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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg soli sodowej prawastatyny i 160 mg fenofibratu.

Substancja pomocnicza:
Kazda twarda kapsutka zawiera 19 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika twarda.

Pravafenix wystepuje w postaci twardej kapsutki z korpusem o barwie jasnozielonej i wieczkiem
o barwie oliwkowej. Zawiera woskowa bialo-bezowa maseg oraz tabletke.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pravafenix jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby wiencowej
oraz z dyslipidemia mieszang charakteryzujaca si¢ wysokim stgzeniem trojglicerydoéw i niskim
stezeniem cholesterolu HDL, u ktorych st¢zenie cholesterolu LDL nie jest odpowiednio kontrolowane
podczas monoterapii prawastatyna w dawce 40 mg.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

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

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Decyzj¢ o wlaczeniu leczenia produktem Pravafenix nalezy podjac¢ po ocenie czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych). Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pravafenix u pacjentow w wieku powyzej 75 lat,
nalezy zatem zachowac ostroznos¢.

Zaburzenia czynnosci nerek



Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

o nasileniu tagodnym.

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

o nasileniu tagodnym. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym
stosowanie produktu leczniczego Pravafenix jest niewskazane, natomiast u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby lek jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez (<18 lat)
Pravafenix nie byt stosowany u dzieci we wskazaniu dyslipidemia mieszana (patrz punkt 4.3).

Spos6b podawania
Zalecana dawka to jedna kapsutka podczas positku wieczornego. Poniewaz preparat Pravafenix gorzej
si¢ wchtania na czczo, nalezy go zawsze przyjmowac z jedzeniem (patrz punkty 4.5 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym zélciowa marskos¢ watroby lub czynna choroba
watroby, w tym niewyjasnione utrzymujace si¢ podwyzszone wartosci testow watrobowych
(takie jak zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy) trzykrotnie powyzej gornej
granicy normy (GGN) (patrz punkt 4.4);

- dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat);

- zaburzenia czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (okreslone jako szacunkowy
klirens kreatyniny < 60 ml/min);

- stwierdzone uczulenie na §wiatto lub toksyczna reakcja podczas stosowania fibratéw lub
ketoprofenu;

- choroba pecherzyka zotciowego (patrz punkt 4.4);

- przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki wywotanego cigzka
hipertrdjglicerydemia (patrz punkt 4.4);

- ciaza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6);

- wystgpowanie w przeszlosci miopatii i/lub rabdomiolizy podczas stosowania statyn i/lub fibratow
lub potwierdzone zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CK) pigciokrotnie
przewyzszajace gorna granicg normy w czasie wczesniej stosowanego leczenia statynami (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Pravafenix nie sa w peini identyczne

z jednoczesnym stosowaniem istniejacych monoterapii przy podawaniu z positkiem
bogatottuszczowym lub na czczo. Nie nalezy zmienia¢ leczenia z jednoczes$nie podawanych osobnych
preparatow fenofibratu i prawastatyny na produkt leczniczy Pravafenix (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Tak jak w przypadku innych substancji obnizajacych st¢zenie lipidow, podczas stosowania
prawastatyny i fenofibratu wystepowaty bole mig¢sni, miopatia i w bardzo rzadkich przypadkach
rabdomioliza z wtdrna niewydolnoscia nerek lub bez niej. Rabdomioliza to ostre, potencjalnie
prowadzace do $mierci schorzenie migsni szkieletowych, ktore moze si¢ rozwina¢ w dowolnym czasie
podczas leczenia i charakteryzuje si¢ cigzkim rozpadem migsni, ktéremu towarzyszy duzy wzrost
stezenia CK (zazwyczaj ponad 30- lub 40-krotnie powyzej gornej granicy normy), co prowadzi do
mioglobinurii.




Ryzyko toksycznego wplywu na migsnie zwigksza si¢ przy jednoczesnym stosowaniu fibratu

i inhibitora reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Miopatig nalezy
rozwazy¢ u kazdego pacjenta z niewyjasnionymi objawami ze strony migsni, takimi jak bol, tkliwos¢,
ostabienie sity migs$ni lub skurcze migsni. W takich przypadkach nalezy dokona¢ pomiaru aktywnosci
CK (patrz nizej).

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

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnosé CK. Wyjsciowy poziom aktywnosci CK
moze by¢ rowniez przydatny jako odniesienie w przypadku jej pozniejszego wzrostu podczas leczenia
skojarzonego. Wyniki pomiaréw aktywnosci CK nalezy interpretowac¢ w konteks$cie innych
mozliwych czynnikow, ktéore moga wywotac przejSciowe uszkodzenie migsni, takich jak nadmierny
wysitek fizyczny lub uraz migéni, i w razie potrzeby pomiar nalezy powtorzy¢.

Jesli aktywno$¢ CK jest istotnie zwigkszona — wyj$ciowo ponad pigciokrotnie przewyzsza gorna
granicg normy — nalezy powtorzy¢ badanie po 5—7 dniach. W przypadku potwierdzenia takiego
wyniku stanowczo nie nalezy wlaczaé leczenia (patrz punkt 4.3).

W trakcie leczenia

Zaleca si¢ rutynowe monitorowanie aktywnosci CK regularnie co 3 miesiace w okresie pierwszych
12 miesigcy leczenia skojarzonego, a nastgpnie — po tym wstgpnym okresie — w zaleznosci od oceny
lekarza.

Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o potrzebie natychmiastowego zglaszania niewyjasnionych bolow,
tkliwosci, ostabienia lub skurczow migsni. W przypadku wystapienia takich objawoéw nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ CK.

W razie wykrycia i potwierdzenia znacznie zwigkszonej aktywno$ci CK (>5 x GGN) nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Pravafenix. Przerwanie leczenia nalezy takze rozwazy¢

w przypadku wystapienia objawow ze strony migsni o ciezkim nasileniu wywotujacych codzienny
dyskomfort (niezaleznie od aktywnosci CK). Jesli u takich pacjentow podejrzewa si¢ wrodzona
chorobe migsni, nie zaleca si¢ ponownego wiaczania leczenia produktem Pravafenix.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych obnizajacych st¢zenie lipidow, u niektorych
pacjentow leczonych prawastatyna lub fenofibratem zgtaszano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w stopniu umiarkowanym. W wigkszos$ci przypadkow aktywnos$¢ aminotransferaz
watrobowych powracata do wartosci wyjsciowej bez koniecznosci przerywania leczenia.

Zaleca sig¢ monitorowanie aktywnosci aminotransferaz co 3 miesigce w okresie pierwszych 12
miesiecy leczenia, a nastgpnie — po tym wstepnym okresie — w zaleznos$ci od oceny lekarza.
Szczegblna uwage nalezy zwrocié na pacjentow, u ktorych dochodzi do zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz, a jesli aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST) i aminotransferazy
alaninowej (ALT) trzykrotnie przewyzsza gorna granicg normy i utrzymuje si¢, leczenie nalezy
przerwac.

