BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 40 mg pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Varje hérd kapsel innehaller 19 mg laktosmonohydrat och 33,3 mg natrium.

For fullstindig forteckningen 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.
Hérd kapsel med ljusgron underdel och olivgron 6verdel, innehallande en vaxartad vitbeige massa och en
tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pravafenix ar indicerat som ett komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex.
traning, viktminskning) for behandling av blandad hyperlipidemi hos vuxna patienter med hog risk for
kardiovaskuldr sjukdom for att minska triglyceridnivaer och 6ka HDL-C nédr LDL-C nivaerna samtidigt ar
vélkontrollerade med pravastatin 40 mg som monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandlingen med Pravafenix inleds ska sekundéra orsaker till kombinerad dyslipidemi uteslutas
och patienterna ordineras en kolesterol- och triglyceridséinkande standarddiet som bibehélls under hela
behandlingen.

Dosering

Rekommenderad dos dr en kapsel per dygn. Dietrestriktioner som inforts fore behandlingen ska bibehéllas.

Svaret pa behandlingen ska kontrolleras genom bestimning av serumlipidvdrdena. Vanligtvis foljer en
snabb sénkning av serumlipidnivaerna nir behandling med Pravafenix inletts, dock ska behandlingen
avbrytas om tillrickligt svar inte har uppnatts inom tre manader.

Sdarskilda populationer

Aldre patienter (> 65 dr)

Beslut om att inleda behandling med Pravafenix ska fattas efter bedomning av njurfunktionen (se
avsnitt 4.4 Njurar och urinvigar). Sékerhetsdata om Pravafenix for patienter > 75 ar ar begransade och
forsiktighet ska iakttas.




Nedsatt njurfunktion

Pravafenix ar kontraindicerat for patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (definierat som
kreatininclearance < 60 ml/min) (se avsnitt 4.3). Ingen dosjustering behdvs for patienter med 14tt nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Pravafenix rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och ar kontraindicerat for
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Ingen dosjustering behdvs for patienter med
latt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population (< 18 dr)
Det finns ingen relevant anvindning av Pravafenix for en pediatrisk population (< 18 ar) for indikationen

blandad dyslipidemi (se avsnitt 4.3).

Administreringssitt

Oral anvéndning.
Den rekommenderade dosen ér en kapsel som tas dagligen under kvéllsmalet. Eftersom det inte tas upp
lika bra frdn tom mage ska Pravafenix alltid tas med foda (se avsnitten 4.5. och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Allvarligt nedsatt leverfunktion inklusive biliér cirros eller aktiv leversjukdom inklusive oforklarade
forhdjda leverfunktionsvarden (inklusive serumtransaminaser) som dverstiger 3 ganger det ovre
normalvirdet (ULN) (se avsnitt 4.4).

- Barn och ungdomar (under 18 ar).

- Mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (definierat som berdknad kreatininclearance pé
< 60 ml/min).

- Kénd fotoallergi eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater eller ketoprofen

- Sjukdom i gallblésan (se avsnitt 4.4).

- Kronisk eller akut pankreatit med undantag av akut pankreatit orsakad av svar hypertriglyceridemi
(se avsnitt 4.4).

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

- Anamnes pa myopati och/eller rabdomyolys med statiner och/eller fibrater eller bekriftad hojning
av kreatinfosfokinas (CK) med 6ver 5 ganger ULN vid tidigare statinbehandling (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

De farmakokinetiska egenskaperna hos Pravafenix ar inte helt identiska med samtidigt administrerade
befintliga monoterapier nér det tas med fettrik foda eller fastande. Patienterna bor inte byta fran fritt
samadministrerat fenofibrat och pravastatin till Pravafenix (se avsnitt 5.2).

Centrala och perifera nervsystemet

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller okuléar
myasteni (se avsnitt 4.8). Pravafenix ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren har
rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Som med andra lipidsdnkande substanser har pravastatin och fenofibrat satts i samband med upptradandet
av myalgi, myopati och i mycket sillsynta fall rabdomyolys med eller utan sekundér njursvikt.
Rabdomyolys ar ett akut och potentiellt livshotande tillstind som drabbar skelettmuskulaturen. Det kan




utvecklas nér som helst under behandlingen och kénnetecknas av massivt muskelsonderfall med kraftig
CK-hdjning (vanligen > 30 eller 40 ganger ULN) vilket leder till myoglobinuri.

Risken for muskeltoxicitet 6kar om en fibrat och en 3-hydroxi-3-metylglutaryl-coenzym A-
reduktashdimmare (HMG-CoA-reduktashdmmare) ges samtidigt. Myopati maste beaktas hos alla patienter
som uppvisar oforklarliga muskelsymtom som smaérta eller dmhet, muskelsvaghet eller muskelkramper. I
sddana fall ska CK-nivéerna mitas (se nedan).

Det potentiella nytta-risk-forhéllandet for Pravafenix ska darfor noga bedémas innan behandlingen
paborjas och patienterna ska 6vervakas avseende tecken pa muskeltoxicitet. Vissa predisponerande
faktorer som &lder >70 &r, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion, hypotyreos, anamnes pé
muskeltoxicitet med en statin eller fibrat, anamnes pa eller drftliga muskelsjukdomar i slékten, eller
alkoholmissbruk kan 6ka risken for muskeltoxicitet, varfor CK-métningar dr indicerade innan
kombinationsbehandlingen paborjas hos dessa patienter (se nedan).

Statiner, déribland pravastatin, far inte administreras samtidigt som systemisk fusidinsyra eller inom

7 dagar efter att behandling med fusidinsyra har avslutats. Hos patienter diar anvéndning av systemisk
fusidinsyra anses nddvéndig ska statinbehandling avbrytas under hela behandlingen med fusidinsyra pagér.
Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive ndgra dodsfall) hos patienter som fatt
fusidinsyra i kombination med statiner (se avsnitt 4.5). Patienten ska radas att omedelbart soka ldkare vid
symtom pa muskelsvaghet, smirta eller 6mhet.

Statinbehandling kan aterinsittas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall déar langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behovs, t.ex. vid behandling av svéra
infektioner, ska behovet av samtidig administrering av pravastatin och fusidinsyra évervagas fran fall till
fall och endast under noggrann medicinsk 6vervakning.

I undantagsfall dér langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behovs, t.ex. vid behandling av svéra
infektioner, ska behovet av samtidig administrering av pravastatin och fusidinsyra évervagas fréan fall till
fall och endast under noggrann medicinsk dvervakning.

Fére behandling

CK-nivéerna bor mitas innan behandlingen inleds. CK-nivéerna vid baslinjen kan ocksé vara anvindbara
som referensvérden om en okning skulle intréffa senare under kombinationsbehandlingen. Vid
matningarna ska CK-virdena tolkas med hdnsyn tagen till andra potentiella faktorer som kan orsaka
overgdende muskelskador, sdésom hard motion eller muskelskador, och upprepas vid behov.

Om CK-virdena ér kraftigt forhdjda > 5 gdnger ULN vid baslinjen, ska resultaten kontrolleras igen efter
5-7 dagar. Om virdena bekréftas ska behandlingen absolut inte inledas (se avsnitt 4.3).

Under behandling
Rutinévervakning av CK-virden rekommenderas systematiskt var 3:e manad under de forsta
12 ménaderna av kombinationsbehandlingen och efter denna period enligt likarens bedomning.

Patienterna ska tillradas att omedelbart rapportera oforklarliga muskelsmaértor, dmhet, svaghet eller
kramper. | sddana fall ska CK-nivéerna mitas.

Vid kraftigt forhdjda uppmatta och bekriftade CK-varden (> 5 génger ULN) maste behandlingen med
Pravafenix avbrytas. Behandlingsavbrott bor ocksé 6vervigas om muskelsymtomen &r allvarliga och
orsakar dagliga besvér (oavsett CK-varden). Om en arftlig muskelsjukdom misstinks hos dessa patienter
rekommenderas inte dterinsittande av Pravafenix-behandlingen.



Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i séllsynta fall. Kliniskt kinnetecknas IMNM av kvarstaende proximal muskelsvaghet och
forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling.

Lever och gallvigar

Som med andra lipidsdnkande ldkemedel har mattligt 6kade transaminaser rapporterats hos en del
patienter som behandlats med pravastatin eller fenofibrat. I de flesta fall atergick nivéer av
levertransaminaserna till utgangsvirdet utan att behandlingen behdvde avbrytas.

Kontroll av transaminasvirdena rekommenderas var 3:e manad under de forsta 12 manaderna av
behandlingen och efter denna period enligt likarens bedomning.

Séarskild uppmarksamhet ska dgnas patienter som utvecklar forhojda transaminasvéirden och behandlingen
ska avbrytas om 6kningen av aspartataminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
overstiger 3 gdnger ULN och kvarstar.

Forsiktighet ska iakttas néir Pravafenix ges till patienter med leversjukdom eller hogt alkoholintag i
anamnesen.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats hos patienter som tar fenofibrat eller pravastatin (se avsnitt 4.3). Pankreatit kan
antingen vara ett resultat av behandlingssvikt hos patienter med svar hypertriglyceridemi, en direkt effekt
av ladkemedlet eller ett sekundéart fenomen till obstruktion av gallgangar.

Njurar och urinvégar
Pravafenix dr kontraindicerat vid mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Kreatininclearance bor systematiskt métas nir behandlingen inleds och var 3:e manad under de forsta
12 ménaderna av kombinationsbehandlingen och efter denna period enligt likarens bedomning.

Behandlingen ska avbrytas om kreatininclearance beréknas till < 60 ml/min.

Interstitiell lungsjukdom

Séllsynta fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med vissa statiner, i synnerhet vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kan visa sig som dyspné, torrhosta och forsamrat
allméntillstand (trétthet, viktnedgang och feber). Vid misstanke om interstitiell lungsjukdom ska
Pravafenixbehandlingen séttas ut.

Kolelitiasis
Fenofibrater kan 6ka kolesterolutsondringen till gallan och potentiellt leda till kolelitiasis. Om kolelitiasis
misstdnks ska gallbldsan undersokas. Vid upptickt av gallstenar ska Pravafenix séttas ut.

Vendsa tromboser/embolier

I FIELD-studien rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli (0,7 % 1
placebogruppen jamfort med 1,1 % i fenofibratgruppen, p = 0,022) och en icke signifikant 6kning av djup
ventrombos (placebo 1,0 %, 48/4 900 patienter) i jamforelse med fenofibrat (1,4 %, 67/4 895 patienter),

p = 0,074. Den 6kade risken for vendsa tromboser/embolier kan ha samband med den 6kade
homocysteinnivan, en riskfaktor for trombos, och andra ej identifierade faktorer. Den kliniska betydelsen
av detta ér oklar. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med lungemboli i anamnesen.

Diabetes mellitus
Vissa uppgifter tyder pé att statiner som grupphojer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter, med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kréver diabetesbehandling. Denna risk uppvags
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emellertid av statiners minskning av vaskulér risk, och ar dérfor inte ett skél for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda
triglycerider, hypertension) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gillande foreskrifter.

Samtidig anvdndning med glekaprevir/pibrentasvir
Anviéndning av Pravafenix rekommenderas inte hos patienter som behandlade med

glekaprevir/pibrentasvir. Samtidig anvindning av pravastatin och glekaprevir/pibentasvir kan 6ka
plasmakoncentrationen av pravastatin och kan leda till en 6kning av dosberoende biverkningar inklusive
risk for myopati. Patienter behandlade med glekaprevir/pibentasvir ska inte 6verskrida 20 mg pravastatin

per dygn.

Laktos
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehéller 33,3 mg natrium per kapsel (hjalpdmnen och aktiv substans), motsvarande
1,7% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier av Pravafenix har utforts, dock har samtidig anvdndning av de aktiva
substanserna i kliniska studier inte resulterat i ndgra ovintade interaktioner. Nedan redogdrs for den
information som finns tillgdnglig om de enskilda aktiva substanserna (fenofibrat och pravastatin).

Interaktioner med pravastatin

Kolestyramin/kolestipol

Samtidig administrering resulterade i cirka 40 till 50 % ldgre biotillgénglighet for pravastatin. Ingen
kliniskt signifikant minskning av biotillgdnglighet eller terapeutisk effekt sags nir pravastatin
administrerades en timme fore eller fyra timmar efter kolestyramin eller en timme fore kolestipol.

Ciklosporin

Samtidig administrering av pravastatin och ciklosporin ger en ungefar fyrfaldig 6kning av
systemexponeringen for pravastatin. Hos en del patienter kan emellertid 6kningen av
pravastatinexponeringen vara storre. Det rekommenderas att patienter som far denna kombination
kontrolleras kliniskt och biokemiskt.

Ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Pravastatin metaboliseras inte i ndgon kliniskt signifikant utstrickning av cytokrom P450-systemet. Darfor
kan ldkemedel som metaboliseras av eller himmar cytokrom P450-systemet laggas till en stabil
pravastatinregim utan att orsaka nagra betydande &ndringar i plasmanivéerna av pravastatin, ndgot som
har observerats med andra statiner. Avsaknaden av en signifikant farmakokinetisk interaktion med
pravastatin har specifikt visats for flera lidkemedel, i synnerhet sddana som &r substrat for eller hdmmare
av CYP3A4. t.ex. diltiazem, verapamil, itrakonazol, ketokonazol, proteashdmmare, grapefruktjuice och
CYP2C9-hdmmare (t.ex. flukonazol).

I en av tvé interaktionsstudier med pravastatin och erytromycin sigs en statistiskt signifikant 6kning av
arean under kurvan (AUC) (70 %) och Cmax (121 %) for pravastatin. I en liknande studie med
klaritromycin sdgs en statistiskt signifikant 6kning av AUC (110 %) och Cuax (127 %). Aven om dessa
forandringar var sma bor forsiktighet iakttas ndr pravastatin kombineras med erytromycin eller
klaritromycin.

Fusidinsyra



Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka av samtidig administrering av systemisk fusidinsyra
och statiner. Mekanismen for denna interaktion (huruvida den &r farmakodynamisk eller farmakokinetisk
eller bada) &r d4nnu okénd. Det har férekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) hos
patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra dr nddvandig, ska pravastatinbehandling avbrytas under hela
behandlingen med fusidinsyra pagér. Se dven avsnitt 4.4.

Glekaprevir/pibrentasvir

Samtidig anvidndning av pravastatin och glekaprevir/pibentasvir kan 6ka plasmakoncentrationen av
pravastatin och kan leda till en 6kning av dosberoende biverkningar inklusive risk for myopati. Patienter
som behandlas med glekaprevir/pibentasvir ska inte dverskrida 20 mg pravastatin per dygn. Pravafenix
rekommenderas déarfor inte till dessa patienter.

Ovriga likemedel

I interaktionsstudier ségs inga statistiskt signifikanta skillnader i biotillgénglighet nér pravastatin gavs
tillsammans med acetylsalicylsyra, antacida (administrerat en timme fore pravastatin), nikotinsyra eller
probukol.

Interaktioner med fenofibrat

Gallsyrabindande medel

Gallsyrabindande medel minskar ofta upptaget av ldkemedel. Néar gallsyrabindande ldkemedel anvénds
samtidigt ska darfor fenofibrat tas antingen 1 timme fore eller 4-6 timmar efter det gallsyrabindande
medlet sé att det senare inte hindrar upptaget av fenofibrat.

