I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cholib 145 mg/20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 145 mg fenofibrata (fenofibrate) un 20 mg simvastatina (simvastatin).
Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:

Viena apvalkota tablete satur 160,1 mg laktozes (monohidrata veida), 145 mg saharozes, 0,7 mg
lecitina (iegiits no sojas pupinam (E322)) un 0,17 mg saulrieta dzelteno FCF (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ovala, abpusgji izliekta, dzeltenbriina apvalkota tablete ar slipam malam un 145/20 viena pusg.
Diametra izméri ir aptuveni 19,3 x 9,3 mm un tabletes svars ir aptuveni 734 mg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cholib terapija papildus digtai un fiziskajam aktivitatem ir indic€ta picaugusiem pacientiem ar augstu
kardiovaskulara notikuma risku un jaukta tipa dislipidémiju, lai samazinatu trigliceridu un
paaugstinatu ABL-H limeni, ja ZBLH Iimenis ir attiecigi kontrol&ts ar atbilstosu simvastatina
monoterapijas devu.

4.2.Devas un lietoSanas veids

hiperlipidémijas c€loni, piem&ram, nekontroléts 2. tipa cukura diabéts, hipotireoze, nefrotiskais
sindroms, disproteinémija, obstruktiva aknu slimiba, farmakologiska arsté$ana (pieméram, iekskigi
lietojami estrogéni), alkoholisms, turklat pacientiem ir janozZime standarta holesterina un trigliceridu
Iimeni pazeminosa diéta, kas ir jaturpina ar7 arstéSanas laika.

Devas
Ieteicama deva ir viena tablete diena. Jaizvairas lietot greipfritu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lai kontrol&tu atbildes reakciju uz arstésanu, ir janosaka lipidu Iimena raditaji seruma (kopgjais
holesterins (KH), ZBL —H, trigliceridi (TG)).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Devas pielagosana nav nepiecieSama. leteicama parasta deva, iznemot pavajinatas nieru darbibas
gadijuma, ja aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir <60 ml/min/1,73 m?, kad Cholib lietoSana
ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Cholib ir kontrindicgts pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ja
aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir <60 ml/min/1,73 m? (skatit 4.3. apakSpunktu).



Cholib lietosana ir jaievero piesardziba pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem, kuru
aprekinatais glomerularais filtracijas atrums ir 60—-89 ml/min/1,73 m? (skatit 4.4. apak3$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Cholib lietosana nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, tapec Sai populacijai §is zales ir
kontrindicétas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Cholib ir kontrindicéts bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Papildu terapija
Pacientiem, kuri vienlaicigi ar Cholib lieto elbasviru vai grazopreviru saturoSas zales, simvastatina

deva nedrikst parsniegt 20 mg/diena. (Skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.)

LietoSanas veids
Katra tablete ir janorij vesela, uzdzerot glazi fidens. Tabletes nedrikst sasmalcinat vai sakoslat. Tas var
lietot €Sanas laika vai tuksa dusa (skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apak$punkta

uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zinama fotoalergija vai fototoksiska reakcija arst€Sanas laika ar fibratiem vai ketoprofénu.

Akiita aknu slimiba vai neizskaidrojamas pastavigi paaugstinatas seruma transminazes.

Zinama zultsptsla slimiba.

Hronisks vai akiits pankreatits, iznemot smagas hipertrigliceridémijas izraisitu akitu

pankreatitu.

. Vidgji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi (aprekinatais glomerularais filtracijas atrums ir
<60 ml/min/1,73 m2).

. Spécigu CYP3 A4 inhibitoru (Itdzeklu, kas palielina AUC aptuveni 5 reizes vai vairak)
(pieméram, itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols, HIV proteazes inhibitori
(piem@ram, nelfinavirs), boceprevirs, telaprevirs, eritromicins, klaritromicins, telitromicins,
nefazodons un zales, kas satur kobicistatu) vienlaiciga lietoSana (skatit 4.4. un
4.5. apaksSpunktu).

. Gemfibrozila, ciklosporina vai danazola vienlaiciga lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Vienlaiciga glecaprevira/pibrentasvira lietosana (skattt 4.5. apak$punktu).

. Pediatriska populacija (Iidz 18 gadiem).

. Griitnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

. Anamnézeé miopatija un/vai rabdomialize ar statiniem un/vai fibratiem vai apstiprinatu
kreatinfosfokinazes Iimena paaugstinasanos, kas vairak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo

Vot

robezu (NAR) ieprieksgjas statinu terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Muskuli

Ir sanemti zinojumi par skeleta muskulu toksicitati, tostarp retos gadijumos par rabdomiolizi ar nieru
mazspeju vai bez tas, saistiba ar lipidu Iimeni pazeminosu vielu, piemé&ram, fibratu un statinu,
lietoSanu. Ir zinams, ka statinu un fibratu lietoSanas gadijuma pastav miopatijas risks, kas ir saistits ar
katras sastavdalas devu un ar fibratu Tpasibam.

Pavajinata transportproteinu darbiba

Pavajinata aknu OATP transportproteinu darbiba var pastiprinat simvastatina sistémisko iedarbibu un

_____

(piem., ciklosporina) izraisitais nomakums vai ar1 tas var rasties pacientiem, kuri ir SLCO1B1
¢.521T>C genotipa nésataji.



Pacienti, kuriem ir SLCO1B1 géna aléle (¢.521T>C), kas nosaka samazinatu OATP1B1 proteina
aktivitati, ir paklauti paaugstinatam pastiprinatas simvastatina sistemiskas iedarbibas un miopatijas
riskam. Lielas simvastatia devas (80 mg) izraisitas miopatijas risks kopuma ir aptuveni 1 % bez
genétiskas parbaudes. Nemot véra pétijuma SEARCH rezultatus, homozigotiem C aléles nésatajiem
(tiek saukti arT par CC), kuri tiek arstéti ar 80 mg, pastav 15 % miopatijas risks viena gada laika, bet
heterozigotiem C al€les nésatajiem (CT) Sis risks ir 1,5 %. Pacientiem, kuriem ir visbiezak
sastopamais genotips (TT), atbilstosais risks ir 0,3 % (skatit 5.2. apakSpunktu).

Imiinmediéta nekrotizéjosa miopatija (IMNM)

Reti zinots par imiinmedi&tu nekrotiz&joSo miopatiju (IMNM), autoimiino miopatiju, kas saistita ar
stattnu lietoSanu. IMNM raksturigs proksimalo muskulu vajums un paaugstinats seruma kreatina
kinazes limenis, kas pastav neatkarigi no terapijas ar statiniem partraukSanas; pozitiva anti-HMG CoA
reduktazes antiviela; muskulu biopsija, kura redzama nekrotizgjosa miopatija un uzlabojums ar
imiinsupresiviem lidzekliem. Var biit nepiecieSama papildu neiromuskulara un serologiska testésana.
Var biit nepiecieSama terapija ar imtnsupresiviem Iidzekliem. Riipigi apsveriet IMNM risku pirms
citas terapijas ar statiniem uzsaksanas. Ja terapija tiek uzsakta ar citiem statiniem, uzraugiet IMNM
simptomus.

Pasakumi zalu mijiedarbibas izraisitas miopdtijas riska samazindasanai

Muskulu toksicitates risku var paaugstinat Cholib vienlaiciga lietosana kopa ar citu fibratu, statinu,
niacinu, fuzidinskabi vai citu specifisku vielu vienlaiciga lieto$ana (lai iegiitu stkaku informaciju par
zalu mijiedarbibu, skatit 4.5. apakSpunktu). Arstiem, kas nolemj izmantot kombingto terapiju, lietojot
Cholib un niacina (nikotinskabes) vai niacinu saturosu zalu lipidu limeni ietekm&josSas devas

(=1 g/diend), rupigi jaizverte potencialais ieguvums un risks un pacients riipigi janovéro, vai nerodas
muskulu sapju, jutiguma vai vajuma pazimes vai simptomi, jo Tpasi terapijas pirmajos ménesos un
gadijumos, kad tiek paaugstinata jebkuru zalu deva.

Vienlaiciga simvastatina un spécigu (CYP) 3A4 inhibitoru lietoSana ievérojami palielina miopatijas un
rabdomiolizes risku (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Simvastatins ir kriits véZa rezistences proteina (Breast Cancer Resistant Protein — BCRP) efluksa
transportviela. Zalu, kas ir BCRP inhibitori (piem&ram, elbasvirs un grazoprevirs), vienlaiciga
lietoSana var izraisit simvastatina koncentracijas palielinasanos plazma un palielinat miopatijas risku;
tade] atkariba no nozimétas devas ir ieteicama simvastatina devas pielagoSana. Elbasvira un
grazoprevira vienlaiciga lietoSana ar simvastatinu nav pétita. Tomer simvastatina deva nedrikst
parsniegt 20 mg/diena pacientiem, kuri zales lieto vienlaicigi ar elbasviru vai grazopreviru saturoSam
zalém (skatit 4.5. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibgjosa aktivitate plazma (piem&ram, paaugstinats simvastatina un
simvastatina skabes ITmenis plazma) ieveérojami palielina miopatijas risku, un tas var bt dalgji saistits
ar zalém, kas mijiedarbojas un kavé simvastatina metabolismu un/vai transportvielu izplati§anas celus
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Cholib nedrikst lietot kopa ar fuzidinskabi. Ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem (tostarp daziem
naves gadijumiem) pacientiem, kas sanem statinu kopa ar fuzidinskabi (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacientiem, kam sisteémiskas fuzidinskabes lietosana tiek uzskatita par nepiecieSamu, uz visu
fuzidinskabes terapijas laiku ir japartrauc statinu terapija. Pacientam ir jaiesaka nekavgjoties meklét
medicinisko palidzibu, ja vinam rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju vai jutiguma simptomi.

Statinu terapiju var atsakt septinas dienas pec fuzidinskabes ped&jas devas lietoSanas. Izneémuma
gadijumos, kad ir nepiecie$ama ilgstoSa sistémiskas fuzidinskabes terapija, pieméram, smagu infekciju
arst€Sanai, Cholib un fuzidinskabes vienlaicigas lietoSanas nepiecieSamiba ir jaizskata katra gadijuma
atseviski un tikai stingra mediciniska uzraudziba.



Kreatinkinazes noteiksana

Kreatinkinazi nedrikst noteikt péc smagam fiziskam aktivitatém vai jebkura ticama alternativa
kreatinkinazes palielinaSanas iemesla dgl, jo tas apgriitina vertibu interpretésanu. Ja kreatinkinazes
Iimenis butiski picaug sakumstadija (>5 x NAR), ta noteikSana ir jaatkarto pec 5-7 dienam, lai
apstiprinatu rezultatus.

Pirms terapijas uzsaksanas

Visi pacienti, kam tiek sakta terapija vai kuriem tiek palielinata simvastatina deva, ir jabridina par
miopatijas risku un jaatgadina nekavgjoties informét par jebkadam peksnam un neizskaidrojamam
muskulu sapem, jutigumu vai vajumu.

Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem. Lai noteiktu
atsauces sakumstadijas raditajus, kreatinkinazes Iimenis ir janosaka pirms terapijas uzsakSanas $ados
gadijumos:

gados vecaki (=65 gadus veci) pacienti;

sievietes;

pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem;

nekontroléta hipotireoze;

hipoalbuminémija;

iedzimtas muskulu slimibas personigaja vai gimenes anamngzg;
muskulu toksicitates gadijumi anamnézg, lietojot stattnu vai fibratu;
parmériga alkohola lietoSana.

Sados gadijumos ir jaizverté riska attieciba pret iesp&jamo ieguvumu un ir ieteicama kliniska stavokla
regulara parbaude.

Lai noteiktu atsauces sakumstadijas raditajus, ir janosaka kreatinfosfokinazes Iimenis un ir ieteicama
kliska stavokla regulara parbaude.

Ja pacientam ieprieks ir bijusi fibrata vai statina izraisiti muskulu darbibas trauc€jumi, arstéSanu ar
citiem §1s grupas elementiem var ordingt, tikai ieveérojot piesardzibu. Ja kreatinkinazes ltmenis ir
butiski paaugstinats sakumstadija (>5 x NAR), terapiju nedrikst uzsakt.

Ja ir aizdomas par miopatijas attistibu citu iemeslu dél, arstéSana ir japartrauc.

Cholib terapija ir uz dazam dienam japartrauc pirms planveida apjomigas operacijas un jebkadu
smagas pakapes medicinisku vai kirurgisku apstaklu gadijuma.

Aknu funkcijas traucgjumi

Ir sanemti zinojumi par transminazu limena paaugstinasanos daziem pacientiem, kas arsteti ar
simvastatinu vai fenofibratu. Vairuma gadijumu $T limena paaugstinasanas bija Tslaiciga, maznozimiga
un asimptomatiska, tade] nebija nepiecieSamas terapijas partrauksana.

Transminazu limenis ir jakontrol€ pirms terapijas uzsaksanas, ik p&c 3 meénesiem pirmo 12 terapijas
ménesu laika un péc tam regulari. Ipasa uzmaniba japievers tiem pacientiem, kuriem attistas
transminazu Iimena paaugstinasanas, un terapija ir japartrauc, ja aspartataminotransferazes (ASAT),
kas zinama arT ka seruma glutaminskabenetikskabes transminaze (SGOT) un alanina aminotransferaze
(ALAT) vai art seruma glutaminpirovinogskabes transminaze (SGPT), Itmenis paaugstinas vairak
neka 3 reizes virs normas augsgjas robezas.

Cholib terapija ir japartrauc, ja tiek konstatéti simptomi, kas norada uz hepatitu (pieméram, dzelte,
nieze) un laboratorijas testi apliecina diagnozi.

Cholib jalieto piesardzigi pacientiem, kas parmerigi lieto alkoholu.



