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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA INKOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg natrijevega pravastatinata in 160 mg fenofibrata.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 19 mg laktoza monohidrat in 33,3 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Trda kapsula
Trda kapsula s svetlozelenim spodnjim in olivno zelenim zgornjim delom. Vsebuje voskasto snov
umazano bele barve in tableto.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Pravafenix je indicirano kot dodatek k dieti in drugim nefarmakoloskim ukrepom (npr.
telovadba, zmanjSanje telesne mase) za zdravljenje odraslih bolnikov z meSano hiperlipidemijo in
visokm tveganjem za kardiovaskularne bolezni, za zmanjSevanje vrednosti trigliceridov in viSanje
vrednosti holesterola HDL, v primeru, ko so vrednosti holesterola LDL ustrezno nadzirane z
monoterapijo s 40 mg pravastatina ali z drugim statinom zmerne intenzivnosti.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Pravafenix je treba izkljuciti sekundarne vzroke za
kombinirano dislipidemijo, bolnikom pa mora biti predpisana standardna dieta za znizevanje vrednosti
holesterola in trigliceridov, ki se je morajo drzati tudi med zdravljenjem.

Odmerjanje
Priporoceni odmerek je ena kapsula na dan. Dietne omejitve, vpeljane pred zdravljenjem, je treba

upostevati tudi med zdravljenjem.

Odziv na terapijo je treba spremljati z dolo¢anjem vrednosti serumskih lipidov. Po zdravljenju z
zdravilom Pravafenix se vrednosti serumskih lipidov obi¢ajno naglo znizajo, ¢e pa v treh mesecih ni
ustreznega odziva, je treba zdravljenje prekiniti.

Posebne skupine

Starejsi bolniki (> 65 let)

Pred odlocitvijo o zacCetku zdravljenja z zdravilom Pravafenix je treba oceniti ledvi€no funkcijo (glejte
poglavje 4.4 Bolezni secil).

Okvaraledvic

Zdravilo Pravafenix je kontraindicirano pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic (ki je dolo¢ena z
oc¢istkom kreatinina < 60 ml/min). (glejte poglavije 4.3)
2



Prilagoditev odmerjanja pri bolnikih z blago okvarno lednic ni potrebna.

Okvara jeter

Zdravilo Pravafenix se ne priporoca pribolnikih z zmerno okvaro jeter, pribolnikih s hudo okvaro
jeter pa je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3). Prilagoditev odmerjanja pri bolikih z blago okvaro
jeter ni potrebna.

Pediatricna populacija (< 18 let)
Zdravilo Pravafenix ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji (< 18 let) za indikacijo meSane
dislipidemije (glejte poglavije 4.3).

Nacin uporabe

peroralna uporaba

Priporoceni odmerek je ena kapsula na dan, ki se zauzije med ve¢ernim obrokom. Ker se zdravilo
Pravafenix na prazen zelodec slabse absorbira, ga je treba vedno vzeti skupaj s hrano (glejte poglavji
4.51n5.2).

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilni u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Huda okvara jeter, v katero sta vsteti tudi biliarna ciroza in aktivna jetrna bolezen, vklju¢no z
nepojasnjenimi trajno zvisanimi vrednostmi parametrov pri testih jetrne funkcije (vklju¢no z
zvisano serumsko transaminazo), ki so vi§je od trikratne zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN)
(glejte poglavie 4.4).

- Otrociin mladostniki (mlajsi od 18 let).

- Blaga do zmerna okvara ledvic (ki je dolo¢ena z ocenjenim ocistkom kreatinina < 60 ml/min).

- Znana fotoalergija ali fototoksi¢na reakcija med zdravljenjem s fibrati ali ketoprofenom.

- Bolezen Zol¢nika (glejte poglavie 4.4).

- Kroni¢ni ali akutni pankreatitis, razen akutnega pankreatitisa zaradi hude hipertrigliceridemije
(glejte poglavije 4.4).

- Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

- Miopatija in/ali rabdomioliza ob jemanju statinov in/ali fibratov v osebni anamnezi ali potrjeno
zviSanje kreatin-fosfokinaze, kije bilo med prej$njim zdravljenjem s statini vi§je od petkratne
ZMN (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebnaopozorila in previdnostni ukrepi

Ce se zdravilo Pravafenix vzame med obrokom, ki vsebuje mas¢obe, ali med postenjem, njegove
farmakokineti¢ne lastnosti niso popolnoma enake kot pri so¢asni uporabi obstojec¢ih monoterapij.
Bolniki ne smejo prehajati s so¢asne uporabe zdravil s fenofibratom in pravastatinom na zdravilo
Pravafenix (glejte poglavje 5.2).

Bolezni Zivéevia

V nekaj primerih so porocali, da statini na novo povzro¢ijo ali poslabsajo predhodno obstojec¢o
miastenijo gravis ali oCesno miastenijo (glejte poglavje 4.8). V primeru poslabSanja simptomov je
treba uporabo zdravila Pravafenix prekiniti. Porocali so o ponovitvah pri (ponovni) uporabi istega ali
drugega statina.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pravastatin in fenofibrat sta, tako kot druge u¢inkovine za znizevanje lipidov, povezana z nastankom
mialgije, miopatije, zelo redko pa tudi rabdomiolize, ki lahko ali pa ne vodi k zmanjSanemu delovanju
ledvic. Rabdomioliza je akutno in potencialno smrtno stanje skeletnih miSic. Razvije se lahko
kadarkoli med zdravljenjem, zanjo pa je znacilen masiven razkroj miic, povezan z znatnim zviSanjem
kreatin-fosfokinaze (ponavadi> 30- ali 40-kratnik ZMN), ki vodi v mioglobinurijo.
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Tveganje za toksi¢ne uc¢inke na misice je povecano, ¢e se fibrat in inhibitor reduktaze 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koencima A (HMG—CoA) uporabljata skupaj. Na miopatijo je treba pomisliti pri
kateremkoli bolniku, ki v miSicah ¢utinepojasnjene simptome, na primer bole¢ino, ob¢utljivost,
oslabelost ali kr¢e. V takih primerih je treba izmeriti vrednosti kreatin-fosfokinaze (glejte spodaj).

Zato je treba pred zaCetkom zdravljenja skrbno oceniti razmerje med morebitnimi koristmiin tveganiji
zdravila Pravafenix, pribolikih pa spremljati, ali so se pojavili kakr$nikoli simptomi toksi¢nih
uc¢inkov na miSice. Nekateri predispozicijski dejavniki, na primer starost nad 70 let, okvara ledvic,
okvara jeter, hipotiroidizem, toksi¢niucinki statina ali fibrata na miSice v osebni anamnezi, dedne
misicne motnje v osebniali druzinski anamnezi ali zloraba alkohola, lahko povecajo tveganje za
toksi¢ne ucinke na miSice. Zato je treba pred zac etkom kombiniranega zdravljenja pri teh bolnikih
izmeriti kreatin-fosfokinazo (glejte spodaj).

Statinov, vklju¢no s pravastatinom, se ne sme uporabljati so¢asno s sistemskimi formulacijami fusidne
kisline ali v 7 dneh po prenehanju zdravljenja s fusidno kislino. Pri bolnikih, pri katerih velja, da je
uporaba sistemske fusidne kisline nujna, je treba zdravljenje s statini prekiniti za celotno obdobje
zdravljenja s fusidno kislino. Pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo fusidne kisline in statinov, so
porocali o rabdomiolizi (vklju¢no s smrtnimi izidi) (glejte poglavje 4.5). Tem bolnikom je treba
narociti, naj se takoj posvetujejo z zdravnikom, €e se prinjih pojavijo kakr$ni koli simptomi misi¢ne
oslabelosti, bolecCin ali obcutljivosti.

Zdravljenje s statini se lahko ponovno uvede sedem dni po zadnjem odmerku fusidne kisline.

V izjemnih okolis¢inah, ko je potrebno dolgotrajno sistemsko zdravljenje s fusidno kislino, npr. za
zdravljenje hudih okuzb, je treba o soasni uporabi zdravila Pravafenix in fusidne kisline razmisliti le
v posameznih primerih in pod strogim zdravniskim nadzorom.

Pred zacetkom zdravljenja

Pred zacetkom zdravljenja je treba izmeriti vrednosti kreatin-fosfokinaze. Izhodis¢ne vrednosti
kreatin-fosfokinaze so lahko uporabne tudi kot referencne, ce do zvisanja pride kasneje, med
kombiniranim zdravljenjem. Primerjenju je treba vrednosti kreatin-fosfokinaze razlagati skupaj z
drugimi potencialnimi dejavniki, ki lahko povzrocijo prehodno poskodbo miSic, npr. z naporno telesno
dejavnostjo, in merjenje po potrebi ponoviti.

Ce se vrednosti kreatin-fosfokinaze znatno pove&ajo, tj. &e so veéje od petkratne ZMN glede na
izhodi§¢no vrednost, je treba rezultate v petih do sedmih dneh ponovno preveriti. Ce so potrjeni, se
zdravljenje vsekakor ne sme zacCeti (glejte poglavje 4.3).

Med zdravijenjem

V prvih 12 mesecih kombiniranega zdravljenja je sistemati¢no priporocljivo rutinsko spremljanje
kreatin-fosfokinaze na vsake 3 mesece, po tem zac¢etnem obdobju pa je odlocitev o tem prepuscena
zdravniku.

Bolnike je treba opozoriti, da nemudoma sporocijo, ¢e v miSicah pride do kakrsnihkoli nepojasnjenih
bole¢in, obcutljivosti, oslabelosti ali kréev. V teh primerih je treba izmeriti vrednosti kreatin-
fosfokinaze.