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

z rozpoznang w przesztosci choroba watroby lub spozywajacych duze ilosci alkoholu.

Zapalenie trzustki




U pacjentdéw leczonych prawastatyna lub fenofibratem zgtaszano przypadki zapalenia trzustki

(patrz punkt 4.3). Wystgpowanie tego schorzenia moze wskazywac na brak skutecznos$ci u pacjentow
z cigzka hipertrdjglicerydemia, bezposredni wptyw produktu leczniczego lub wtoérne zjawisko
wywotane przez kamiceg drog zotciowych lub wytworzenie btota cholesterolowego, co prowadzi do
zatkania przewodu zétciowego wspolnego.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Pravafenix jest przeciwwskazany w zaburzeniach czynnos$ci nerek o natezeniu umiarkowanym do
cigzkiego (patrz punkt 4.3).

Zaleca sig systematyczng oceng szacunkowego klirensu kreatyniny na poczatku leczenia i co

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

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

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zglaszano wyjatkowe przypadki rozwoju srédmiazszowej choroby ptuc w zwiazku z leczeniem
niektérymi statynami, zwlaszcza leczeniem dtugotrwatym (patrz punkt 4.8). Choroba moze objawiac
si¢ dusznoscia, obecnoscia suchego kaszlu i pogorszeniem ogolnego stanu zdrowia (zmgczenie,
zmniejszenie masy ciata i goraczka). W przypadku podejrzenia srédmiazszowej choroby ptuc nalezy
przerwac leczenie preparatem Pravafenix.

Kamica z6lciowa

Fenofibrat moze zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu w zotci, co potencjalnie prowadzi do cholestazy.
Przy podejrzeniu kamicy zotciowej zaleca si¢ badania pecherzyka zétciowego. W przypadku wykrycia
kamieni zotciowych nalezy przerwac leczenie produktem Pravafenix.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zylne

W badaniu FIELD zgloszono statystycznie istotny wzrost wystgpowania zatorow ptucnych

(0,7% w grupie przyjmujacej placebo w poréwnaniu z 1,1% w grupie leczonej fenofibratem; p=0,022)
1 statystycznie nieistotny wzrost wystgpowania zakrzepicy zyt glebokich (placebo 1,0% — 48/4900
pacjentow) w poréwnaniu z fenofibratem 1,4% (67/4895); p=0,074. Zwigkszone ryzyko
zakrzepowych zdarzen zylnych moze mie¢ zwigzek z podwyzszonym stezeniem homocysteiny, co jest
czynnikiem ryzyka zakrzepicy oraz z innymi niewykrytymi czynnikami. Znaczenie kliniczne tego
dziatania jest niejasne. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow, u ktorych

w przesztosci wystgpowaty zatory ptucne.

Laktoza

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji produktu leczniczego Pravafenix. Jednak
jednoczesne stosowanie substancji czynnych u pacjentow w badaniach klinicznych nie doprowadzito
do zadnych niespodziewanych interakcji. Nastgpujace twierdzenia odzwierciedlaja dostepne
informacje dotyczace poszczegodlnych substancji czynnych (fenofibratu i prawastatyny).

Interakcje zwiazane z prawastatyna

Cholestyramina/Kolestypol

Jednoczesne stosowanie doprowadzito do obnizenia o okoto 40—50% dostgpnosci biologiczne;j
prawastatyny. Kiedy prawastatyna byta podawana na jedna godzing przed przyjeciem cholestyraminy
lub cztery godziny po jej przyjeciu lub na jedna godzing przed przyjeciem kolestypolu, nie doszto do
klinicznie istotnego zmniejszenia dostepnosci biologicznej ani dziatania leczniczego.

Cyklosporyna



Jednoczesne stosowanie prawastatyny i cyklosporyny prowadzi do okoto czterokrotnego wzrostu
ekspozycji uktadowej na prawastatyng. Jednakze u niektdrych pacjentow wzrost ekspozycji na
prawastatyng moze by¢ wigkszy. Zaleca sig kliniczng 1 biochemiczng obserwacj¢ pacjentow
stosujacych taka terapig skojarzona.

Produkty lecznicze metabolizowane w ukladzie cytochromu P450

Prawastatyna nie jest metabolizowana, w istotnym klinicznie stopniu, w uktadzie cytochromu P450.
Dlatego produkty lecznicze metabolizowane przez uktad cytochromu P450 lub bedace inhibitorami
uktadu cytochromu P450 moga by¢ wlaczane do statego schematu leczenia prawastatyna i nie
wywolaja przy tym istotnych zmian stezenia prawastatyny w osoczu, jak bylo to obserwowane

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

W jednym z dwoch badan dotyczacych interakcji pomigdzy prawastatyna a erytromycyna
obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie wielko$ci pola pod krzywa (AUC) (70%) 1 Cpax
(121%) dla prawastatyny. W podobnym badaniu z klarytromycyna obserwowano statystycznie istotne
zwigkszenie AUC (110%) i Cax (127%). Cho¢ zmiany te byty niewielkie, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania prawastatyny z erytromycyna lub klarytromycyna.

Inne produkty lecznicze

W badaniach dotyczacych interakcji nie obserwowano statystycznie istotnych roznic w zakresie
dostepnosci biologicznej podczas stosowania prawastatyny z kwasem acetylosalicylowym, srodkami
zobojetniajacymi kwas zotciowy (podawanymi na jedna godzing przed przyjeciem prawastatyny),
kwasem nikotynowym czy probukolem.

Interakcje zwiazane z fenofibratem

Zywice wigzqce kwasy zélciowe

Zywice wiazace kwasy zolciowe czesto zmniejszaja wehtanianie produktow leczniczych, wigc

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

Antykoagulanty doustne

Fenofibrat zwigksza dzialanie doustnych antykoagulantéw i moze zwigkszaé ryzyko krwawienia.
Zaleca si¢ obnizenie dawki antykoagulantu o okoto jedna trzecia na poczatku leczenia, a nastgpnie —
jesli to konieczne — jej stopniowe dostosowanie w zaleznosci od wartosci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). Jednak taka terapia
skojarzona jest niezalecana.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu i cyklosporyny zgtaszano cigzkie przypadki
odwracalnych zaburzen czynnosci nerek. Dlatego u takich pacjentow nalezy $cisle monitorowac
czynnos$¢ nerek i w przypadku powaznych zmian parametréow laboratoryjnych leczenie fenofibratem
nalezy przerwac.

Interakcje z pokarmem
Pravafenix nalezy przyjmowac podczas positku, poniewaz pokarm zwigksza dostepnos¢ biologiczna
fenofibratu (patrz punkty 4.2 1 5.2).

