinice, pacientii au fost instruiti si ia Pravafenix in fiecare zi in timpul mesei de seard,
iar restrictiile de alimentatie instituite inainte de terapie trebuie continuate. Intrucét datele actuale de
eficacitate i siguranta se bazeazi pe administrarea impreuna cu alimente $i cu restrictii de alimentatie,
se recomanda administrarea Pravafenix in timpul mesei (vezi pct. 4.2 §15.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pravafenix

Nu exista date privind utilizarea combinatd a pravastatinei i fenofibratului la femei gravide.
Combinatia nu a fost testata in studii de toxicitate asupra functiei de reproducere. Riscul potential
pentru om este necunoscut. Prin urmare, atata timp cat pravastatina este contraindicata (vezi mai jos),
Pravafenix este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Pravastatina sodica
Pravastatina este contraindicata in timpul sarcinii §i trebuie administrata femeilor de varsta fertila doar
daca este improbabil ca aceste paciente s ramana gravide si daca au fost informate asupra
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potentialului risc. Se recomanda prudentd speciald la femeile de varsta fertila pentru a asigura o buna
intelegere a potentialului risc asociat terapiei cu pravastatind in timpul sarcinii. Daca pacienta
intentioneaza sa ramana gravida sau ramane gravida, medicul trebuie informat imediat, iar tratamentul
cu pravastatina trebuie intrerupt din cauza potentialului risc pentru fat.

Fenofibrat

Nu exista date privind utilizarea fenofibratului la femeile gravide. Studiile la animale nu au demonstrat
efecte teratogene. Efecte embriotoxice au fost demonstrate la doze intre limitele de toxicitate materna
(vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Alaptarea

Pravafenix

Nu au fost efectuate studii cu Pravafenix la animale aflate in perioada de lactatie. Prin urmare, {inand
seama de contraindicatia privind utilizarea pravastatinei In timpul alaptarii, Pravafenix este
contraindicat 1n timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Pravastatina sodica
O cantitate mica de pravastatina se excreta in laptele matern la om; prin urmare, pravastatina este
contraindicata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fenofibrat

Fenofibratul se excreta in laptele femelelor de sobolan.
Nu exista date privind excretia fenofibratului si/sau a metabolitilor acestuia in laptele matern la om.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii in studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu
fenofibrat si pravastatina (vezi pct. 5.3)
Nu exista date privind fertilitatea pe baza utilizarii combinate de fenofibrat si pravastatina

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule side a folosi utilaje

Pravafenix nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosiutilaje. Cu toate acestea, cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie sa se
aiba in vedere ca se pot produce ameteli i tulburdri de vedere in timpul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Cel mai frecvent raportate reactii adverse (RA) in timpul terapiei cu Pravafenix sunt cresterea valorilor
transaminazelor si tulburarile gastro-intestinale.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In studiile clinice, peste 1566 de pacienti au fost tratati cu Pravafenix. Reactiile adverse au fost, de
obicei, usoare si trecatoare.

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate In functie de urmatoarele: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10 000).

Clasificare pe aparate, | Reactie adversa Frecventa
sisteme siorgane

Tulburari ale sistemului | Reactii de hipersensibilitate Mai putin
imunitar frecvente
Tulburari metabolice si | Agravarea diabetului zaharat, obezitate Mai putin
de nutritie frecvente




Tulburari psihice Tulburari de somn, inclusiv insomnie §i cogmaruri Mai putin
frecvente
Tulburari ale sistemului | Ameteli, cefalee, parestezie Mai putin
nervos frecvente
Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin
frecvente
Tulburari gastro- Distensie abdominala, dureri abdominale, dureri la nivelul etajului Frecvente
intestinale abdominal superior, constipatie, diaree, xerostomie, dispepsie,
eructatie, flatulenta, greatd, disconfort abdominal, varsaturi.
Tulburari hepatobiliare | Crestere a valorilor transaminazelor. Frecvente
Dureri hepatice, crestere a valorii gama-glutamil-transferazei. Mai putin
frecvente
Afectiuni cutanate siale | Prurit, urticarie Mai putin
tesutului subcutanat frecvente
Tulburari musculo- Artralgie, dureridorsale, crestere a valorii creatinfosfokinazei Mai putin
scheletice, ale tesutului | sanguine, spasme musculare, dureri musculo-scheletice, mialgie, frecvente
conjunctiv §10s0s dureri la nivelul extremitatilor
Tulburari renale si ale Crestere a valorii creatininei sanguine, scadere a clearance-ului Mai putin
cailor urinare renal al creatininei, crestere a clearance-ului renal al creatininei, frecvente
insuficientd renala
Tulburari generale sila | Astenie, fatigabilitate, simptome asemanatoare gripei Mai putin
nivelul locului de frecvente
administrare
Investigatii diagnostice | Crestere a valorii sanguine a colesterolului, crestere a valorii Mai putin
sanguine a trigliceridelor, crestere a valorii lipoproteinelor de frecvente
mica densitate, crestere in greutate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Musgchiul scheletic: Rareori, au fost raportate cresteri pronungate si persistente ale valorilor
creatinfosfokinazei (CK). In studiile clinice, incidenta cresterilor insemnate ale valorilor
creatinfosfokinazei (CK > 3 ori LSVN, <5 ori LSVN) a fost de 1,92% pentru pacientii tratati cu
Pravafenix. Cresteri clinic semnificative ale valorilor creatinfosfokinazei (CK > 5 ori LSVN, <10 ori
LSVN féra simptome musculare) au fost observate la 0,38% din pacientii tratati cu Pravafenix. O
crestere clinic semnificativa (CK > 10 ori LSVN fara simptome musculare) a fost observata la 0,06%
din pacientii tratati cu Pravafenix (vezi pct. 4.4).

Reactii hepatice: Rareori, au fost raportate cresteri pronuntate si persistente ale valorilor
transaminazelor serice. in studiile clinice, incidenta cresterilor insemnate ale valorilor transaminazelor
serice (ALT si/sau AST > 3 ori LSVN, <5 ori LSVN) a fost de 0,83% pentru pacientii tratati cu
Pravafenix. Cresteri clinic semnificative ale valorilor transaminazelor serice (ALT si/sau AST > 5 ori
LSVN) au fost observate la 0,38% din pacientii tratati cu Pravafenix (vezipct. 4.4).