Pankreatits

Ir sanemti zinojumi par pankreatitu pacientiem, kuri lieto fenofibratu (skatit 4.3 un 4.8 apakspunktu).
Tas var liecinat par zalu iedarbibas neefektivitati pacientiem ar smagu hipertrigliceridémiju, izraisttu
aizkunga dziedzera enzimu palielinasanos vai sekundaram paradibam, kas izpauzas ka zultsvadu
akmenu vai nogul$nu veidoSanas ar kopgja zultsvada nosprostosanos.

Nieru darbiba
Cholib lietosana ir kontrindicéta pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Cholib lieto$ana ir jaievero piesardziba pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem, kuru
apréekinatais glomerularais filtracijas atrums ir 60—-89 ml/min/1,73 m? (skatit 4.2. apak3$punktu).

Ir sanemti zinojumi par parejoSu seruma kreatinina Iimena paaugstinaSanos pacientiem, kuri sanem
fenofibratu monoterapiju vai vienlaicigi lietojot ar statiniem. Seruma kreatinina Iimena
paaugstinasanas raditaji laika gaita kopuma bija stabili, nenovérojot turpmaku seruma kreatinina
Iimena paaugstinasanos ilgstoSas terapijas gadijuma, un terapijas partraukSanas gadijuma raditaji
atgriezas sakumstadijas [imen.

Kliisko pétijumu laika vienlaiciga fenofibrata un simvastatina lietoSana 10% pacientu paaugstinaja
kreatinina [imeni no sakumstadijas raditaja vairak neka par 30 pmol/l salidzinajuma ar 4,4% pacientu,
kuri sanéma statinu monoterapiju. Petijumos 0,3% pacientu, kas sanéma vienlaicigu terapiju, tika
novéerota klmiski nozimiga kreatinina l[imena paaugstinasanas Iidz >200 umol/I raditajam.

Ja kreatinina ITmenis paaugstinas par >50% no augs$gjas normas robezas, terapija ir japartrauc.
Kreatinina ITmeni ir ieteicams m&rit pirmo 3 ménesu laika p&c terapijas uzsakSanas un p&c tam
regulari.

Intersticiala plausu slimiba

Ir sanemti zinojumi par intersticialu plausu slimibu daziem pacientiem, kas arstéti ar daziem statiniem
un fenobratu, jo Tpasi ilgstosas terapijas gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Simptomu izpausmes var
bt aizdusa, neproduktivs klepus un vispargjas veselibas pasliktinasanas (nogurums, svara zudums un
drudzis). Ja ir aizdomas, ka pacientam ir attistijusies intersticiala plausu slimiba, Cholib terapija ir
japartrauc.

Cukura diabgts

Dazi pieradijumi liecina, ka statinu grupas zales paaugstina glikozes [imeni asinis, un daziem
pacientiem ar augstu diabgta attistibas risku var radit tadu hiperglike€mijas Iimeni, kam japiem&ro
oficiala cukura diab&ta terapija. Tomer So risku atsver asinsvadu saslim$anas riska samazinaSanas
stattnu lietoSanas gadijuma, tade] tas nav iemesls statinu terapijas partraukSanai. Riskam paklautiem
pacientiem (glikozes Iimenis tuk3a disa 5,6-6,9 mmol/l, KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu
Itmentis, hipertensija) ir javeic klmiska un biokimiska uzraudziSana saskana ar nacionalajam
vadlinijam.

Vénu tromboemboliski notikumi

Petijuma FIELD tika sanemti zinojumi par statistiski nozZimigiem plausu embolijas gadijumiem
(0,7% placebo grupa salidzinajuma ar 1,1% grupa, kura lietoja fenofibratu; p=0,022) un par
statistiski nenozimigu dzilo vénu trombozes notikumu skaita pieaugumu (placebo

grupa 1,0% (48 no 4900 pacientiem)) salidzinajuma ar 1,4% grupa, kura lietoja fenofibratu

(67 no 4895 pacientiem); p=0,074. Vénu trombotiska riska pieaugums, iesp&jams, ir saistits ar
homocisteina [Tmena paaugstina$anos, kas ir trombozes riska faktors, un citiem nenoskaidrotiem
faktoriem. ST faktora kliniska nozimiba nav skaidra. Tap&c, arstgjot pacientus, kuriem anamngzg ir
plausu embolija, ir jaievéro piesardziba.

Myasthenia gravis




Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esoSu Myasthenia gravis vai
acu miasténiju (skatit 4.8. apak$punktu). [Zalu nosaukums] lietoSana japartrauc, ja simptomi progresg.
Ir zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Paligvielas
Ta ka zales satur laktozi, tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar

Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Ta ka §is zales satur saharozi, tas nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu,
ar glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietiekamibu.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tabletg, bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Sis zales satur saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi ar Cholib nav veikti.

Ar monoterapijam saistitas mijiedarbibas

CYP 344 inhibitori
Simvastatins ir citohroma P450 3A4 substrats.

Dazadi mehanismi var izraist iesp&jamu mijiedarbibu ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem. Zales
vai augu valsts produkti, kas inhibé noteiktus enzimus (pieméram, CYP3A4) un/vai transportvielu
(pieméram, OATP1B) izplatisanas celus, var palielinat simvastatina un simvastatina skabes
koncentracijas limeni plazma un tadgjadi palielinat miopatijas/rabdomiolizes risku.

Specigi citohroma P450 3A4 inhibitori palielina miopatijas un rabdomiolizes risku, kas saistits ar
HMG-CoA reduktazes inhib&josas aktivitates koncentracijas paaugstinasanos plazma simvastatina
terapijas laika. Sadi inhibitori ir itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, eritromicins, klaritromicins,
telitromicins, HIV proteazes inhibitori (pieméram, nelfinavirs), kobicistats un nefazodons.

Itrakonazola, ketokonazola, posakonazola, HIV proteazes inhibitoru (pieméram, nelfinavira),
kobicistata, eritromicina, klaritromicina, telitromicina un nefazodona vienlaiciga lietosana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja arsté$ana ar itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu,
eritromicinu, klaritromicinu vai telitromicinu ir nepiecieS8ama, $o inhibitoru terapijas kursa laika
Cholib terapija ir jaatliek. Jaievero piesardziba, ja Cholib ordin€ vienlaikus kopa ar daziem citiem,
mazak iedarbigiem CYP 3A4 inhibitoriem: flukonazolu, verapamilu vai diltiazemu

(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Lai iegiitu plasaku informaciju par vienlaicigu lietotu zalu potencialo mijiedarbibu ar simvastatiu
un/vai enzimu vai transportvielu potencialajam izmainam un iespgjamo devas un reZima pielagosanu,
iepazistieties ar noradito informaciju par visam vienlaicigi lietotajam zaleém.

Danazols

Vienlaiciga danazola un simvastatina lietoSana palielina miopatijas un rabdomiolizes risku.
Pacientiem, kuri lieto danazolu, simvastatina deva nedrikst parsniegt 10 mg diena. Tapéc
Cholib vienlaiciga lictoSana ar danazolu ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ciklosporins

Vienlaiciga ciklosporina un simvastatina lietoSana ieverojami palielina miopatijas un rabdomiolizes
risku. Lai gan darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs, saistiba ar ciklosporina lietoSanu ir konstateta
simvastatina skabes ekspozicijas paaugstinasanos plazma (AUC), kas, iesp&jams, dalgji ir saistits ar
CYP 3A4 un OATP-1BI1 transportvielu inhib&Sanu. Ta ka pacientiem, kas lieto ciklosporinu,
simvastatina deva nedrikst parsniegt 10 mg diena, vienlaiciga Cholib lietoSana ar ciklosporinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).



Amiodarons, amlodipins, diltiazems un verapamils
Vienlaiciga amiodarona, amlodipina, diltiazema vai verapamila lietoSana ar simvastatinu 40 mg diena
ievérojami palielina miopatijas un rabdomiolizes risku.

Klmiskajos p&tijumos tika sanemti zinojumi par miopatijas gadijumiem 6% pacientu, kas sanéma
simvastatinu 80 mg un amiodaronu salidzinajuma ar 0,4% pacientu, kas sanéma tikai
simvastatinu 80 mg.

Vienlaiciga amlodipina un simvastatina lietoSana izraisTja 1,6 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas paaugstinasanos.

Vienlaiciga diltiazema un simvastatina lietoSana izraisTja 2,7 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas paaugstinasanos, kas, iespgjams, ir saistits ar CYP 3A4 inhib&sanu.

Vienlaiciga verapamila un simvastatina lietoSana izraisija 2,3 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas plazma paaugstinasanos, kas, iesp&jams, ir dal&ji saistits ar CYP 3A4 inhib&Sanu.

Tapec pacientiem, kuri lieto amiodaronu, amlodipinu, diltiazemu vai verapamilu, Cholib deva nedrikst
parsniegt 145 mg/20 mg diena.

Kriits véza rezistences proteina (BCRP) inhibitori

Zalu, kas ir BCRP inhibitori, tostarp elbasviru vai grazopreviru saturosu zalu, vienlaiciga lietoSana var
izraisit simvastatina koncentracijas palielinaSanos plazma un palielinat miopatijas risku (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Citi statini un fibrati

Gemfibrozils paaugstina simvastatina skabes AUC 1,9 reizes, kas, iesp&jams, ir saistits ar
glikuronizacijas mehanisma inhib&sanu. Vienlaiciga gemfibrozila un simvastatina lietoSana ievérojami
palielina miopatijas un rabdomiolizes risku. Rabdomiolizes risks ir paaugstinats ar1 pacientiem, kuri
vienlaicigi sanem citus fibratus un statinus. Tap&c Cholib vienlaiciga lietoSana ar gemfibrozilu, citiem
fibratiem vai stattiem ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Niacins (nikotinskabe)

Miopatijas/rabdomiolizes gadijumi ir saistiti ar vienlaicigu statinu un niacina (nikotinskabes) lietosanu
lipidu Iimeni ietekm&josas devas (> 1 g/diena), zinot to, ka niacina un statina monoterapija var izraisit
miopatijas attistibu.

Arstiem, kas nolemj izmantot kombinéto terapiju, lietojot Cholib un niacina (nikotinskabes) vai
niacinu saturo$u zalu lipidu Iimeni ietekmejoSas devas (> 1 g/diena), riipigi jaizverté potencialais
ieguvums un risks un pacients ripigi janovero, vai nerodas muskulu sapju, jutiguma vai vajuma
pazimes vai simptomi, jo Tpasi terapijas pirmajos ménesos un gadijumos, kad tiek paaugstinata jebkuru
zalu deva.

Fuzidinskabe

Vienlaiciga sistemiskas fuzidinskabes un statiu lietoSana var palielinat miopatijas un tostarp
rabdomiolizes risku. Sis kombinacijas vienlaiciga lieto$ana var izraisit abu vielu koncentracijas
palielind$anos plazma. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks vai
farmakokingtisks, vai abi) pagaidam nav zinams. Ir zinots par rabdomiolizes gadijjumiem
(tostarp daziem naves gadijumiem) pacientiem, kuri sanem o vielu kombinaciju.

Ja fuzidinskabes terapija ir nepiecieSama, uz visu fuzidinskabes terapijas laiku ir japartrauc
Cholib terapija (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

Greipfritu sula
Greipfrutu sula inhib&é CYP 3A4. Vienlaiciga liela daudzuma greipfriitu sulas (vairak neka 1 litrs
diena) un simvastatina lietoSana izraisija simvastatina skabes ekspozicijas plazma



paaugstinasanos 7 reizes. Greipfriitu sulas 240 ml no rita un simvastatina lietoSana vakara art
izraisTja simvastatina skabes ekspozicijas plazma paaugstinasanos 1,9 reizes. Tapéc Cholib terapijas
laika no greipfriitu sulas ir ieteicams atteikties.

Kolhicins

Ir sanemti zinojumi par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kuri vienlaicigi lietojusi kolhictnu un simvastatinu. Tap€c pacientiem, kuri lieto
kolhicinu un Cholib, ir ieteicams nodrosinat klinisku uzraudzibu.

K vitamina antagonisti

Fenofibrats un simvastatins pastiprina K vitamina antagonistu iedarbibu, kas var paaugstinat
asinoSanas risku. Terapijas sakuma ir ieteicams par aptuveni vienu treSdalu samazinat So peroralo
antikoagulantu devu un p&c tam, ja nepiecie$ams, to pakapeniski korigét saskana ar INR (International
Normalised Ratio — Starptautiskais standartizetais koeficients) kontroli. INR ir janosaka pirms Cholib
terapijas uzsaksanas un pietickami biezi terapijas laika, lai nepielautu nozimigas INR izmainas.
Tiklidz ir registréti stabili INR raditaji, to kontroli var veikt intervalos, kas ir ieteikti pacientiem,

kuri lieto $adus peroralos antikoagulantus. Ja Cholib deva tiek mainita vai lietoSana tiek partraukta,
jaatkarto ieprieks minéta kontroles proceduira. Cholib terapija netiek saistita ar asinoSanas gadijumiem
tiem pacientiem, kuri nelieto antikoagulantus.

Glitazoni

Ir sanemti zinojumi par atseviskiem atgriezeniskas paradoksalas ABL-H limena samazinasanas
gadijumiem vienlaicigas fenofibrata un glitazonu lietoSanas laika. Tape&c ir ieteicams kontrolét ABL —
H Itmena raditajus, ja Cholib tiek ordinéts vienlaicigi ar glitazonu, un partraukt terapiju, ja ABL-H
Iimenis ir parak zems.

Rifampicins

Ta ka rifampicins ir specigs CYP 3A4 inducetajs, kas mijiedarbojas ar simvastatina metabolismu,
ilgtoSas rifampicina terapijas gadijuma (piemeram, tuberkulozes arsté$anai) pacientiem var zust
simvastatina iedarbiba. Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga rifampicina lietosana izraisija
simvastatina skabes ekspozicijas plazma samazinasanos par 93%.