We wszystkich badaniach klinicznych pacjentom zalecano przyjmowanie produktu Pravafenix
codziennie podczas kolacji i kontynuowanie przestrzegania ograniczen dietetycznych wdrozonych
przed rozpoczeciem leczenia. Poniewaz obecne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci sa
oparte na stosowaniu podczas positku z ograniczeniami dietetycznymi, zaleca si¢, aby produkt
Pravafenix byt podawany podczas positku (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje



Ciaza
Pravafenix

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

Sol sodowa prawastatyny

Prawastatyna jest przeciwwskazana w okresie cigzy i mozna ja stosowac u kobiet w wieku
rozrodczym tylko wtedy, gdy prawdopodobienstwo, ze pacjentka zajdzie w ciaz¢ jest male i pacjentka
zostanie poinformowana o mozliwym ryzyku. Nalezy zwroci¢ szczeg6lna uwage na to, aby kobiety

w wieku rozrodczym wlasciwie rozumiaty mozliwe zagrozenie zwigzane ze stosowaniem
prawastatyny w okresie ciazy. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze lub zajdzie w ciaze, powinna
niezwlocznie poinformowac¢ lekarza i przerwac stosowanie prawastatyny z powodu mozliwego
zagrozenia dla ptodu.

Fenofibrat

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

Karmienie piersia

Pravafenix

Nie przeprowadzono badan ze stosowaniem produktu Pravafenix u zwierzat w okresie laktacji.
Dlatego tez, z uwagi na przeciwwskazanie do stosowania prawastatyny w okresie laktacji, produkt
leczniczy Pravafenix jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

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

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

Plodnosé

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

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci podczas leczenia skojarzonego fenofibratem i prawastatyna.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Pravafenix nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn nalezy wzia¢
pod uwagge, ze w trakcie leczenia moga wystepowac zawroty gtowy i zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Pravafenix zastosowano u ponad 1566 pacjentow.
Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace.

Wszystkie dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Pravafenix
Ponizej wymieniono kliniczne dziatania niepozadane zgloszone przez badaczy.




Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana w nastepujacy sposéb: bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepozadane Czgstose
1 narzadow
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci Niezbyt
immunologicznego czgsto
Zaburzenia Pogorszenie w przebiegu cukrzycy, otytosé Niezbyt
metabolizmu czesto
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia snu, w tym bezsennosc¢ i koszmary senne Niezbyt
czesto
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, bol glowy, parestezja Niezbyt
nerwowego czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt
czesto
Zaburzenia zotadka Rozdgcie brzucha, bole brzucha, bole w nadbrzuszu, zaparcie, Czesto
1 jelit biegunka, sucho$¢ w ustach, niestrawnos¢, odbijanie si¢ tresci
zotadkowej, wzdgcia, nudnosci, dyskomfort w obrgbie jamy
brzusznej, wymioty.
Zaburzenia watroby Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Czesto
1drog zofciowych Bole watroby, zwigkszenie aktywnosci transferazy gamma- Niezbyt
glutamylowej czgsto
Zaburzenia skory Swiad, pokrzywka Niezbyt
i tkanki podskornej czgsto
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow, bole plecow, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy Niezbyt
szkieletowe, tkanki kreatynowej we krwi, skurcze migséni, bole mig§niowo- czesto
tacznej i kosci szkieletowe, bole migsni, bol konczyn
Zaburzenia nerek i drég | Podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie Niezbyt
moczowych nerkowego klirensu kreatyniny, podwyzszenie nerkowego czesto
klirensu kreatyniny, niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia og6lne Ostabienie, zmgczenie, objawy grypopodobne Niezbyt
i stany w miejscu czgsto
podania
Badania diagnostyczne | Podwyzszenie stezenia cholesterolu we krwi, podwyzszenie Niezbyt
stezenia trojglicerydow we krwi, podwyzszenie stgzenia czgsto

lipoprotein niskiej gestosci, zwigkszenie masy ciata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miesnie szkieletowe: Zglaszano niezbyt czeste przypadki wyraznego i utrzymujacego si¢ zwigkszenia

aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania istotnego
zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (aktywnos¢ CK > 3-krotnie powyzej GGN, ale

< 5-krotnie powyzej GGN) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Pravafenix wynosita 1,92%.

Klinicznie istotne zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej (aktywnos¢ CK > 5-krotnie

powyzej GGN, ale < 10-krotnie powyzej GGN, bez obecnosci objawow ze strony migsni)
obserwowano u 0,38% pacjentow leczonych produktem Pravafenix. Klinicznie istotne zwigkszenie
(aktywnos¢ CK > 10-krotnie powyzej GGN bez objawow ze strony migsni) obserwowano u 0,06%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Pravafenix (patrz punkt 4.4).

Reakcje ze strony waqtroby: Zgtaszano niezbyt czeste przypadki wyraznego i utrzymujacego si¢

zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. W badaniach klinicznych czgstos¢
wystgpowania klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy u pacjentow

leczonych produktem Pravafenix (aktywnos¢ ALT i/lub AST > 3-krotnie powyzej GGN, ale < 5-




krotnie powyzej GGN) wynosita 0,83%. Klinicznie istotne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
w surowicy (aktywnos$¢ ALT i/lub AST > 5-krotnie powyzej GGN) obserwowano u 0,38% pacjentow
leczonych produktem Pravafenix (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegdlnych substancji czynnych preparatu ztozonego

o ustalonej dawce.

Pravafenix zawiera prawastatyng i fenofibrat. Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane
zwiazane ze stosowaniem produktdéw leczniczych zawierajacych prawastatyng lub fenofibrat
obserwowane w badaniach klinicznych oraz w trakcie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, ktore
moga potencjalnie wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Pravafenix. Kategorie czgstosci

wystepowania zostaly ustalone w oparciu o informacje zamieszczone w charakterystykach produktu
leczniczego preparatéw prawastatyny i fenofibratu dostgpnych w UE.

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepozadane Dziatanie niepozadane Czestosé

i narzadow (fenofibrat) (prawastatyna)

Zaburzenia krwi Zmniejszenie stezenia Rzadko

i uktadu chtonnego hemoglobiny, zmniejszenie
liczby krwinek biatych

Zaburzenia uktadu Zmgeczenie 1 zawroty glowy Rzadko

nerwowego

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym Niezbyt

niewyrazne widzenie i podwdjne | czgsto
widzenie)

Zaburzenia naczyniowe | Incydenty zakrzepowo- Niezbyt
zatorowe (zatorowos¢ czesto
ptucna, zakrzepica zyt
glebokich)*

Zaburzenia uktadu Srédmiazszowe choroby Nieznana

oddechowego, klatki ptuc

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia watroby Kamica zo6lciowa Niezbyt

1 drog zotciowych czgsto

Zottaczka, piorunujaca martwica | Bardzo
watroby rzadko
Zobttaczka, powiktania Nieznana
kamicy zotciowe;j
(np. zapalenie pgcherzyka
z6lciowego, zapalenie drog
z6lciowych, kolka z6tciowa
itp.)