Orala antikoagulantia

Fenofibrat okar effekten av orala antikoagulantia och kan 6ka blodningsrisken. Dosen av antikoagulantia
rekommenderas sidnkas med omkring en tredjedel vid behandlingens borjan och dérefter justeras gradvis
om sé behdvs enligt INR (International Normalised Ratio). Denna kombination rekommenderas darfor
inte.

Ciklosporin

Vissa svéra fall av reversibelt nedsatt njurfunktion har rapporterats vid samtidig administrering av
fenofibrat och ciklosporin. Dessa patienters njurfunktion méste dérfor noggrant 6vervakas och
behandlingen med fenofibrat avbrytas om laboratorievardena visar stora avvikelser.

Glitazoner

Vissa fall av reversibel paradoxal reduktion av HDL-kolesterol har rapporterats under samtidig
administrering av fenofibrat och glitazoner. Det rekommenderas darfor att 6vervaka HDL-kolesterol om
Pravafenix administreras tillsammans med glitazon och att avbryta en av de tvd behandlingarna om HDL-
kolesterol blir for lagt

Livsmedelsinteraktion
Pravafenix maste tas tillsammans med foda eftersom fodan okar biotillgéngligheten for fenofibrat (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

I alla kliniska provningar instruerades patienterna att ta Pravafenix dagligen till kvéllsmélet och att de
kostrestriktioner som géllde fore behandlingen skulle fortsétta. Eftersom géllande sékerhets- och
effektdata grundas pa administrering med foda och med kostrestriktioner, rekommenderas att Pravafenix
tas tillsammans med foda (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Pravafenix

Det finns inga data fran anvindningen av kombinationen pravastatin och fenofibrat till gravida kvinnor.
Kombinationen har inte testats i reproduktionstoxikologiska studier. Risken for ménniska ar okénd. I de
fall pravastatin dr kontraindicerat (se nedan) dr darfor Pravafenix kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Pravastatinnatrium

Pravastatin 4r kontraindicerat under graviditet och bor endast ges till fertila kvinnor nér sannolikheten for
graviditet 4r mycket 14g och nér kvinnorna har informerats om den potentiella risken. Sarskild forsiktighet
bor iakttas avseende kvinnor i fertil alder sé att de &r inférstddda med den risk som &r férknippad med
pravastatinbehandling under graviditet. Om en patient planerar att bli gravid eller blir gravid maste 1édkaren
omedelbart informeras om detta och pravastatinbehandlingen séttas ut pa grund av den potentiella risken
for fostret.

Fenofibrat

Det finns inga data om anvindning av fenofibrat till gravida kvinnor. Djurstudier har inte visat nagra
teratogena effekter. Embryotoxiska effekter har visats vid doser som ger toxisk effekt hos modern (se
avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.

Amning

Pravafenix

Inga studier av Pravafenix har utforts pd lakterande djur. Med hénsyn till kontraindikationen for
pravastatin under laktation dr Pravafenix kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Pravastatinnatrium
En liten médngd pravastatin utséndras i brostmjolk hos ménniska. Pravastatin dr darfor kontraindicerat
under amning (se avsnitt 4.3).

Fenofibrat
Fenofibrat utsondras i mjolken hos honréttor.

Det finns inga data om utsondring av fenofibrat och/eller dess metaboliter i brostmjélk hos manniska.
Fertilitet

Reproduktionstoxikologiska studier har inte visat ndgon effekt pa fertiliteten for vare sig fenofibrat eller
pravastatin (se avsnitt 5.3).

Det finns inga data om fertilitet vid kombinerad anvindning av fenofibrat och pravastatin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pravafenix har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Vid
framforande av fordon och anvindning av maskiner bor man dock tinka pé att yrsel och synrubbningar
kan upptrdda under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av Pravafenixbehandling &r forhojda transaminaser och
gastrointestinala &kommor.

Sammanstéillning av biverkningar




Kliniska provningar av Pravafenix har utforts pé 6ver 1 566 patienter. Biverkningarna har vanligen varit
lindriga och Gvergaende.

Biverkningarnas frekvens graderas enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner Mindre
vanliga
Metabolism och Forsvarad diabetes mellitus, fetma Mindre
nutrition vanliga
Psykiska storningar Somnstorningar med sdmnldshet och mardrommar Mindre
vanliga
Centrala och perifera Yrsel, huvudvirk, parestesi Mindre
nervsystemet vanliga
Hjéartat Hjartklappning Mindre
vanliga
Magtarmkanalen Spénd buk, buksmaértor, smértor i bukens 6vre del, férstoppning, Vanliga

diarré, muntorrhet, dyspepsi, rapning, flatulens, illamaende,
magbesvir, krikningar

Lever och gallviagar Forhdjda transaminaser Vanliga
Leversmartor, forhojt gammaglutamyltransferas Mindre
vanliga
Hud och subkutan Klada, urtikaria Mindre
vivnad vanliga
Muskuloskeletala Artralgi, ryggsmarta, forhojt kreatinfosfokinas i blodet, Mindre
systemet och bindvév muskelspasmer, muskel- och skelettsmérta, myalgi, smérta i vanliga
extremiteterna
Njurar och urinvégar Forhgjt blodkreatinin, minskad njurkreatininclearance, 6kad Mindre
njurkreatininclearance, njursvikt vanliga
Allménna symtom Asteni (svaghet), trotthet, influensaliknande sjukdom Mindre
och/eller symtom vid vanliga
administreringsstéllet
Undersokningar Forhgjt blodkolesterol, forhojda blodtriglycerider, forhdjda LDL- Mindre
proteiner, viktokning vanliga

Beskrivning av vissa biverkningar

Skelettmuskulatur: Markant och kvarstaende 6kning av kreatinfosfokinas (CK) har rapporterats i nigra fall.
I kliniska studier var incidensen av betydelsefulla 6kningar av kreatinfosfokinas (CK >3 génger ULN,

<5 génger ULN) 1,92 % for patienterna som behandlades med Pravafenix. Kliniskt betydelsefulla
okningar av kreatinfosfokinas (CK > 5 ganger ULN, < 10 ganger ULN utan muskelsymtom) sags hos

0,38 % av patienterna som behandlades med Pravafenix. Kliniskt betydelsefulla 6kningar av
kreatinfosfokinas (CK > 10 ganger ULN utan muskelsymtom) sags hos 0,06 % av patienterna som
behandlades med Pravafenix (se avsnitt 4.4).

Leverreaktioner: Markant och kvarstdende 6kning av serumtransaminaser har rapporterats i nagra fall. I
kliniska studier var incidensen av betydelsefulla 6kningar av serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT
> 3 ganger ULN, < 5 ganger ULN) 0,83 % for patienterna som behandlades med Pravafenix. Kliniskt
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betydelsefulla 6kningar av serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT > 5 gédnger ULN) sags hos 0,38 %
av patienterna som behandlades med Pravafenix (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om de enskilda aktiva substanserna i den fasta doskombinationen

Pravafenix innehdller pravastatin och fenofibrat. Nedan redovisas ytterligare biverkningar i samband med
anvandning av likemedel som innehaller pravastatin eller fenofibrat, observerade i kliniska préovningar
och efter forsiljningsstart och som kan intraffa med Pravafenix. Frekvenskategorierna grundas pa
uppgifter i de europeiska produktresuméerna for pravastatin och fenofibrat.