Ce je zaznana in potrjena izrazito zvisana vrednost kreatin-fosfokinaze (veéja od petkratne ZMN), je
treba zdravljenje z zdravilom Pravafenix prekiniti. O prekinitvi zdravljenja je treba razmisliti tudi v
primeru, ¢e so simptomi v misicah hudi in motijo dnevne dejavnosti (ne glede na to, kaksne so
vrednosti kreatin-fosfokinaze). Ce priteh bolnikih obstaja sum na dedno bolezen misic, zagenjanje
ponovnega zdravljenja z zdravilom Pravafenix ni priporocljivo.

Med zdravljenjem z nekaterimi statini oziroma po njem so zelo redko porocali o imunsko posredovani
nekrotizirajo¢i miopatiji (IMNM). Klini¢na znaka IMNM sta trdovratna oslabelost proksimalnih misic

in poviSana vrednost serumske kreatin kinaze, ki kljub ukinitvi zdravljenja s statini ne izzvenita.

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov




Tako kot pridrugih zdravilih za znizevanje lipidov so pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili s
pravastatinom ali fenofibratom, porocali 0 zmernem zviSanju ravni transaminaz. Pri ve€ini primerov
so ravni jetrnih transaminaz padle na izhodi§¢no vrednost, ne da bibilo treba zdravljenje prekiniti.

V prvih 12 mesecih kombiniranega zdravljenja je priporocljivo spremljanje ravni transaminaz na
vsake 3 mesece, po tem zacetnem obdobju pa je odlocitev o tem prepuscena zdravniku.

Bolnikom, pri katerih se ravni transaminaz zvi$ajo, mora biti namenjena posebna pozornost. Ce ravni
aspartat-aminotransferaze (AST) in alanin-aminotransferaze (ALT) presezejo trikratno ZMN in se ne
znizajo, je treba zdravljenje prekiniti.

Kadar se zdravilo Pravafenix uporablja pribolnikih, ki imajo v anamnezi obolenje jeter ali ¢ezmerno
uzivajo alkohol, je potrebna previdnost.

Pankreatitis

Pribolnikih, ki so jemali fenofibrat ali pravastatin, so porocali o pankreatitisu (glejte poglavje 4.3). To
lahko kaZe na neuc¢inkovitost zdravila pri bolnikih s hudo hipertrigliceridemijo, kar je neposredna
posledica zdravila, ali pa gre za sekundarni pojav, ki nastane zaradi kamna ali usedline v biliarnem
traktu, kiovira Zol¢evod.

Bolezni secil

Zdravilo Pravafenix je pri zmerni do hudi okvari ledvic kontraindicirano (poglavije 4.3).

V prvih 12 mesecih kombiniranega zdravljenja je priporo¢ljivo sistemati¢no ocenjevanje oCistka
kreatinina na zacetku zdravljenja in na vsake 3 mesece, po tem obdobju pa je odlo¢itev o tem
prepuscena zdravniku.

Ce je ocenjeni o&istek kreatinina < 60 ml/min, je treba zdravljenje prekiniti.

Intersticijska plju¢na bolezen

Izjemoma so pri nekaterih statinih, Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju, opisovali primere
intersticijske plju¢ne bolezni (glejte poglavije 4.8). Med simptomi in znaki so lahko dispneja,
neproduktiven kaselj in poslabSanje splosnega zdravstvenega stanja (utrujenost, hujSanje in vro¢ina).
Ce obstaja sum, da se je pri bolniku razvila intersticijska plju¢na bolezen, je treba zdravlienje z
zdravilom Pravafenix prekiniti.

Holelitiaza

Fenofibrat lahko pove¢a izlo¢anje holesterola v Zol¢, kar lahko vodi do holelitiaze. Ce obstaja sum na
holelitiazo, je treba opraviti preiskave Zol¢nika. Ce so odkriti Zol¢ni kamni, je treba zdravljenje z
zdravilom Pravafenix prekiniti.

Venski tromboemboli¢ni dogodki

V studiji FIELD so porocali o statisti¢no pomembnem povecCanju pogostosti pojavljanja plju¢ne
embolije (0,7 % v skupini, ki je prejemala placebo, v primerjavi z 1,1 % v skupini, ki je prejemala
fenofibrat; p = 0,022) in o statisticno nepomembnem povecanju pogostosti globoke venske tromboze
(1,0 % v skupini, ki je prejemala placebo (48/4.900 bolnikov)), v primerjavi z 1,4 % v skupini, ki je
prejemala fenofibrat (67/4.895); p=0,074. Pove€ano tveganje za venske tromboticne dogodke je
morda povezano z zviSano ravnijo homocisteina, kije dejavnik tveganja za trombozo, in z drugimi
neopredeljenimi dejavniki. Kliniéni pomen tega ni jasen. Zato je pribolnikih, ki imajo v anamnezi
plju¢no embolijo, potrebna previdnost.

Sladkorna bolezen

Nekateri dokazi kaZejo, da statini kot razred zdravil povisajo raven glukoze in lahko prinekaterih
bolnikih z velikim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni ustvarijo hiperglikemijo, ki zahteva uradno
oskrbo sladkorne bolezni. Pomembnost tega tveganja pa je manjSa od pomembnosti zmanjSanja
vaskularnega tveganja pri uporabi statinov, zato to ne sme biti razlog za prekinitev zdravljenja.
Bolnike s tveganjem (glukoza na tes¢e od 5,6 do 6,9 mmol/l, ITM > 30 kg/m?, poviSana raven
trigliceridov, hipertenzija) je treba klinicno in biokemi¢no spremljati skladno z nacionalnimi
smernicami.




Socasna uporaba z glekaprevirjem/pibrentasvirjem

Uporaba zdravila Pravafenix ni priporocljiva pri bolnikih, ki se zdravijo z
glekaprevirjem/pibrentasvirjem. Socasna uporaba pravastatina in glekaprevirja/pibrentasvirja lahko
poveca plazemsko koncentracijo pravastatina in lahko povzroc¢ipovecanje tveganja nezelenih
dogodkov, odvisnih od odmerka, vkljuéno s tveganjem za miopatijo. Bolniki, ki se zdravijo z
glekaprevirjem/pibrentasvirjem, ne smejo prejeti ve€ kot 20 mg pravastatina na dan.

Laktoza
To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki zredko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje 33,3 mg natrija na kapsulo (pomozne snovi in zdravilna u¢inkovina), kar je enako

1,7 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a Svetovna zdravstvena
organizacija (SZO) in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije o interakcijah zdravila Pravafenix niso bile narejene, vendar so¢asno jemanije zdravilnih
uc¢inkovin pri bolnikih v klini¢nih Studijah ni povzroc¢ilo nobenih nepri¢akovanih interakcij. Spodnje
navedbe odrazajo dostopne podatke o posameznih zdravilnih u¢inkovinah (fenofibratu in
pravastatinu).

Interakcije, pomembne za pravastatin

Holestiramin/holestipol

Zaradi soCasnega dajanja se je bioloska uporabnost pravastatina zmanjsala za 40 do 50 %. Klini¢no
pomembnega znizanja bioloske uporabnosti ali terapevtskega u¢inka ni bilo, ce je bil pravastatin vzet
eno uro pred holestiraminom ali $tiri ure po njem ter eno uro pred holestipolom.

Ciklosporin

Soc¢asna uporaba pravastatina in ciklosporina vodi k priblizno stirikratnemu povecanju sistemske
izpostavljenosti pravastatina. Prinekaterih bolnikih pa je poveCanje sistemske izpostavljenosti
pravastatinu lahko vecje. Pribolnikih, ki prejemajo to kombinacijo, je priporo¢eno spremljanje
klini¢nih in biokemi¢nih parametrov.

Zdravila, ki se presnavljajo s citokromom P450

S sistemom citokroma P450 pravastatin ni presnovljen v klinicno pomembni meri. Zato je mogoce
zdravila, ki jih sistem citokroma P450 presnavlja ali pa so njegovi zaviralci, dodajati stabilni shemi
odmerjanja pravastatina, ne da bi se pritem pomembno spremenile ravni pravastatina v plazmi, kot je
bilo opazeno pri drugih statinih. Odsotnost pomembnih farmakokineti¢nih interakcij s pravastatinom
je Se posebej dokazana pri posameznih zdravilih, zlasti pri tistih, ki so substrati/zaviralci encima
CYP3 A4, npr. pridiltiazemu, verapamilu, itrakonazolu, ketokonazolu, zaviralcih proteaz, soku
grenivke in zaviralcih encima CYP2C9 (npr. flukonazolu).

V enih od dveh studij medsebojnega delovanja s pravastatinom in eritromicinom so opazili statisti¢no
pomembno zvisanje povrsine pod krivuljo (AUC) (70 %) in Ciax (121 %) za pravastatin. V podobni
Studiji s klaritromicinom so opazili statisti¢no pomembno zvisanje povrsine pod krivuljo (110 %) in
Ciax (127 %). Ceprav gre za manjie spremembe, je pri soéasnem jemanju pravastatina z eritromicinom
ali klaritromicinom potrebna previdnost.

Fusidna kislina

Tveganje za miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se lahko s so¢asno uporabo sistemske fusidne kisline
s statini poveca. Mehanizem te interakcije (in to, ali je farmakodinamic¢na ali farmakokineti¢na
oziroma oboje) $e ni znan. Pribolnikih, ki so prejemali kombinacijo so poroc¢ali o rabdomiolizi
(vkljué¢no s smrtnimi izidi).



Ce je zdravljenje s sistemsko fusidno kislino nujno, je treba zdravljenje s pravastatinom prekiniti za
celotno obdobje zdravljenja s fusidno kislino. Glejte tudi poglavije 4.4.