Zaburzenia skory Nieprawidtowosci skory Niezbyt

i tkanki podskorne;j glowy/wlosoéw (w tym tysienie) czgsto
Lysienie, reakcje Rzadko
nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia mi¢$niowo- | Zaburzenia mig¢sni Niezbyt

szkieletowe, tkanki (np. zapalenie migs$ni, czesto

lacznej i kosci ostabienie mig$ni)
Rabdomioliza, ktorej moze Bardzo
towarzyszy¢ cigzka niewydolnos¢ | rzadko
nerek wtérna do mioglobinurii
(patrz punkt 4.4); zapalenie
migsni, zapalenie
wielomig$niowe. Pojedyncze
przypadki zaburzen $ciggien,
czasami powiklane zerwaniem

Rabdomioliza Nieznana
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Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia oddawania moczu Niezbyt
moczowych: (takie jak bolesne lub czesto
utrudnione oddawanie moczu,
zaburzenia czesto$ci oddawania
moczu, oddawanie moczu

W nocy)
Zaburzenia uktadu Zaburzenia funkcji Zaburzenia funkcji seksualnych Niezbyt
rozrodczego i piersi seksualnych czgsto
Zaburzenia ogolne: Zmegczenie Niezbyt
czesto
Badania diagnostyczne | Podwyzszenie stgzenia Rzadko

mocznika we krwi

* W badaniu FIELD (badanie z fenofibratem) bedacym badaniem z randomizacja i grupa kontrolna
placebo z udziatem 9795 pacjentow z cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych fenofibratem
obserwowano statystycznie istotny wzrost przypadkow zapalenia trzustki w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo (0,8% w porownaniu z 0,5%; p=0,031). W tym samym badaniu zgtoszono
statystycznie istotny wzrost czgstosci wystgpowania zatorowosci ptucnej (0,7% w grupie przyjmujace;j
placebo w poréwnaniu z 1,1% w grupie leczonej fenofibratem; p=0,022) i statystycznie nieistotny
wzrost czestosci wystepowania zakrzepicy zylt glebokich (placebo: 1,0% [48/4900 pacjentow]

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

Zglaszano wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych niektore

statyny:

- utrata pamigci;

- depresja;

- wyjatkowe przypadki rozwoju srédmiazszowej choroby ptuc, zwlaszcza podczas dlugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Prawastatyna
Zgtaszane przypadki przedawkowania byly bezobjawowe i nie prowadzity do wystapienia

nieprawidlowo$ci w wynikach testow laboratoryjnych. Nie jest znane specyficzne antidotum.
W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowaé leczenie objawowe i w razie potrzeby
odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Fenofibrat

Nie jest znane specyficzne antidotum. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zastosowac
leczenie objawowe 1 w razie potrzeby odpowiednie leczenie podtrzymujace. Fenofibrat nie moze
zosta¢ usunigty droga hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG CoA
w skojarzeniu z innymi §rodkami modyfikujacymi stezenie lipidow, kod ATC: C10BA03

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Pravafenix zawiera fenofibrat i prawastatyne, ktore maja rozne sposoby dziatania i wywieraja
sumujace si¢ wplywy obnizajace stgzenie lipidow w surowicy. Nastgpujace twierdzenia
odzwierciedlaja wlasciwosci farmakodynamiczne/farmakokinetyczne poszczegolnych substancji
czynnych produktu leczniczego Pravafenix.
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Fenofibrat

Fenofibrat jest pochodna kwasu fibrynowego, ktorej dziatanie modyfikujace st¢zenie lipidow u ludzi
jest pobudzane poprzez aktywacje receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw typu
alfa (ang. Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha, PPARa). W badaniach dotyczacych
oceny wptywu fenofibratu na frakcje lipoprotein wykazano obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL

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

1 trojglicerydow obnizaja si¢. Ogdlnym skutkiem jest zmniejszenie stosunku lipoprotein niskiej

1 bardzo niskiej gestosci do lipoprotein wysokiej gestosci.

W badaniach in vivo u myszy transgenicznych i w hodowlach hepatocytow ludzkich wykazano, ze
obserwowane w praktyce klinicznej wlasciwos$ci fenofibratu obnizajace st¢zenie lipidow sa wynikiem
aktywacji receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysomow typu o (PPARa). Poprzez ten
mechanizm fenofibrat zwigksza lipolize i eliminacjg¢ czasteczek bogatych w trojglicerydy z osocza
poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej oraz zmniejszenie wytwarzania apoproteiny C-III.
Aktywacja PPARa prowadzi takze do zwigkszenia syntezy apoprotein A-I, A-II i cholesterolu HDL.

U okoto 20% pacjentdéw z hiperlipidemia st¢zenie kwasu moczowego w osoczu jest podwyzszone,
zwlaszcza u chorych z choroba typu IV. Fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne, co stanowi
dodatkowga korzy$¢ u tych pacjentow.

Prawastatyna

Prawastatyna jest kompetycyjnym inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
A (HMG-CoA), enzymu katalizujacego wczesny etap hamowania szybkos$ci biosyntezy cholesterolu,
1 wywiera swoje dziatanie obnizajace stezenie lipidow na dwa sposoby. Po pierwsze, w drodze
odwracalnego i specyficznego kompetycyjnego hamowania reduktazy HMG-CoA, wywiera matego
stopnia wpltyw zmniejszajacy synteze cholesterolu wewnatrzkomoérkowego. Prowadzi to do wzrostu
liczby receptorow LDL na powierzchni komorek i zwigksza pobudzany przez receptory katabolizm

i klirens krazacego cholesterolu LDL.

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

Zardéwno u 0s6b zdrowych, jak i u pacjentdw z hipercholesterolemia, prawastatyna obniza stezenia
nastepujacych lipidow: cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B, cholesterolu
VLDL i trojglicerydoéw, podczas gdy stezenia cholesterolu HDL i apolipoproteiny A ulegaja
podwyzszeniu.

Pravafenix

Indywidualne efekty dziatania prawastatyny i fenofibratu uzupetiaja sig¢. Prawastatyna jest bardziej
skuteczna w obnizaniu stezen cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego, ale wywiera tylko
niewielki wptyw na stgzenia trojglicerydow (TG) i cholesterolu HDL, podczas gdy fenofibrat jest
bardzo skuteczny w obnizaniu stezenia trojglicerydow i zwigkszaniu stg¢zenia cholesterolu HDL,

z niewielkim wplywem na st¢zenie cholesterolu LDL.

Ponadto fibraty maja wiasciwosci modyfikujace rozmiar i gesto$¢ czasteczek cholesterolu LDL, tak
ze staja si¢ one mniej aterogenne.