Informatii suplimentare privind substantele active individuale ale combinatiei cu doza fixa

Pravafenix contine pravastatini si fenofibrat. In continuare, sunt prezentate reactii adverse
suplimentare asociate cu utilizarea medicamentelor care contin pravastatina sau fenofibrat, observate
in studii clinice si in cadrul experientei dupa punerea pe piata, care se pot produce cu Pravafenix.
Categoriile de frecventa se bazeaza pe informatiile disponibile din Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru pravastatina i fenofibrat disponibil in UE.

si limfatice

Clasificare pe aparate, Reactie adversa Reactie adversa Frecventa
sisteme siorgane (fenofibrat) (pravastatind)
Tulburari hematologice | Scaderea valorii Rare

hemoglobinei, scaderea

numarului de leucocite
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Tulburariale sistemului | fatigabilitate si vertij Rare
nervos Polineuropatie periferica Foarte rare
Miastenia gravis Cu frecventa
necunoscutd
Tulburari oculare Tulburari de vedere (inclusiv Mai putin
vedere Tncefosata si diplopie) frecvente
Miastenie oculara Cu frecventa
necunoscutd
Tulburari vasculare Tromboembolie (embolie Mai putin
pulmonaré, tromboza frecvente
venoasd profunda)*
Tulburari respiratorii, Pneumopatii interstitiale Cu frecventa
toracice si mediastinale necunoscuta
Tulburari hepatobiliare | Colelitiaza Mai putin
frecvente
Icter, necroza hepatica Foarte rare

fulminanta, hepatita

Icter, complicatii ale

Cu frecventa

colelitiazei (de exemplu, necunoscuta
colecistita, colangita, colica
biliard etc.).
Afectiuni cutanate siale Eruptii cutanate tranzitorii, Mai putin
tesutului subcutanat anomalii ale scalpului/parului frecvente
(inclusiv alopecie)
Dermatomiozita Foarte rare
Alopecie, reactii de Rare
fotosensibilitate
Eruptie lichenoida Cu frecventa
necunoscutd
Tulburari musculo- Tulburare musculara (de Mai putin
scheletice, ale tesutului | exemplu, miozita, frecvente

conjunctiv §10s0s

slabiciune musculard)

Ruptura musculara Cu frecventa
necunoscuta
Rabdomioliza, care poate fi Foarte rare

asociatd cu insuficienta renald
acuta secundara mioglobinuriei,
miopatie (vezipct. 4.4); miozita,
polimiozitd. Cazuri izolate de
afectiuni ale tendoanelor,
complicate uneori de ruptura.
Sindrom de tip lupus eritematos.

Rabdomioliza Miopatie necrotizantd mediata Cu frecventa

imun (vezi pct. 4.4) necunoscuta
Tulburari renale si Urinare anormala (inclusiv Mai putin
urinare: disurie, poliurie, nicturie) frecvente
Tulburari ale aparatului | Disfunctie sexuala Disfunctie sexuala Mai putin
genital sisanului frecvente
Tulburari generale: Fatigabilitate Mai putin
frecvente

Investigatii diagnostice | Crestere a uremiei Rare

* In studiul FIELD (studiu cu fenofibrat), un studiu randomizat, controlat prin placebo, efectuat la

9795 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, a fost observata o crestere statistic semnificativa a cazurilor
de pancreatita la pacientii care au primit fenofibrat in comparatie cu pacientii care au primit placebo
(0,8% fata de 0,5%; p=0,031). In acelasi studiu, a fost raportata o crestere statistic semnificativa a
incidentei emboliei pulmonare (0,7% 1n grupul cu placebo fatd de 1,1% in grupul cu fenofibrat;
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p=0,022) sio crestere statistic nesemnificativa a incidentei trombozei venoase profunde (placebo:
1,0% [48/4900 pacienti] fatd de fenofibrat 1,4% [67/4895]; p=0,074).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu unele statine:

- cosmaruri

- pierderi de memorie

- depresie

- cazuriexceptionale de boala pulmonara interstitiald, in special in cadrul tratamentului pe termen
lung (vezi pct. 4.4).

- diabet zaharat: Frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (valorile glicemiei
in conditii de repaus alimentar > 5,6 mmol/l, IMC> 30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridelor,
antecedente de hipertensiune arteriald).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj, trebuie utilizate masuri simptomatice si de sustinere a functiilor vitale.

Pravastatina

Cazurile raportate de supradozaj au fost asimptomatice sinu au determinat rezultate anormale la
analizele de laborator. Nu se cunoaste un antidot specific. Daca se suspecteaza supradozajul,se
instituie tratament simptomatic $i masuri de sustinere adecvate in functie de necesitati.

Fenofibrat

Nu se cunoaste un antidot specific. Dacé se suspecteaza un supradozaj, se instituie tratament
simptomatic si masuride sustinere adecvate In functie de necesitati. Fenofibratul nu poate fi eliminat
prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hipolipemiante, mnhibitori de HMG CoA reductaza in combinatie cu alte
hipolipemiante, codul ATC: C10BAO3

Efecte farmacodinamice

Pravafenix contine fenofibrat si pravastatina, care au mecanisme de actiune diferite i prezinta efecte
cumulative din punct de vedere al reducerii valorilor de lipide serice. Urmatoarele afirmatii reflecta
proprietatile farmacodinamice/farmacocinetice ale substantelor active individuale ale Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibratul este un derivat al acidului fibric ale carui efecte de modificare a lipidelor raportate la om
sunt mediate prin activarea receptorului de tip alfa activator al proliferédrii peroxizomilor (PPARa).
Studiile cu fenofibrat privind fractiunile lipoproteice indica reducerea valorilor concentratiilor de
colesterol LDL si VLDL. Valorile concentratiilor de colesterol HDL sunt adesea crescute. Valorile
concentratiilor trigliceridelor LDL si VLDL sunt reduse. Efectul general este o scadere a raportului
dintre lipoproteinele de mica si foarte mica densitate si lipoproteinele de mare densitate.

Proprietatile hipolipemiante ale fenofibratului observate in cadrul practicii clinice au fost explicate in
vivo la soareci transgenici sipe culturi de hepatocite umane prin activarea receptorului de tip o activat
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de proliferatori ai peroxizomilor (PPARa). Prin acest mecanism, fenofibratul mareste lipoliza si
eliminarea din plasma a particulelor bogate in trigliceride prin activarea lipazei lipoproteice si
reducerea productiei de apoproteina C-II1. Activarea PPARo induce, de asemenea, o crestere a sintezei
apoproteinelor A-I, A-II sia colesterolului HDL.