Ietekme uz citu zalu farmakokiné&tiskajam Tpasibam
Fenofibrats un simvastatins nav CYP 3 A4 inhibitori vai inducgtaji. Tapéc nav gaidams, ka Cholib
lietosana ietekm&tu ar CYP 3A4 metaboliz&to vielu koncentraciju plazma.

Fenofibrats un simvastatins nav CYP 2D6, CYP 2E1 vai CYP 1 A2 inhibitori. Fenofibrats ir vajs vai
vidgji specigs CYP 2C9 inhibitors un vajs CYP 2C19 un CYP 2A6 inhibitors.

Pacienti, kuri vienlaicigi lieto Cholib un ar CYP 2C19, CYP 2A6 vai jo 1paSi CYP 2C9 metabolizétas
zales ar Sauru terapeitisko indeksu, ir riipigi janovero, un, ja nepiecieSams, ir ieteicams korigét $o zalu
devas.

Simvastatina un fenofibrata mijiedarbiba
Divos nelielos p&tijumos (n=12) un viena lielaka pétijuma (n= 85) ar veseliem cilvékiem tika p&tita
fenofibrata atkartotas lietoSanas ietekme uz vienas vai vairaku simvastatina devu farmakokinétiku.

Viena pétijuma simvastatina skabes (SVA) — galvena aktiva simvastatina metabolita — AUC tika
samazinats par 42% (90% TI 24%-56%), kombingjot vienu 40 mg simvastatina devu ar atkartotu
fenofibrata 160 mg devu. Otraja petijuma [Bergman et al, 2004], atkartoti vienlaicigi lietojot
simvastatina 80 mg devu un fenofibrata 160 mg devu, SVA AUC samazinajas par 36%

(90% TI 30%-42%). Lielaka petijuma tika konstatéta SVA AUC samazinasanas par 21%

(90% TI 14%-27%) p&c atkartotas vienlaicigas simvastatina 40 mg devas un fenofibrata 145 mg
devas lietoSanas vakara. Sis radijums biitiski neatskiras no SVA AUC samazinasanas par 29%
(90% TI 22%-35%), kas tika konstateta, kad vienlaiciga lietoSana tika veikta ar 12 stundu
intervalu: simvastatina 40 mg deva vakara un fenofibrata 145 mg deva no rita.



Netika pétits, vai fenofibratam ir ietekme uz citiem simvastatina aktivajiem metabolitiem.

Precizs mijiedarbibas mehanisms nav zinams, Pieejamajos kliiskajos datos ietekme uz ZBL-H
Iimena pazeminasanos netika uzskatita par butiski atSkirigu salidzinajuma ar simvastatina
monoterapiju, kad ZBL-H Iimenis tiek kontroléts terapijas uzsaksanas laika.

Simvastatina 40 vai 80 mg devas (lielaka registréta deva) atkartota lictoSana neietekméja pastavigo
fenobrinskabes koncentraciju plazma.

Vielu, kuram raksturiga mijiedarbiba, ordingsanas ieteikumi ir apkopoti tabula talak (skatiet
ar1 4.2 un 4.3. apakSpunktus).

Vielas, kuram raksturiga mijiedarbiba | OrdingSanas ieteikumi

Specigi CYP 3A4 inhibitori:

Itrakonazols

Ketokonazols

Flukonazols

Posakonazols

Erltrp micins Ordingsana kopa ar Cholib kontrindicgta

Klaritromicins

Telitromicins

HIV proteazes inhibitori (piem.,

nelfinavirs)

Nefazodons

Kobicistats

Dgnazols - Ordingsana kopa ar Cholib kontrindicgta

Ciklosporins

Gemfibrozils, citi stattni un fibrati Ordingsana kopa ar Cholib kontrindicgta

Amiodarons

Verapamils Nedrikst parsniegt vienu Cholib 145 mg/20 mg devu diena,

Diltiazems ja vien kliniskais ieguvums neatsver risku.

Amlodipins

Elbasvirs - Nedrikst parsniegt vienu Cholib 145 mg/20 mg devu diena.

Grazoprevirs

G.lecaprew_rs OrdingSana kopa ar Cholib kontrindicgta

Pibrentasvirs
Nav ieteicams ordingt kopa ar Cholib, ja vien kliniskais

Niacins (nikotinskabe) > 1 g/diena leguvums I}?atsv_e r rlSkl.l' _ . .
Pacienti ir janovéro, vai nerodas pazimes un simptomi, kas
liecina par muskulu sap@m, jutigumu un vajumu.

Fuzidinskabe Pacignti rﬁpigi jauzrauga. Var apsvert Cholib terapijas
pagaidu atlikSanu.

Greipfriitu sula Nayv ieteicams lietot reizg ar Cholib

S . Pielagot $o peroralo antikoagulantu devu saskana ar INR

K vitamina antagonisti .
kontroli

Glitazoni Jakontrole ABL-Hlimenis, un, ja tas ir parak zems, viena no
terapijam (glitazona vai Cholib) japartrauc

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriti

Griitnieciba

Cholib

Ta ka simvastatins gritniecibas laika ir kontrindicéts (skatit turpmak), Cholib gritniecibas laika ir
kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fenofibrats
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Nayv atbilstosu datu par fenofibrata lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem tika konstatéta
toksiska iedarbiba uz augli matites toksiskuma robeZzas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekiem nav zinams. Tapéc fenofibratu gritniecibas laika var lietot tikai pec riipigas ieguvumu un
risku izvertesanas.

Simvastatins

Simvastatins griitniecibas laika ir kontrindicets. Ta nekaitigums griitniec€m nav noteikts. Mates
arst€Sana ar simvastatinu var samazinat augla mevalonata Iimeni, kas ir holesterina biosintézes
prekursors. Tapéc simvastatinu nedrikst lietot gritnieces, sievietes, kas plano griitniecibu vai kuram
ir aizdomas par griitniecibu. Simvastatina terapija ir jaatliek uz visu griitniecibas laiku vai lidz bridim,
kad ir zinams, ka sievietei nav iestajusies griitnieciba.

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai fenofibrats, simvastatins un/vai to metaboliti izdalas cilveka piena. Tapec Cholib ir
kontrindic&ts kriits baroSanas laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate
Pétfjumi ar dzivniekiem pierada atgriezenisku ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Kliniski dati par Cholib lietoSanas ietekmi uz auglibu nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fenofibrats neietekmé vai nedaudz ietekmé€ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem simvastatina izraisitiem reibona gadfjumiem. ST
blakusparadiba ir janem véra, Cholib terapijas laika vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Cholib terapijas laika visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir paaugstinats kreatinina limenis

asinis, augsgjo elpcelu infekcija, palielinats trombocTtu skaits, gastroenterits un paaugstinats alantna
aminotransferazes ltmenis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Cetros dublutmaskétos 24 nedélu ilgos kliniskajos pétijumos 1237 pacientu arstésanai vienlaicigi
lietoja fenofibratu un simvastatinu. So etru pétijumu apkopota analize uzradija, ka blakusparadibu
del arstésanu pec terapijas ar fenofibratu un simvastatinu, lietojot 145 mg/20 mg diena,

pec 12 nedelam partrauca 5,0% (51 no 1012) pacientu un pec terapijas ar fenofibratu un
simvastatinu, lietojot 145 mg/40 mg diena, p&c 12 ned€lam partrauca 1,8% (4 no 225) pacientu.

Talak p&c organu sisteému klasifikacijas un biezuma ir minétas ar arst€Sanu saistitas blakusparadibas,
par kuram zinoja pacienti, kas vienlaicigi sanéma fenofibratu un simvastatmu.

Ar Cholib lietoSanu saistitas blakusparadibas atbilst tam, kas ir zinamas par abam aktivajam vielam:
fenofibratu un simvastatinu.

Blakusparadibas sakartotas pec sadiem sastopamibas biezuma raditajiem: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000)

un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Pec fenofibrata un simvastatina (Cholib) vienlaicigas lietoSanas novérotas blakusparadibas
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Organu sistemas klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums

Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija, gastroenterits biezi

Asms_l.m ll.m fatiskas sistemas Palielinats trombocTtu skaits biezi

traucéjumi

Aknu un/vai Zults izvades - - . _ . .
L e . Paaugstinats alantna aminotransferazes limenis biezi

sistémas traucéjumi

Ad_zls. un .Zemadas audu Dermatits un ekzéma retak

bojajumi

Izmekliumi Palielinats kreatinina ITmenis asinis loti biezi

) (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu) ’

Minéto nevelamo blakusparadibu apraksts

Palielinats kreatintna Itmenis asinis: 10% pacientu fenofibrata un simvastatina vienlaiciga lietoSana
paaugstinaja kreatinina Iimeni no sakumstadijas raditaja vairak neka par 30 pmol/l salidzinajuma
ar 4,4% pacientu, kuri san€ma statinu monoterapiju. Petijumos 0,3% pacientu, kuri sanéma vienlaicigu

terapiju, tika noverota kliniski nozimiga kreatintna Iimena paaugstinasanas lidz > 200 pmol/l

raditajam.

Papildinformacija par atseviskam fiksétas devas kombinacijas aktivajam vielam

Talak ir minétas kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda novérotas papildu blakusparadibas,
kas saistitas ar simvastatinu un fenofibratu saturo$ajam zalém un kuras, iesp&jams, var rasties Cholib
lietoSanas laika. Sastopamibas biezums ir pamatots ar informaciju simvastatina un fenofibrata zalu

apraksta, kas ir pieejams ES.

Organu sistemas Nevelamas blakusparadibas Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)
Asins un limfatiskas | Pazeminats hemoglobina reti
sistemas traucéjumi | Iimenis Pazeminats balto
asinskermeniSu skaits
Anémija reti
Imiinas sistemas Paaugstinatas jutibas reakcijas reti
traucéjumi anafilakse loti reti
Vielmainas un Cukura diabgts**** nav
uztures traucéjumi zinams
Psihiskie Bezmiegs loti reti
traucéjumi Miega trauc&jumi, tostarp nakts | nav
murgi, depresija zinams
Nervu sistémas Galvassapes retak
traucejumi Parestgzija, reibonis, perifera reti
neiropatija
Atminas trauc€jumi/zudums reti
Myasthenia gravis nav
zinams
Acu bojajumi Neskaidra redze, redzes reti
pasliktinaganas
Acu miasténija nav
zinams
Asinsvadu sistemas | Tromboembolija (plausu retak
traucéjumi embolija, dzilo vénu
tromboze)*
ElpoSanas sistémas Intersticiala plausu slimiba nav
traucéjumi, krisu zinams
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta | Kunga-zarnu trakta traucgjumu biezi

traucéjumi

pazimes un simptomi (sapes
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Organu sistémas Nevelamas blakusparadibas | Nevélamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)
védera, nelabums, vemsana,
caureja, flatulence)
Pankreatits* retak
Aizcietejums, dispepsija reti
Aknu un/vai Zults Paaugstinats transminazu biezi
izvades sistemas Imenis
traucejumi Zultsakmeni retak
Zultsakmenu izraisitas nav
komplikacijas (pieméram, zinams
holecistits, holangits, zultscelu
izraisitas kolikas)
Paaugstinats reti
gamma-glutamiltransferazes
Iimenis
Hepatits/dzelte loti reti
Aknu mazspéja
Adas un zemadas Smagas adas reakcijas nav
audu bojajumi (piem&ram, multiforma zinams
erit€ma, Stivensa-Dzonsona
sindroms, toksiska epidermas
nekrolize u.c.)
Paaugstinatas adas jutiguma retak
reakcijas (piem&ram, izsitumi,
nieze, natrene)
Alopécija reti
Fotosensitivitates reakcijas reti
Paaugstinatas jutibas reti
sindroms ***
Zalu izraistti lihenoidi izsitumi | loti reti
Skeleta-muskulu un | Muskulu bojajumi (piem&ram, retak
saistaudu sistemas mialgija, miozits, muskulu
bojajumi krampji un vajums)
Rabdomiolize ar nieru reti
mazspeju vai bez tas
(skatit 4.4. apakSpunktu)
Miopatija** reti
Imi@inmedi&ta nekrotizgjosa
miopatija (skatit
4.4. apaksSpunktu)
Tendinopatija nav
zinams
Muskulu plisums loti reti
Reproduktivas Seksuala disfunkcija retak
sistemas traucéjumi Erektila disfunkcija nav
un krits slimibas zinams
Ginekomastija loti reti
Vispareji Asténija reti
traucejumi un
reakcijas

ievadiSanas vieta
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Organu sistémas Nevelamas blakusparadibas | Nevélamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)
Izmeklejumi Paaugstinats homocisteina loti biezi
ITmenis asinis
(skatit 4.4. apakSpunktu)*****
Paaugstinats urinvielas Iimenis reti
asinis
Paaugstinats sarmainas reti
fosfatazes Itmenis asinis
Paaugstinats kreatinina reti
fosfokinazes limenis asinis
Paaugstinats glikozileta nav
hemoglobina Itmenis zinams
Paaugstinats glikozes Iimenis nav
asinis zinams

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pankreatits

* Randomizgta ar placebo kontroleta petijuma FIELD, kura piedalijas 9795 pacienti ar 2. tipa cukura
diabgtu, tika noverots statistiski nozimigs pankreatita gadjjumu skaita pieaugums pacientiem, kuri
sanéma placebo (0,8% salidzinajuma ar 0,5%; p = 0,031).