Wykazano takze, ze fibraty i statyny w skojarzeniu synergistyczne zwigkszaja wtasciwosci
transkrypcyjne receptorow aPPAR.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

z randomizacja, prowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby, z aktywnie leczona grupa kontrolna
oraz z fazy przedtuzenia badania prowadzonej metoda otwartej proby; jedno za$ byto 24-
tygodniowym badaniem prowadzonym metoda proby otwarte;j.
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Badania obejmowaty lacznie 1637 pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali wtasciwej odpowiedzi na
monoterapi¢ prawastatyna w dawce 40 mg lub symwastatyna w dawce 20 mg w Europie i w Stanach
Zjednoczonych.

W trakcie trwajacego 64 tygodnie kluczowego europejskiego wieloosrodkowego badania klinicznego
przeprowadzono 12 tygodniowy okres randomizowanego badania w dwoch grupach rownoleglych z
zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby z podwdjnym maskowaniem. 248 pacjentow z
wysokim ryzykiem choroby naczyn oraz dyslipidemia mieszana losowo przydzielono do jednej z
dwoch grup leczenia: produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyna w dawce 40 mg.
Randomizacja objeto jedynie pacjentow, ktdrzy po 8 tygodniach stosowania prawastatyny w dawce 40
mg (1 tabletka raz na dobg) nie uzyskali docelowego stezenia (zgodnie z wytycznymi NCEP ATP III)
cholesterolu LDL i trojglicerydéow (LDL>100 mg/dl i TG > 150 mg/dl). Pacjentéw leczonych
produktem Pravafenix 40 mg/160 mg poréwnano z chorymi leczonymi prawastatyna w dawce 40 mg:
Pravafenix istotnie obnizyt stgzenia cholesterolu non-HDL, cholesterolu LDL, trojglicerydéw oraz
istotnie podwyzszyt stezenie cholesterolu HDL w wigkszym stopniu niz prawastatyna w dawce 40 mg
(tabela).

Srednie procentowe zmiany od stanu wyjsciowego do tygodnia 12
u pacjentéw leczonych produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyna 40 mg raz na dobe

PRAWASTATYNA Pravafenix
Pravafenix 40 mg/160 mg 40 mg W poréwnaniu
N =120 N*=119 z PRAWASTATYNA

Srednie (%)+ SE Srednie (%)+ SE warto$é p°
EIS’LIG(SI?;‘/)CIISOH' 14,1 41,78 26,1+ 1,79 0.0018
Cholesterol LDL 11,741,795 5,9+1,76 0,019
(mg/dl)
Cholesterol HDL 16,5+ 1,12 +23+1.13 0,0089
(mg/dl)
TG (mg/dl) 22,6 +437 2,0 +4,39 0,0010
TC (mg/dl) 9,9+ 1,37 4.4 +138 0,006
Apo A, (g/L) +5,5 40,99 +2,8+ 0,97 0,058
Apo B (g/L) 12,6 +1,57 3,8+ 1,53 <0,0001
Apo B/Apo A, -16,3 + 1,66 6,0+ 1,61 <0,0001
Fibrynogen (g/1) -8,8 £ 1,80 +1,4+ 1,75 <0,0001
Hs-CRP (mg/l) -1,1+0,61 +0,6 £ 0,70 0,003

“Liczba pacjentow

®Srednia zmiana procentowa (najmniejszy kwadrat +$redniego bledu standardowego) pomiedzy
wartos$cia wyjsciowa mierzona po 8 tygodniach stosowania prawastatyny 40 mg a wartoscia po
12 tygodniach dodatkowego leczenia produktem Pravafenix 40 mg/160 mg lub prawastatyna
40 mg

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

Wplywy produktu Pravafenix 40 mg/160 mg potwierdzono w podobnym, trwajacym 64 tygodnie
wieloosrodkowym badaniu z 12-tygodniowa faza z randomizacja i podwdjnie §lepa proba
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych w celu poréwnania produktu Pravafenix 40 mg/160 mg
z fenofibratem 160 mg w monoterapii oraz z prawastatyna 40 mg w monoterapii u pacjentow

z dyslipidemia mieszana. Ustalono wigkszy korzystny wptyw produktu Pravafenix 40 mg/160 mg na
glowne parametry lipidowe w porownaniu z prawastatyng 40 mg i fenofibratem 160 mg stosowanymi
W monoterapii.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu Pravafenix
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zaburzeniach metabolizmu lipidow i innych
hiperlipidemiach (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

W badaniu pojedynczej dawki produkt Pravafenix okazat si¢ rownowazny biologicznie z jednocze$nie
podawanymi fenofibratem i prawastatyna. Jednak wyniki badania dawki wielokrotnej wskazaty, ze
produkt nie jest rownowazny biologicznie, poniewaz jego dostgpnos¢ biologiczna po podaniu
wielokrotnym jest o 20% nizsza dla sktadowej fenofibratu w preparacie ztozonym. Wynika to

z zawartosci thuszczu w positku.

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

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne po podaniu dawki pojedynczej produktu Pravafenix

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

i zakres wchtaniania preparatu ztozonego. Dostgpnos¢ biologiczna kwasu fenofibrynowego jest nizsza
w warunkach na czczo po podaniu pojedynczej dawki preparatu ztozonego fenofibrat-prawastatyna
160 mg/40 mg. Zmniejszone wielkosci AUC,, AUC,; Cpax kwasu fenofibrynowego (ocena punktowa)
wynosza odpowiednio 30,94%, 10,9% i 68,71%.

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

w warunkach po positku. Wzrost AUC,,, AUC,, i C.x Wynidst odpowiednio 111,88%, 114,06%

i 115,28%. Podobnie jak w przypadku wielu preparatow fenofibratu zaleca sig, aby preparat zlozony

z fenofibratem byt przyjmowany podczas positku, poniewaz dostgpnos¢ biologiczna fenofibratu jest
wigksza podczas stosowania z positkiem, a skuteczno$¢ prawastatyny w obnizaniu st¢zenia lipidow
nie zmienia sie.

Prawastatyna

Prawastatyna jest podawana doustnie w postaci czynnej. Jest szybko wchtaniana, osiagajac szczytowe
stezenie w surowicy po 1-1,5 godziny po przyjeciu. Przecigtnie po podaniu doustnym lek wchtania sig
w 34%, a bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna wynosi 17%.

Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym prowadzi do zmniejszenia dostepnosci biologicznej,
ale dziatanie obnizajace stezenie cholesterolu prawastatyny jest takie samo jak podczas przyjmowania
na czczo.

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

i klirensu cholesterolu LDL. W badaniach in vitro wykazano, ze prawastatyna jest transportowana do
hepatocytow przy znacznie mniejszym poborze przez inne komorki. Biorac pod uwagg ten znaczny
efekt pierwszego przejscia przez watrobg, stezenie prawastatyny w osoczu ma jedynie niewielka
warto$¢ w przewidywaniu jej wptywu obnizajacego st¢zenie lipidow.