Organsystem Biverkning Biverkning Frekvens
(fenofibrat) (pravastatin)
Blodet och Sankt hemoglobinvirde, Séllsynta
lymfsystemet sdnkt antal vita blodkroppar
Centrala och perifera Trotthet och yrsel Sallsynta
nervsystemet Perifer polyneuropati Mycket
sdllsynta
Myasthenia gravis Ingen kénd
frekvens
Ogon Synrubbningar (inklusive dimsyn | Mindre
och diplopi) vanliga
Okulér myasteni Ingen kénd
frekvens
Blodkarl Tromboemboli Mindre
(lungemboli, djup vanliga
ventrombos)*
Andningsvégar, Interstitiell lungsjukdom Ingen kénd
brostkorg och frekvens
mediastinum
Lever och gallvégar Kolelitiasis Mindre
vanliga
Gulsot, fulminant levernekros, Mycket
hepatit séllsynta
Gulsot, komplikationer vid Ingen kénd
kolelitiasis (t.ex. kolecystit, frekvens
kolangit, gallkolik etc.)
Hud och subkutan Hudutslag, rubbningar i hér och Mindre
vavnad harbotten (inklusive haravfall) vanliga
Dermatomyosit Mycket
sdllsynta
Héravfall, Sallsynta
ljuskdnslighetsreaktioner
Likenoida utslag Ingen kind
frekvens
Muskuloskeletala Muskelsjukdom (t.ex. Mindre
systemet och bindvav myosit, muskelsvaghet) vanliga
Rabdomyolys, som kan ha Mycket
samband med akut njursvikt efter | séllsynta

myoglobinuri, myopati (se
avsnitt 4.4), myosit, polymyosit.
Enstaka fall av sensjukdomar,
ibland med ruptur. Lupus
erythematous-liknande syndrom
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Rabdomyolys Immunmedierad nekrotiserande Ingen kind

myopati (se avsnitt 4.4) frekvens
Njurar och urinvigar Onormal urinering (dysuri, Mindre
frekvens, nokturi) vanliga
Reproduktionsorgan Sexuell dysfunktion Sexuell dysfunktion Mindre
och brostkortel vanliga
Allménna symtom Trotthet Mindre
vanliga

Undersokningar Forhgjt blodurea Sallsynta

* I FIELD-studien (studie av fenofibrat), en randomiserad placebokontrollerad prévning med

9 795 patienter med diabetes mellitus typ 2, observerades en statistiskt signifikant 6kning av pankreatit
hos patienterna som fick fenofibrat jamfort med patienterna som fick placebo (0,8 % respektive 0,5 %,

p =0,031). I samma studie rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli
(0,7 % 1 placebogruppen jamfort med 1,1 % i fenofibratgruppen, p = 0,022) och en icke signifikant 6kning
av djup ventrombos (placebo: 1,0 % (48/4 900 patienter) respektive fenofibrat 1,4 % (67/4 895 patienter),
p=0,074).

Foljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:

- mardrémmar

- minnesforlut.

- depression

- séllsynta fall av interstitiell lungsjukdom, sérskilt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)

- diabetes mellitus: Frekvensen dr beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhdjda triglycerider, hypertension i anamnesen).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering ska symtomlindrande och stddjande atgérder sittas in.

Pravastatin

Rapporterade fall av 6verdosering var asymtomatiska och orsakade inga onormala laboratorievarden. Det
finns ingen kénd specifik antidot. Vid misstinkt 6verdosering ska symtomatisk behandling och lampliga
stodjande atgarder sittas in efter behov.

Fenofibrat

Det finns ingen kidnd specifik antidot. Vid misstidnkt 6verdosering ska symtomatisk behandling och
lampliga stodjande atgérder sittas in efter behov. Fenofibrat kan inte elimineras genom hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar serumlipidnivderna, HMG CoA-reduktashdmmare i
kombination med andra lipidmodifieringsmedel, ATC-kod: C10BAO03

Farmakodynamisk effekt
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Pravafenix innehdller fenofibrat och pravastatin, som har olika verkningssétt och ger additiva effekter
avseende sdnkning av serumlipidnivaerna. Nedan foljer en beskrivning av
farmakodynamiska/farmakokinetiska egenskaper for de enskilda aktiva substanserna i Pravafenix.

Fenofibrat

Fenofibrat dr ett fibrinsyraderivat vars lipidmodifierande effekt hos ménniska sker genom aktivering av
peroxisomproliferatoraktiverad receptor-alfa (PPARa). Studier av fenofibrat pé lipoproteinfraktioner visar
sdnkta nivaer av LDL- och VLDL-kolesterol. HDL-kolesterolnivaerna héjs ofta. LDL- och VLDL-
triglycerider sanks. Den totala effekten blir en sdnkt kvot av lipoproteiner med lag och mycket lag densitet
j@mfort med lipoproteiner med hog densitet.

Fenofibratets lipidsdnkande egenskaper i den kliniska praktiken har forklarats in vivo hos transgena moss
och i humana hepatocytkulturer genom aktivering av peroxisomproliferatoraktiverad receptor-alfa
(PPAR®). Genom denna mekanism okar fenofibraterna lipolysen och elimineringen av triglyceridrika
partiklar fran plasma genom att aktivera lipoproteinlipas och sénka produktionen av apoprotein C-III.
Aktivering av PPARa inducerar dven en dkning av syntesen av apoprotein A-I, A-II och av
HDL-kolesterol.

Det finns bevis for att behandling med fibrater kan minska kranskérlssjukdomshéndelser men de har inte
visat sig minska mortalitet av alla orsaker vid primér- eller sekundérprevention av kardiovaskulér sjukdom.

ACCORD-provningen (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) lipiddel var en randomiserad
placebokontrollerad studie av 5 518 patienter med typ 2-diabetes mellitus som behandlades med fenofibrat
som tilldgg till simvastatin. Behandling med fenofibrat plus simvastatin visade inga signifikanta skillnader
jamfort med simvastatin som monoterapi avseende det sammansatta primédra resultatet for icke-dodlig
hjartinfarkt, icke-dodlig stroke och kardiovaskulér dod (riskkvot [HR] 0,92; 95 % K1 0,79-1,08; p = 0,32;
absolut riskreduktion: 0,74 %). I den forspecificerade undergruppen med dyslipidemiska patienter,
definierad som patienter i den ldgsta HDL-C-tertilen (< 34 mg/dl eller 0,88 mmol/l) och den hogsta TG-
tertilen (> 204 mg/dl eller 2,3 mmol/l) vid baseline, visade behandling med fenofibrat plus simvastatin en
relativ reduktion pa 31 % jdmfort med simvastatin som monoterapi avseende det sammansatta priméra
resultatet (riskkvot [HR] 0,69; 95 % K1 0,49-0,97; p = 0,03; absolut riskreduktion: 4,95 %). I en annan
forspecificerad undergruppsanalys identifierades en statistiskt signifikant interaktion avseende behandling
enligt kon (p = 0,01), vilket tyder pa en mojlig behandlingsférdel med kombinationsbehandling hos mén
(p =0,037), men en potentiellt hogre risk for det priméra resultatet hos kvinnor som behandlades med
kombinationsbehandling jamfort med simvastatin som monoterapi (p = 0,069). Detta kunde inte ses i den
forutndmnda undergruppen av patienter med dyslipidemi, men det fanns inte heller nagra tydliga beldgg
for fordelar hos kvinnor med dyslipidemi som behandlades med fenofibrat plus simvastatin, och en mojlig
skadlig effekt i den hir undergruppen kunde inte uteslutas.

Halten urinsyra i plasma 6kar hos ungefar 20 % av patienterna med hyperlipidemi, sérskilt hos patienter
med typ IV-sjukdom. Fenofibrater 6kar utséndringen av urinsyra och ar darfor sarskilt fordelaktig for
dessa patienter.

Pravastatin

Pravastatin dr en kompetitiv hdmmare av 3-hydroxi-3-metylglutaryl-coenzym A-reduktas (HMG-CoA-
reduktas), det enzym som katalyserar det tidiga hastighetsbegransande steget i kolesterolbiosyntesen. Det
utovar sin lipidsdnkande effekt pé tva satt. For det forsta erhalls genom reversibel och specifik kompetitiv
hdamning av HMG-CoA-reduktas en mattligt minskad syntes av intracellulért kolesterol. Detta ger en
Okning av antalet LDL-receptorer pé cellytan och 6kad receptormedierad katabolism och eliminering av
cirkulerande LDL-kolesterol.
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For det andra himmar pravastatin LDL-produktionen genom att hdmma leverns syntes av
VLDL-kolesterol, prekursorn till LDL-kolesterol.