Glekaprevir/pibrentasvir

Socasna uporaba pravastatina in glekaprevirja/pibrentasvirja lahko poveca plazemsko koncentracijo
pravastatina in povzro¢ipovecanje tveganja nezelenih dogodkov, odvisnih od odmerka, vklju¢no s
tveganjem za miopatijo. Bolniki, ki se zdravijo z glekaprevirjem/pibrentasvirjem, ne smejo prejeti ve¢
kot 20 mg pravastatina na dan. Zato uporaba zdravila Pravafenix pri njih ni priporocljiva.

Druga zdravila

Ce je bil pravastatin so¢asno uporablien z acetilsalicilno kislino, antacidi (kadar so bili vzeti eno uro
pred pravastatinom), nikotinsko kislino ali probukolom, v $tudijah medsebojnega delovanja niso
opazili statistino pomembnih razlik v bioloski uporabnosti.

Interakcije, povezane s fenofibratom

Smole, ki vezejo Zolcne kisline

Smole, ki veZejo Zol¢ne kisline, pogosto poslabsajo absorpcijo zdravil. Kadar se smole jemljejo
socasno, je treba fenofibrat vzeti eno uro prej ali od 4 do 6 ur kasneje kot smolo, tako da absorpcija
fenofibrata ni ovirana.

Peroralni antikoagulanti

Fenofibrat okrepi u¢inek peroralnih antikoagulantov in lahko poveca tveganje za krvavitev.
Priporocljivo je, da se odmerek antikoagulantov na zaCetku zdravljenja zniza za eno tretjino in se nato
po potrebi postopoma prilagodi v skladu s spremljanjem internacionalnega normaliziranega razmerja
(INR — International Normalised Ratio). Kombinacija zato ni priporocljiva.

Ciklosporin

Prisocasni uporabi fenofibrata in ciklosporina poro¢ajo o nekaj resnih primerih reverzibilne okvare
ledvi¢ne funkcije. Zato je treba pri teh bolnikih skrbno spremljati ledvi¢no funkcijo in priveliki
spremembi laboratorijskih parametrov zdravljenje s fenofibratom prekiniti.

Glitazoni

Porocali so o dolo¢enih primerih reverzibilnega paradoksalnega znizanja ravni HDL-holesterola pri
soc¢asni uporabi fenofibrata in glitazonov. Zato je priporocljivo spremljati HDL-holesterol, ¢e se
zdravilo Pravafenix uporablja so€asno z glitazonom, in ukiniti eno od zdravil, ¢e je raven HDL-
holesterola prenizka.

Medseboijno delovanje s hrano
Zdravilo Pravafenix je treba jemati s hrano, saj hrana zvisa bioloSko uporabnost fenofibrata (glejte
poglaviji 4.2 in 5.2).

V vseh klini¢nih Studijah je bilo bolnikom dano navodilo, da jemljejo zdravilo Pravafenix vsak dan
med vecernim obrokom in da $e naprej upostevajo dietne omejitve, vpeljane pred zdravljenjem. Ker
trenutni podatki o varnosti in u¢inkovitosti temeljijo na jemanju skupaj s hrano in upostevanju dietnih
omegjitev, se priporo¢a jemanje zdravila Pravafenix skupaj s hrano (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnostin dojenje

Nosecnost

Zdravilo Pravafenix

O kombinirani uporabi pravastatina in fenofibrata pri nose¢nicah ni podatkov. Vpliv kombinacije na
sposobnost razmnoZevanja v Studijah ni bil raziskan. MoZno tveganje za ¢loveka ni znano. Ker je
pravastatin kontraindiciran (glejte spodaj), je tudi zdravilo Pravafenix med nose¢nostjo
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Natrijev pravastatinat



Pravastatin je med nose¢nostjo kontraindiciran in se lahko daje Zenskam v rodni dobi le, ¢e je malo
verjetno, da bodo te bolnice zanosile, in ¢e so bile obves¢ene o moznem tveganju. Pri zenskah v rodni
dobi se priporoc¢a posebna previdnost, s ¢imer naj se zagotovi, da pravilno razumejo mozno tveganje,
povezano z zdravljenjem s pravastatinom med nose&nostjo. Ce bolnica naértuje noseénostali e
zanosi, mora biti zdravnik o tem takoj obves¢en, zdravljenje s pravastatinom pa zaradi moznega
tveganja za plod prekinjeno.

Fenofibrat

O uporabi fenofibrata pri noseénicah ni podatkov. Studije na Zivalih niso pokazale nobenih teratogenih
ucinkov. Embriotoksi¢ni u¢inki so dokazani v odmerkih, pri katerih se je kazala tudi toksi¢nost za
mater (glejte poglavije 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni znano.

Dojenje

Zdravilo Pravafenix

Studij z zdravilom Pravafenix na doje¢ih Zivalih niso opravili. Ob upostevanju kontraindikacije za
pravastatin med dojenjem je tudi zdravilo Pravafenix med dojenjem kontraindicirano (glejte poglavije
4.3).

Natrijev pravastatinat
Pravastatin se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko, zato je med dojenjem kontraindiciran
(glejte poglavije 4.3).

Fenofibrat
Fenofibrat se izlo¢a v mleko samic podgan.
O izloCanju fenofibrata in/ali njegovih presnovkov v materino mleko ni podatkov.

Plodnost

V studijah vplivov na sposobnost razmnozevanja niso ne pri fenofibratu ne pri pravastatinu opazili
ucinkov na plodnost (glejte poglavje 5.3)
Prikombinirani uporabi fenofibrata in pravastatina ni podatkov o vplivu na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Pravafenix nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji. Med
voznjo motornih vozil ali delom s strojipa se je treba zavedati, da se lahko med zdravljenjem pojavijo
vrtoglavica ali motnje vida.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
Najpogosteje navedeni nezeleni u¢inki med terapijo z zdravilom Pravafenix so povecanje vrednosti
transaminaz in bolezni prebavil.

Seznam nezazelenih u¢inkov v preglednici
V klini¢nih $tudijah je zdravilo Pravafenix prejelo 1566 bolnikov. NeZeleni u¢inki so bili obiajno
blagi in prehodni.

Nezeleni ucinki so po pogostnostirazvrsceni takole: Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do
<1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).

Organski sistem Nezeleni u¢inek Pogostnost
Bolezni imunskega preobcutljivostne reakcije obcasni
sistema

Presnovne in prehranske | poslabsanje sladkorne bolezni, debelost obcasni
motnje




Psihiatri¢ne motnje motnje spanja, vklju€no z nespecnostjo in no¢nimi morami obcasni
Bolezni ziv€evja omotica, glavobol, parestezija obcasni
Sréne bolezni palpitacije obcasni
Bolezni prebavil napihnjenost trebuha, bole¢ina v trebuhu, bole¢ina v zgornjem pogosti
delu trebuha, zaprtost, driska, suha usta, dispepsija, kolcanje,
napenjanje, navzea, neugodje v trebuhu, bruhanje
Bolezni jeter, Zolénika | zviSana vrednost transaminaz pogosti
in Zol¢evodov bole¢ina v jetrih, zviSana gama-glutamiltransferaza obc&asni
Bolezni koze in pruritus, urtikarija obcasni
podkozja
Bolezni misi¢no- artralgija, boleCina v hrbtu, zviSana kreatin-fosfokinaza v krvi, obcasni
skeletnega sistema, misiéni kréi, miSi¢no-skeletne boleCine, mialgija, bole¢ine v udih
vezivnega tkiva in kosti
Bolezni secil povecan kreatinin v krvi, zmanjSan ledvicni ocistek kreatinina, obcasni
povecan ledvicni oCistek kreatinina, odpoved ledvic
Splosne tezave in astenija, utrujenost, gripi podobno bolezensko stanje obcasni
spremembe na mestu
aplikacije
Preiskava zviSana koncentracija holesterola v krvi, zvisana koncentracija obcasni
trigliceridov v krvi, zviSana koncentracija lipoproteinov majhne
gostote, povecana telesna masa.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Skeletna misicnina: redko so zabelezili izrazit in stalen porast kreatin-fosfokinaze (KF). Med bolniki,
ki so v klini¢nih Studijah prejemali zdravilo Pravafenix, je incidenca pomembnih zvisanj kreatin-
fosfokinaze (KF > 3-kratnika ZMN < 5-kratnika ZMN) znasala 1,92 %. Kreatin-fosfokinaza se je
klinicno pomembno zvisala (KF > 5-kratnika ZMN > 10-kratnika ZMN brez simptomov v miSicah) pri
0,38 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Pravafenix. Do klinicno pomembnih zvisanj (KF > 10-
kratnika ZMN brez simptomov v misicah) je prislo pri 0,06 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Pravafenix (glejte poglavje 4.4).

Nezeleni ucinki na jetrih: redko so zabeleZili izrazit in stalen porast serumskih transaminaz. Med
bolniki, ki so v klini¢nih Studijah prejemali zdravilo Pravafenix, je incidenca pomembnih zvisanj
serumskih transaminaz (ALT in/ali AST > 3-kratnika ZMN < 5-kratnika ZMN) znasala 0,83 %. Do
klinicno pomembnih zviSanj serumskih transaminaz (ALT in/ali AST > 5-kratnika ZMN) je prislo pri
0,38 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Pravafenix (glejte poglavje 4.4).