Tromboembolija

* FIELD pétfjuma tika zinots par statistiski nozimigu plausu embolijas gadijumu skaita pieaugumu
(0,7% (32 no 4900 pacientiem) grupa, kas lietoja placebo, salidzinajuma ar 1,1%

(53 no 4895 pacientiem) grupa, kas lietoja fenofibratu; p = 0,022) un statistiski nenozimigu dzilo vénu
trombozes gadijumu skaita pieaugumu (placebo grupa: 1,0% (48 no 4900 pacientiem) salidzinajuma ar
grupu, kas lietoja fenofibratu, 1,4% (67 no 4895 pacientiem); p = 0,074).

Miopatija

** Klmiskajos petijumos miopatija visbiezak tika noverota pacientiem, kas tika arstéti ar
simvastatinu 80 mg/diena, salidzinajuma ar pacientiem, kas tika arsteti ar simvastatinu 20 mg/diena
(attiecigi 1,0% salidzinajuma ar 0,02%).

Paaugstinatas jutibas sindroms

*#* Ir sanemti zinojumi par acimredzama paaugstinatas jutibas sindroma retiem gadijumiem ar dazam
no $adam pazimém: tiska, vilkédei lidzigs sindroms, reimatiska polimialgija, dermatomiozits,
vaskultts, trombocitopénija, eozinofilija, paaugstinats eritrocttu sedimentacijas atrums (EAR), artrits
un artralgija, natrene, fotosensitivitate, drudzis, pietvikums, elpas trukims un nespéks.

Cukura diabets

**%% Cukura diab&ts: pacientiem riska grupa (glikozes Iimenis tuksa diisa 5,6—6,9 mmol/l,

KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis, hipertensija) ir javeic gan kliniska, gan biokimiska
uzraudzisana saskana ar viet€jam vadlinijam.

Paaugstinats homocisteina limenis asinis
*x#x% Petijuma FIELD pacientiem, kas tika arsteti ar fenofibratu, homocistema Itmenis asinis vidgji
paaugstinajas par 6,5 umol/l un péc fenofibratu terapijas partrauksanas atgriezas normas robezas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9, Pardozésana

Cholib
Specifisks antidots nav zinams. Ja ir aizdomas par pardozeSanu, ir janozime simptomatiskas arsteSanas
un atbilstosas atbalstterapijas pasakumi.

Fenofibrats

Ir sanemti zinojumi tikai par atseviskiem fenofibrata pardozesanas gadijumiem. Vairuma gadijumu
nav sanemti zinojumi par simptomiem, kas saistiti ar pardozésanu. Fenofibratu nevar izvadit ar
hemodializi.

Simvastatins

Ir sanemti zinojumi par daziem simvastatina pardoz€sanas gadijjumiem, kuros maksimala lietota deva
ir bijusi 3,6 g. Visi pacienti atveselojas bez sekam. Pardozésanas gadijuma nav Tpasas arstésanas. Sada
gadijuma ir janozim& simptomatiskas arstéSanas un atbilstosas atbalstterapijas pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Liptdu Itmeni ietekmgjosas vielas, HMG-CoA reduktazes inhibitori
kombinacija ar citam lipidu [imeni ietekmgjosam vielam, ATK kods: CI0BA04

Darbibas mehanisms

Fenofibrats

Fenofibrats ir fibrinskabes derivats, kura cilvekiem noverota lipidu Iimeni ietekmgjosa iedarbiba
izpauzas ka peroksisomu proliferaciju aktiviz&josa gamma receptora (PPARa) aktivizéSana.

Aktivizgjot PPARa, fenofibrats aktivize lipoproteidu lipazes sintezi un samazina CIII apoproteina
sint€zi. PPAR« aktivizéSana saistas arT ar Al un All apoproteina sintézes palielina$anos.

Simvastatins

Simvastatins, kas ir neaktivs laktons, hidroliz&jas aknas par attiecigu aktivu beta-hidroksiskabes
formu, kurai ir spéciga iedarbiba HMG-CoA reduktazes (3 hidroksi - 3 metilglutaril CoA reduktaze)
inhib&sana. Sis enzims katalizé HMG-CoA parveido$anos par mevalonatu (holesterina biosintgzes
agrins un atrumu ierobezojoss faktors).

Cholib
Cholib sastava ir fenofibrats un simvastatins, kuru darbibas mehanismi atskiras no ieprieks aprakstita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Fenofibrats

Petfjumos, kuros tiek novérota fenofibrata ietekme uz lipoproteinu frakcijam, tiek novérots ZBL un
LZBL holesterina (LZBL-H) limenu samazinajums. ABL-H Itmenis biezi tiek palielinats. ZBL un
LZBL trigliceridu Iimenis tiek samazinats. Kopgja iedarbiba ir zema un loti zema blivuma lipoproteinu
un augsta blivuma lipoproteinu attiecibas samazinajums.

Fenofibratam ir arT urikozuriska iedarbiba, kas izraisa urinskabes Iimena samazinajumu par
aptuveni 25%.

Simvastatins

Ir pieradits, ka simvastatina lietoSana samazina normala un paaugstinata ZBL-H koncentraciju asinis.
ZBL-H veidojas no loti zema blivuma proteina (LZBL) un tiek katabolizets galvenokart ar augstas
afinitates ZBL receptoru. Simvastatina ZBL-H Iimeni pazeminosa darbibas mehanisma efektivitate,
iesp€jams, ir saistita ar LZBL-H koncentracijas asinis samazinasanos (LLZBL-H) un ZBL receptora
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inducésanu, kas izraisa ZBL-H izdaliSanas samazinasanos un paaugstinatu ZBL-H katabolismu.
Arste3anas ar simvastatinu laika ievérojami samazinas ari B apoliproteina Iimenis. Papildus
simvastatins méreni paaugstina ABL-H Iimeni asinis un samazina TG limeni plazma. Sis izmainas
izraisija KH Iimena attiecibas pret ABL-H Itmeni un ZBL-H Iimena attiecibas pret ABL-H limeni
samazinasanos.

Cholib
Simvastatina un fenofibrata attiecigie efekti ir savstarpgji papildinosi.

Kliniska efektivitate un droSums

Cholib

Kliiskas programmas ietvaros tika organizeti Cetri pivotali kltniski p&tijumi. Kopuma 7583 pacienti
ar jaukta tipa dislipidemiju iesaistijas 6 ned€lu sagatavosanas perioda, kas bija saistits ar statinu
lietosanu. No tam 2474 pacienti randomizgja 24 nedelu arst€sanai, 1237 pacienti vienlaicigi sanéma
fenofibratu un simvastatinu un 1230 pacienti — statina monoterapiju. Visas devas tika lietotas vakara.

Lietota statina veids un devas:

0.-12. nedela 12.-24. nedela

Pétijums | 6 ned€lu Statina Fenofibrata un Statina Fenofibrata un
sagatavoSanas | monoterapija | simvastatina monoterapija simvastatina
stattnu kombingéta kombingta
lietoSanai terapija terapija

0501 simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

0502 simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorvastatins atorvastatins atorvastatins simvastatins simvastatins
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg

0504 pravastatins pravastatins pravastatins simvastatins simvastatins
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

Petijuma 0502 24 nedglas ilga dubultmask@éta perioda tika novérteta fenofibrata un simvastatina
kombinacijas nemainiga deva un statinu salidzinamais I1idzeklis. Primarais efektivitates merka kriterijs
bija: vai 12 ned€lu laika fenofibrata 145 mg un simvastatina 40 mg kombinacija biis paraka par
simvastatinu 40 mg TG un ZBL-H limena pazeminasanas un ABL-H Iimena paaugstinasanas zina.

12 ned@lu perioda un 24 nedelu perioda fenofibrata 145 mg un simvastatina 40 mg kombinacija
(F145/S40) izradijas paraka par simvastatinu 40 mg (S40) TG limena pazeminasanas un ABL-H
Iimena paaugstinasanas zina.

F145/S40 kombinacija izradijas paraka par S40 ZBL-H limena pazeminasanas zina tikai 24 nedélu

perioda: 12 nedglu perioda §is papildu pazeminajuma Iimenis nebija nenozimigs (1,2%),
savukart 24 ned€lu perioda tas bija statistiski nozimigs (7,2%).
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TG, ZBL H un ABL H procentualas izmainas no sakumstavokla Iidz 12 un 24 nedélu periodam

Pacienta pilnas analizes paraugs

Lipidu parametrs | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Terapijas P vertiba

(mmol/l) (N=221) (N=219) salidzinajums*

Péc 12 nedelam Videja izmainu vertiba (SN), %

TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)

ZBL-H -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)

ABL-H 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)

Péc 24 nedelam Videja izmainu vertiba (SN), %

TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)

ZBL-H -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)

ABL-H 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

* Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 40 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vid&jo
vertibu starpiba, ka arT atbilstosais TI 95%.

Biologisko intereses parametru rezultati 24 ned€lu laika ir redzami talak esosaja tabula.
Tika konstatgts statistiski nozimigs F145/S40 parakums visu parametru zina, iznemot ApoAl Iimena

paaugstinasanos.

ANCOVA (kovariacijas analize) procentualajam izmainam TS, ar ABL H nesaistitajam
raditajam, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al un fibrinogénam no sakumstavokla Iidz 24 nedelam —
pacienta pilnas analizes paraugs

Parameters Terapijas N Vidéeja Terapijas P vertiba
grupa vértiba (SN) salidzinajums*

KH(mmol/l) Feno 145 + 213 | -4,95 (18,59)
Simva 40 203 | 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) <0,001
Simva 40

Ne- ABL-H Feno 145 + 213 | -7,62 (23,94)

(mmol/l) Simva 40 203 | 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) <0,001
Simva 40

Apo Al (g/1) Feno 145 + 204 | 5,79 (15,96)
Simva 40 194 | 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Simva 40

Apo B (g/1) Feno 145 + 204 | -2,95 (21,88)
Simva 40 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) <0,001
Simva 40

Apo B/Apo Al Feno 145 + 204 | -4,93 (41,66)
Simva 40 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) 0,019
Simva 40

Fibrinogen* (g/l) | Feno 145 + 202 | -29 (0,04)
Simva 40 192 | 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Simva 40

* Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 40 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vidgjo

vertibu starpiba, ka arT atbilstoSais TI 95%. LS (mazakas kvadratsaknes vidgja vertiba); SN

(standartnovirze)

Cholib 145/20

Petfjuma 0501 24 nedglas ilga dubultmask@eta perioda tika novertetas divas atskirigas fenofibrata
un simvastatina kombinacijas devas ar simvastatinu 40 mg. Primarais efektivitates mérka kritrijs bija:

vai 12 nedgelu laika fenofibrata 145 mg un simvastatina 20 mg kombinacija bis paraka par
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simvastatinu 40 mg TG Iimena pazeminasanas un ABL-H Iimena paaugstinasanas un ne sliktaka
ZBL-H Iimena pazeminasanas zina.

Vidgjas procentualas izmainas no sakumstavokla Iidz 12 nedéelu periodam

Pacienta pilnas analizes paraugs

Parameters Feno 145+Simva 20 Simva 40 Terapijas P vertiba
(N=493) (N=505) salidzinajums*
Videja vertiba (SN) | Vidéja vértiba
SN
KH(mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) <0,001
ZBL-H (mmol/l) | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
ABL-H (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
KH (mmol/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Ne- ABL-H -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
(mmol/l)
Apo Al (g/) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/D) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) -0,73 (-3,44; 1,97) 0,595
Fibrinogen (g/1) | -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) <0,001

*Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 20 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vidgjo
vertibu starpiba, ka arT atbilstosais 95% ticamibas intervals

P&c pirmajam 12 terapijas nedélam fenofibrata 145 mg un simvastatina 20 mg kombinacija izradijas
paraka par simvastatinu 40 mg TG Iimena pazeminasanas un ABL-H limena paaugstinasanas zina,
tacu §1s kombinacija nebija paraka ZBL-H limena pazeminasanas zina. Fenofibrata 145 mg un
simvastatina 20 mg kombinacijai bija statistiski nozimigs parakums par simvastatinu 40 mg

apoAl Iimena paaugstinaSanas un fibrinogéna Iimena pazeminasanas joma.

Apstiprinosais pétijums

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (Sirds un asinsvadu riska kontroles
mehanisms pacientiem ar cukura diabg&tu) bija randomizgts, ar placebo kontrol&ts petijums lipidu
izmainu novert€sanai, kura piedalijas 5518 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas papildus simvastatina
terapijai tika arstti ar fenofibratu. Fenofibrata un simvastatina terapija neuzradija nozimigas atskiribas
salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju miokarda infarkta un insulta bez letala iznakuma un
kardiovaskularas naves primara kombinéta iznakuma gadijumu skaita zina (riska attieciba

(RK) 0,92; 95% TI1 0,79-1,08, p = 0,32; absoliita riska mazinasanas: 0,74%). Ieprieks noteikta
apaksSgrupa, kura bija pacienti ar dislipidémiju un ar zemako noteikto ABL-H koncentracijas tercili
(<34 mg/dl vai 0,88 mmol/l) un augstako TG koncentracijas tercili (=204 mg/dl vai 2,3 mmol/l)
sakumstavokli, fenofibrata un simvastatina terapija demonstréja relativu samazinasanos par 31%
salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju primara kombinéta iznakuma gadijumu skaita zina (riska
attieciba (RK) 0,69; 95% TI 0,49-0,97, p = 0,03; absoliita riska mazinasanas: 4,95%). Cita ieprieks
noteiktas apakSgrupas analize konstatgja statistiski nozimigu ar dzimumu saistitas arstéSanas
mijiedarbibu (p = 0,01), kas noradija iesp&jamo kombin&tas terapijas efektivitati virieSiem (p = 0,037),
bet potenciali augstaku primara iznakuma risku ar kombinéto terapiju arstetam sievietém
saltdzinajuma ar simvastatina monoterapiju (p = 0,069). Tas netika novérots iepriek§ mingtaja pacientu
ar dislipidémiju apaksgrupa, bet nebija skaidru pieradijumu par efektivitati ar fenofibratu un
simvastatinu arstétam sievietem ar dislipidémiju, tap&c nevar izsleégt iespgjamu kaitigu ietekmi Saja
apaksgrupa.