Exista dovezi privind faptul ca tratamentul cu fibrati poate reduce evenimentele de cardiopatie
coronariand, dar nu s-a demonstrat ca fibratii scad mortalitatea de orice cauza in cadrul preventiei
primare sau secundare a bolilor cardiovasculare.

Studiul asupra lipidelor ,,Actiune pentru controlul riscului cardiovascular in diabetul zaharat” (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)) a fost un studiu clinic randomizat, controlat
cu placebo, care a cuprins 5518 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, carora li s-a administrat fenofibrat
in asociere cu simvastatina. Tratamentul cu fenofibrat si simvastatind nu a prezentat nicio diferenta
semnificativd comparativ cu monoterapia cu simvastatina, in ceea ce priveste rezultatul principal
compus, infarctul miocardic fara evolutie letald, accidentul vascular cerebral fara evolutie letald si
decesul de cauze cardiovasculare (risc relativ [RR] 0,92, IT 95% 0,79-1,08, p = 0,32 ; reducerea
riscului absolut: 0,74%). In grupul prespecificat de pacienti cu dislipidemie, definit ca acel grup aflat
in tertila cu cele mai mici valori ale HDL-C (<34 mg/dl sau 0,88 mmol/l) siin tertila cu cele mai mari
valori ale trigliceridelor (TG) (=204 mg/dl sau 2,3 mmol/l) la momentul initial, tratamentul cu
fenofibrat si simvastatind a demonstrat o scadere relativa de 31% comparativ cu monoterapia cu
simvastatind, in ceea ce priveste rezultatul principal compus (risc relativ [RR] 0,69, I 95% 0,49-0,97,
p= 0,03 ; scaderea riscului absolut: 4,95%). O alta analizd de subgrup prespecificat a identificat o
interactiune, semnificativa din punct de vedere statistic, a tratamentului in functie de sex (p =0,01)
indicand un beneficiu terapeutic posibil al terapiei asociate la barbati (p=0,037), dar un risc potential
mai mare in ceea ce priveste rezultatul principal la femeile carora li s-a administrat terapie asociata,
comparativ cu monoterapia cu simvastatind (p=0,069). Acest lucru nu a fost observat la subgrupul
mentionat mai sus, care a inclus pacienti cu dislipidemie; de asemenea, nu a existat o dovada clard a
beneficiului terapeutic la femeile cu dislipidemie carora li s-a administrat fenofibrat si simvastatina si
nu poate fi exclus un posibil efect nociv la acest subgrup.

Concentratiile plasmatice de acid uric sunt cu aproximativ 20% mai mari la pacientii ce prezinta
hiperlipidemie, in special la cei cu boala de tip V. Fenofibratul are un efect uricozuric siprezinta deci
un beneficiu suplimentar la acesti pacienti.

Pravastatina

Pravastatina este un inhibitor competitiv de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductaza, enzima care catalizeaza stadiul incipient de limitare a vitezei 1n biosinteza colesterolului, i
realizeazd efectul hipolipemiant in doud moduri. In primul rand, prin inhibarea reversibila si
competitiva specifica a HMG-CoA reductazei, genereaza o reducere modesta a sintezei colesterolului
intracelular. Aceasta determind o crestere a numarului de receptori LDL pe suprafetele celulelor si
intensificarea catabolismului mediat de receptorisia clearance-ului colesterolului LDL circulant.

In al doilea rand, pravastatina inhiba productia de LDL prin inhibarea sintezei hepatice a colesterolului
VLDL, precursorul colesterolului LDL.

Atat la subiecti sanatosi, cat sila pacienti cu hipercolesterolemie, pravastatina reduce urmatoarele
valori lipidice: colesterolul total, colesterolul LDL, apolipoproteina B, colesterolul VLDL si
trigliceridele, 1n timp ce valorile colesterolului HDL si apolipoproteinei A sunt crescute.

Pravafenix

Efectele corespunzatoare ale pravastatinei si fenofibratului sunt complementare. Pravastatina este mai
eficace in reducerea LDL-C si colesterolului total, dar prezintd doar efecte modeste asupra TG si
HDL-C, in timp ce fenofibratul este foarte eficace in scaderea TG si cresterea HDL-C, dar cu efecte
minore asupra LDL-C.

in plus, fibratii au proprietitile de a modifica marimea si densitatea particulelor de LDL-C pentru a le
face mai putin aterogene.



De asemenea, s-a demonstrat ca fibratii i statinele n asociere potenteaza sinergic activitatile
transcriptionale ale receptorilor PPARc..

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost realizate patru studii multicentrice fie cu Pravafenix 40 mg/160 mg sau pravastatind 40 mg, fie
cu simvastatind 20 mg: 3 studii au inclus o perioada randomizata de 12 saptamani, in regim dublu-orb,
controlatd activ, cu o faza de extensie cu medicatie cunoscuta, iar al patrulea a fost un studiu cu
medicatie cunoscuta de 24 de saptamani.

In total, in aceste studii au fost inscrisi 1637 de pacienti care nu au prezentat un rispuns adecvat la
tratamentul cu pravastatind 40 mg in monoterapie sau cu simvastatind 20 mg in Europa si1n SUA.

In studiul clinic pivot multicentric european de 64 de saptimani, care a inclus o perioadd de studiu
randomizata de 12 sdptamani, in regim dublu-orb, cu dubld mascare a medicatiei, cu 2 ramuri, in
paralel, 248 de pacienti cu risc vascular ridicat cu dislipidemie mixtd au fost randomizati intr-unul din
cele doua grupuri de tratament: Pravafenix 40 mg/160 mg sau pravastatind 40 mg. Au fost randomizati
doar pacientii care nu gi-au atins valorile de LDL-C si trigliceride tinta conform NCEP ATP III (LDL
> 100 mg/dl i TG > 150 mg/dl) dupa 8 saptdmani de tratament cu pravastatind 40 mg (1 comprimat o
datd pe zi). Pacientii care au primit Pravafenix 40 mg/160 mg au fost comparati cu cei care au primit
pravastatind 40 mg: Pravafenix a redus semnificativ non-HDL-C, LDL-C, TG si a crescut semnificativ
HDL-C intr-o mai mare masura decat pravastatina 40 mg (vezi tabelul).