Dodatne informacije o posameznih zdravilnih u¢inkovinah v to¢no dolo¢eni kombinaciji odmerkov
Zdravilo Pravafenix vsebuje pravastatin in fenofibrat. Dodatni neZeleni u¢inki, povezani z uporabo
zdravil, ki vsebujejo pravastatin ali fenofibrat, kiso jih opazili v klini¢nih Studijah in priizkusnjah z
zdravilom po zac¢etku trZenja in do katerih lahko pride pri uporabi zdravila Pravafenix, so nasteti
spodaj. Kategorije pogostnosti temeljijo na informacijah iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila za
pravastatin in fenofibrat, ki je na voljo v EU.

Organski sistem Nezeleni u¢inek Nezeleni u¢inek Pogostnost
(fenofibrat) (pravastatin)
Bolezni krvi in ZniZanje ravni redki

limfati¢nega sistema hemoglobina, zmanjSano

Stevilo belih krvnick




krvi

Bolezni ziv€evja utrujenost in vrtoglavica redki
periferna polinevropatija zelo redki
miastenija gravis neznana

Ocesne bolezni motnje vida (vklju¢no z obcasni
zamegljenim vidom in diplopijo)
ocesna miastenija neznana

Zilne bolezni tromboembolija (plju¢na obcasni

embolija, globoka venska
tromboza)*

Bolezni dihal, prsnega | intersticijske pnevmopatije neznana

kosa in mediastinalnega

prostora

Bolezni jeter, Zzolénika | holelitiaza obcasni

in Zol¢evodov , , .
zlatenica, fulminantna nekroza zelo redki
jeter, hepatitis

zlatenica, zapleti pri neznana
holelitiazi (npr. holecistitis,

holangitis, biliarna kolika

(kréenje zolcnika) itd.).

Bolezni koze in kozni izpuscaj, bolezenska obcasni

podkozja sprememba na lasis¢u/laseh
(vklju¢no z alopecijo)
dermatomiozitis zelo redki

alopecija, redki
fotosenzitivnostne reakcije
lihenoidni izpuscaj neznana

Bolezni misi¢no- bolezen misic (npr. obcasni

skeletnega sistema, miozitis, miSina

vezivnega tkiva in kosti | oslabelost)
ruptura misice neznana
rabdomioliza, ki je lahko zelo redki
povezana z akutno odpovedjo
ledvic po mioglobinuriji,
miopatija (glejte poglavje 4.4);
miozitis, polimiozitis. posamezni
primeri okvar kit, pri katerih
vcasih pride do zapleta s
pretrganjem. Sindrom
eritematoznega lupusa.

rabdomioliza imunsko posredovana neznana
nekrotizirajo¢a miopatija (glejte
poglavie 4.4.)

Bolezni secil: nenormalno uriniranje (vklju¢no z | obCasni
dizurijo, pogostim uriniranjem,
nikturijo)

Motnje reprodukcije in | motnje na podroc¢ju motnje na podro¢ju spolnosti obcasni

dojk spolnosti

Splosne tezave: utrujenost obcasni

Preiskave povecana koli¢ina se¢nine v redki

*V studiji FIELD (Studiji o fenofibratu), randomiziranem, s placebom nadzorovanem preskusanju, ki

je bilo izvedeno pri 9795 bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, so priboikih, ki so prejemali

fenofibrat, opazili statisti¢no pomembno povec¢anje primerov pankreatitisa v primerjavi s tistimi, ki so
prejemali placebo (0,8 % v primerjavi z 0,5 %; p = 0,031). Visti Studiji so porocali o statisticno
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pomembnem povecanju pogostosti pojavljanja plju¢ne embolije (0,7 % v skupini, ki je prejemala
placebo, v primerjavi z 1,1 % v skupini, ki je prejemala fenofibrat; p=0,022) in o statisticno
nepomembnem povecanju pogostosti globoke venske tromboze (1,0 % v skupini, ki je prejemala
placebo (48/4.900 bolnikov), v primerjavi z 1,4 % v skupini, ki je prejemala fenofibrat (67/4.895); p =
0,074).

Prinekaterih statinih so porocali o naslednjih neZelenih ucinkih:

- Noc¢ne more,

- izguba spomina,

- depresija,

- izjemni primeri intersticijske plju¢ne bolezni, posebej pri dolgotrajnem zdravljenju (glejte
poglavje 4.4),

- sladkorna bolezen: pogostnost bo odvisna od prisotnosti ali odsotnosti dejavnikov tveganja
(glukoza v krvina tes¢e > 5,6 mmol/l, ITM > 30 kg/m?, poviSana raven trigliceridov, hipertenzija
Vv anamnezi).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
V primeru prevelikega odmerjanja je potrebno zaceti simptomatsko in podporno zdravljenje.

Pravastatin

Primeri prevelikega odmerjanja, o katerih so porocali, so bili asimptomatski in niso povzrocili
nenormalnih izvidov laboratorijskih preiskav. Specifi¢ni antidot ni znan. Ce obstaja sum na preveliko
odmerjanje, zdravite simptomatsko in po potrebi uvedite ustrezne podporne ukrepe.

Fenofibrat

Specifi¢ni antidot ni znan. Ce obstaja sum na preveliko odmerjanje, zdravite simptomatsko in po
potrebiuvedite ustrezne podporne ukrepe. Fenofibrata iz telesa ni mogoce odstraniti s hemodializo.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢nelastnosti

Farmakoterapevtska skupina: U¢inkovine, ki vplivajo na lipide, zaviralci reduktaze
hidroksimetilglutaril koencima A v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami, ki vplivajo na lipide, oznaka

ATC: C10BAO3

Farmakodinami¢ni u¢inki

Zdravilo Pravafenix vsebuje fenofibrat in pravastatin, ki imata razlicen na¢in delovanja in v smislu
znizevanja serumskih lipidov izkazujeta aditivno delovanje. Naslednje trditve opisujejo
farmakodinami¢ne/farmakokineti¢ne lastnosti posameznih zdravilnih u¢inkovin zdravila Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibrat je derivat fibri¢ne kisline (fibrat), katerega vpliv na lipide, o katerem poroc¢ajo priljudeh, se
posreduje z aktivacijo s peroksisomskim proliferatorjem aktiviranega receptorja alfa (PPARa). Studije
vpliva fenofibrata na frakcije lipoproteinov kazejo znizanje ravni holesterola LDL in VLDL. Ravni
holesterola HDL se pogosto zvisajo. Ravni trigliceridov LDL in VLDL se znizajo. Skupni ucinek je
zmanjSano razmerje med lipoproteini nizke in zelo nizke gostote ter lipoproteini visoke gostote.
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Lastnost fenofibrata, da znizuje koncentracijo lipidov, ki je bila opaZena v klini¢ni praksi, je bila
pojasnjena in vivo pritransgenskih misih in s kulturami humanih hepatocitov z aktivacijo s
peroksisomskim proliferatorjem aktiviranega receptorja o (PPARa). Prek tega mehanizma fenofibrat
pospesi lipolizo in odstranjevanje delcev, bogatih s trigliceridi, iz plazme, tako da aktivira
lipoproteinsko lipazo in zmanjsa produkcijo apoproteina C-III. Aktivacija PPARa vzpodbudi tudi
hitrejSo sintezo apoproteinov A—I in A-II ter holesterola HDL.

Obstajajo dokazi, da zdravljenje s fibratilahko zmanjSa dogodke povezane s koronarno boleznijo srca,
ni pa dokazov, da fibrati zmanjSajo umrljivost zaradi vseh vzrokov priprimarni ali sekundarni
preventivi kardiovaskularnih bolezni.

Preverjanje mascob v okviru preskusanja ACCORD (ACCORD - Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) je bila randomizirana, s placebom kontrolirana $tudija pri 5.518 bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2, ki so bili poleg simvastatina dodatno zdravljeni s fenofibratom. Zdravljenje s
fenofibratom in simvastatinom ni pokazalo znacilnih razlik v primerjavi s simvastatinom v
monoterapiji, pri sestavljenem primarnem izidu miokardinega infarkta, kapi brez smrtnega izida in
kardiovaskularni smrtji (razmerje tveganja [RT] 0,92, 95 % 12 0,79-1,08, p = 0,32; absolutno
zmanjSanje tveganja: 0,74 %). V predhodno dolo¢eni podskupini bolnikov z dispilidemijo,
opredeljenih kot bolniki z najnizjim tercilom HDL-C (< 34 mg/dl ali 0,88 mmol/l) in najvisjim
tercilom TG (> 204 mg/dl ali 2,3 mmol/l) ob izhodis¢u, je zdravljenje s fenofibratom in simvastatinom
pokazalo 31 % relativno zmanjSanje v primerjavi s simvastatinom v monoterapiji za sestavljen
primarni izid (razmerje tveganja [RT] 0,69, 95 % 12 0,49-0,97, p = 0,03; absolutno zmanjsanje
tveganja: 4,95 %). Analiza druge predhodno dolo¢ene podskupine, opredeljene kot statisticno znacilna
interakcija med zdravljenjem in spolom (p =0,01), kaZe na mozne koristi zdravljenja s kombinirano
terapijo za moske (p = 0,037), a potencialno vecje tveganje za primarni izid pri Zenskah, zdravljenih s
kombinirano terapijo v primerjavi s simvastatinom v monoterapiji (p =0,069). Tega niso opazili v prej
omenjenih podskupinah bolnikov z dislipidemijo, izostali pa so tudi jasni dokazi koristi prizenskah z
dislipidemijo, zdravljenih s fenofibratom in simvastatinom, pa tudi moznosti nezelenih u¢inkov v teh
podskupinah ni mogoce izkljuciti.

Koncentracija secne kisline v plazmi je povecana pripriblizno 20 % bohikov s hiperlipidemijo, Se
posebe;j pri tistih z boleznijo tipa I'V. Fenofibrat ima urikozuri¢ni u¢inek in zato takim bolnikom
dodatno koristi.