Pediatriskd populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Cholib visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas ar kombinétu dislipidémiju (informaciju par lietoSanu b&rniem

skatit 4.2. apak$punkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aktivo metabolitu, fenofibrinskabes un simvastatinskabes geometriski vidgjas attiecibas un 90% TI
saltdzingjumam ar AUC, AUC(0-t) un Cpax. klTniskas programmas laika p&c fiks€tas

Cholib kombingtas devas 145 mg/20 mg tableSu un p&c vienlaicigas atsevisku fenofibrata 145 mg un
simvastatina 20 mg tablesu lietoSanas visas bija 80—125% bioekvivalences intervala.

Kliniskas programmas laika fiksétas Cholib kombiné&tas devas 145 mg/20 mg tablesu lietosanas
raditais sakotng&ja neaktiva simvastatina maksimalais plazmas Iimena (Cmax) geometriski vidgjais
raditajs vienlaicigas atseviSku fenofibrata 145 mg un simvastatina 20 mg tablesu lietoSanas gadijuma
bija atiecigi 2,7 ng/ml un 3,9 ng/ml.

Simvastatina ekspozicija plazma (AUC) geometriski vid€jas attiecibas un 90% TI salidzinajumam ar
AUC un AUC(0-t), kas tika konstateta pec klmiskas programmas laika fiks&tas Cholib kombinétas
devas 145 mg/20 mg tableSu lietoSanas un pec vienlaicigas atsevisku fenofibrata 145 mg un
simvastatina 20 mg tableSu lietoSanas un bija visas bija 80—125% bioekvivalences intervala

UzstkSanas
Fenofibrata maksimala koncentracija plazma (Cmax) tick novérota 2—4 stundas péc iekskigas zalu
lietoSanas. Plazmas koncentracija, terapiju turpinot, nemainijas nevienam no pacientiem.

Fenofibrats neskist GidenT un, lai atvieglotu tauzstikSanos, tas ir jalieto kopa ar partiku. Mikroniz&ta
fenofibrata un NanoCrystal®tehnologijas izmantoSana fenofibrata 145 mg tabletg, uzlabot ta
uzsiikSanos.

Pretg&ji iepriek§ min&tajam fenofibrata devam §is saturo$as devas maksimala koncentracija un visparéja
ekspozicija nav atkariga no lietota uztura. P&tijuma par partikas ietekmi, kas ieklava veseliem
petamajiem virieSiem un sieviet€m jauna sastava $is formas lietosanu tuksa disa un maltites ar augstu
tauku saturu laika, tika konstatéts, ka uztura uznemsana neietekmgja fenofibrinskabes ekspoziciju
(AUC un Cpax). Tapec Cholib lietoSana nav saistita ar eédienreizeém.

Kinétikas p&tijumos ir pieradits, ka péc vienas devas lietoSanas un ilgstoSas terapijas zales neuzkrajas.

Simvastatins ir neaktivs laktons, kas viegli hidrolizgjas in vivo par attiecigu aktivas
bé&ta-hidroksiskabes formu, specigu HMG-CoA reduktazes inhibitoru. Hidrolize parsvara notiek aknas,
un cilvéka plazma ta notiek loti 1eni.

Simvastatins labi uzsticas un tiek paklauts plaSai pirma loka ekstrakcijai aknas. Ekstrakcijai ir atkariga
no asins pliismas aknas. Aknas ir galvena aktivas formas darbibas zona. Tika konstatéts, ka
béta-hidroksiskabes pieejamiba sistemiskaja asinsrite pec simvastatina iekSkigas devas lietoSanas bija
mazaka par devas 5%. Aktivo inhibitoru maksimala koncentracija plazma tiek noverota 1-2 stundas
p€c simvastatina lietoSanas. Vienlaiciga uztura uznemsana uzsiik§anos neietekme.

Simvastatina vienas un vairaku devu farmakokingtiskas Ipasibas demonstr&ja, ka pec vairaku devu
lietoSanas nenotiek zalu uzkrasanas.

Izkliede
Fenofibrinskabe specigi saistas ar plazmas albuminu (vairak neka 99%).
Simvastatins un ta aktivais metabolits saistas ar proteinu par >95%.

Biotransformacija un eliminacija

Pec iekskigas lietoSanas fenofibrats esterazes cela tiek strauji hidrolizets par aktiva metabolita
fenofibrinskabi. Plazma nav nosakams neizmainits fenofibrats. Fenofibrats nav CYP 3A4 substrats.
Nav iesaistits aknu mikrosomalais metabolisms.
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Zales tiek izvaditas galvenokart ar urtnu. Praktiski visa zalu deva tiek izvadita 6 dienas. Fenofibrats
parsvara tiek izvadits fenobrinskabes un ta glikuronida konjugata veida. Gados vecakiem pacientiem
fenofibrinskabes Skietamais plazmas klirenss netiek izmaintts.

Kinétikas p&tijumos péc vienas devas lietoSanas un ilgstosas terapijas tika konstatéts, ka zales
neuzkrajas. Fenofibrinskabe netiek izvadita ar hemodializi.

Vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods: fenobrinskabes plazmas eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 20 stundas.

Simvastatins ir CYP 3A4 un BCRP efluksa transportvielas substrats. OATP1B1 transportviela atri
nogada simvastatinu hepatocitos. Cilvéka plazma esoSie galvenie simvastatina metaboliti ir
béta-hidroksiskabe un vel Cetri aktivie metaboliti. PEc radioaktivas simvastatina devas iekSkigas
lietosanas cilvekiem 13% radioaktivitates tiek izvadita ar urinu un 60% ar fécém 96 stundu laika.
Feces konstateta zalu deva atbilst absorbétajai preparata devai, kas izdalas ar zulti, ka ar1
neabsorbétajai preparata devai. P&c b&ta-hidroksiskabes metabolita intravenozas injekcijas ta
eliminacijas pusperiods ir vidgji 1,9 stundas. Tikai vid&ji 0,3% no intravenozi ievaditas devas tiek
izvadita ar urinu inhibitoru veida.

Divos nelielos p&tfjumos (n=12) un viena lielaka pétijuma (n= 85) ar veseliem cilvékiem tika pétita
fenofibrata atkartotas lietoSanas ietekme uz vienas vai vairaku simvastatina devu farmakokinétiku.

Viena petijjuma simvastatina skabes (SVA) — galvena aktiva simvastatina metabolita — AUC tika
samazinats par 42% (90% TI 24%-56%), kombing&jot vienu 40 mg simvastatina devu ar atkartotu
fenofibrata 160 mg devu. Otraja p&tijuma [Bergman et al, 2004], atkartoti vienlai 1gi lietojot
simvastatina 80 mg devu un fenofibrata 160 mg devu, SVA AUC samazinajas par 36%

(90% TI 30%-42%). Lielakaja petijuma tika konstateta SVA AUC samazinaSanas par 21%

(90% TI 14%-27%) péc atkartotas vienlaicigas simvastatina 40 mg devas un fenofibrata 145 mg devas
lietosanas vakara. Sis radfjums bitiski neatkiras no SVA AUC samazina$anas par 29%

(90% TI 22%-35%), kas tika konstatéta, kad vienlaiciga lietoSana tika veikta ar 12 stundu intervalu:
simvastatina 40 mg deva vakara un fenofibrata 145 mg deva no rita.

Netika pétits, vai fenofibratam ir ietekme uz citiem simvastatina aktivajiem metabolitiem.

Precizs mijiedarbibas mehanisms nav zinams, Pieejamajos kliniskajos datos ietekme uz ZBL-H Iimena
pazeminasanos netika uzskatita par butiski atSkirigu salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju, kad
ZBL-H limenis tiek kontroléts terapijas uzsakSanas laika.

Simvastatina 40 vai 80 mg devas (lielaka registréta deva) atkartota lietoSana neietekm@ja pastavigo
fenobrinskabes koncentraciju plazma.

Ipasas populacijas

SLCOI1BI1 géna ¢.521T>C alles nésatajiem ir zemaka OATP1B1 aktivitate. Galvena aktiva
metabolita simvastatina skabes vidgja iedarbiba (AUC) ir 120 % heterozigotiem C alg€les n€satajiem
(CT) un 221 % homozigotiem (CC) n€satajiem attieciba pret iedarbibu tiem pacientiem, kuriem ir
visbiezak sastopamais genotips (TT). C al€les biezums Eiropas iedzivotajiem ir 18 %. Pacienti, kuriem
ir SLCO1B1 polimorfisms, ir paklauti pastiprinatas simvastatina iedarbibas riskam, kas var izraisit
paaugstinatu rabdomiolizes risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Preklmiskie p&ttjumi ar fiksetas devas Cholib kombingSanu nav veikti.

Fenofibrats
Akiitas toksicitates petijumos nav atklata attieciga informacija par specifisku fenofibrata toksicitati.
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Tr1s ménesus ilga nekliniska pétijuma ar Zurkam saistiba ar fenobrinskabes, aktiva fenofibrata
metaboltta, iekSkigu lietoSanu, tika konstateta skeleta muskulu (jo 1pasi to, kuros ir daudz 1. tipa l1énas
oksidativas muskulu $kiedras) toksicitate, sirds muskula degeneracija, anémija un kermena svara
samazinasanas, lietojot devas, kas >50 reizes parsniedza iedarbibas Itmeni cilveékiem un >15 reizes
parsniedza sirds muskulu audu toksicitati.

Kunga-zarnu trakta 3 ménesus arstétiem suniem, lictojot devas, kas aptuveni 7 reizes parsniedza
klmisko AUC iedarbibu, tika konstatétas atgriezeniskas ¢iilas un erozija.

Fenofibrata mutagenitates p&tijjumu rezultati ir negativi.

Kancerogenitates petijumos ar zurkam un pelém ir konstateti aknu audzgji, kas tiek saistiti ar
peroksisomu proliferaciju. Sis izmainas konkréti attiecas uz grauzgjiem, un tas nav noverotas citam
sugam, lietojot salidzinama Itmena devas. Tas neattiecas uz terapeitisku zalu lietoSanu cilvékiem.

Petfjumi, kas veikti ar pelém, zurkam un truSiem, neliecinaja par teratogénisku ietekmi. Lietojot
matitém toksiskas devas, tika konstatéta embriotoksiska iedarbiba. Lietojot loti lielu devu, novérota
grusnibas laika pagarinasanas un komplikacijas atne$anas laika.

Neklmiskajos reproduktivas toksicitates petijumos ar fenofibratu netika konstatéta ietekme uz auglibu,
tomer atkartotu devu toksicitates pétijuma ar fenobrinskabi jauniem suniem novéroja atgriezenisku
hipospermiju, s€klinieku vakuolizacijau un olnicu nenobriesanu.

Simvastatins

Pamatojoties uz visparpienemtiem pétjjumiem ar dzivniekiem par farmakodinamiku, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati un kancerogenitati, pacientiem nav paredzams ar farmakologisko
mehanismu saistits cita veida risks. Lietojot maksimalas panesamas devas zurkam un trusiem,
simvastatins neizraisija augla patologijas, ka ar neietekmgja auglibu, reproduktivas funkcijas vai
augla attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols:

Butilhidroksianizols (E320)
Laktozes monohidrats

Natrija laurilsulfats
Prezelatinizeta ciete (kukuriizas)
Natrija dokuzats

Saharoze

Citronskabes monohidrats (E330)
Hipromeloze (E464)
Krospovidons (E1202)

Magnija stearats (E572)

Siliciju saturo$a mikrokristaliska celuloze (sastav no mikrokristaliskas celulozes un koloidala
bezidens silicija dioksida)
Askorbinskabe (E300)

Tabletes apvalks:

Dalgji hidrolizets poli(vinil)spirts (E1203)
Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Lecitins (iegiits no sojas pupinam) (E322)
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Ksantana sveki (E415)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Saulrieta dzeltenais FCF (E110)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks
2 gadi.
6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Al/Al blisteri.

Iepakojuma lielums: 10, 30 un 90 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidés$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 26. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Cholib 145 mg/40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 145 mg fenofibrata (fenofibrate) un 40 mg simvastatina (simvastatin).
Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:

Viena apvalkota tablete satur 194,7 mg laktozes (monohidrata veida), 145 mg saharozes un 0,8 mg
lecitina (iegiits no sojas pupinam (E322)).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ovala, abpusgji izliekta, kiegelsarkana apvalkota tablete ar slipam malam un 145/40 viena pusg.
Diametra izméri ir aptuveni 19,3 x 9,3 mm un tabletes svars ir aptuveni 840 mg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cholib terapija papildus digtai un fiziskajam aktivitatém ir indic€ta picaugusiem pacientiem ar augstu
kardiovaskulara notikuma risku un jaukta tipa dislipidémiju, lai samazinatu trigliceridu un
paaugstinatu ABL-H limeni, ja ZBLH Iimenis ir attiecigi kontrol&ts ar atbilstosu simvastatina
monoterapijas devu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

hiperlipidémijas c€loni, piem&ram, nekontrol€ts 2. tipa cukura diabéts, hipotireoze, nefrotiskais
sindroms, disproteinémija, obstruktiva aknu slimiba, farmakologiska arsté$ana (piem&ram, iekskigi
lietojami estrogéni), alkoholisms, turklat pacientiem ir janozime standarta holesterina un trigliceridu
limeni pazeminosa diéta, kas ir jaturpina ar7 arstéSanas laika.