Modificari procentuale medii de la nivelul initial pAna in siptiméana 12
pentru pacientii tratati cu Pravafenix 40 mg/160 mg sau pravastatina 40 mg o data pe zi

PRAVASTATINA
Pravafenix 40 mg/160 mg 40 mg Pravafenix fatad de
N2 =120 N2=119 PRAVASTATINA
Medie (%)+ SEP Medie (%)+ SE® Valoarea p°

Non-HDL-C 14,141,78 6,1+1,79 0,0018
(mg/dl)
LDL-C (mg/dl) 11,7+ 1,75 5,9+ 1,76 0,019
HDL-C (mg/dl) +6,5+ 1,12 +2,3+1,13 0,0089
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
Fibrinogen (g/L) -8,8+1,80 +1,4+ 1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/L) -1,1+£0,61 +0,6 £ 0,70 0,003

a Numar de pacienti

b Modificarea procentualda medie (cea mai mica medie patratica + eroarea standard) intre nivelul
initial masurat dupa 8 saptamani de tratament cu pravastatind 40 mg si 12 saptamani suplimentare
cu Pravafenix 40 mg/160 mg sau pravastatind 40 mg

¢ Valoarea p pe perechi este semnificativa daca < 0,05.

Efectele Pravafenix 40 mg/160 mg au fost confirmate intr-un studiu multicentric similar de 64 de
saptamani, incluzand o faza randomizata, n regim dublu-orb, de 12 sdptamani dintr-un studiu efectuat
in SUA si care a comparat Pravafenix 40 mg/160 mg cu fenofibrat 160 mg in monoterapie si
pravastatind 40 mg in monoterapie la pacienti cu dislipidemie mixta. De asemenea, a fost stabilit
beneficiul incremental al Pravafenix 40 mg/160 mg asupra parametrilor lipidici principali in
comparatie cu pravastatind 40 mg si fenofibrat 160 mg in monoterapie.

Copii si adolescenti




Agentia Europeand a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a rezultatele studiilor efectuate
cu Pravafenix la toate subgrupele de copii si adolescenti in tulburarile metabolismului lipoproteic si
alte hiperlipidemii (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii siadolescenti).

5.2 Proprietaiti farmacocinetice

Nu a fost observata o interactiune farmacocinetica semnificativa atunci cand fenofibratul a fost
administrat concomitent cu pravastatina.

Absorbtie

Pravafenix este bioechivalent cu fenofibratul i pravastatina administrate concomitent intr-un studiu cu
doza unica. Cu toate acestea, intr-un studiu cu doze multiple, rezultatele au aratat ca produsul nu este
bioechivalent deoarece disponibilitatea acestuia in urma dozarii multiple este cu 20% mai scazuta
pentru componenta fenofibrat a combinatiei. Aceasta se datoreaza continutului de grasimi al mesei.
Prin urmare, nu s-a putut considera ca aceastd combinatie in doza fixd (Pravafenix) poate fi utilizata
alternativ cu administrarea concomitenta liberd a medicamentelor monocomponente fenofibrat si
pravastatina.

Un studiu farmacocinetic dupa administrarea in doza unica a Pravafenix a fost realizat postprandial si
in conditii de repaus alimentar. Rezultatele acestui studiu arata ca alimentele afecteaza viteza si gradul
de absorbtie in combinatia in doza fixd. Biodisponibilitatea acidului fenofibric este mai scédzuta in
conditii de repaus alimentar dupd administrarea unei singure doze din combinatia de fenofibrat-
pravastatind 160/40 mg. Reducerea ASCt, ASC- si Cmax a acidului fenofibric (estimare punctuald)
este de 30,94%, 10,9% si, respectiv, 68,71%.

Biodisponibilitatea pravastatinei este mai mare dupa administrarea unei singure doze din produsul de
test fenofibrat/pravastatina 160/40 mg in conditii de repaus alimentar decat dupa o singura doza de
produs postprandial. Cresterea ASCoo, ASCt si Cmax este de 111,88%, 114,06% si, respectiv,
115,28%. In concordanti cu mai multe formule de fenofibrat, se recomandi administrarea combinatiei
fixe Impreund cu alimente deoarece biodisponibilitatea fenofibratului este crescuta atuncicéand se
administreaza Tmpreuna cu alimente, iar eficacitatea hipolipemiantd a pravastatinei nu se modifica.

Pravastatina

Pravastatina se administreaza oral in forma activa. Aceasta se absoarbe rapid; concentratiile serice
maxime se obtin la 1-1,5 ore dupa ingerare. In medie, se absoarbe o proportie de 34% din doza
administrata oral, cu o disponibilitate absoluta de 17%.

Prezenta alimentelor in tractul gastrointestinal determind o reducere a biodisponibilitatii, dar efectul
hipocolesterolemiant al pravastatinei este identic fie ca este luat cu alimente sau fara.

In urma absorbtiei, 66% din pravastatina sufera o metabolizare de prim pasajin ficat, care este locul
principal al actiunii sale si locul principal de sinteza a colesterolului siclearance al colesterolului LDL.
Studiile in vitro au demonstrat ca pravastatina este transportata in hepatocite, cu o asimilare substantial
mai mica in alte celule. Avand in vedere acest prim pasaj substantial prin ficat, concentratiile
plasmatice de pravastatind au doar o valoare limitata in predictia efectului hipolipemiant.

Concentratiile plasmatice sunt proportionale cu dozele administrate.

Fenofibrat

Concentratiile plasmatice maxime (Cmx) au loc in decurs de 4-5 ore in urma administrarii orale.
Concentratiile plasmatice sunt stabile in timpul tratamentului continuu la orice persoana.
Absorbtia fenofibratului este crescutd atunci cand se administreaza impreuna cu alimente. Efectul
alimentelor creste o datd cu continutul de grasimi: cu cat continutul de lipide este mai mare, cu atat si
biodisponibilitatea fenofibratului este mai mare.
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Distributie

Pravastatina
Aproximativ 50% din pravastatina circulanta se leagd de proteinele plasmatice. Volumul de distributie
este de aproximativ 0,5 I’kg. O cantitate mica de pravastatina se excreta in laptele matern la om.