Stezenia w osoczu sa proporcjonalne do podawanych dawek.

Fenofibrat

Po podaniu doustnym lek osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu (C.x) W ciagu 4-5 godzin. Podczas
ciaglego leczenia u danej osoby stezenie w osoczu utrzymuje si¢ na statym poziomie.
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Wchtanianie fenofibratu wzrasta przy podawaniu w czasie positku. Wplyw pokarmu zwigksza si¢
wraz z zawartos$cia thuszczu: im wigksza jest zawartos¢ thuszczu, tym wigksza jest dostepno$é
biologiczna fenofibratu.

Dystrybucja

Prawastatyna
Okoto 50% krazacej prawastatyny jest zwiazana z biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi
okoto 0,5 I/kg. Niewielka ilos¢ prawastatyny przenika do mleka ludzkiego.

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

Biotransformacja i eliminacja

Prawastatyna

Prawastatyna nie jest w znacznym stopniu metabolizowana w uktadzie cytochromu P450 i nie jest
réwniez substratem ani inhibitorem glikoproteiny P, lecz raczej substratem innych biatek
transportowych.

Po podaniu doustnym 20% wstepnie podanej dawki jest wydalane z moczem, a 70% z katem. Okres
pottrwania w osoczu doustnie podanej prawastatyny wynosi od 1,5 do 2 godzin.

Po podaniu dozylnym 47% dawki jest usuwane przez wydalanie nerkowe, a 53% przez wydalanie
z6lciowe 1 biotransformacje¢. Glownym produktem rozpadu prawastatyny jest jej 3-a-hydroksy izomer.
Metabolit ten wykazuje od jednej dziesiatej do jednej czterdziestej aktywnosci inhibitora reduktazy
HMG-CoA produktu macierzystego.

Klirens ogo6lnoustrojowy prawastatyny wynosi 0,81 1/h/kg, a klirens nerkowy wynosi 0,38 1/h/kg, co
wskazuje na wydalanie cewkowe.

Fenofibrat

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

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

W badaniach kinetyki po podaniu pojedynczej dawki i ciaglym leczeniu wykazano, ze lek nie
kumuluje sig. Kwas fenofibrynowy nie ulega eliminacji droga hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Prawastatyna
W konwencjonalnych badaniach dotyczacych oceny bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci

po podaniu wielokrotnym i szkodliwego wptywu na reprodukcj¢ nie wykryto innych zagrozen poza
wynikajacymi z farmakologicznego mechanizmu dziatania.

W badaniach dawek wielokrotnych wykazano, ze prawastatyna moze pobudza¢ réznego stopnia
dziatanie hepatotoksyczne 1 miopati¢. Ogdlnie rzecz biorac, istotne wplywy na te tkanki byty wyrazne
jedynie w dawkach 50-krotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi w mg/kg lub wyzszych.

W przeprowadzonych in vitro 1 in vivo badaniach toksykologii genetycznej nie wykryto dowodow
wskazujacych na potencjal mutagenny. U myszy, w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym oceny
dziatania rakotworczego prawastatyny stosowanej w dawkach 250 mg i 500 mg/kg/dobg (ponad

310 razy wyzszych niz maksymalna dawka w stosowana u ludzi w mg/kg), wykazano statystycznie
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istotny wzrost wystgpowania nowotworéw komorek watrobowych u samcow i samic oraz
gruczolakow ptuc tylko u samic. U szczurdéw, w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym oceny wplywu
rakotworczego w dawce 100 mg/kg/dobe (125 razy wyzszej niz maksymalna dawka w stosowana

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

Fenofibrat

W badaniach toksycznosci przewlektej nie uzyskano odpowiednich informacji dotyczacych
szczegolnej toksycznosci fenofibratu. Badania dotyczace mutagennego wptywu fenofibratu daty
wyniki negatywne. U szczurdéw i myszy przy wysokich dawkach wykryto guzy watroby zwiazane

z proliferacja peroksysoméw. Zmiany te sa specyficzne dla matych gryzoni i nie byly obserwowane
u innych gatunkow zwierzat. Nie ma to zwiazku ze stosowaniem w dawkach terapeutycznych u ludzi.
W badaniach na myszach, szczurach i krélikach nie wykryto wplywow teratogennych. Obserwowano
szkodliwy wplyw na zarodek w dawkach mieszczacych sig w zakresie dawek toksycznych dla matek.
Podczas stosowania wysokich dawek obserwowano wydtuzenie czasu ciazy i trudnosci w czasie
porodu. Nie wykryto zadnych oznak wskazujacych na wptyw na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Skrobi sodowy glikolan
Magnezu stearynian

Talk

Triacetyna

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

Ostonka kapsultki

Zelatyna

Btekit karminowy (E132)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blistry z poliamidu-aluminium-PVC/aluminium w opakowaniu zawierajacym 30, 60 i 90 kapsutek
twardych.

Nieprzezroczyste, biate butelki HDPE zawierajace 30, 60 i 90 kapsutek twardych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Belgia

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

SMB Technology s.a.

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Module 1.8.1 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, jest zorganizowany i begdzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dzialan w
zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaty
wyszczegolnione w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 0.6 Planu
Zarzadzania Ryzykiem RMP, (ang. Risk Management Plan) przedstawiona w Module 1.8.2.
wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z
Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use)

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z
kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawié:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ minimalizacji ryzyka;

e na zadanic EMA.
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ANEKS III
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde
Prawastatyna/Fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegotowe informacje zawarte sa w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsulek twardych
90 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

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

EU/0/00/000/000 30 kapsutek twardych
EU/0/00/000/000 60 kapsutek twardych
EU/0/00/000/000 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Pravafenix
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FOLIOWYCH

BLISTRY

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde
Prawastatyna/Fenofibrat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SMB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde
Prawastatyna/Fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna. Szczegotowe informacje zawarte sa w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

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

EU/0/00/000/000 30 kapsutek twardych
EU/0/00/000/000 60 kapsutek twardych
EU/0/00/000/000 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERIT

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Pravafenix
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA NA 30 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde
Prawastatyna/fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsulek twardych

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

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

EU/0/00/000/000 30 kapsutek twardych

|13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKI NA 60190 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsutki twarde
Prawastatyna/fenofibrat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegotowe informacje zawarte sa w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsulek twardych
90 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

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

EU/0/00/000/000 60 kapsutek twardych
EU/0/00/000/000 90 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Lot

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pravafenix 40 mg/160 mg, kapsulki twarde
Prawastatyna/Fenofibrat

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki

Co to jest Pravafenix 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pravafenix
Jak stosowa¢ lek Pravafenix

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pravafenix

Inne informacje

AR

1. CO TO JEST PRAVAFENIX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Nazwa leku to Pravafenix. Lek zawiera dwie substancje czynne: prawastatyng i fenofibrat. Obie
substancje sa lekami modyfikujacymi stgzenie cholesterolu/lipidow.