Hos sévil friska patienter som patienter med hyperkolesterolemi sénker pravastatin foljande lipidvérden:
totalt kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol och triglycerider. HDL-kolesterol
och apolipoprotein A hojs.

Pravafenix

Effekterna av pravastatin och fenofibrat kompletterar varandra. Pravastatin sainker LDL-C och totalt
kolesterol mer &n fenofibrat men ger endast mattliga effekter pA TG och HDL-C, medan fenofibrat &r en
mycket effektiv TG-sénkare och HDL-C-hojare som dock har liten effekt pa LDL-C.

Fibrater kan &ven fordndra LDL-C-partiklarnas storlek och densitet sé att de blir mindre aterogena.
Fibrater och statiner i kombination har ocksa visats ha synergieffekter avseende 6kning av
transkriptionsaktiviteten hos PPARa-receptorer.

Klinisk effekt och sidkerhet

Fyra multicenterstudier med antingen Pravafenix 40 mg/160 mg eller pravastatin 40 mg eller simvastatin
20 mg utfordes. Tre av studierna omfattade en 12 veckor lang randomiserad, dubbelblind, aktivt
kontrollerad period med en 6ppen forldngningsfas, medan en var en 24-veckors dppen studie.

Totalt deltog 1 637 patienter i Europa och USA som inte svarat tillrickligt p4 behandling med pravastatin
40 mg som monoterapi eller simvastatin 20 mg i studierna.

I den pivotala europeiska kliniska multicenterprovningen 6ver 64 veckor ingick en 12 veckor lang
randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy, parallellstudie med 2 grupper. 248 patienter med blandad
dyslipidemi och hog vaskuldr risk randomiserades till en av de tva behandlingsgrupperna: Pravafenix

40 mg/160 mg eller pravastatin 40 mg. Endast patienter som inte hade uppfyllt sina LDL-C- och
triglyceridmal enligt NCEP ATP III (LDL > 100 mg/dl och TG > 150 mg/dl) efter 8 veckor pé pravastatin
40 mg (1 tablett en gang dagligen) randomiserades. Patienterna som fick Pravafenix 40 mg/160 mg
jémfordes med de patienter som fick pravastatin 40 mg: Pravafenix sénkte signifikant icke-HDL-C, LDL-
C samt TG och 6kade signifikant HDL-C i storre omfattning &n pravastatin 40 mg (tabell).

Genomsnittlig procentuell fordndring fran baslinjen till vecka 12
for patienter behandlade med Pravafenix 40 mg/160 mg resp. pravastatin 40 mg en ging dagligen

Pravafenix
40 mg/160 mg Pravastatin 40 mg Pravafenix jimfort
N*=120 N*=119 med Pravastatin

Genomsn. (%) + SE° Genomsn. (%) + SE° p-virde®
Ieke-HDL-C 14,1+ 1,78 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 -44+1,38 0,006
Apo A (g/) +5,5£0,99 +2,8 £0,97 0,058
Apo B (g/) -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/1) -8,8 + 1,80 +1,4+£1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/1) -1,1£ 0,61 +0,6 + 0,70 0,003
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* Antal patienter

® Genomsnittlig procentuell forindring (minsta kvadratmedelvirde + standardfel) mellan baslinjen
uppmiéitt efter 8 veckor pé pravastatin 40 mg och 12 ytterligare veckor med Pravafenix

40 mg/160 mg eller pravastatin 40 mg

¢ Parvisa p-virden &r signifikanta om < 0,05

Effekterna av Pravafenix 40 mg/160 mg bekriftades i en liknande multicenter-, 64-veckorsprévning som
inkluderade en 12 veckor lang randomiserad dubbelblind fas i en studie genomford i USA. Pravafenix

40 mg/160 mg jaimfordes med fenofibrat 160 mg som monoterapi och pravastatin 40 mg som monoterapi
hos patienter med blandad dyslipidemi. Den stegvis 6kande positiva effekten av Pravafenix 40 mg/160 mg
pa viktiga lipidparametrar i1 jimforelse med pravastatin 40 mg och fenofibrat 160 mg som monoterapi
faststilldes dven.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pravafenix for alla grupper av den pediatriska populationen for lipoproteinmetabolismrubbningar och
andra hyperlipidemier (information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags vid samtidig administrering av fenofibrat
och pravastatin.

Absorption

Pravastatin visades vara bioekvivalent med samtidigt administrerat fenofibrat och pravastatin i en
enkeldosstudie. I en studie med flera doser visades dock att likemedlet inte &r bioekvivalent eftersom dess
biotillgénglighet efter flera doser &dr 20 % légre for fenofibratkomponenten i kombinationen. Detta beror
pa maltidens fettinnehall. Den fasta doskombinationen (Pravafenix) kunde darfor inte anses vara utbytbar
mot separata samtidigt administrerade ldkemedel med fenofibrat och pravastatin som enskilda
komponenter.

En farmakokinetisk studie efter administrering av en enkeldos Pravafenix har utforts i fastande tillstand
samt vid maltid. Resultaten av studien visat att foda paverkar hastighet och omfattning av upptaget av den
fasta doskombinationen. Biotillgdngligheten for fenofibrinsyra ér ligre vid fastande efter en enkeldos av
fenofibrat—pravastatin 160/40 mg-kombinationen. Sankningen i AUC;, AUC, och Cpax f0r fenofibrinsyra
(punktestimat) ar 30,94 %, 10,9 % respektive 68,71 %.

Biotillgdngligheten for pravastatin &r hogre efter en enkeldos av testlikemedlet fenofibrat/pravastatin
160/40 mg vid fastande 4n efter en enkeldos av likemedlet som intas i samband med foda. Okningen av
AUCx, AUC,, och Cax dr 111,88 %, 114,06 % respektive 115,28 %. Som vid flera formuleringar av
fenofibrat rekommenderas att den fasta kombinationen intas i samband med foda eftersom
biotillgdngligheten hos fenofibrat 6kar nir det tas tillsammans med foda och den lipidsdnkande effekten
hos pravastatin inte paverkas.

Pravastatin

Pravastatin administreras peroralt i sin aktiva form. Det absorberas snabbt och maximala
serumkoncentrationer uppnas 1 till 1,5 timme efter intaget. I genomsnitt absorberas 34 % av den peroralt
administrerade dosen, med en absolut biotillgdnglighet pa 17 %.

Nérvaro av foda i magtarmkanalen minskar biotillgdngligheten, men den kolesterolsdnkande effekten av
pravastatin dr densamma oavsett om det tas med eller utan foda.
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Efter absorptionen genomgér 66 % av pravastatinet forstapassage-metabolism i levern, som &r primért
effektororgan och den priméra platsen for kolesterolsyntes och eliminering av LDL-kolesterol. In vitro-
studier visade att pravastatin transporteras in i hepatocyterna och att upptaget &r betydligt 14gre 1 andra
celler. Med tanke pa denna betydande forstapassage genom levern har koncentrationen av pravastatin i
plasma endast begrinsat virde for att forutsdga den lipidsédnkande effekten.

Plasmakoncentrationen &r proportionell mot den tillférda dosen.

Fenofibrat
Maximala plasmakoncentrationer (Cmax) uppnds inom 4 till 5 timmar efter peroral administrering.
Plasmakoncentrationerna &r stabila vid kontinuerlig behandling hos en given individ.

Absorptionen av fenofibrat 6kar nir det ges tillsammans med foda. Foédans effekt 6kar med fettinnehallet:
ju hogre fettinnehdll, desto hdgre biotillgénglighet for fenofibrat.

Distribution

Pravastatin
Omkring 50 % av cirkulerande pravastatin dr bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen ér cirka
0,5 I/kg. En liten méngd pravastatin utsdndras i brostmjolk.