Devas
Ieteicama deva ir viena tablete diena. Jaizvairas lietot greipfritu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lai kontrol&tu atbildes reakciju uz arstésanu, ir janosaka lipidu Iimena raditaji seruma (kopgjais
holesterins (KH), ZBL —H, trigliceridi (TG)).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Devas pielagosana nav nepiecieSama. leteicama parasta deva, iznemot pavajinatas nieru darbibas
gadijuma, ja aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir <60 ml/min/1,73 m?, kad Cholib lietoSana
ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Cholib ir kontrindicgts pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ja
aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir <60 ml/min/1,73 m? (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Cholib lietosana ir jaievero piesardziba pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, kuru
aprekinatais glomerularais filtracijas atrums ir 60—-89 ml/min/1,73 m? (skatit 4.4. apakS$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Cholib lietosana nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, tapec Sai populacijai §is zales ir
kontrindic&tas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Cholib ir kontrindicéts bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Papildu terapija
Pacientiem, kuri vienlaicigi ar Cholib lieto elbasviru vai grazopreviru saturoSas zales, simvastatina

deva nedrikst parsniegt 20 mg/diena. (Skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.)

LietoSanas veids
Katra tablete ir janorij vesela, uzdzerot glazi fidens. Tabletes nedrikst sasmalcinat vai sakoslat. Tas var
lietot €Sanas laika vai tuksa dusa (skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apak$punkta

uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zinama fotoalergija vai fototoksiska reakcija arstéSanas laika ar fibratiem vai ketoprofénu.

Akiita aknu slimiba vai neizskaidrojamas pastavigi paaugstinatas seruma transminazes.

Zinama zultsptsla slimiba.

Hronisks vai akiits pankreatits, iznemot smagas hipertrigliceridémijas izraisttu aktitu

pankreatitu.

. Vidgji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi (aprekinatais glomerularais filtracijas atrums ir
<60 ml/min/1,73 m2).

. Spécigu CYP3 A4 inhibitoru (Itdzeklu, kas palielina AUC aptuveni 5 reizes vai vairak)
(pieméram, itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols, HIV proteazes inhibitori
(piem@ram, nelfinavirs), boceprevirs, telaprevirs, eritromicins, klaritromicins, telitromicins,
nefazodons un zales, kas satur kobicistatu) vienlaiciga lietoSana (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).

. Gemfibrozila, ciklosporina vai danazola vienlaiciga lietosana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

. Vienlaiciga glecaprevira, pibrentasvira, elbasvira vai grazoprevira lietoSana (skatit
4.5. apakspunktu).

. Pediatriska populacija (Iidz 18 gadiem).

Griitnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

. Anamnéz€ miopatija un/vai rabdomialize ar statiniem un/vai fibratiem vai apstiprinatu
kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanos, kas vairak neka 5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezu (NAR) ieprieksgjas statinu terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Vienlaiciga amiodarona, verapamila, amlodipina vai diltiazéma lietoSana
(skattt 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Muskuli

Ir sanemti zinojumi par skeleta muskulu toksicitati, tostarp retos gadijumos par rabdomiolizi ar nieru
mazspéju vai bez tas, saistiba ar lipidu [imeni pazeminosSu vielu, piemé&ram, fibratu un statinu,
lietoSanu. Ir zinams, ka statinu un fibratu lietoSanas gadijuma pastav miopatijas risks, kas ir saistits ar
katras sastavdalas devu un ar fibratu Tpasibam.
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Pavajindta transportproteinu darbiba

Pavajinata aknu OATP transportprotemnu darbiba var pastiprinat simvastatina sistémisko iedarbibu un
(piem., ciklosporina) izraisitais nomakums vai arT tas var rasties pacientiem, kuri ir SLCO1B1
¢.521T>C genotipa nésataji.

Pacienti, kuriem ir SLCO1B1 géna al&le (c.521T>C), kas nosaka samazinatu OATP1B1 proteina
aktivitati, ir paklauti paaugstinatam pastiprinatas simvastatina sistemiskas iedarbibas un miopatijas
riskam. Lielas simvastatia devas (80 mg) izraisitas miopatijas risks kopuma ir aptuveni 1 % bez
genétiskas parbaudes. Nemot véra pétijuma SEARCH rezultatus, homozigotiem C aléles nésatajiem
(tiek saukti arT par CC), kuri tiek arstéti ar 80 mg, pastav 15 % miopatijas risks viena gada laika, bet
heterozigotiem C algles ne&satajiem (CT) $is risks ir 1,5 %. Pacientiem, kuriem ir visbiezak
sastopamais genotips (TT), atbilstosais risks ir 0,3 % (skatit 5.2. apakSpunktu).

Imiuinmediéta nekrotizejosa miopatija (IMNM)

Reti zinots par imtinmedi&tu nekrotizgjoso miopatiju (IMNM), autoimtino miopatiju, kas saistita ar
stattnu lietoSanu. IMNM raksturigs proksimalo muskulu vajums un paaugstinats seruma kreatina
kinazes Iimenis, kas pastav neatkarigi no terapijas ar statiniem partraukSanas; pozitiva anti-HMG CoA
reduktazes antiviela; muskulu biopsija, kura redzama nekrotiz&josa miopatija un uzlabojums ar
imiinsupresiviem Iidzekliem. Var biit nepiecieSama papildu neiromuskulara un serologiska testésana.
Var biit nepiecieSama terapija ar imtnsupresiviem Iidzekliem. Riipigi apsveriet IMNM risku pirms
citas terapijas ar statiniem uzsaksanas. Ja terapija tiek uzsakta ar citiem statiniem, uzraugiet IMNM
simptomus.

Pasakumi zalu mijiedarbibas izraisitas miopdtijas riska samazindasanai

Muskulu toksicitates risku var paaugstinat Cholib vienlaiciga lietoSana kopa ar citu fibratu, statmu,
niacinu, fuzidinskabi vai citu specifisku vielu vienlaiciga lieto$ana (lai iegiitu stkaku informaciju par
zalu mijiedarbibu, skatit 4.5. apakSpunktu). Arstiem, kas nolemj izmantot kombingto terapiju, lietojot
Cholib un niacina (nikotinskabes) vai niacinu saturosu zalu lipidu limeni ietekm&joSas devas

(=1 g/diena), rupigi jaizverte potencialais ieguvums un risks un pacients riipigi janovéro, vai nerodas
muskulu sapju, jutiguma vai vajuma pazimes vai simptomi, jo pasi terapijas pirmajos ménesos un
gadijumos, kad tiek paaugstinata jebkuru zalu deva.

Vienlaiciga simvastatina un spécigu (CYP) 3A4 inhibitoru lietoSana ievérojami palielina miopatijas un
rabdomiolizes risku (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Simvastatins ir kriits v€Za rezistences proteina (Breast Cancer Resistant Protein — BCRP) efluksa
transportviela. Zalu, kas ir BCRP inhibitori (piem&ram, elbasvirs un grazoprevirs), vienlaiciga
lietoSana var izraistt simvastatina koncentracijas palielinaSanos plazma un palielinat miopatijas risku;
tadg] atkariba no nozimétas devas ir ieteicama simvastatina devas pielagoSana. Elbasvira un
grazoprevira vienlaiciga lietoSana ar simvastatinu nav pétita. Tomer simvastatina deva nedrikst
parsniegt 20 mg/diena pacientiem, kuri zales lieto vienlaicigi ar elbasviru vai grazopreviru saturosam
zalem (skattt 4.5. apakSpunktu).

HMG-CoA reduktazes inhib&josa aktivitate plazma (piem&ram, paaugstinats simvastatina un
simvastatina skabes ITmenis plazma) ieveérojami palielina miopatijas risku, un tas var but dalgji saistits
ar zaleém, kas mijiedarbojas un kave simvastatina metabolismu un/vai transportvielu izplatiSanas celus
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Cholib nedrikst lietot kopa ar fuzidinskabi. Ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem (tostarp daziem
naves gadijumiem) pacientiem, kas sanem statinu kopa ar fuzidinskabi (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacientiem, kam sisteémiskas fuzidinskabes lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, uz visu
fuzidinskabes terapijas laiku ir japartrauc statinu terapija. Pacientam ir jaiesaka nekavégjoties meklét
medicinisko palidzibu, ja vinam rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju vai jutiguma simptomi.

25



Statinu terapiju var atsakt septinas dienas pec fuzidinskabes pedgjas devas lietoSanas. [zneémuma
gadijumos, kad ir nepiecieSama ilgstosa sist€miskas fuzidinskabes terapija, pieméram, smagu infekciju
arst€Sanai, Cholib un fuzidinskabes vienlaicigas lietoSanas nepiecieSamiba ir jaizskata katra gadijuma
atseviski un tikai stingra mediciniska uzraudziba.

Kreatinkindzes noteiksana

Kreatinkinazi nedrikst noteikt péc smagam fiziskam aktivitatém vai jebkura ticama alternativa
kreatinkinazes palielinasanas iemesla dgl, jo tas apgriitina vertibu interpretéSanu. Ja kreatinkinazes
Iimenis butiski pieaug sakumstadija (>5 x NAR), ta noteikSana ir jaatkarto p&c 5-7 dienam, lai
apstiprinatu rezultatus.

Pirms terapijas uzsaksanas

Visi pacienti, kam tiek sakta terapija vai kuriem tiek palielinata simvastatia deva, ir jabridina par
miopatijas risku un jaatgadina nekavgjoties informét par jebkadam peksnam un neizskaidrojamam
muskulu sap&m, jutigumu vai vajumu.

Ipasa piesardziba jaievéro, arst&jot pacientus ar rabdomiolizi predispongjosiem faktoriem. Lai noteiktu
atsauces sakumstadijas raditajus, kreatinkinazes Iimenis ir janosaka pirms terapijas uzsaksanas $ados
gadijumos:

gados vecaki (=65 gadus veci) pacienti;

sievietes;

pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem;

nekontrol€ta hipotireoze;

hipoalbuminémija;

iedzimtas muskulu slimibas personigaja vai gimenes anamngze;
muskulu toksicitates gadijumi anamnézg, lietojot statinu vai fibratu;
parmériga alkohola lietoSana.

Sados gadijumos ir jaizverts riska attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ir ieteicama kliniska stavokla
regulara parbaude.

Lai noteiktu atsauces sakumstadijas raditajus, ir janosaka kreatinfosfokinazes Iimenis un ir ieteicama
kliniska stavokla regulara parbaude.

Ja pacientam ieprieks ir bijusi fibrata vai statina izraisiti muskulu darbibas trauc&jumi, arstéSanu ar
citiem §1s grupas elementiem var ordingét, tikai ieverojot piesardzibu. Ja kreatinkinazes Iimenis ir
butiski paaugstinats sakumstadija (>5 x NAR), terapiju nedrikst uzsakt.

Ja ir aizdomas par miopatijas attistibu citu iemeslu dgl, arsté$ana ir japartrauc.

Cholib terapija ir uz dazam dienam japartrauc pirms planveida apjomigas operacijas un jebkadu
smagas pakapes medicinisku vai kirurgisku apstaklu gadijuma.

Aknu funkcijas traucgjumi

Ir sanemti zinojumi par transminazu limena paaugstinasanos daziem pacientiem, kas arstéti ar
simvastatinu vai fenofibratu. Vairuma gadijumu §1 limena paaugstinasanas bija Tslaiciga, maznozimiga
un asimptomatiska, tade] nebija nepiecieSamas terapijas partraukSana.

Transminazu Iimenis ir jakontrol€ pirms terapijas uzsaksanas, ik péc 3 méneSiem pirmo 12 terapijas
ménesu laika un p&c tam regulari. IpaSa uzmaniba japievers tiem pacientiem, kuriem attistas
transminazu Iimena paaugstinasanas, un terapija ir japartrauc, ja aspartataminotransferazes (ASAT),
kas zinama arT ka seruma glutaminskabenetikskabes transminaze (SGOT) un alanina aminotransferaze
(ALAT) vai art seruma glutaminpirovinogskabes transminaze (SGPT), Itmenis paaugstinas vairak
neka 3 reizes virs normas augsgjas robezas.
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Cholib terapija ir japartrauc, ja tiek konstatéti simptomi, kas norada uz hepatitu (pieméram, dzelte,
nieze) un laboratorijas testi apliecina diagnozi.

Cholib jalieto piesardzigi pacientiem, kas parmerigi lieto alkoholu.

Pankreatits

Ir sanemti zinojumi par pankreatitu pacientiem, kuri lieto fenofibratu (skatit 4.3 un 4.8 apakspunktu).
Tas var liecinat par zalu iedarbibas neefektivitati pacientiem ar smagu hipertrigliceridémiju, izraisttu
aizkunga dziedzera enzimu palielinasanos vai sekundaram paradibam, kas izpauzas ka zultsvadu
akmenu vai nogul$nu veidoSanas ar kopgja zultsvada nosprostoSanos.

Nieru darbiba
Cholib lieto$ana ir kontrindic€ta pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Cholib lietosana ir jaievero piesardziba pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem, kuru
aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir 60—-89 ml/min/1,73 m? (skatit 4.2. apak$punktu).

Ir sanemti zinojumi par parejosu seruma kreatintna ITmena paaugstinaSanos pacientiem, kuri sanem
fenofibratu monoterapiju vai vienlaicigi lietojot ar statiniem. Seruma kreatinina Itmena
paaugstinaSanas raditaji laika gaita kopuma bija stabili, nenoverojot turpmaku seruma kreatinina
Itmena paaugstinasanos ilgstosas terapijas gadijuma, un terapijas partrauksSanas gadijuma raditaji
atgriezas sakumstadijas [imen.

Klinisko pétijumu laika vienlaiciga fenofibrata un simvastatina lictosana 10% pacientu paaugstinaja
kreatintna Iimeni no sakumstadijas raditaja vairak neka par 30 pmol/l salidzinajuma ar 4,4% pacientu,
kuri san€ma statinu monoterapiju. Petijumos 0,3% pacientu, kas sanéma vienlaicigu terapiju, tika
noverota klmiski nozimiga kreatinina l[imena paaugstinasanas Iidz >200 umol/I raditajam.