Pravafenix jest stosowany jako uzupelnienie diety o niskiej zawartosci thuszczoéw u oséb

dorostych

- w celu obnizenia stezenia tzw. ,,ztego” cholesterolu (cholesterolu LDL). Jest to skutkiem
obnizenia stgzenia cholesterolu catkowitego i substancji thuszczowych zwanych trojglicerydami
we krwi.

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

Co nalezy wiedzie¢ o cholesterolu i trojglicerydach?
Cholesterol jest jednym z wielu thuszczéw obecnych we krwi. Cholesterol catkowity sktada sie
gtownie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest czgsto nazywany ,,ztym” cholesterolem, poniewaz moze gromadzi¢ sig

w $cianach tetnic 1 tworzy¢ blaszki miazdzycowe. Z czasem narastanie blaszek moze doprowadzi¢ do
zatkania tetnic. Zatkanie moze zwolni¢ Iub zablokowaé przeptyw krwi w waznych dla zycia
narzadach, takich jak serce i mozg. Wynikiem zablokowania przeptywu krwi moze by¢ zawat serca
lub udar mézgu.

Cholesterol HDL jest czgsto nazywany ,,dobrym” cholesterolem, poniewaz pomaga powstrzymywac
gromadzenie sig ,,ztego” cholesterolu w tetnicach i zabezpiecza przed rozwojem choroby serca.

Trojglicerydy sg innym rodzajem tluszczéw w organizmie. Moga one zwigksza¢ ryzyko wystgpowania
chorob serca.

U wigkszosci ludzi zaburzenia st¢zenia cholesterolu na poczatku przebiegaja bezobjawowo. Lekarz
moze oznaczy¢ st¢zenie cholesterolu za pomocg prostego badania krwi. Nalezy regularnie uczgszczaé
na wizyty lekarskie w celu kontroli stezenia cholesterolu we krwi.

Lek Pravafenix jest stosowany u pacjentow o podwyzszonym ryzyku choroby serca, u ktérych
istnieje potrzeba poprawy st¢zen cholesterolu i trojglicerydow we krwi w przypadku, gdy stezenie
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ztego cholesterolu jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca samej prawastatyny (statyna — lek
obnizajacy st¢zenie cholesterolu ).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PRAVAFENIX

Kiedy nie stosowa¢é leku Pravafenix:

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

- jesliu pacjenta rozpoznano chorobg watroby;

- jesli pacjent ma ponizej 18 lat;

- jesli u pacjenta rozpoznano chorobg nerek;

- jesliu pacjent wykazywat nadwrazliwo$¢ na $wiatlo (reakcja uczuleniowa wywotana przez
ekspozycje na swiatto stoneczne lub promieniowanie UV) lub reakcje fototoksyczne (uszkodzenie
skory wskutek ekspozycji na $wiatto stoneczne lub promieniowanie UV) podczas leczenia
fibratami (leki modyfikujace stgzenie lipidow) lub ketoprofenem (lek przeciwzapalny, ktéory moze
by¢ podawany doustnie lub na skérg w schorzeniach migséni i kosci oraz doustnie w dnie
moczanowej lub bolesnym miesiaczkowaniu);

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg pecherzyka zotciowego;

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

- w okresie ciazy i karmienia piersia;

- jesli u pacjenta stwierdzono w przesztosci problemy z mig¢$niami podczas leczenia obnizajacymi
stezenie cholesterolu lekami o nazwie ,,statyny” (np. symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna
lub rozuwastatyna) lub fibratami (np. fenofibrat i bezafibrat);

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Pravafenix.
W razie watpliwos$ci przed zastosowaniem leku Pravafenix nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub
farmaceuty.

Dzieci
Osoby ponizej 18 lat nie powinny przyjmowac leku Pravafenix.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznosé, stosujac lek Pravafenix

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

obecnych schorzeniach.

- Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich schorzeniach wlacznie z uczuleniami.

- Nalezy powiadomi¢ lekarza o nadmiernym spozywaniu alkoholu (patrz punkt ponizej: Stosowanie
leku Pravafenix z jedzeniem i piciem) lub wystgpowaniu w przesztosci choréb watroby.

- Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Pravafenix lekarz powinien wykona¢ badania krwi w celu
oceny czynnos$ci watroby i nerek.

- Lekarz moze takze przeprowadzi¢ badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby po
rozpoczeciu leczenia lekiem Pravafenix.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ niewyjasniony bol, tkliwos¢ lub
ostabienie mig$ni, poniewaz w rzadkich przypadkach moze doj$¢ do powaznych problemow z
migéniami, w tym do rozpadu migsni prowadzacego do uszkodzenia nerek; w bardzo rzadkich
przypadkach dochodzito takze do zgondw.

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

wystepowanie u pacjenta w przesziosci problemdéw z migsniami w czasie leczenia lekami
obnizajacymi stezenie cholesterolu, takimi jak statyny lub fibraty;

wystepowanie u pacjenta lub w rodzinie wrodzonych choréb migsni;

problemy alkoholowe (regularne spozywanie duzych ilo$ci alkoholu).
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Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty, jesli:

u pacjenta wystepuje cigzka niewydolnos¢ oddechowa, problemy z oddychaniem, takie jak przewlekty
suchy kaszel, pogorszenie ogélnego stanu zdrowia jak zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i/ lub
sptycenie oddechu oraz goraczka. Jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy
przerwac stosowanie leku Pravafenix i poradzic sig lekarza.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio

lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Wazne jest, aby poinformowac lekarza, jesli

pacjent jest obecnie leczony ktéorymkolwiek z ponizej wymienionych lekdw:

- zywice wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina/kolestypol (lek obnizajacy stezenie
cholesterolu), poniewaz wplywa on na sposo6b dziatania leku Pravafenix;

- cyklosporyna (lek stosowany u pacjentdéw po przeszczepie);

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

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

Stosowanie leku Pravafenix z jedzeniem i piciem

- Lek Pravafenix nalezy zawsze przyjmowac podczas positku, poniewaz wchtanianie leku z pustego
zotadka jest gorsze.

- Nalezy ograniczy¢ do minimum spozywanie alkoholu. Nalezy omoéwi¢ z lekarzem, jakie ilosci
alkoholu mozna spozywac¢ w czasie stosowania tego leku.

W razie watpliwos$ci nalezy przestrzegac zalecen lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie nalezy stosowac leku Pravafenix w przypadku ciazy, planowanej ciazy lub podejrzenia ciazy.
Nalezy poinformowac lekarza o planowanej ciazy lub zajSciu w ciazg. Nalezy przerwac stosowanie
leku z powodu mozliwego zagrozenia dla ptodu.