Fenofibrat
Acidul fenofibric se leaga puternic de albumina plasmatica (in proportie de peste 99%).

Biotransformare si eliminare

Pravastatina

Pravastatina nu este metabolizata semnificativ de citocromul P450 sinici nu pare sa fie un substrat sau
un inhibitor al P-glicoproteinei, ci mai degraba un substrat al altor proteine de transport.

In urma administrérii orale, 20% din doza initiald este eliminatd in urini si 70% in fecale. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al pravastatinei orale este de 1,5-2 ore.

In urma administrérii intravenoase, 47% din doza se elimina prin excretie renald si53% prin excretie
biliara sibiotransformare. Produsul de degradare principal al pravastatinei este metabolitul 3-o-hidroxi
izomeric. Acest metabolit prezintd 10% pana la 40% din activitatea inhibitoare de HMG-CoA
reductaza a compusului initial.

Clearance-ul sistemic al pravastatinei este de 0,81 I/h/kg, iar clearance-ul renal este de 0,38 /h/kg,
indicand o secretie tubulara.

Fenofibrat

Nu se poate detecta fenofibrat nemodificat in plasma unde principalul metabolit este acidul fenofibric.
Medicamentul se excreta 1n principal in urina. Practic, Intregul medicament se elimind in decurs de

6 zile. Fenofibratul se excreta in principal sub forma acidului fenofibric si a conjugatului glucuronidic
al acestuia. La pacientii varstnici, clearance-ul plasmatic total aparent al acidului fenofibric nu este
modificat. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al acidului fenofibric este de aproximativ
20 de ore.

Studiile cinetice in urma administrarii unei doze unice sia tratamentului continuu au demonstrat ca
medicamentul nu se acumuleaza. Acidul fenofibric nu se elimina prin hemodializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta administrérii concomitente a pravastatinei si fenofibratului a fost evaluata la sobolani.
Constatarile toxicologice din aceste studii cu administrare concomitenta au fost in concordanta cu cele
observate 1n cazul pravastatinei si fenofibratului administrate individual.

Pravastatina

Pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere, nu exista alte riscuri pentru pacient in afara de
cele prevazute, datorate mecanismului de actiune farmacologic.

Studiile cu doze repetate indica faptul ca pravastatina poate induce diferite grade de hepatotoxicitate si
miopatie; in general, efectele substantiale asupra acestor tesuturi au fost evidente doar la doze de
minim 50 de ori doza umand maxima in mg/kg. Studiile de toxicologie genetica in vitro siin vivo nu
au indicat dovezi ale potentialului mutagen. La soareci, un studiu de 2 ani privind cancerigenitatea cu
pravastatind demonstreaza, la doze de 250 si 500 mg/kg/zi (> 310 ori doza umana maxima in mg/kg),
cresteri statistic semnificative ale incidentei carcinoamelor hepatocelulare la masculi si femele sia
adenoamelor pulmonare numaila femele. La sobolani, un studiu de 2 ani privind cancerigenitatea
demonstreaza, la o doza de 100 mg/kg/zi (de 125 ori doza umana maxima in mg/kg/zi), o crestere
statistic semnificativa a incidentei carcinoamelor hepatocelulare numai la masculi.

Fenofibrat



Studiile de toxicitate cronicd nu au produs informatii relevante despre toxicitatea specificd a
fenofibratului. Studiile privind mutagenitatea fenofibratului au fost negative. La sobolani si soareci, la
doze ridicate au fost constatate tumori hepatice, care se datoreaza proliferarii peroxizomilor. Aceste
modificari sunt specifice rozatoarelor micisinu au fost observate la alte specii de animale. Nu exista
nicio relevanta pentru utilizarea terapeutica la om.

Studiile la soareci, sobolani siiepuri nu au relevat efecte teratogene. Efecte embriotoxice au fost
observate la doze intre limitele de toxicitate maternd. La doze mari s-au observat prelungirea perioadei
de gestatie sidificultati in timpul parturitiei. Nu s-au detectat semne ale vreunui efect asupra
fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalind
Ascorbil palmitat

Povidona K29-32

Amidon glicolat de sodiu
Stearat de magneziu

Talc

Triacetinad
Hidrogenocarbonat de sodiu
Lauroil macrogolgliceride Tip 1500
Hidroxipropilceluloza
Macrogol 20 000

Invelisul capsulei
Gelatina

Carmin indigo
Oxid negru de fer
Dioxid de titan
Oxid galben de fer

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere de poliamida-aluminiu-PVC/aluminiu
2 ani.

Flacoane din HDPE
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere de poliamida-aluminiu-PVC/aluminiu care contin 30, 60 $i90 de capsule.

Flacoane opace din HDPE de culoare alba care contin 14, 30, 60 si90 de capsule
Este posibil canu toate méarimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28

B-1080 Bruxelles

Belgia

Tel. +32(2) 411 48 28

Fax. +32(2) 41128 28

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/679/001-007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 aprilie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTUL UL

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www .ema.europa.eu



ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL() PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTUL UL



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei:

SMB Technology s.a.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTUL UI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea pot fi
depuse 1n acelasi timp.



ANEXA IIT
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

21



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

[1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule
pravastatind sodica/fenofibrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 40 mg pravastatind sodica si 160 mg fenofibrat.

|3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sodiu. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule
60 capsule
90 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi Indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

B-1080 Bruxelles
Belgia
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE
Lot
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
[16. INFORMATII iN BRAILLE
Pravafenix

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

[ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule
pravastatind sodica/fenofibrat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SMB

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

[ 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE PENTRU FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule
pravastatind sodica/fenofibrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 40 mg pravastatind sodica si 160 mg fenofibrat.

[3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sodiu. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule
30 capsule
60 capsule
90 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi Indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE
Lot
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII IN BRAILLE
Pravafenix

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON PENTRU 14 S1 30 DE CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule
pravastatind sodica/fenofibrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsulad contine 40 mg pravastatina sodica si 160 mg fenofibrat.

[3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule
30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SIINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

B-1080 Bruxelles
Belgia
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACOANE PENTRU 60 SI 90 DE CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UI

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule
pravastatind sodica/fenofibrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsulad contine 40 mg pravastatina sodica si 160 mg fenofibrat.