Fenofibrat
Fenofibrinsyra har stark bindning till plasmaalbumin (6ver 99 %).

Metaolism och eliminering

Pravastatin
Pravastatin metaboliseras inte i ndgon hdgre grad av cytokrom P450 och verkar inte heller vara ett substrat
for eller himmare av P-glykoprotein, utan snarare ett substrat for andra transportproteiner.

Efter peroral administrering elimineras 20 % av den initiala dosen via urinen och 70 % via avforing.
Halveringstiden for eliminering av oralt tillfort pravastatin ar 1,5 till 2 timmar.

Efter intravends administrering elimineras 47 % via njurarna och 53 % utsondras via gallan och
biotransformering. Pravastatins huvudmetabolit ar 3-a-hydroxi-isomeren. Denna metabolit stir for mellan
en tiondel och en fyrtiondel av den HMG-CoA-reduktashimmande aktiviteten hos modersubstansen.

Systemisk clearance av pravastatin dr 0,81 1/tim/kg och njurclearance ar 0,38 1/tim/kg, vilket tyder pa
tubulér sekretion.

Fenofibrat

Inget oférandrat fenofibrat kan detekteras i plasma dar huvudmetaboliten dr fenofibrinsyra. Lakemedlet
utsondras huvudsakligen via urinen. S& gott som hela méngden ldkemedel elimineras inom 6 dagar.
Fenofibrat utsdondras huvudsakligen i form av fenofibrinsyra och dess glukuronidkonjugat. Det sker ingen
fordndring av total plasmaclearance for fenofibrinsyra hos dldre patienter. Halveringstiden for
plasmaeliminering av fenofibrinsyra dr ungefar 20 timmar.

Kinetiska studier efter administrering av en enkeldos och kontinuerlig behandling har visat att lakemedlet
inte ackumuleras. Fenofibrinsyra elimineras inte genom hemodialys.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Sédkerheten vid samtidig administrering av pravastatin och fenofibrat bedomdes hos ratta. Toxikologiska
fynd vid dessa samadministreringsstudier 6verensstimde med resultaten da pravastatin och fenofibrat
administrerades var for sig.

Pravastatin

Géngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering och reproduktionstoxicitet
visade inte nagra andra risker for patienten &n de som kan forvéantas mot bakgrund av den farmakologiska
verkningsmekanismen.

Studier av upprepad tillfoérsel tyder pa att pravastatin kan inducera varierande grad av hepatotoxicitet och
myopati. Betydande effekter pa dessa vivnader ségs i allménhet forst vid doser som lag > 50 génger den
maximala dosen till ménniska i mg/kg. Studier in vitro och in vivo av genetisk toxicitet har inte visat nagra
tecken pa mutagen potential. I en 2-arig karcinogenicitetsstudie med pravastatin pa moss visas att doser pa
250 och 500 mg/kg/dag (> 310 ganger maximal dos till ménniska i mg/kg) ger statistiskt signifikant
okning av incidensen av hepatocellulédra karcinom hos han- och honmdss och lungadenom endast hos
honor. I en 2-&rig karcinogenicitetsstudie med pravastatin pa rétta visas att doser pd 100 mg/kg/dag

(125 ganger maximal dos till méinniska i mg/kg) ger statistiskt signifikant 6kning av incidensen av
hepatocelluldra karcinom endast hos hanrattor.

Fenofibrat

Studier av kronisk toxicitet har inte gett ndgon relevant information om specifik toxicitet hos fenofibrater.
Mutagenicitetsstudier med fenofibrat har varit negativa. Hos ratta och mdss har man funnit levertumorer
vid hoga doser, vilket kan hdnforas till peroxisomproliferation. Fordndringarna ar specifika for sma
gnagare och har inte observerats hos andra djurarter. De &r inte relevanta for terapeutisk anvindning till
minniska.

Studier pa mus, ratta och kanin visade inte pa nadgon teratogen effekt. Embryotoxiska effekter
observerades vid doser inom intervallet for toxicitet hos moderdjuret. Forldangd dréktighet och
forlossningssvarigheter observerades vid hoga doser. Ingen effekt pé fertiliteten har pavisats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Askorbylpalmitat
Povidon K29-32
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Talk

Triacetin
Natriumvitekarbonat
Lauroylmakrogolglycerider typ 1 500
Hydroxipropylcellulosa
Makrogol 20 000

Kapselns skal
Gelatin

Indigokarmin
Svart jarndioxid
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Titandioxid
Gul jarndioxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning av polyamid-aluminium-PVC/aluminium
2 ar.

HDPE-burk
3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av polyamid-aluminium-PVC/aluminium innehéllande 30, 60 eller 90 harda kapslar.
Ogenomskinlig vit HDPE-burk innehallande 14, 30, 60 eller 90 hérda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 2628

B-1080 Bryssel

Belgien

Tfn. +32 (2) 411 48 28

Fax. +32 (2) 411 28 28

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/679/001-007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14 april 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

SMB Technology s.a.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de l&dmnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg, hirda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 40 mg pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat och natrium. Se bipacksedeln fér mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning.

6. S%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 2628
B-1080 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/679/001 30 harda kapslar
EU/1/11/679/002 60 harda kapslar
EU/1/11/679/003 90 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pravafenix

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg, hirda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SMB

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER>

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KARTONG FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg, harda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 40 mg pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat och natrium. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar
30 harda kapslar
60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH

Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Laboratoires SMB s.a.
rue de la Pastorale, 2628
B-1080 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Pravafenix

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK FOR 14 OCH 30 HARDA KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg harda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 40 mg pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat och natrium.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 harda kapslar
30 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/679/007 14 harda kapslar
EU/1/11/679/004 30 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

30



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKAR FOR 60 OCH 90 HARDA KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pravafenix 40 mg/160 mg harda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 40 mg pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat och natrium. Se bipacksedeln fér mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 harda kapslar
90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/679/005 60 harda kapslar
EU/1/11/679/006 90 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Informatio till anvindaren

Pravafenix 40 mg/160 mg harda kapslar
pravastatinnatrium/fenofibrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Pravafenix dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du tar Pravafenix

Hur du tar Pravafenix

Eventuella biverkningar

Hur Pravafenix ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Pravenix éir och vad det anvinds for

Pravafenix innehéller tva aktiva substanser: pravastatin och fenofibrat. Bada dr lakemedel som foérdandrar
halten av kolesterol och fetter i blodet.

Pravafenix anvinds till vuxna i tilléigg till fettsnal diet

- for att sdnka halten av det ”daliga” kolesterolet (LDL-kolesterol). Denna effekt uppnés genom att
lakemedlet sénker halten totalt kolesterol och fetter som kallas triglycerider i blodet

- for att hoja halten av det ”goda” kolesterolet (HDL-kolesterol).

Vad bor jag veta om kolesterol och triglycerider?
Kolesterol ir ett av flera fettimnen som finns i blodet. Médngden totalt kolesterol utgérs huvudsakligen av
LDL- och HDL-kolesterol.

LDL-kolesterol kallas ofta det ”déliga” kolesterolet eftersom det kan ansamlas pa karlvdggarna och bilda
sa kallade plack. Med tiden kan dessa plack bli sé stora att de tapper till dina blodkérl. Detta kan gora att
blodflédet till viktiga organ som hjirtat och hjérnan blir ldngsammare eller helt upphdr. Nar blodflodet
upphor helt kan man fa en hjartinfarkt eller stroke.

HDL-kolesterol kallas ofta det ”goda” kolesterolet eftersom det bidrar till att férhindra att det ’daliga”
kolesterolet ansamlas pa kérlviggarna och for att det skyddar mot hjartsjukdomar.