Ja kreatinina ItTmenis paaugstinas par >50% no augs€jas normas robezas, terapija ir japartrauc.
Kreatinina ITmeni ir ieteicams mérit pirmo 3 ménesu laika p&c terapijas uzsakSanas un pec tam
regulari.

Intersticiala plausu slimiba

Ir sanemti zinojumi par intersticialu plausu slimibu daziem pacientiem, kas arstéti ar daziem stattniem
un fenobratu, jo Tpasi ilgstosas terapijas gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Simptomu izpausmes var
biit aizdusa, neproduktivs klepus un vispargjas veselibas pasliktinasanas (nogurums, svara zudums un
drudzis). Ja ir aizdomas, ka pacientam ir attistijusies intersticiala plauSu slimiba, Cholib terapija ir
japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statinu grupas zales paaugstina glikozes ITmeni asinis, un daziem
pacientiem ar augstu diabéta attistibas risku var radit tadu hiperglikémijas Iimeni, kam japiemé&ro
oficiala cukura diabgta terapija. Tomer So risku atsver asinsvadu saslim$anas riska samazinasanas
stattnu lietoSanas gadijuma, tade] tas nav iemesls stattnu terapijas partrauksSanai. Riskam paklautiem
pacientiem (glikozes Iimenis tuk$a disa 5,6-6,9 mmol/l, KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu
Itmenis, hipertensija) ir javeic kliiska un biokimiska uzraudziSana saskana ar nacionalajam
vadliijam.

Vénu tromboemboliski notikumi

Petijuma FIELD tika sanemti zinojumi par statistiski nozimigiem plauSu embolijas gadijjumiem
(0,7% placebo grupa salidzinajuma ar 1,1% grupa, kura lietoja fenofibratu; p=0,022) un par
statistiski nenozimigu dzilo vénu trombozes notikumu skaita pieaugumu (placebo

grupa 1,0% (48 no 4900 pacientiem)) salidzinajuma ar 1,4% grupa, kura lietoja fenofibratu

(67 no 4895 pacientiem); p=0,074. Vénu trombotiska riska pieaugums, iesp&jams, ir saistits ar
homocisteina limena paaugstinasanos, kas ir trombozes riska faktors, un citiem nenoskaidrotiem

27



faktoriem. ST faktora kliniska nozimiba nav skaidra. Tap&c, arstgjot pacientus, kuriem anamnéze
ir plausu embolija, ir jaievéro piesardziba.

Myasthenia gravis

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esoSu Myasthenia gravis vai
acu miasténiju (skatit 4.8. apak$punktu). [Zalu nosaukums] lietoSana japartrauc, ja simptomi progresg.
Ir zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Paligvielas
Ta ka zales satur laktozi, tas nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar

Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Ta ka §1s zales satur saharozi, tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu,
ar glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietiekamibu.

.=

Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tabletg, bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi ar Cholib nav veikti.

Ar monoterapijam saistitas mijiedarbibas

CYP 344 inhibitori
Simvastatins ir citohroma P450 3A4 substrats.

Dazadi mehanismi var izraisit iesp&jamu mijiedarbibu ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem. Zales
vai augu valsts produkti, kas inhib€ noteiktus enzimus (pieméram, CYP3A4) un/vai transportvielu
(pieméram, OATP1B) izplatisanas celus, var palielinat simvastatina un simvastatia skabes
koncentracijas Itmeni plazma un tadgjadi palielinat miopatijas/rabdomiolizes risku.

Specigi citohroma P450 3A4 inhibitori palielina miopatijas un rabdomiolizes risku, kas saistits ar
HMG-CoA reduktazes inhib&josas aktivitates koncentracijas paaugstinasanos plazma simvastatina
terapijas laika. Sadi inhibitori ir itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, eritromicins, klaritromicins,
telitromicins, HIV proteazes inhibitori (pieméram, nelfinavirs), kobicistats un nefazodons.

Itrakonazola, ketokonazola, posakonazola, HIV proteazes inhibitoru (pieméram, nelfinavira),
kobicistata, eritromicina, klaritromicina, telitromicina un nefazodona vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja arsteSana ar itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu,
eritromicinu, klaritromictnu vai telitromicinu ir nepiecieSama, $o inhibitoru terapijas kursa laika
Cholib terapija ir jaatliek. Jaievero piesardziba, ja Cholib ording vienlaikus kopa ar daziem citiem,
mazak iedarbigiem CYP 3A4 inhibitoriem: flukonazolu, verapamilu vai diltiazemu

(skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Lai iegiitu plasaku informaciju par vienlaicigu lietotu zalu potencialo mijiedarbibu ar simvastatinu
un/vai enzimu vai transportvielu potencialajam izmainam un iespgjamo devas un reZima pielagosanu,
iepazistieties ar noradrto informaciju par visam vienlaicigi lietotajam zalem.

Danazols

Vienlaiciga danazola un simvastatia lietoSana palielina miopatijas un rabdomiolizes risku.
Pacientiem, kuri lieto danazolu, simvastatina deva nedrikst parsniegt 10 mg diena. Tapéc Cholib
vienlaiciga lietoSana ar danazolu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ciklosporins

Vienlaiciga ciklosporina un simvastatina lietoSana ievérojami palielina miopatijas un rabdomiolizes
risku. Lai gan darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs, saistiba ar ciklosporina lietoSanu ir konstateta
simvastatina skabes ekspozicijas paaugstinasanos plazma (AUC), kas, iespgjams, dalgji ir saistits ar
CYP 3A4 un OATP-1B1 transportvielu inhib&sanu. Ta ka pacientiem, kas lieto ciklosporinu,
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simvastatina deva nedrikst parsniegt 10 mg diena, vienlaiciga Cholib lietoSana ar ciklosporinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amiodarons, amlodipins, diltiazems un verapamils
Vienlaiciga amiodarona, amlodipina, diltiazema vai verapamila licto$ana ar simvastatinu 40 mg diena
ieverojami palielina miopatijas un rabdomiolizes risku.

Klmiskajos pétijumos tika sanemti zinojumi par miopatijas gadijumiem 6% pacientu, kas sanéma
simvastatinu 80 mg un amiodaronu salidzinajuma ar 0,4% pacientu, kas sanéma tikai
simvastatinu 80 mg.

Vienlaiciga amlodipina un simvastatina lietoSana izraistja 1,6 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas paaugstinasanos.

Vienlaiciga diltiazema un simvastatina lietoSana izraisTja 2,7 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas paaugstinasanos, kas, iesp&jams, ir saistits ar CYP 3A4 inhib&Sanu.

Vienlaiciga verapamila un simvastatina lietoSana izraisija 2,3 reizes lielaku simvastatina skabes
ekspozicijas plazma paaugstinasanos, kas, iesp&jams, ir dal&ji saistits ar CYP 3A4 inhib&Sanu.

Tapéc pacientiem, kuri lieto amiodaronu, amlodipinu, diltiazemu vai verapamilu, Cholib deva nedrikst
parsniegt 145 mg/20 mg diena.

Krits véza rezistences proteina (BCRP) inhibitori

Zalu, kas ir BCRP inhibitori, tostarp elbasviru vai grazopreviru saturo$u zalu, vienlaiciga lietoSana var
izraistt simvastatina koncentracijas palielinaSanos plazma un palielinat miopatijas risku (skatit 4.2. un
4.4. apaksSpunktu).

Citi statini un fibrati

Gemfibrozils paaugstina simvastatina skabes AUC 1,9 reizes, kas, iesp&jams, ir saistits ar
glikuronizacijas mehanisma inhib&Sanu. Vienlaiciga gemfibrozila un simvastatina lietoSana ievérojami
palielina miopatijas un rabdomiolizes risku. Rabdomiolizes risks ir paaugstinats ar1 pacientiem, kuri
vienlaicigi sanem citus fibratus un statinus. Tapéc Cholib vienlaiciga lietoSana ar gemfibrozilu, citiem
fibratiem vai statiniem ir kontrindic@ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Niacins (nikotinskabe)

Miopatijas/rabdomiolizes gadijumi ir saistiti ar vienlaicigu statinu un niacina (nikotinskabes) lietoSanu
lipidu Itmeni ietekm@josas devas (> 1 g/diena), zinot to, ka niacina un statina monoterapija var izraisit
miopatijas attistibu.

Arstiem, kas nolem;j izmantot kombingto terapiju, lietojot Cholib un niacina (nikotinskabes) vai
niacinu saturosu zalu lipidu [imeni ietekmgjosas devas (> 1 g/diend), riipigi jaizverte potencialais
ieguvums un risks un pacients riipigi janovero, vai nerodas muskulu sapju, jutiguma vai vajuma
pazimes vai simptomi, jo Tpasi terapijas pirmajos ménesos un gadijumos, kad tiek paaugstinata jebkuru
zalu deva.

Fuzidinskabe

Vienlaiciga sistemiskas fuzidinskabes un statinu lictoSana var palielinat miopatijas un tostarp
rabdomiolizes risku. Sis kombinacijas vienlaiciga lietoSana var izraisit abu vielu koncentracijas
palielina$anos plazma. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks vai
farmakokingtisks, vai abi) pagaidam nav zinams. Ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem
(tostarp daziem naves gadijumiem) pacientiem, kuri sanem o vielu kombinaciju.

Ja fuzidinskabes terapija ir nepiecieSama, uz visu fuzidinskabes terapijas laiku ir japartrauc Cholib
terapija (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

Greipfritu sula
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Greipfritu sula inhibé CYP 3A4. Vienlaiciga liela daudzuma greipfritu sulas (vairak

neka 1 litrs diena) un simvastatina licto$ana izraisija simvastatina skabes ekspozicijas plazma
paaugstinasanos 7 reizes. Greipfriitu sulas 240 ml no rita un simvastatina lietoSana vakara art
izraisTja simvastatina skabes ekspozicijas plazma paaugstinasanos 1,9 reizes. Tapec Cholib terapijas
laika no greipfritu sulas ir icteicams atteikties.

Kolhicins

Ir sanemti zinojumi par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kuri vienlaicigi lietojusi kolhictnu un simvastatinu. Tapec pacientiem, kuri lieto
kolhicinu un Cholib, ir ieteicams nodrosinat klinisku uzraudzibu.

K vitamina antagonisti

Fenofibrats un simvastatins pastiprina K vitamina antagonistu iedarbibu, kas var paaugstinat
asinoSanas risku. Terapijas sakuma ir ieteicams par aptuveni vienu treSdalu samazinat So peroralo
antikoagulantu devu un p&c tam, ja nepiecieSams, to pakapeniski korigét saskana ar INR (International
Normalised Ratio — Starptautiskais standartizétais koeficients) kontroli. INR ir janosaka pirms Cholib
terapijas uzsaksSanas un pietickami biezi terapijas laika, lai nepielautu nozimigas INR izmainas.
Tiklidz ir registréti stabili INR raditaji, to kontroli var veikt intervalos, kas ir ieteikti pacientiem, kuri
lieto $adus peroralos antikoagulantus. Ja Cholib deva tiek maintta vai lietoSana tiek partraukta,
jaatkarto iepriek$ minéta kontroles procediira. Cholib terapija netiek saistita ar asinoSanas gadijumiem
tiem pacientiem, kuri nelieto antikoagulantus.

Glitazoni

Ir sanemti zinojumi par atseviskiem atgriezeniskas paradoksalas ABL-H [imena samazinasanas
gadijumiem vienlaicigas fenofibrata un glitazonu lietoSanas laika. Tapéec ir ieteicams kontrolét ABL —
H Iimena raditajus, ja Cholib tiek ordinéts vienlaicigi ar glitazonu, un partraukt terapiju, ja ABL-H
Iimenis ir parak zems.

Rifampicins

Ta ka rifampicins ir specigs CYP 3A4 inducetajs, kas mijiedarbojas ar simvastatina metabolismu,
ilgtoSas rifampicina terapijas gadijuma (piemeram, tuberkulozes arstéSanai) pacientiem var zust
simvastatina iedarbiba. Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga rifampicina lietoSana izraisija
simvastatina skabes ekspozicijas plazma samazinasanos par 93%.

Ietekme uz citu zalu farmakokinétiskajam Tpasibam
Fenofibrats un simvastatins nav CYP 3A4 inhibitori vai inducétaji. Tapéc nav gaidams, ka Cholib
lietosana ietekm&tu ar CYP 3A4 metaboliz&to vielu koncentraciju plazma.

Fenofibrats un simvastatins nav CYP 2D6, CYP 2E1 vai CYP 1A2 inhibitori. Fenofibrats ir vajs vai
vidgji specigs CYP 2C9 inhibitors un vajs CYP 2C19 un CYP 2A6 inhibitors.

Pacienti, kuri vienlaicigi lieto Cholib un ar CYP 2C19, CYP 2A6 vai jo 1pasi CYP 2C9 metabolizetas
zales ar Sauru terapeitisko indeksu, ir riipigi janovero, un, ja nepieciesams, ir ieteicams korigét $o zalu
devas.

Simvastatina un fenofibrata mijiedarbiba
Divos nelielos petijumos (n=12) un viena lielaka p&tijuma (n= 85) ar veseliem cilvekiem tika p&tita
fenofibrata atkartotas lietoSanas ietekme uz vienas vai vairaku simvastatina devu farmakokinétiku.