[3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sodiu. Pentru mai multe informatii, a se citi prospectul.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule
90 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea gi Indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

B-1080 Bruxelles
Belgia
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE
Lot
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Pravafenix 40 mg/160 mg capsule tari
pravastatind sodica/fenofibrat

Cititi cu atentie siin intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1 Ce este Pravafenix sipentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pravafenix
3. Cum sa luati Pravafenix

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Pravafenix

6 Continutul ambalajului sialte informatii

1. Ce este Pravafenix si pentru ce se utilizeaza

Pravafenix contine doud substante active: pravastatina si fenofibrat. Ambele sunt medicamente care
modifica valorile concentratiilor colesterolului/lipidelor.

Pravafenix se utilizeaza la adulti in asociere cu un regim alimentar sirac in grasimi

- pentru scaderea valorilor concentratiilor colesterolului ,,rau” (colesterolul LDL). Produce acest
efect prin scaderea valorilor concentratiilor colesterolului total si a substantelor grase din sange
numite trigliceride.

- pentru cresterea valorilor concentratiilor colesterolului,,bun” (colesterolul HDL).

Ce trebuie sa stiu despre colesterol si trigliceride?
Colesterolul este una din diferitele grasimi prezente in sange. Colesterolul dumneavoastra total este
compus 1n principal din colesterol LDL sicolesterol HDL.

Colesterolul LDL este adesea numit colesterol ,,rau” deoarece se poate acumula Tn peretii arterelor §i
poate forma plici. In timp, acumularea de plici poate cauza infundarea arterelor. Aceasta infundare
poate incetini sau bloca fluxul de sange céatre organe vitale precum inima si creierul. Cand fluxul de
sange este blocat, rezultatul poate fiun infarct miocardic sau un accident vascular cerebral.

Colesterolul HDL este adesea numit colesterol ,,bun” deoarece ajuta la prevenirea acumularii in artere
a colesterolului ,,rau” si protejeaza impotriva bolilor de inima.

Trigliceridele sunt un alt tip de grasimi din sange. Ele pot creste riscul dumneavoastra de a suferide
boli de inima.

La majoritatea oamenilor, la Tnceput nu sunt semne de probleme privind colesterolul. Medicul
dumneavoastra va poate masura valorile concentratiilor colesterolului printr-o simpla analiza de sange.
Mergeti regulat la medic pentru a urmdri evolutia valorilor concentratiilor dumneavoastra de
colesterol.
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Pravafenix se utilizeaza daca sunteti un adult cu risc mare de boala cardiaca si trebuie sa
ameliorati valorile concentratiilor colesterolului si a trigliceridelor din sange (dislipidemie
mixta), atunci cand puteti controla valorile concentratiilor colesterolului ,,riu” numai cu
pravastatina sau cu o alta statina de intensitate moderata (medicament pentru scaderea
colesterolului).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Pravafenix

Nu luati Pravafenix

- daca sunteti alergic la fenofibrat, pravastatina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Pravafenix (enumerate la pct. 6)

- dacaaveti o boald de ficat

- dacaaveti mai putin de 18 ani

- dacaaveti o boala de rinichi

- dacaati avut fotoalergie (reactie alergica provocata de lumina soarelui sau de expunerea la lumina
UV) sau reactii fototoxice (leziuni ale pielii cauzate de expunerea la lumina soarelui sau la lumina
UV) 1n timpul tratamentului cu fibrati (medicamente pentru modificarea lipidelor) sau ketoprofen
(un medicament antiinflamator care poate fiutilizat pe cale orala sau pe piele pentru afectiuni ale
muschilor sioaselor si pe cale orald pentru guta sau dureri menstruale)

- dacaaveti o boald a vezicii biliare

- daca aveti pancreatitd (inflamare a pancreasului care cauzeaza dureri abdominale)

- daca sunteti gravida sau alaptati

- daca aveti antecedente de probleme musculare (de exemplu miopatie sau rabdomioliza) in timpul
tratamentului cu medicamente care controleaza colesterolul numite ,,statine” (precum
simvastatind, atorvastatind, pravastatina sau rosuvastatind) sau fibrati (precum fenofibrat si
bezafibrat).

Nu luati Pravafenix daca va aflati in oricare din situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Pravafenix.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Pravafenix, adresati-va medicului dumneavoastra.

Inainte de a lua Pravafenix, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut

probleme medicale.

- Spuneti medicului dumneavoastra despre toate afectiunile dumneavoastra medicale, inclusiv
alergii.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca beti cantitati mari de alcool (daca beti mai mult decat
cantitatea zilnica recomandatd; daca nu sunteti sigur(a), intrebati medicul sau farmacistul) -sau
daca ati avut vreodata o boala de ficat. Vezi mai jos pct. ,,Folosirea Pravafenix impreuna cu
alimente sibauturi”.

- Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze o analizd de sange inainte de a Incepe sa utilizati
Pravafenix. Scopul este de a vedea cat de bine va functioneaza ficatul si rinichii.

- Deasemenea, medicul dumneavoastra poate dorisa vi se faca analize de sange pentru a vedea cét
de bine va functioneaza ficatul dupa ce incepeti sa luati Pravafenix.

- Daca aveti sau ati avut miastenie (o boald care produce slabiciune musculara generala, inclusiv, in
unele cazuri, la nivelul muschilor implicati in respiratie) sau miastenie oculara (o boalad care
produce slabiciune la nivelul muschilor oculari), Intrucét statinele pot uneori sd agraveze boala sau
sd duca la aparitia miasteniei (vezi punctul 4).

Contactati imediat medicul daca resimtiti durere, sensibilitate la atingere sau slabiciune musculara

inexplicabild. Motivul este acela cd, in rare ocazii, problemele musculare pot fi grave, incluzand
afectare musculard, ceea ce cauzeaza leziuni renale, foarte rar producandu-se decese.
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De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o slabiciune
musculard permanentd. Pot finecesare analize de sange suplimentare pentru diagnosticarea acesteia i
utilizarea altor medicamente pentru a trata aceasta slabiciune.

Riscul de afectare musculara este mai mare la unii pacienti. Spuneti medicului dumneavoastra daca va

aflati Tn oricare din urmatoarele situatii:

- probleme hepatice sau renale

- probleme cu tiroida

- aveti varsta peste 70 de ani

- ati avut vreodata probleme musculare in timpul unui tratament cu medicamente pentru scaderea
colesterolului, precum o statina sau un fibrat

- luati sau ati luat, in ultimele 7 zile, un medicament numit acid fusidic (un medicament pentru
infectie bacteriand), pe cale orald sau prin injectie. Administrarea acidului fusidic In asociere cu
Pravafenix poate duce la probleme musculare grave (rabdomioliza).