Pravastatin

Pravastatin je kompetitiven zaviralec reduktaze 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencima A (HMG—CoA),
encima, ki katalizira zgodnjo stopnjo omejevanja hitrosti pri biosintezi holesterola. U¢inek znizevanja
koncentracije lipidov doseZe na dva na¢ina. Prvi¢, z reverzibilnim in specifi¢nim kompetitivnim
zaviranjem reduktaze HMG—CoA vpliva na zmerno upocasnitev sinteze znotrajceli¢nega holesterola.
Zato se poveca stevilo receptorjev za LDL na povrsinah celic, pospesi se receptorsko posredovani
katabolizem, krozeciholesterol LDL pa ocisti.

Drugi¢, pravastatin zavira produkcijo LDL, tako da zavira sintezo holesterola VLDL, ki je predhodnik
holesterola LDL, v jetrih.

Tako prizdravih osebah kot pribolnikih s hiperholesterolemijo pravastatin znizuje naslednje vrednosti
lipidov: skupni holesterol, holesterol LDL, apolipoprotein B, holesterol VLDL in trigliceride.
Holesterol HDL in apolipoprotein A pa se zvisata.

Zdravilo Pravafenix

Individualni u¢inki pravastatina in fenofibrata se med seboj dopolnjujejo. Pravastatin je u¢inkovitejsi
pri znizevanju holesterola LDL in skupnega holesterola, na trigliceride in holesterol HDL pa ima le
zmeren u¢inek. Fenofibrat zelo u¢inkovito znizuje trigliceride in povecuje holesterol HDL, na
holesterol LDL pa vpliva le malo. Poleg tega imajo fibrati lastnosti, s katerimi lahko spreminjajo
velikost in gostoto delcev holesterola LDL in jih tako spreminjajo v manj aterogene.
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Dokazano je tudi, da kombinacija fibratov in statinov sinergijsko krepi transkripcijske dejavnosti
receptorjev PPARaL.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Narejene so bile stiri multicentri¢ne studije z zdravilom Pravafenix 40 mg/160 mg ali s pravastatinom
40 mg ali s simvastatinom 20 mg: 3 Studije so vkljuevale 12-tedensko randomizirano, dvojno slepo,
aktivno nadzorovano $tudijo z odprto podaljsano fazo, ena pa je bila 24-tedenska odprta Studija.

V te studije so v Evropi in ZDA zajeli skupno 1637 bolnikov, ki se niso dobro odzvali na zdravljenje z
monoterapijo s pravastatinom 40 mg ali s simvastatinom 20 mg.

V klju¢nem evropskem multicentricnem 64-tedenskem klini¢nem preskusanju, ki je vkljuc¢evalo
12-tedensko randomizirano, dvojno slepo in dvojno zakrito paralelno studijo z dvema skupinama, je
bilo 248 bolnikov z visokim tveganjem za vaskularne bolezni, ki so imeli meSano dislipidemijo,
randomiziranih v eno od dveh skupin zdravljenja: zdravilo Pravafenix 40 mg/160 mg ali pravastatin
40 mg. Randomizirani so bili samo bolniki, ki po 8 tednih jemanja pravastatina 40 mg (ene tablete,
enkrat dnevno) niso dosegli ciljnih vrednosti za holesterol LDL in trigliceride, ki jih priporoca
ameriSka skupina, zbrana v Odboru za zdravljenje odraslih Nacionalnega programa za izobrazevanje o
holesterolu (NCEP ATP III — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1T)
(LDL > 100 mg/dl in trigliceridi >150 mg/dl). Bolniki, ki so prejemali zdravilo Pravafenix

40 mg/160 mg, so bili primerjani s tistimi, ki so prejemali pravastatin 40 mg: zdravilo Pravafenix je v
vecCji meri kot pravastatin 40 mg pomembno znizal holesterol zaradi lipoproteinov nevisoke gostote,
holesterol zaradi lipoproteinov nizke gostote in trigliceride ter pomembno zvisal holesterol
lipoproteinov visoke gostote (tabela).

Povprecne spremembe od izhodis¢ne vrednosti do 12. tedna v odstotkih
za bolnike, zdravljene z zdravilom Pravafenix 40 mg/160 mg ali pravastatinom 40 mg enkrat

dnevno
Pravafenix v
Pravafenix 40 mg/160 mg PRAVASTATIN 40 mg primerjavi s
Nz =120 N2=119 PRAVASTATINOM
Povprec¢na vrednost Povprec¢na vrednost vrednost p¢
(%) + SEb (%) + SE°
Holesterol zaradi
lipoproteinov 14,1+1,78 -6,1£1,79 0,0018
nevisoke gostote
(mg/dl)
Holesterol LDL 11.7+1.75 59+1.76 0,019
(mg/dl) o M
Holesterol HDL +6.5+1.12 123+1.13 0,0089
(mg/dl) T _
Trigliceridi 22.,6+4,37 —2,0+4,39 0,0010
(mg/dl)
Skupni holesterol _99+1.37 4.4+ 1.38 0,006
(mg/dl) o T :
é;gprotem Ay +5.5+0,99 +2,8+0,97 0,058
Apoprotein B 12,6+ 1,57 -3,8+1,53 <0,0001
eh
Cpoprotein 16,3+ 1,66 6,0+ 1,61 <0,0001
apoprotein A
Fibrinogen (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



a Stevilo bolikov

b Povpre¢na sprememba v odstotkih (povprecje najmanjsih kvadratov + standardna napaka) med
izhodis¢no vrednostjo, izmerjeno po 8 tednih jemanja pravastatina 40 mg, in vrednostjo po 12
dodatnih tednih jemanja zdravila Pravafenix 40 mg/160 mg ali pravastatina 40 mg.

¢ Parna vrednost p je pomembna, ¢e je < 0,05

Ucinki zdravila Pravafenix 40 mg/160 mg so bili potrjeni v podobnem multicentri¢nem 64-tedenskem
preskusanju, ki je vklju¢evalo 12-tedensko randomizirano, dvojno slepo Studijo, ki je potekala v ZDA
in je primerjala zdravilo Pravafenix 40 mg/160 mg z monoterapijo s fenofibratom 160 mg in
monoterapijo s pravastatinom 40 mg pribolnikih z mesano dislipidemijo. Ugotovljeno je bilo tudi, da
je zdravilo Pravafenix 40 mg/160 mg v primerjavi z monoterapijo s pravastatinom 40 mg in
fenofibratom 160 mg dodatno koristno za uravnavanje glavnih parametrov lipidov.

Pediatri¢na populacija

Evropskaagencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Pravafenix za vse skupine pediatri¢ne populacije pri motnjah metabolizma lipoproteinov in drugih
hiperlipidemijah (za podatke o uporabi pri pediatrini populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢nelastnosti

Priso€asni uporabi fenofibrata in pravastatina niso opazili nobenih pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij.

Absorpcija

Zdravilo Pravafenix je v Studiji enkratnega odmerka bioekvivalenten soasno uporabljenima
fenofibratu in pravastatinu. Vendar pa so rezultati v Studiji veCkratnega odmerka pokazali, da zdravilo
ni bioekvivalentno, ker je njegova bioloska uporabnost po veckratnem odmerjanju zaradi fenofibratne
komponente kombinacije 20 % nizja. Do tega pride zaradi mascob, ki jih vsebuje obrok.

Zato fiksna kombinacija odmerkov (zdravilo Pravafenix) ne more veljati za medsebojno zamenljivo s
soCasno uporabo enokomponentnih zdravil s fenofibratom in pravastatinom brez omejitev.

Izvedena je bila farmakokineti¢na Studija po enem odmerku zdravila Pravafenix prites¢ih in netesc¢ih
bolnikih. Rezultati te Studije kazejo, da hrana vpliva na hitrost in koli¢ino absorpcije fiksne
kombinacije odmerkov. Bioloska uporabnost fenofibratne kisline na tes¢e je nizja po uporabi enega
odmerka kombinacije fenofibrata in pravastatina 160/40 mg. Znizanje vrednosti AUCt, AUC» in
Cmax fenofibratne kisline (ocenjena vrednost) znasa 30,94 %, 10,9 % in 68,71 %.

Bioloska uporabnost pravastatina je vi§ja po uporabi enega odmerka testnega zdravila
fenofibrat/pravastatin 160/40 mg na teSCe v primerjavi z enim odmerkom zdravila pri netes¢ih
bolnikih. Povecanje vrednosti AUCeo, AUCt in Cmax znasa 111,88 %, 114,06 % in 115,28 %. V
skladu z ve¢ pripravki za fenofibrat je priporocljiivo, da se fiksna kombinacija vzame s hrano, saj se
bioloska uporabnost fenofibrata prijemanju s hrano povec€a, u¢inkovitost pravastatina pri znizevanju
koncentracije lipidov pa se ne spremeni.

Pravastatin

Pravastatin se jemlje peroralno v aktivni obliki. Absorbira se hitro; najviSje serumske vrednostiso
dosezene v uri do uri in pol po zauzitju. V povprec¢ju se absorbira 34 % peroralno zauzitega odmerka,
pri cemer absolutna bioloska uporabnost znasa 17 %.

Ce je v gastrointestinalnem traktu prisotna hrana, se bioloska uporabnost zmanjsa, u¢inek pravastatina
na znizevanje koncentracije holesterola pa je enak, ne glede na to, ali je zdravilo zauzito skupaj s
hrano ali ne.