Triglycerider &r ytterligare ett fettimne som finns i blodet. Det kan 6ka risken for hjértproblem.
De flesta manniskor mérker till en bdrjan inte att de har problem med kolesterolviardena. Din ldkare kan

maéta kolesterolet genom ett enkelt blodprov. Ga pé regelbundna besdk till din ldkare for att halla koll pa
ditt kolesterolvirde.
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Pravafenix anvénds om du dr en vuxen person som har forhojd risk for hjértsjukdom och behover forbéttra
dina kolesterol- och triglyceridvérden i blodet och dina nivaer av det ”daliga” kolesterolet kontrolleras
tillrackligt med enbart pravastatin (en statin, dvs. ett kolesterolsdnkande ldkemedel).

2. Vad du behover veta innan du tar Pravefenix

Ta inte Pravafenix

- om du &r allergisk mot fenofibrat, pravastatin eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du har nagon leversjukdom

- om du dr under 18 ar

- om du har nagon njursjukdom

- om du har haft fotoallergi (allergisk reaktion orsakad av solljus eller UV-ljus) eller fototoxiska
reaktioner (hudskador orsakade av solljus eller UV-ljus) under behandling med fibrater
(kolesterolsédnkande ldakemedel) eller ketoprofen (ett antiinflammatoriskt lakemedel som kan intas
via munnen eller anvéndas pa huden vid muskel- och skelettsjukdomar, och intas via munnen vid
gikt eller mensvérk)

- om du har nagon sjukdom i gallbldsan

- om du har pankreatit (inflammation i bukspottkorteln med atfoljande buksmaértor)

- om du dr gravid eller ammar

- om du tidigare har fitt muskelproblem (t.ex. myopati eller rabdomyolys) vid behandling med
kolesterolsdankande ldkemedel, sé kallade statiner (till exempel simvastatin, atorvastatin, pravastatin
eller rosuvastatin) eller fibrater (t.ex. fenofibrat eller bezafibrat).

Om nagot av det ovanstaende géller dig ska du inte ta Pravafenix. Om du ar osdker ska du radfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Pravafenix.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Pravafenix.

Fore behandling med Pravafenix ska du tala om for likaren om du har eller har haft ndgra medicinska

problem.

- Informera likaren om alla dina sjukdomstillstind, dven allergier.

- Informera ldkaren om du dricker stora méngder alkohol (om du dricker mer &n rekommenderat dagligt
intag; fraga likare eller apotekspersonal om du dr oséker) -eller om du har eller har haft ndgon
leversjukdom. Se dven nedan i avsnittet ”Pravafenix med mat, dryck och alkohol”.

- Lékaren bor ta ett blodprov innan du borjar med Pravafenix. Blodprovet tas for att kontrollera hur din
lever och dina njurar fungerar.

- Lékaren kan ocksa vilja ta blodprover for att kontrollera hur din lever fungerar efter att du har borjat
behandlingen med Pravafenix.

- Om du har eller har haft myasteni (en sjukdom med allmén muskelsvaghet, i vissa fall &ven i de
muskler som anvénds vid andning) eller okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar muskelsvaghet i
Ogat) eftersom statiner ibland kan forvérra tillstandet eller leda till uppkomsten av myasteni (se avsnitt
4).

Kontakta omedelbart ldkaren om du far oforklarliga muskelbesvér som smértor, dmhet eller svaghet.
I séllsynta fall kan ndmligen muskelproblemen bli allvarliga och medfora att musklerna bryts ner, vilket

kan fa njurskador som foljd. I mycket séllsynta fall har dven dodsfall intréffat.

Tala om for ldkaren eller apotekspersonalen om du har en ihallande muskelsvaghet. Ytterligare tester och
lakemedel kan behdvas for att undersoka och behandla detta.
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Risken for muskelnedbrytning &r stérre hos vissa patienter. Tala om for lakaren om négot av foljande

géller for dig:

- Problem med levern eller njurarna

- Problem med skoldkorteln

- Duér dver 70 ar

- Du har nagon géng fatt muskelproblem vid behandling med kolesterolsdnkande ldkemedel som
statiner eller fibrater

- Dutar eller, under de senaste 7 dagarna, har tagit ett lakemedel som kallas fusidinsyra (ett ldkemedel
mot bakteriella infektioner), antingen genom munnen eller som en injektion. Kombinationen av
fusidinsyra och Pravafenix kan leda till allvarliga muskelproblem (rabdomyolys).

- Du sjdlv eller ndgon néra slékting har en érftlig muskelsjukdom.

- Alkoholproblem (du dricker regelbundet stora méngder alkohol).

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar Pravafenix om du far svar andningssvikt, dvs. du far
problem med att andas och en ihédllande torrhosta, ditt allméntillstand blir sdmre (t.ex. trotthet), du gar ner
i vikt och/eller blir andfidd eller far feber. Om du far nagot av dessa symtom ska du sluta ta Pravafenix
och tala om det for din ldkare.

Under behandlingen med detta likemedel kommer lékaren att kontrollera dig noggrant om du har diabetes
eller I6per risk att f4 diabetes. Det dr mer troligt att du 16per risk att f4 diabetes om du har hoga
blodsocker- och hdga blodfettnivaer, dr dverviktig och har hogt blodtryck.

Barn och ungdomar
Ta inte Pravafenix om du dr under 18 ar.

Andra likemedel och Pravafenix

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra likemedel.

Det ar viktigt att du talar om for din ldkare om du redan behandlas med nagot av foljande:

- Gallsyrabindande medel, till exempel kolestyramin/kolestipol (ett kolesterolsdnkande likemedel),
eftersom detta paverkar Pravafenix verkningssétt.

- Ciklosporin (ett ldkemedel som ofta anvinds vid organtransplantationer).

- Likemedel som forhindrar blodproppar, t.ex. warfarin, fluindion, fenprokoumon eller acenokumarol
(antikoagulantia).

- Antibiotika, till exempel erytromycin eller klaritromycin, for att behandla infektioner orsakade av
bakterier.

- Fusidinsyra: Om du behover ta fusidinsyra genom munnen for att behandla en bakteriell infektion
kommer du att tillfélligt behdva sluta ta detta ldkemedel. Din ldkare kommer att tala om for dig nér
det dr sékert for dig att borja ta Pravafenix igen. Samtidig behandling med Pravafenix och
fusidinsyra kan i séllsynta fall orsaka muskelsvaghet, dmhet eller smérta (rabdomyolys). Se mer
information betréffande rabdomyolys i avsnitt 4

- Glekaprevir/pibrentasvir (anvinds for att behandla hepatit C-virusinfektion) eftersom det kan
forvérra vissa biverkningar, inklusive muskelproblem.

- en sérskild grupp av likemedel for att behandla diabetes (s&som rosiglitazon, pioglitazon).

Pravafenix med mat, dryck och alkohol

- Ta alltid Pravafenix tillsammans med mat eftersom Pravafenix inte tas upp i kroppen lika bra fran
tom mage.

- Du bor alltid hélla din alkoholkonsumtion pé ett minimum. Om du undrar ver hur mycket alkohol
du kan dricka nér du tar detta likemedel ska du diskutera detta med din lakare.

Folj lakarens rad om du dr osédker pa ndgot av detta.

Graviditet och amning
Ta inte Pravafenix om du ar gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid.
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Om du planerar att bli gravid eller blir gravid, tala omedelbart om detta for din ldkare.
Lakemedelsbehandlingen maste avbrytas eftersom det finns en potentiell risk for fostret.

Ta inte Pravafenix om du ammar.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Pravafenix paverkar i normala fall inte din korforméga eller formaga att anvinda maskiner. Om du skulle
kénna dig yr, f4 dimsyn eller se dubbelt under behandlingen méste du forsékra dig om att du klarar av att
kora bil eller anvdnda maskiner innan du forsdker dig pé det.

Pravafenix innehéaller laktos och natrium

Pravafenix innehaller sockerarten laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta likemedel.