- dumneavoastrd sau membrii apropiati ai familiei aveti o tulburare musculara ereditara

- aveti probleme cu alcoolul etilic (consumul regulat de cantitati mari de alcool etilic)

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Pravafenix daca aveti insuficienta
respiratorie severa, de exemplu, suferiti de probleme respiratorii, incluzand tuse neproductiva
persistenta, deteriorare a starii generale de s@natate, cum ar fi oboseala (extenuare), pierdere in
greutate si/sau scurtarea respiratiei sau febra.

Daci aveti oricare din aceste simptome, trebuie sa Incetati sa mai luati Pravafenix sisa va informati
medicul.

In timp ce vise administreazi acest medicament, medicul dumneavoastra vi va monitoriza strict dac
aveti diabet zaharat sau daca prezentati un risc de aparitie a diabetului zaharat. Este posibil sa
prezentati un risc de aparitie a diabetului zaharat daca aveti valori crescute ale zaharului si lipidelor in
sange, aveti greutate corporalad in exces siaveti valori mari ale tensiunii arteriale.

Copii si adolescenti
Nu luati Pravafenix daca aveti varsta sub 18 ani

Pravafenix impreuna cu alte medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Este important sa va informati medicul daca sunteti deja tratat
cu oricare din urmatoarele:
— rasini chelatoare de acizi biliari precum colestiramind/colestipol (un medicament pentru scaderea
colesterolului), deoarece afecteaza modul in care actioneaza Pravafenix
— ciclosporina (un medicament utilizat adesea la pacientii cu transplant de organe)
— medicamente pentru prevenirea cheagurilor de sange, precum warfarind, fluindiona, fenprocumon
sau acenocumarol (anticoagulante)
— un antibiotic precum eritromicina sau claritromicina pentru tratamentul infectiilor cauzate de
bacterii
— acid fusidic: daca trebuie sa luati acid fusidic pe cale orald pentru a trata o infectie bacteriana, va
trebui sa intrerupeti temporar utilizarea acestui medicament. Medicul dumneavoastra va va spune
cand veti putea relua tratamentul cu Pravafenix in conditii de siguranta. Utilizarea Pravafenix
impreund cu acidul fusidic poate duce, in cazurirare, la slabiciune musculara, sensibilitate sau
durere la muschi (rabdomioliza). Cititi mai multe informatii despre rabdomioliza la punctul 4.
— glecaprevir/pibrentasvir (utilizate la tratarea infectiilor cauzate de virusul hepatitei C), deoarece
poate creste riscul de aparitie a unor evenimente adverse, inclusiv probleme musculare.
— o anumitd clasd de medicamente destinata tratarii diabetului (cum ar firosiglitazona,
pioglitazona)

Pravafenix impreuna cu alimente, bauturi si alcool
- Luati intotdeauna Pravafenix impreuna cu alimente, deoarece Pravafenix nu se absoarbe la fel de

bine pe stomacul gol
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- Trebuie sa mentineti consumul de alcool la minimum. Daca va faceti probleme legate de
cantitatea de alcool pe care o puteti consuma cat timp luati acest medicament, trebuie sa discutati
despre acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Daca nu sunteti sigur, va rugam s urmati sfatul medicului dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Pravafenix daca sunteti gravidd sau incercati sa raméaneti gravida sau credeti ca ati putea fi
gravida.

Daca intentionati sa ramaneti gravida sau ramaneti gravida, informati-va imediat medicul.
Administrarea medicamentului trebuie Intrerupta din cauza potentialului risc pentru fat.

Nu luati Pravafenix daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pravafenix nu afecteaza, de obicei, capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Daca aveti ameteli, vedere incetosata sau dubla in timpul tratamentului, asigurati-va ca sunteti
apt sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje inainte de a Incerca.

Pravafenix contine lactoza si sodiu

Pravafenix contine un tip de zahar numit lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1intrebati inainte de a lua acest medicament.
Acest medicament contine 33,3 mg sodiu (component principal in alimentatie/sare de masa) in fiecare
capsula (excipienti si substanta activa). Aceasta cantitate este echivalenta cu 1,7% din aportul zilnic
maxim de sodiu recomandat pentru un adult.

3. Cum sa luati Pravafenix

Luati intotdeauna Pravafenix exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul

dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

- TInainte de a incepe si luati Pravafenix, trebuie si urmati un regim alimentar pentru sciderea
valorilor concentratiilor colesterolului dumneavoastra.

- Trebuie sa urmati acest regim alimentar in timpul folosirii Pravafenix

Doza uzuali este de o capsuld administrati in fiecare zi in timpul mesei de seara. Inghititi capsula cu
apa. Este important sd luati capsula impreuna cu alimente, deoarece pe stomacul gol nu este la fel de
eficace.

Daca medicul dumneavoastra v-a prescris Pravafenix in asociere cu colestiramina sau alte ragini
chelatoare de acizi biliari (medicamente pentru scaderea colesterolului), luati Pravafenix cu 1 ora
inainte sau la 4-6 ore dupad administrarea raginii. Aceasta deoarece colestiramina sau alte ragini
chelatoare de acizi biliari reduc frecvent absorbtia medicamentelor atuncicand sunt luate prea aproape
unele de altele siastfel pot impiedica absorbtia Pravafenix. Daca luati remedii pentru indigestie
(utilizate pentru neutralizarea acidului din stomac), luati Pravafenix dupa 1 ora.

Daca luati mai mult Pravafenix decét trebuie
Va rugdm sa va contactati medicul sau farmacistul.

Daca uitati sa luati Pravafenix
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata, luati pur sisimplu doza normala de Pravafenix la

ora obisnuitd in ziua urmatoare.

Daca incetati sa luati Pravafenix
Nu incetati sa luati Pravafenix fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

35



Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele doua reactii adverse suntimportante si vor necesita masuri imediate.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri sau crampe, sensibilitate la atingere sau
slabiciune musculara inexplicabild. Motivul este acela ca, in foarte rare ocazii (pot afecta pana la 1 din
10000 persoane), problemele musculare pot fi grave, incluzand afectare musculard, ceea ce cauzeaza
leziuni renale, foarte rar producandu-se decese.