Po absorpciji se 66 % pravastatina izlo¢i s prvim prehodom skozi jetra, ki so primarno mesto
njegovega delovanja ter primarno mesto za sintezo holesterola in ¢iS¢enje holesterola LDL. Studije in
vitro so pokazale, da se pravastatin prenasa v hepatocite, pri ¢emer je vnos v druge celice znatno
manj$i. Glede na ta pomemben prvi prehod prek jeter ima koncentracija pravastatina v plazmi le
omejeno vrednost pripredvidevanju vpliva na znizevanje koncentracije lipidov.

Koncentracije v plazmi so sorazmerne uporabljenim odmerkom.
Fenofibrat

Najvi§ja koncentracija v plazmi se pojavi v 4 do 5 urah po peroralni uporabi. Koncentracija v plazmi
je med neprekinjenim zdravljenjem prikaterem koli danem posamezniku stabilna.

Fenofibrat se bolje absorbira, ¢e se jemlje skupaj s hrano. Vpliv hrane se povecuje z vsebnostjo
mascob: vecja kot je vsebnost lipidov, vecja je bioloska uporabnost fenofibrata.

Porazdelitev
Pravastatin
Okoli 50 % kroZecega pravastatina se veze na plazemske beljakovine. Volumen porazdelitve je

priblizno 0,5 I’kg. Majhna koli¢ina pravastatina preide v materino mleko.

Fenofibrat
Fenofibratna kislina je mo¢no vezana na plazemske albumine (ve¢ kot 99-odstotno).

Biotransformacija in izloCanje

Pravastatin

Pravastatin se s citokromom P450 ne presnavlja znatno, niti ni substrat ali zaviralec P-glikoproteina,
ampak prej substrat za druge transportne proteine.

Po peroralni uporabi se 20 % zacetnega odmerka izlo¢i z urinom, 70 % pa z blatom. Razpolovni
Casizlo¢anja peroralno zauzitega pravastatina v plazmi je od 1,5 do 2 uri.

Po intravenskiuporabi se 47 % odmerka izlo¢i prek ledvic, 53 % pa biliarno in z biotransformacijo.
Glavni produkt razgradnje pravastatina je izomerni metabolit 3-a-hidroksi. Ta metabolit ima od ene
desetine do ene stiridesetine aktivnosti zaviralca reduktaze HMG-CoA mati¢ne spojine.

Sistemski oCistek pravastatina je 0,81 I/h/kg, ledvi¢ni ocistek pa 0,38 /h/kg, kar kaze na tubularno
sekrecijo.

Fenofibrat

V plazmi, v kateri je glavni metabolit fenofibratna kislina, ni zaznati nobenega nespremenjenega
fenofibrata. Zdravilo se izlo€a pretezno z urinom. Skoraj vsa koli¢ina zdravila se izlo¢i v 6 dneh.
Fenofibrat se v glavnem izloca v obliki fenofibratne kisline in njenega glukuronidnega konjugata. Pri
starejSih pacientih se navidezni skupni o¢istek fenofibratne kisline ne spremeni. Plazemska razpolovna
doba izlo¢anja fenofibratne kisline traja priblizno 20 ur.

Kineti¢ne raziskave po uporabi enkratnega odmerka in neprekinjenem zdravljenju so pokazale, da se
zdravilo ne kopici. Fenofibratna kislina se ne odstrani s hemodializo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Varnost so¢asne uporabe pravastatina in fenofibrata so ocenjevali na podganah. Toksikoloski izsledki
v teh Studijah soCasne uporabe so se skladali z izsledki uporabe samega pravastatina in samega

fenofibrata.

Pravastatin



Na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva
na sposobnost razmnozevanja za bolnika ni drugih tveganj razen tistih, ki so zaradi farmakoloskega
mehanizma delovanja pri¢akovana.

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih kaZejo, da lahko pravastatin sprozi razli¢ne stopnje
hepatotoksi¢nosti in miopatije; v splosnem so bili znatni u¢inki na ta tkiva opazni Sele pri odmerkih, ki
so znasali 50-kratnik najve¢jega odmerka pricloveku v mg/kg ali ve¢. Genetske toksikoloske studije
in vitro in in vivo niso nasle dokazov za mutageni potencial. Primisih je dveletna Studija
kancerogenosti s pravastatinom v odmerkih 250 in 500 mg/kg/dan (> 310-kratnika najvecjega
odmerka pri ¢loveku v mg/kg) pokazala statisti¢no pomembno povecanje incidence hepatocelularnih
karcinomov pri samcih in samicah ter adenomov plju¢ samo pri samicah. Pri podganah je dveletna
Studija kancerogenosti pri odmerkih 100 mg/kg/dan (125-kratnik najve¢jega odmerka pri ¢loveku v
mg/kg) pokazala statistiéno pomembno povecanje incidence hepatocelularnih karcinomov samo pri
samcih.

Fenofibrat

Studije o kroniéni toksi¢nostiniso odkrile relevantnih podatkov o specifi¢ni toksi¢nosti fenofibrata.
Studije o mutagenosti fenofibrata so bile negativne. Pri podganah in miih so pri visokih odmerkih
nasli tumorje na jetrih, ki jih gre pripisati proliferaciji peroksisomov. Te spremembe so specificne za
male glodavce in jih pri drugih Zivalskih vrstah niso opazili. Za terapevtsko uporabo pri ¢loveku to ni
pomembno.

Studije na misih, podganah in kuncih niso odkrile nobenih teratogenih u¢inkov. Opazili so
embriotoksi¢ne u¢inke v odmerkih, katerih koli¢ine so bile v okviru koli¢in toksi¢nosti pri materi. Pri
velikih odmerkih so opazili podaljSanje gestacijske dobe in tezave med porodom. Zaznali niso
nobenega ucinka na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule

laktoza monohidrat,
mikrokristalna celuloza,
askorbilpalmitat,

povidon K29-32,

natrijev karboksimetilskrob,
magnezijev stearat,
smukec,

triacetin,

natrijev hidrogenkarbonat,
lauroil makrogolgliceridi tip 1500,
hidroksipropilceluloza,
makrogol 20 000.

Ovoinica kapsule
zelatina,

indigo karmin,

¢rni zelezov oksid,
titanov dioksid ,
rumeni zelezov oksid.

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti



Pretisni omoti iz poliamida-aluminija-PVC/aluminija
2 leti

Polietilena visoke gostote (HDPE)
3 leti

6.4 Posebnanavodilaza shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz poliamida-aluminija-PVC/aluminija, ki vsebujejo 30, 60 in 90 trdih kapsul.
Neprozorne bele plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE), ki vsebujejo 14, 30, 60 in 90 trdih
kapsul

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMEINIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 26-28

B-1080 Bruselj

Belgija

Tel. +32(2) 411 48 28

Faks +32 (2) 411 28 28

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/679/001-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 14. april 2011
Datum zadnjega podaljSanja: 14. januar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.



PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SER1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZl Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serije:

SMB Technology s.a.

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodoblien RMP je treba predloziti:

e nazahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢niali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita so¢asno.



PRILOGA III
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

[1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 40 mg natrijevega pravastatinata in 160 mg fenofibrata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat in natrij. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul
60 trdih kapsul
90 trdih kapsul

[5.  POSTOPEK INPOT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9.  POSEBNA NAVODILAZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1ZNJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME INNASLOV IMEINIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Belgija

| 12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/679/001, 30 trdih kapsul
EU/1/11/679/002, 60 trdih kapsul
EU/1/11/679/003, 90 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVIPISAVI

Pravafenix

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

[ 1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

[ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SMB

[ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4.  STEVILKA SERIJE

| 5. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

SKATLA ZA PLASTENKE

1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 40 mg natrijevega pravastatinata in 160 mg fenofibrata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat in natrij. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 trdih kapsul
30 trdih kapsul
60 trdih kapsul
90 trdih kapsul

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9.  POSEBNA NAVODILAZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME INNASLOV IMEINIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Belgija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/679/007, 14 trdih kapsul
EU/1/11/679/004, 30 trdih kapsul
EU/1/11/679/005, 60 trdih kapsul
EU/1/11/679/006, 90 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVIPISAVI

Pravafenix

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

PLASTENKA ZA 14 IN 30 TRDIH KAPSUL

[1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg natrijevega pravastatinata in 160 mg fenofibrata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat in natrij.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 trdih kapsul
30 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANIJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMEINIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/679/007, 14 trdih kapsul
EU/1/11/679/004, 30 trdih kapsul

[ 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

28



29



PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNIH OVOJNINAH

PLASTENKE ZA 60 IN 90 TRDIH KAPSUL

1. IME ZDRAVILA

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg natrijevega pravastatinata in 160 mg fenofibrata.

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat in natrij. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul
90 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANIJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMEINIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/679/005, 60 trdih kapsul
EU/1/11/679/006, 90 trdih kapsul

[ 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

31



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Pravafenix 40 mg/160 mg trde kapsule
natrijev pravastatinat/fenofibrat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Navodilo vsebuje

Kaj je zdravilo Pravafenix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Pravafenix
Kako jemati zdravilo Pravafenix

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Pravafenix

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L=

1. Kaj je zdravilo Pravafenix in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Pravafenix vsebuje dve u¢inkovini: pravastatin in fenofibrat. Obe u¢inkovini sta zdravili, ki
vplivata na holesterol/lipide.

Zdravilo Pravafenix se uporablja pri odraslih skupaj z dieto z malo masc¢obami

- zaznizanje ravni ,slabega“ holesterola (holesterola LDL); zdravilo to doseZe tako, da zniza raven
skupnega holesterola in mas¢obnih snovi, imenovanih trigliceridi, v krvi,

- za zviSanje ravni ,,dobrega“ holesterola (holesterola HDL).