Leku Pravafenix nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Pravafenix nie wplywa zazwyczaj na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

W przypadku wystapienia zawrotéw glowy, niewyraznego widzenia lub podwdjnego widzenia

w czasie leczenia nalezy upewnic si¢, czy jest si¢ w stanie prowadzi¢ pojazdy i1 obslugiwa¢ maszyny
przed przystapieniem do tych czynnosci.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Pravafenix
Pravafenix zawiera cukier o nazwie laktoza. Jesli w przesztosci u pacjenta rozpoznano nietolerancje
niektorych cukrow, przed przyjgciem leku nalezy skonsultowac sig z lekarzem.

3. JAK STOSOWAC LEK PRAVAFENIX

Pravafenix nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

- Przed rozpoczgciem stosowania leku Pravafenix nalezy wdrozy¢ diete obnizajaca st¢zenie
cholesterolu.

- Diete nalezy utrzymywacé w czasie leczenia leku Pravafenix.

Zazwyczaj stosowana dawka u 0s6b dorostych to jedna kapsultka raz na dobg podczas wieczornego

positku. Kapsutke nalezy potkna¢, popijajac woda. Wazne jest, aby przyjmowac kapsutke podczas
positku, poniewaz dziatanie leku nie bedzie tak samo skuteczne na czczo.
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Jesli lekarz zaleci stosowanie leku Pravafenix jednoczes$nie z cholestyraming lub inna zywica wiazaca
kwasy zotciowe (leki obnizajace st¢zenie cholesterolu), lek Pravafenix nalezy przyjmowac na 1
godzing przed przyjeciem zywicy lub 4-6 godzin po jej przyjeciu. Wynika to z faktu, ze
cholestyramina lub inne zywice wiazace kwasy zélciowe czegsto zmniejszaja wchianianie lekow
przyjmowanych w zbyt krotkim czasie i moga one takze zmniejsza¢ wchtanianie leku Pravafenix.

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

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pravafenix
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie zastosowania leku Pravafenix
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki, nalezy po prostu przyjaé
zwykla dawke leku Pravafenix o zwyklej porze nastgpnego dnia.

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocié sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Pravafenix moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Jesli objawy niepozadane nie ustgpuja po kilku dniach lub utrzymuje si¢ zte samopoczucie
z jakiegokolwiek innego powodu przed przyjeciem kolejnej dawki leku, nalezy poradzic¢ sig lekarza.
Nalezy niezwtocznie powiadomic lekarza, jesli wystapi jakikolwiek niewyjasniony bol migsni lub
skurcze, napigcie lub ostabienie, poniewaz w rzadkich przypadkach moze dojs¢ do powaznych
problemoéw z mig$niami, w tym do rozpadu migs$ni prowadzacego do uszkodzenia nerek; w bardzo
rzadkich przypadkach dochodzito takze do zgonow.

Nagle powazne reakcje alergiczne, takie jak obrzek twarzy, warg, jezyka lub drog oddechowych, moga
by¢ przyczyna powaznych problemow w oddychaniu. Jest to bardzo rzadka reakcja, ktora, jesli
wystapi, moze okazac si¢ bardzo powazna. W takim przypadku nalezy niezwtocznie powiadomic
lekarza.

Nastepujace dzialania niepozadane sa wazne i beda wymagaé natychmiastowego dzialania.

Czeste dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100):

e dziatania na uktad trawienny: zaburzenia zotadkowe lub jelitowe (bdle brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka i wzdgcia, zaparcie, sucho$¢ w ustach, bole w nadbrzuszu z rozdgciem
(niestrawnos¢), odbijanie si¢);

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

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 1000)

e zaburzenia bicia serca (kotatanie), tworzenie zakrzepow krwi w zylach (zakrzepica zyt glebokich)
i zablokowanie tgtnic plucnych przez skrzepy krwi (zatorowos¢ ptucna);

e wysypki, $wiad, pokrzywka lub reakcje na $wiatlo stoneczne lub ekspozycj¢ na promieniowanie
UV (reakcje nadwrazliwos$ci na swiatto), zaburzenia skory glowy/wlosow (w tym utrata wlosow);

e dziatanie na uktad nerwowy: zawroty glowy (uczucie niestabilnosci), béle gtowy, zaburzenia snu,
w tym trudnosci w zasypianiu i koszmary senne, uczucie mrowienia i ktucia (parestezje);

e bol migsni i stawdw, bole plecow, zmiany w wynikach testow laboratoryjnych dotyczacych oceny
czynnos$ci migsni;

e zaburzenia widzenia takie jak niewyrazne widzenie i podwojne widzenie;

e zaburzenia nerek (podwyzszone lub obnizone stgzenie pewnych enzymow w organizmie w testach
laboratoryjnych) zaburzenia pecherza moczowego (bolesne lub czeste oddawanie moczu,
koniecznos$¢ oddawania moczu w nocy), zaburzenia czynnosci seksualnych;
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e zmgczenie, oslabienie, objawy grypopodobne;

e nadwrazliwosc¢;

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

e otylos¢;

e zapalenie migsni, skurcze migsni i ostabienie.

Rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000)
e obnizenie st¢zenia hemoglobiny (barwnika transportujacego tlen we krwi) i leukocytow (biatych
krwinek).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (wyst¢pujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

e objawy zapalenia watroby, takie jak tagodne zazotcenie powtok skornych i biatkdwek oczu
(zo6ttaczka), bole brzucha, $wiad;

e rozpad migséni (rabdomioliza), przypadki chordb $ciggien, czasem powiktane przerwaniem.

Mozliwe dzialania niepozgdane zwigzane z podawaniem niektoérych statyn (ten sam rodzaj
lek6w obnizZajacych stezenie cholesterolu, co prawastatyna):

e utrata pamigci;

e depresja;

e problemy z oddychaniem, w tym przewlekty kaszel lub krotki oddech lub goraczka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic o tym lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK PRAVAFENIX
Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Pravafenix po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
i blistrze/butelce po: ,,EXP”.

Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Pravafenix

e Substancje czynne to fenofibrat i prawastatyna. Kazda twarda kapsutka zawiera 40 mg soli
sodowej prawastatyny i 160 mg fenofibratu.
e Ponadto lek zawiera:
- zawartos¢ kapsutki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, palmitynian askorbylu,
powidon, sodowy glikolan skrobi, stearynian magnezu, talk, triacetyna, wodorowegglan sodu,
glicerydy lauroilo-makrogolu, hydroksypropyloceluloza, makrogol 20 000.
- powloka kapsutki: zelatyna, biekit karminowy (E132), tlenek zelaza czarny (E172), dwutlenek
tytanu (E171), tlenek zelaza z6ity (E172).

Jak wyglada lek Pravafenix i co zawiera opakowanie
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Sa to twarde, zelatynowe kapsutki z wieczkiem o barwie oliwkowej i korpusem o barwie jasnozielonej
zawierajace woskowa biato-bezowa masg oraz tabletke. Kapsutki sa dostarczane w blistrach

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

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

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
pod adresem: http://www.emea.europa.cu/.
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