Reactiile alergice severe bruste includ umflarea fetei, buzelor, limbii sau traheii, ceea ce poate cauza
dificultati respiratorii grave. Aceasta este o reactie foarte rara care poate fi grava, daca se produce.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare o astfel de reactie.

Alte reactii adverse

Reactii adverse frecvente (pot afecta panala 1 din 10 persoane)

. efecte digestive: tulburari gastrice sau intestinale (dureri abdominale, greata, varsaturi, diaree si
flatulenta, constipatie, uscaciune a gurii, dureri in regiunea superioarda a abdomenului cu
balonare (dispepsie), ragait (eructatii)).

. efecte asupra ficatului: valori crescute ale transaminazelor serice.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta panala 1 din 100 persoane)

. batai cardiace anormale (palpitatii), formarea de cheaguri de sange in vene (tromboza venoasa
profunda) siblocarea arterelor pulmonare de cheaguri de sange (embolie pulmonard);
. eruptii cutanate trecdtoare, eruptii pe piele, mancarimi, urticarie sau reactii la lumina soarelui

sau la expunerea la lumind UV (reactii de fotosensibilitate), anomalie a scalpului/parului
(inclusiv pierderea parului);

. efecte asupra sistemului nervos: ameteli (senzatie de instabilitate), dureride cap, tulburaride
somn, inclusiv dificultate de a dormi si cogsmaruri, senzatie de furnicaturi si intepaturi
(parestezie);

. dureri musculare si articulare (mialgie, artralgie), dureride spate, modificéari ale rezultatelor
unor analize de sange de laborator pentru functia muschilor;

. probleme de vedere, precum vedere incetosata sau vedere dubla;

. probleme renale (valori crescute sau scazute ale anumitor enzime din organism observate n

urma unei analize), probleme ale vezicii urinare (urinare dureroasa sau frecventa, necesitatea de
a urina noaptea), disfunctii sexuale;

. oboseala, slabiciune, boald aseméanatoare gripei;
. hipersensibilitate;
. cresterea valorii sanguine a colesterolului, cresterea valorii sanguine a trigliceridelor, cresterea

valorii LDL, crestere a valorii gama-glutamil-transferazei (diferite enzime hepatice), dureri de
ficat (dureri abdominale 1n partea dreapta superioara a abdomenului cu sau fara dureri de spate),
crestere in greutate;

° obezitate;
° inflamare a mugchilor (miozitd), slabiciune si crampe musculare.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. scaderea valorii hemoglobinei (pigmentul din sange care transporta oxigenul) $ia numarului de
leucocite (globule albe).
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Reactii adverse foarte rare (pot afecta panala 1 din 10000 persoane)

. inflamarea ficatului (hepatitd), ale carei simptome pot fi o usoara ingélbenire a pielii si a albului
ochilor (icter), dureri abdominale si mancarimi.

° afectare musculara (rabdomiolizd), unele cazuri de probleme ale tendoanelor, complicate uneori
de ruptura.
o afectiune caracterizatd de inflamarea muschilor sipielii (dermatomiozitd).

. eruptie tranzitorie pe piele, care poate fiinsotitd de durere la nivelul articulatiilor (sindrom de
tip lupus eritematos).

° furnicaturi si amorteala (polineuropatie periferica).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. slabiciune musculara permanenta.

. Ruptura musculara.

J eruptie pe piele (eruptie lichenoida).

. Miastenia gravis (o boald care produce slibiciune musculara generald, inclusiv, in unele cazuri,

la nivelul muschilor implicati in respiratie).
. Miastenie oculara (o boald care produce slabiciune la nivelul muschilor oculari).
Discutati cu medicul daca aveti slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor care se agraveaza dupa
perioade de activitate, vedere dubla sau cadere a pleoapelor, dificultati la inghitire sau dificultati la
respiratie.

Reactii adverse posibile raportate asociate cu unele statine (acelasi tip de medicamente care
reduc colesterolul, precum pravastatina)

. pierderi de memorie

. depresie

o probleme de respiratie incluzand tuse persistentd/sau scurtarea respiratiei sau febra

. diabet zaharat. Acesta este mai probabil daca aveti valori crescute ale zaharului si lipidelor in

sange, greutate corporald in exces si valori mari ale tensiunii arteriale. Medicul dumneavoastra
va va monitoriza pe parcursul administrarii acestui medicament.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreza Pravafenix

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie i pe blister/flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

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

e Substantele active sunt fenofibratul si pravastatina sodica. Fiecare capsuld contine 40 mg
pravastatind sodica si 160 mg fenofibrat.
e (Celelalte componente sunt:
- continutul capsulei: lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, ascorbil palmitat,
povidona, amidon glicolat de sodiu, stearat de magneziu, talc, triacetind, hidrogencarbonat
de sodiu, lauroil macrogolgliceride, hidroxipropilceluloza, macrogol 20 000.
- invelisul capsulei: gelatina, carmin indigo (E132), oxid negru de fer (E172), dioxid de titan
(E171), oxid galben de fer (E172).

Cum arata Pravafenix si continutul ambalajului

Capsulele sunt capsule gelatinoase, cu un capac de culoare maslinie §i un corp de culoare verde
deschis, care contin 0 masa ceroasa de culoare alba-bej siun comprimat. Capsulele sunt disponibile in
cutii cu blistere de poliamida-aluminiu-PVC/aluminiu care contin 30, 60 sau 90 de capsule i in
flacoane de plastic de culoare alba care contin 14, 30, 60 sau 90 de capsule.

Este posibil canu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul
Laboratoires SMB s.a.
Rue de la Pastorale, 26-28 Rue du Parc Industriel 39

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

SMB Technology s.a.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Laboratoires SMB S. A. Laboratoires SMB S. A.
Tél/Tel: +32.2.411.48.28. Tel: +32.2.411.48.28.

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

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

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

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

ElLada
Meditrina LTD
TnA: +30 2106726260

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

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

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71 562 1502

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

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

Polska



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

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

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

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

Island
Laboratoires SMB S. A.

Simi: +32.2.411.48.28.

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Portugal

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

Roménia
Meditrina Pharmaceuticals S.r.1
Tel: +402121171 83

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru

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