Kaj morate vedeti o holesterolu in trigliceridih?
Holesterol je ena od mascob v krvi. Celotni holesterol v glavnem sestavljata holesterol LDL in
holesterol HDL.

Holesterol LDL pogosto imenujemo ,,slabi* holesterol, ker se lahko kopici v stenah arterij in tako
povzrocinastanek oblog. Slednje lahko s€¢asoma pripeljejo do zoZitve arterij. Zozitve lahko upocasnijo
ali prekinejo dotok krviv Zivljenjsko pomembne organe, kot sta srce in mozgani. Prekinitev dotoka
krvi lahko povzroci sréni infarkt ali mozgansko kap.

Holesterol HDL pogosto imenujemo ,,dobri* holesterol, ker pomaga preprecevati kopicenje ,,slabega“
holesterola v arterijah in ker varuje pred boleznimi srca.

Druga vrsta mas¢ob v krvi so trigliceridi. Ti lahko povecajo vase tveganje za bolezni srca.

Privecini ljudi nenormalna raven holesterola sprva ne povzro¢a nobenih bolezenskih znakov.
Zdravnik vam lahko holesterol izmeri s preprosto preiskavo krvi. Redno obiskujte svojega zdravnika,
da boste spremljali raven holesterola.

Zdravilo Pravafenix ste dobili, ¢e ste odrasla oseba z zviSanim tveganjem za bolezni srca in morate
izbolj$ati raven holesterola in trigliceridnih masc¢ob v krviin Ce je vas ,,slabi* holesterol ustrezno
nadzorovan samo s pravastatinom ali z drugim statinom zmerne intenzivnosti (zdravilom za
znizevanje ravni holesterola).
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2.  Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Pravafenix

Ne jemljite zdravila Pravafenix

- Ceste alergicni na fenofibrat, pravastatin ali katerokoli sestavino zdravila Pravafenix (navedeno v
poglavju 6),

- Ceimate jetrno bolezen,

- Cestemlajsi od 18 let,

- Ceimate ledvicno bolezen,

- Ceje znano, da imate med zdravljenjem s fibrati (zdravili, ki znizujejo koncentracijo lipidov) ali s
ketoprofenom (protivnetno zdravilo, ki ga za tezave z miSicami in kostmi lahko uporabljate
peroralno ali na kozi, za protin in boleCine med menstruacijo pa peroralno) fotoalergijo (alergijsko
reakcijo, ki jo povzroc¢a soncna svetloba ali izpostavljenost UV-svetlobi) ali fototoksic¢ne reakcije
(poskodbe koze, ki jih povzroca izpostavljenost soncu ali UV-svetlobi),

- ¢eimate bolezen zol¢nika,

- Ceimate tezave s pankreatitisom (vnetjem trebusne slinavke, ki povzroc¢a bole¢ine v trebuhu),

- Cestenoseciali dojite,

- Ceimate v anamnezi med zdravljenjem z zdravili za nadzor holesterola, ki se imenujejo ,,statini*
(kot so simvastatin, atorvastatin, pravastatin ali rosuvastatin) ali fibrati (kot sta fenofibrat in
bezafibrat), tezave z miSicami (npr. miopatija ali rabdomioliza).

Ne vzemite zdravila Pravafenix, ¢e kaj od nastetega velja za vas. Ce niste prepri¢ani, se preden za¢nete
jemati zdravilo Pravafenix, posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom uporabe zdravila Pravafenix se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Pred zdravljenjem z zdravilom Pravafenix morate zdravniku povedati, ce imate ali ste imeli

kakrsnekoli zdravstvene tezave.

- Opisite mu vase celotno zdravstveno stanje, vklju¢no z alergijami.

- Povejte mu, Ce pijete veliko alkohola (€e zauZijete ve¢ kot priporo¢eno dnevno koli¢ino; Ce ste
negotovi se posvetujet z zdravnikom ali farmacevtom) -ali ¢e ste kadarkoli imeli bolezen jeter.
Glejte tudi spodnje poglavje »Jemanje zdravila Pravafenix skupaj s hrano in pijaco«.

- Preden za¢nete jemati zdravilo Pravafenix, mora zdravnik opraviti preiskavo vase krvi. S tem bo
preveril, ali vasa jetra in ledvice dobro delujejo.

- Zdravnik bo morda pri vas zelel opraviti preiskavo krvi tudi po tem, ko ste Ze zaCeli jemati
zdravilo Pravafenix; tako bo preveril, ali vasa jetra dobro delujejo.

- Ce imate ali ste imeli miastenijo (bolezen s splogno oslabelostjo misic, v nekaterih primerih
vklju¢no z misicami, ki se uporabljajo pri dihanju) ali o¢esno miastenijo (bolezen, ki povzroca
oslabelost o¢esnih misic), saj lahko statini v¢asih poslabsajo stanje ali povzroc¢ijo pojav miastenije
(glejte poglavie 4).

Ce v miicah ob&utite nepojasnjene bole¢ine, ob&utljivost ali oslabelost, o tem takoj obvestite
zdravnika. To morate storiti, ker so tezave z miSicami v redkih primerih (mednje spada razpadanje
misic, ki povzroca poskodbe ledvic) lahko resne; v zelo redkih primerih je prislo do smrti.

Zdravniku ali farmacevtu prav tako povejte, Ce se vam pojavi stalna oslabelost misic. Za diagnozo in
zdravljenje bodo morda potrebni dodatne preiskave in zdravila.

Prinekaterih bolnikih je tveganje za razpad misic ve¢je. Ce kaj od navedenega velja za vas, o tem

povejte zdravniku:

- Ceimate tezave z jetri ali ledvicami,

- e imate tezave s SCitnico,

- Ceste starejSi od 70 let,

- cCeste kdajmed zdravljenjem z zdravili za znizevanje holesterola, imenovanimi statini ali fibrati,
imeli tezave z miSicami,
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- cejemljete ali ste v zadnjih 7 dnevih peroralno jemali ali z injekcijo prejeli zdravilo, imenovano
fusidna kislina (zdravilo za bakterijsko okuzbo). Kombinacija fusidne kisline in zdravila Pravafenix
lahko povzroc¢iresne miSicne tezave (rabdomioliza),

- ¢eimate vi ali vas$ ozji druzinski ¢lan dedno bolezen misic,

- Ceimate tezave z alkoholom (Ce redno pijete veliko alkohola).

Pred jemanjem zdravila Pravafenix se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e imate hudo
respiracijsko insuficienco, npr. tezave z dihanjem, vkljuéno z neproduktivnim kasljem, ki ne poneha,
ali se vam je splo$no zdravstveno stanje poslabsalo — ste na primer utrujeni (izrpani), hujsate in/ali
tezko dihate ali pa imate vro¢ino. Ce imate kateregakoli od teh simptomov, morate z jemanjem
zdravila Pravafenix prenehatiin o tem obvestiti zdravnika.

Ko jemljete to zdravilo, vas bo zdravnik skrbno spremljal, ¢e imate sladkorno bolezen ali ste
izpostavljeni tveganju za razvoj sladkorne bolezni. Verjetno je, da imate tveganje za razvoj sladkorne
bolezni, ¢e imate visoke ravni sladkorjev in mascob v krvi, imate ¢ezmerno telesno maso in visok krvi
tlak.

Otroci in mladostniki
Ne jemljite zdravila Pravafenix, e ste mlajsi od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Pravafenix

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali ste morda jemali katerokoli

zdravilo. Pomembno je, da zdravnika obvestite, Ce vas ze zdravijo s ¢imerkoli od naStetega:

- s holestiraminom/holestipolom (zdravilom za znizevanje holesterola), saj vpliva na to, kako
zdravilo Pravafenix deluje,

- s ciklosporinom (zdravilom, ki se pogosto uporablja pri bolnikih po presaditvi organa),

-z zdravili za preprecevanje krvnih strdkov, kot so varfarin, fluindion, fenprokomon ali
acenokumarol (antikoagulanti),

-z antibiotikom, kot sta eritromicin ali klaritromicin, ki se uporabljata za zdravljenje okuzb, ki jih
povzrocajo bakterije,

- s fusidno kislino:¢e morate za zdravljenje bakterijske okuzbe jemati peroralno fusidno kislino,
boste morali to zdravilo zaCasno prenehati uporabljati. Zdravnik vam bo povedal, kdaj je za vas
varno nadaljevati zdravljenje z zdravilom Pravafenix. Jemanje zdravila Pravafenix s fusidno
kislino lahko redko privede do miSicne oslabelosti, obCutljivosti ali boleCine (rabdomioliza). Za
dodatne informacije o rabdomiolizi glejte poglavije 4,

- glekaprevirjem/pibrentasvirjem (uporabljata se za zdravljenje okuzbe z virusom hepatitisa C), saj
lahko povecata nekatere nezelene dogodke, vklju¢no z miSi¢nimi tezavami.

- posebna skupina zdravil za zdravljenje sladkorne bolezni (kot sta rosiglitazon ali pioglitazon).

Zdravilo Pravafenix skupaj s hrano, pijaco in alkoholom

- Zdravilo Pravafenix vedno vzemite skupaj s hrano, saj se na teSce slabse absorbira.

- Pitje alkohola morate vedno omejiti na najmanj$o mozno mero. Ce vas skrbi, koliko alkohola
lahko med jemanjem tega zdravila popijete, se o tem posvetujte z zdravnikom.

Ce ste v dvomu, upostevajte nasvet zdravnika.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Pravafenix ne jemljite, Ce ste noseci, ¢e skusate zanositi ali ¢e menite, da bi lahko bili noseci.
Ce nacrtujete nose&nost ali &e ste zanosili, o tem takoj obvestite zdravnika. Jemanje zdravila je treba
zaradi moZnega tveganja za plod prekiniti.