Detta likemedel innehaller 33,3 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per kapsel
(hjalpagmnen och aktiv substans). Detta motsvarar 1,7% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium
for vuxna.

3. Hur du tar Pravafenix
Ta alltid Pravafenix enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
- Innan du borjar ta Pravafenix ska du st pa diet for att sdnka ditt kolesterolvérde.

- Denna diet ska du hélla under hela tiden du tar Pravafenix.

Den vanliga dosen &r en kapsel dagligen som tas till kvdllsméltiden. Svilj kapseln hel med ett glas vatten.
Det dr viktigt att kapseln tas tillsammans med mat eftersom den inte har lika god effekt pa tom mage.

Om din ldkare har ordinerat Pravafenix tillsammans med kolestyramin eller ndgot annat gallsyrabindande
medel (kolesterolséinkande ldkemedel) ska du ta Pravafenix 1 timme fore eller 4 till 6 timmar efter detta
medel. Det beror pé att kolestyramin och andra gallsyrabindande medel ofta minskar likemedelsupptaget
om de tas for néra i tiden och alltsa kan forsamra upptaget av Pravafenix. Om du tar nagot ldkemedel mot
matsmaltningsbesvar (for att neutralisera magsyran) ska du ta Pravafenix 1 timme efter detta.

Om du har tagit for stor méingd av Pravafenix
Kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Pravafenix
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta bara din vanliga dos av Pravafenix vid vanlig tid

ndsta dag.

Om du slutar att ta Pravafenix
Sluta inte att ta Pravafenix utan att forst diskutera med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.

Foljande tva biverkningar ar viktiga och kriver omedelbara atgéarder
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Kontakta omedelbart lakaren om du far oforklarliga muskelbesvir som smértor, kramper, dmhet eller
svaghet. [ mycket sillsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare) kan ndmligen
muskelproblemen bli allvarliga och medfora att musklerna bryts ner, vilket kan fa njurskador som f6ljd. I
mycket sillsynta fall har dven dodsfall intraffat.

Plotsliga allergiska reaktioner med svullnad i ansiktet, 1dppar, tunga eller luftvigar kan ge allvarliga
andningssvarigheter. Detta dr en mycket sdllsynt reaktion som kan bli allvarlig. Kontakta omedelbart din
lakare om detta hander.

Andra biverkningar

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

o Péaverkan p& matsmaéltningen: mag- och tarmbesvér (magsmartor, illamaende, kridkningar, diarré och
vaderspanning, forstoppning, muntorrhet, smirta i vre magtrakten med uppblasthet (dyspepsi),
rapningar)

J Paverkan pé levern: férhdjda serumtransaminaser.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
. Onormal hjartrytm (hjartklappning), blodproppsbildning i venerna (djup ventrombos) och
blodproppar som tapper till lungartirerna (lungemboli)

o Hudutslag, klada, ndsselutslag eller reaktioner mot solljus eller UV-ljus (ljuskénslighetsreaktioner),
rubbning i harbotten eller har (4ven haravfall)

J Paverkan pé nervsystemet: yrsel (ostadighetskénsla), huvudvérk, somnstorningar (med
somnsvarigheter och mardrémmar), stickningar och domningar (parestesi)

o Muskel- och ledsmaérta (myalgi, artralgi), ryggsmarta, fordndringar i vissa laboratorievirden som
maéter muskelfunktion

o Synproblem som dimsyn eller dubbelseende

o Njurproblem (hojda eller sénkta nivaer av vissa enzymer i kroppen som pavisats vid provtagning),

problem med urinblasan (smértor nér man kissar eller téta tringningar, méste kissa pé natten),
sexuella problem

o Trotthet, svaghet, influensaliknande sjukdom

. Overkinslighet

o Forhojt blodkolesterol, forhéjda blodtriglycerider, forhdjda LDL-nivéer, forho;jt
gammaglutamyltransferas (olika leverenzymer), leversmérta (smérta i 6vre hogerdelen av buken
med eller utan ryggsmarta), viktokning

o Fetma

o Muskelinflammation (myosit), muskelkramper och svaghet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anviindare)

o Sankt hemoglobinvérde (det syrebarande pigmentet i blodet) och sénkt antal leukocyter (vita
blodkroppar).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)

. Inflammation i levern (hepatit). Symtomen kan vara létt gulfargning av hud och 6gonvitor (gulsot),
buksmairta och klada

. Muskelnedbrytning (rabdomyolys), nagra fall med senproblem som ibland komplicerats av ruptur

(senan gar av)

Ett tillstdnd kdnnetecknat av en inflammation i musklerna och i huden (dermatomyosit).
. Hudutslag, méjligen tillsammans med ledsmaérta (lupus erythematous-liknande syndrom).
o Stickningar och domningar (perifer polyneuropati).

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare)
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o Muskelsvaghet som é&r ihdllande
o Hudutslag (likenoida utslag)

o Myasthenia gravis (en sjukdom som orsakar allmin muskelsvaghet, i vissa fall &ven i de muskler
som anvénds vid andning)
o Okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar muskelsvaghet i 6gat).

Tala med ldkare om du upplever svaghet i armar eller ben som forvérras efter perioder av aktivitet,
dubbelseende eller hingande 6gonlock, svarigheter att svilja eller andfaddhet.

Madjliga biverkningar som rapporterats med vissa statiner (samma typ av kolesterolsinkande
likemedel som pravastatin)

o Minnesforlust

. Depression

. Andningsproblem, déribland ihallande hosta/eller andndd eller feber

. Diabetes. Detta ar mer troligt om du har hoga blodsocker- och hoga blodfettnivaer, ar 6verviktig

och har hogt blodtryck. Lakaren kommer att kontrollera dig medan du tar detta lakemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pravafenix ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen/burken efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

e De aktiva substanserna dr fenofibrat och pravastatinnatrium. Varje hard kapsel innehaller 40 mg
pravastatinnatrium och 160 mg fenofibrat.
e Ovriga innehallsdmnen &r
- kapselns innehdll: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, askorbylpalmitat, povidon,
natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat, talk, triacetin, natriumvatekarbonat,
lauroylmakrogolglycerider, hydroxipropylcellulosa och makrogol 20 000,
- kapselns skal: gelatin, indigokarmin (E132), svart jarnoxid (E172), titandioxid (E171), gul
jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Kapslarna ér harda gelatinkapslar med olivgron 6verdel och ljusgron underdel. De innehéller en vaxartad
vitbeige massa och en tablett. Kapslarna finns forpackade i blisterforpackningar av polyamid-aluminium-
PVC/aluminium innehéllande 30, 60 eller 90 kapslar, samt i ogenomskinliga plastburkar innehéllande 14,

30, 60 eller 90 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Laboratoires SMB s.a.

Rue de la Pastorale, 2628

B-1080 Bryssel
Belgien

Tillverkare

SMB Technology s.a.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel :

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratoires SMB S.A.

Tél/Tel: +32.2.411.48.28.

Bbarapus
Thea Pharma Ltd
Ten.: +359.2.444.24.66

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

Danmark
Galephar Nordic ApS
TIf: +45 5666 0490

Deutschland
Galephar Pharma GmbH
Tel: +49 7164 66 26

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

EAMada
Meditrina LTD

TnA\: +30 2106726260AngekintPharmaHeHasSA

Fape=-30-210-62-69-200

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Laboratoires SMB S.A.
Tél/Tel: +32.2.411.48.28.

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

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

Nederland
Galephar B.V.
Tel: +31 71 562 15 02

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.
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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
Abiogen Pharma S.p.A.
Tel: +39 050 3154 101

Kvnpog

Multi-Pharm Co. Ltd.

Tn\: +357 22438443 Synapsis-Trading Limited
Tl s 0l

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

Tel: +351 21 041 41 00

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

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

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

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

Sverige
Galephar Nordic ApS
Tel: +45 5666 0490

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

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

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