Ne jemljite zdravila Pravafenix, ¢e dojite.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 5
Zdravilo Pravafenix ponavadi ne vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev. Ce ste med

zdravljenjem omoticni ali ¢e imate zamegljen ali dvojni vid, se najprej prepricajte, da ste sposobni
voziti in upravljati stroje, Sele nato se tega lahko lotite.
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Zdravilo Pravafenix vsebuje laktozo in natrij

Zdravilo Pravafenix vsebuje sladkor, imenovan laktoza. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

To zdravilo vsebuje 33,3 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske soli) v vsaki kapsuli (pomozne snovi
in zdravilna u¢inkovina). To je enako 1,7 % priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano
za odrasle osebe.

3.  Kako jemati zdravilo Pravafenix

Prijemanju zdravila Pravafenix natandno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Pred zacetkom jemanja zdravila Pravafenix morate biti na dieti za znizevanje holesterola.

- Tediete se morate drzati tudi med jemanjem zdravila Pravafenix.

Obicajni odmerek za odrasle je ena kapsula dnevno, ki se zauzije med ve¢ernim obrokom. Kapsulo
pogoltnite z vodo. Pomembno je, da kapsulo vzamete s hrano, saj na tes¢e ne bo tako dobro delovala.

Ce vam je zdravnik predpisal zdravilo Pravafenix skupajs holestiraminom ali s katerokoli drugo
smolo, ki veze zol¢no kislino (zdravilom za zniZzevanje holesterola), vzemite zdravilo Pravafenix eno
uro pred smolo ali 4 do 6 ur po njej. To morate narediti, ker holestiramin ali druge smole, ki vezejo
zol¢no kislino, pogosto poslabsajo absorpcijo zdravil, ¢e med njihovim zauZzitjem in zauzitjem zdravil
pretece premalo ¢asa, in tako motijo tudi absorpcijo zdravila Pravafenix. Ce jemljete zdravila za
prebavne tezave (za nevtralizacijo kisline v Zelodcu), vzemite zdravilo Pravafenix eno uro kasneje.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Pravafenix, kot bi smeli
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Pravafenix
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek, vzemite le obi¢ajno koli¢ino
zdravila Pravafenix naslednji dan ob istem ¢asu kot obi€ajno.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Pravafenix
Ne prenehajte z jemanjem zdravila Pravafenix, dokler se ne posvetujete z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudito zdravilo neZelene ucinke, kipa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Naslednja dva nezazelena uc¢inka sta pomembna in zahtevata takoj$nje ukrepanje.

Ce v miSicah &utite kakrinekoli nepojasnjene bole¢ine, krée, ob&utljivost ali oslabelost, o tem takoj
obvestite zdravnika. To morate storiti, ker so teZave z miSicami(mednje spada razpadanje miSic, ki
povzroca poskodbe ledvic) v zelo redkih primerih (lahko se pojavijo prinajve¢ 1 od 10.000 bolnikov)
lahko resne; v zelo redkih primerih je prislo do smrti.

Nenadne hude alergijske reakcije, vklju¢no z otekanjem obraza, ustnic, jezika ali sapnika, ki lahko
moéno otezijo dihanje. To je zelo redek neZeleni u¢inek, kipa je lahko nevaren. Ce se to zgodi, o tem
takoj obvestite zdravnika.

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnik ov)

e ucinki na prebavo: zelod¢ne ali ¢revesne tezave (bole¢ine v trebuhu, siljenje na bruhanje,
bruhanje, driska in flatulenca, zaprtje, suha usta, boleCina v zgornjem delu trebuha z
napihnjenostjo (dispepsija), spahovanje),
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e ucinki najetra: zviSane vrednosti serumskih transaminaz.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnik ov)

e neobiCajen sréni utrip (palpitacije), nastanek krvnih strdkov v venah (globoka venska tromboza)
ter blokada pljucnih arterij zaradi krvnih strdkov v njih (plju¢na embolija),

e izpusCaji, kozni izpus€aj, srbenje, koprivnica ali reakcija na son¢no svetlobo ali izpostavljenost
UV-svetlobi, bolezenska sprememba na lasis¢u/laseh (vklju¢no z izpadanjem las),

e ucinki na ziv€evje: omotica (obCutek nestabilnosti), glavobol, motnje spanja (vklju¢no s tezavami
pri spanju in no¢nimi morami), obCutek zbadanja (parestezija),

e Dbolecine v miSicah (mialgija, artralgija), bole¢ina v hrbtu, spremembe v nekaterih laboratorijskih
krvnih preiskavah delovanja miSic,
tezave z vidom, kot je zamegljen ali dvojni vid,
tezave z ledvicami (zviSane ali znizane ravni doloCenih encimov v telesu, ki so vidne pri
preiskavi), tezave s se¢nim mehurjem (bolece ali pogosto uriniranje, potrebna po odvajanju vode
ponoci), spolne motnje,
utrujenost, oslabelost, gripi podobno bolezensko stanje,
preobcutljivost,
zviSana koncentracija holesterola v krvi, zvisana koncentracija trigliceridov v krvi, zviSana raven
LDL, zvisana koncentracija gama-glutamil transferaze (razlicnih jetrnih encimov), bole¢ine v
jetrih (boleCine v zgornjem desnem predelu trebusne votline, ki jih bodisi spremlja bolec¢ina v
hrbtu ali ne), poveCana telesna teza,

e debelost,

e vnetje miSic (miozitis), oslabelost miSic ali misi¢ni kréi.

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnik ov)
e znizanje hemoglobina (krvnega barvila, ki prenasa kisik) in levkocitov (belih krvnick).

Zelo redki neZeleni uéinki (pojavijo se lahko najve¢ pri 1 od 10.000 bolnik ov)

e simptomi vnetja jeter (hepatitisa), med katerimi so lahko rahlo porumenela koza in belo¢nice
(zlatenica), bole¢ine v trebuhu in srbenje,

e razpad miSic (rabdomioliza), nekateri primeri tezav s kitami, prikaterih v¢asih pride do zapleta s
pretrganjem,

e stanje, za katerega je znacilno vnetje miSic in koze (dermatomiozitis),

e kozni izpuscaj, ki ga lahko spremljajo boleCine v sklepih (sindrom eritematoznega lupusa),
S¢emenje in otrplost (periferna polinevropatija).

NeZeleni ucinki neznane pogostnosti (pogostosti ni mozno oceniti iz podatkov, ki so na voljo)

e stalna oslabelost miSic,

e pretrganje misice,

e kozni izpui€aj (lihenoidni izpusc€aj),

e miastenija gravis (bolezen, ki povzro¢a splosno misicno oslabelost, v nekaterih primerih tudi
oslabelost misic, ki se uporabljajo pri dihanju),

e ocesnamiastenija (bolezen, ki povzroca oslabelost o¢esnih misic).

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se privas pojavi oslabelost v rokah ali nogah, ki se poslabsa po telesni

dejavnosti, dvojni vid ali povesene veke, tezave pri poziranju ali zasoplost.

Mozni neZeleni uéinki, o katerih so poroc¢ali pri nekaterih statinih (isti vrsti zdravil za zniZevanje

holesterola kot je pravastatin)

e izguba spomina,

e depresija,

e tezave z dihanjem, vklju¢no z dolgotrajnim kasljem/ali oteZzeno dihanje ali zviSana telesna
temperatura,

o sladkorna bolezen: to je verjetneje, Ce imate visoke ravni sladkorjev in mascob v krvi, imate
¢ezmerno telesno maso in visok krvi tlak. Med jemanjem tega zdravila bo zdravnik pri vas
opravljal spremljanje.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Pravafenix
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
pretisnem omotu/stekleni¢ki poleg oznake ,,Uporabno do*“. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na
zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje tega zdravila ni posebnih zahtev.

Zdravila ne smete odvre¢iv odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujtes farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Pravafenix

e Ucinkovini sta fenofibrat in pravastatin natrij. Ena trda kapsula vsebuje 40 mg natrijevega
pravastatinata in 160 mg fenofibrata.
e PomoZne snoviso:

- vsebina kapsule: laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, askorbilpalmitat, povidon,
natrijev karboksimetilskrob, magnezijev stearat, smukec, triacetin, natrijev
hidrogenkarbonat, lauroil makrogolgliceridi, hidroksipropilceluloza, makrogol 20 000.

- ovoj kapsul: zelatina, indigotin (E132), ¢rni zelezov oksid (E172), titanov dioksid (E171),
rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Pravafenix in vsebina pakiranja
Kapsule so iz trde Zelatine z olivno zelenim zgornjim in s svetlozelenim spodnjim delom. Vsebujejo
voskasto snov umazano bele barve in tableto. Kapsule so na voljo v pretisnih omotih iz poliamida-

aluminija-PVC/aluminija, ki vsebujejo 30, 60 in 90 trdih kapsul, in v neprozornih belih plastenkah s
14, 30, 60 ali 90 kapsulami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Proizvajalec

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

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

Za nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien
Laboratoires SMB S.A.
TélTel: +32.2.411.48.28.

bbarapus
Laboratoires SMB S.A.
Tem.:+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.

ElLado
Meditrina LTD
TnA: 430 2106726260

Espaiia
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.

Kvbntpog
Multi-Pharm Co. Ltd.
TnA: +357 22438443
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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 715621502

Norge

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

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

Portugal

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

Roménia

Meditrina Pharmaceuticals S.r.1

Tel: +4021 21171 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.



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.

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www .ema.europa.cu.
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