Viena petijuma simvastatina skabes (SVA) — galvena aktiva simvastatina metabolita — AUC tika
samazinats par 42% (90% TI 24%-56%), kombing&jot vienu 40 mg simvastatina devu ar atkartotu
fenofibrata 160 mg devu. Otraja p&tijuma [Bergman et al, 2004], atkartoti vienlaicigi lietojot
simvastatina 80 mg devu un fenofibrata 160 mg devu, SVA AUC samazinajas par 36%

(90% TI 30%-42%). Lielaka petijuma tika konstatéta SVA AUC samazinasanas par 21%

(90% TI 14%-27%) pé€c atkartotas vienlaicigas simvastatina 40 mg devas un fenofibrata 145 mg
devas lietoSanas vakara. Sis radijums biitiski neatskiras no SVA AUC samazinasanas par 29%
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(90% TI 22%-35%), kas tika konstatgta, kad vienlaiciga lietoSana tika veikta ar 12 stundu
intervalu: simvastatina 40 mg deva vakara un fenofibrata 145 mg deva no rita.

Netika pétits, vai fenofibratam ir ietekme uz citiem simvastatina aktivajiem metabolitiem.

Precizs mijiedarbibas mehanisms nav zinams, Pieejamajos kliniskajos datos ietekme uz ZBL-H
Iimena pazeminasanos netika uzskatita par butiski atskirigu salidzinajuma ar simvastatina
monoterapiju, kad ZBL-H Iimenis tiek kontrol&ts terapijas uzsaksanas laika.

Simvastatina 40 vai 80 mg devas (lielaka registréta deva) atkartota lictoSana neietekméja pastavigo

fenobrinskabes koncentraciju plazma.

Vielu, kuram raksturiga mijiedarbiba, ordin&Sanas ieteikumi ir apkopoti tabula talak

(skatiet arT 4.2 un 4.3. apakSpunktus).

Vielas, kuram raksturiga
mijiedarbiba

Ordinésanas ieteikumi

Specigi CYP 3A4 inhibitori:
Itrakonazols

Ketokonazols

Flukonazols

Posakonazols

Eritromicins

Klaritromicins
Telitromicins

HIV proteazes inhibitori (piem.,
nelfinavirs)

Nefazodons

Kobicistats

Ordingsana kopa ar Cholib kontrindic&ta

Danazols
Ciklosporins

Ordingsana kopa ar Cholib kontrindic&ta

Gemfibrozils, citi statini un fibrati

Ordingsana kopa ar Cholib kontrindicgta

Amiodarons
Verapamils
Diltiazems
Amlodipins

OrdinéSana kopa ar Cholib 145 mg/40 mg kontrindicéta

Elbasvirs
Grazoprevirs

OrdingSana kopa ar Cholib 145 mg/40 mg kontrindicéta

Glecaprevirs
Pibrentasvirs

Ordin&Sana kopa ar Cholib kontrindic&ta

Niacins (nikotinskabe) > 1 g/diena

Nav ieteicams ordinét kopa ar Cholib, ja vien kliniskais
ieguvums neatsver risku.

Pacienti ir janovero, vai nerodas pazimes un simptomi, kas
liecina par muskulu sapém, jutigumu un vajumu.

Fuzidinskabe

Pacienti riipigi jauzrauga. Var apsvért Cholib terapijas
pagaidu atlikSanu.

Greipfriitu sula

Nav ieteicams lietot reizé ar Cholib

K vitamina antagonisti

Pielagot $o peroralo antikoagulantu devu saskana ar INR
kontroli

Glitazoni

Jakontrole ABL-Hlimenis, un, ja tas ir parak zems, viena no
terapijam (glitazona vai Cholib) japartrauc

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba
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Cholib
Ta ka simvastatins griitniecibas laika ir kontrindicéts (skatit turpmak), Cholib griitniecibas laika ir
kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fenofibrats

Nav atbilstosu datu par fenofibrata lietoSanu griitniec€m. P&tTjumos ar dzivniekiem tika konstat&ta
toksiska iedarbiba uz augli matites toksiskuma robezas (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekiem nav zinams. Tapéc fenofibratu grutniecibas laika var lietot tikai péc riipigas ieguvumu un
risku izvertésanas.

Simvastatins

Simvastatins grutniecibas laika ir kontrindicéts. Ta nekaitigums gritniec€m nav noteikts. Mates
arst€Sana ar simvastatinu var samazinat augla mevalonata Iimeni, kas ir holesterina biosintezes
prekursors. Tapec simvastatinu nedrikst lietot gritnieces, sievietes, kas plano gritniecibu vai kuram ir
aizdomas par griitniecibu. Simvastatina terapija ir jaatliek uz visu griitniecibas laiku vai Iidz bridim,
kad ir zinams, ka sievietei nav iestajusies griitnieciba.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai fenofibrats, simvastatins un/vai to metaboliti izdalas cilvéka piena. Tapéc Cholib
ir kontrindicgts kruts barosanas laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate
Petfjumi ar dzivniekiem pierada atgriezenisku ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).
Klmiski dati par Cholib lieto$anas ietekmi uz auglibu nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fenofibrats neietekmé vai nedaudz ietekmé€ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem simvastatina izraisitiem reibona gadijumiem. ST
blakusparadiba ir janem véra, Cholib terapijas laika vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Cholib terapijas laika visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir paaugstinats kreatinina limenis

asinis, augsgjo elpcelu infekcija, palielinats trombocitu skaits, gastroenterits un paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Cetros dublutmask@etos 24 nedglu ilgos kliniskajos p&tijumos 1237 pacientu arsté$anai vienlaicigi
lietoja fenofibratu un simvastatinu. So etru p&tijumu apkopota analize uzradija, ka blakusparadibu dgl
arst€Sanu pec terapijas ar fenofibratu un simvastatinu, lietojot 145 mg/20 mg diena, p&c 12 nedelam
partrauca 5,0% (51 no 1012) pacientu un péc terapijas ar fenofibratu un simvastatinu,

lietojot 145 mg/40 mg diena, p&c 12 nedelam partrauca 1,8% (4 no 225) pacientu.

Talak péc organu sisteému klasifikacijas un biezuma ir minétas ar arst€Sanu saistitas blakusparadibas,
par kuram zinoja pacienti, kas vienlaicigi sanéma fenofibratu un simvastatiu.

Ar Cholib lietoSanu saistitas blakusparadibas atbilst tam, kas ir zinamas par abam aktivajam vielam:
fenofibratu un simvastatinu.

Blakusparadibas sakartotas pec Sadiem sastopamibas biezuma raditajiem: loti biezi (=1/10), biezi

(>1/100 1idz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000)
un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Péc fenofibrata un simvastatina (Cholib) vienlaicigas lietoSanas novérotas blakusparadibas

Organu sistémas klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija, gastroenterits biezi
Asins un limfatiskas sistema e - . .

stas un o ISKas SISeMAS | plielinats trombocitu skaits biezi
traucéjumi
Aknu un/vai Zults izvades . - . _ - . .

. = e . Paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis biezi
sistémas traucéjumi
Ad.zls' un z emadas audu Dermatits un ekzéma retak
bojajumi
Lzmeklgiumi Palielinats kreatinina ITmenis asinis loti biesi

! (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu) ’

Mingto nevélamo blakusparadibu apraksts

Palielinats kreatintna Itmenis asinis: 10% pacientu fenofibrata un simvastatina vienlaiciga lietoSana
paaugstinaja kreatinina Itmeni no sakumstadijas raditaja vairak neka par 30 umol/l salidzinajuma

ar 4,4% pacientu, kuri sanéma statinu monoterapiju. Petijumos 0,3% pacientu, kuri sanéma vienlaicigu
terapiju, tika novérota kliniski nozimiga kreatinina Iimena paaugstinasanas lidz > 200 pmol/l

raditajam.

Papildinformacija par atseviskam fiksétas devas kombinacijas aktivajam vielam

Talak ir min&tas kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda novérotas papildu blakusparadibas,
kas saistitas ar simvastatinu un fenofibratu saturo$ajam zalém un kuras, iesp&jams, var rasties Cholib
lietosanas laika. Sastopamibas bieZzums ir pamatots ar informaciju simvastatina un fenofibrata zalu

apraksta, kas ir pieejams ES.

Organu sistemas Nevelamas blakusparadibas Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)
Asins un limfatiskas | Pazeminats hemoglobina limenis reti
sistémas traucéjumi | Pazeminats balto asinskermenisu
skaits
Anémija reti
Imiinas sisteémas Paaugstinatas jutibas reakcijas reti
traucejumi anafilakse loti reti
Vielmainas un Cukura diabgts™*** nav
uztures trauceéjumi zindms
Psihiskie traucéjumi Bezmiegs loti reti
Miega trauc€jumi, tostarp nakts nav
murgi, depresija zindms
Nervu sistemas Galvassapes retak
traucéjumi Parest€zija, reibonis, perifera reti
neiropatija
Myasthenia gravis nav
zindms
Atminas trauc€jumi/zudums reti
Acu bojajumi Neskaidra redze, redzes reti
pasliktina§anas
Acu miasténija nav
zinams
Asinsvadu sistémas Tromboembolija (plausu retak
traucéjumi embolija, dzilo vénu tromboze)*
Elposanas sistéemas Intersticiala plausu slimiba nav
traucéjumi, kriisu zinams
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta | Kunga-zarnu trakta traucgjumu biezi
traucéjumi pazimes un simptomi (sapes
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Organu sistemas Nevelamas blakusparadibas Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)
védera, nelabums, vemsana,
caureja, flatulence)
Pankreatits* retak
Aizciet&jums, dispepsija reti
Aknu un/vai Zults Paaugstinats transminazu biezi
izvades sistemas Itmenis
traucéjumi Zultsakmeni retak
Zultsakmenu izraisTtas nav
komplikacijas (piem&ram, zinams
holecistits, holangits, Zultscelu
izraisitas kolikas)
Paaugstinats reti
gamma-glutamiltransferazes
Itmenis
Hepatits/dzelte loti reti
Aknu mazspgja
Adas un zemadas Smagas adas reakcijas nav
audu bojajumi (piemeram, multiforma eritéma, zinams
Stivensa-Dzonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolize
u.c.)
Paaugstinatas adas jutiguma retak
reakcijas (piem&ram, izsitumi,
nieze, natrene)
Alopgcija reti
Fotosensitivitates reakcijas reti
Paaugstinatas jutibas reti
sindroms ***
Zalu izraistti lihenoidi izsitumi loti reti
Skeleta-muskulu un | Muskulu bojajumi (pieméram, retak
saistaudu sistemas mialgija, miozits, muskulu
bojajumi krampji un vajums)
Rabdomiolize ar nieru mazsp&ju reti
vai bez tas
(skatit 4.4. apakSpunktu)
Miopatija** reti
Imtuinmedi&ta nekrotiz€josa
miopatija (skatit
4.4. apakspunktu)
Tendinopatija nav
zinams
Muskulu plisums loti reti
Reproduktivas Seksuala disfunkcija retak
sistémas traucéjumi Erektila disfunkcija nav
un Kriits slimibas zinams
Ginekomastija loti reti
Visparéji traucéjumi Asténija reti

un reakcijas
ievadiSanas vieta
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Organu sistemas Nevelamas blakusparadibas Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija (fenofibrats) (simvastatins)

Izmeklejumi Paaugstinats homocisteina ot bies
IImenis asinis
(skatit 4.4. apakSpunktu)*****

Paaugstinats urinvielas limenis reti
asinis

Paaugstinats sarmainas fosfatazes | reti
ITmenis asinis

Paaugstinats kreatinina reti
fosfokinazes Itmenis asinis

Paaugstinats glikozileta nav
hemoglobina limenis zindms
Paaugstinats glikozes Itmenis nav
asinis zinams

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pankreatits

* Randomizgta ar placebo kontroleta petijuma FIELD, kura piedalijas 9795 pacienti ar 2. tipa cukura
diabgtu, tika noverots statistiski nozimigs pankreatita gadjjumu skaita pieaugums pacientiem, kuri
sanéma placebo (0,8% salidzinajuma ar 0,5%; p = 0,031).

Tromboembolija

* FIELD péttjuma tika zinots par statistiski nozimigu plausu embolijas gadijumu skaita pieaugumu
(0,7% (32 no 4900 pacientiem) grupa, kas lietoja placebo, salidzinajuma ar 1,1%

(53 no 4895 pacientiem) grupa, kas lietoja fenofibratu; p = 0,022) un statistiski nenozimigu dzilo vénu
trombozes gadijumu skaita pieaugumu (placebo grupa: 1,0% (48 no 4900 pacientiem) salidzinajuma ar
grupu, kas lietoja fenofibratu, 1,4% (67 no 4895 pacientiem); p = 0,074).

Miopatija

** Klmiskajos petijumos miopatija visbiezak tika noverota pacientiem, kas tika arstéti ar
simvastatinu 80 mg/diena, salidzinajuma ar pacientiem, kas tika arst&ti ar simvastatinu 20 mg/diena
(attiecigi 1,0% salidzinajuma ar 0,02%).

Paaugstinatas jutibas sindroms

*#* Ir sanemti zinojumi par acimredzama paaugstinatas jutibas sindroma retiem gadijumiem ar dazam
no $adam pazimém: tiiska, vilkédei lidzigs sindroms, reimatiska polimialgija, dermatomiozits,
vaskultts, trombocitopénija, eozinofilija, paaugstinats eritrocttu sedimentacijas atrums (EAR), artrits
un artralgija, natrene, fotosensitivitate, drudzis, pietvikums, elpas trukims un nespéks.

Cukura diabets

*#%** Cukura diabéts: pacientiem riska grupa (glikozes Iimenis tuksa dusa 5,6—6,9 mmol/I,

KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis, hipertensija) ir javeic gan kliniska, gan biokimiska
uzraudzisana saskana ar viet€jam vadlinijam.

Paaugstinats homocisteina limenis asinis
*x#x% Petijuma FIELD pacientiem, kas tika arsteti ar fenofibratu, homocistema Itmenis asinis vidgji
paaugstinajas par 6,5 umol/l un péc fenofibratu terapijas partrauksanas atgriezas normas robezas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozeSana

Cholib
Specifisks antidots nav zinams. Ja ir aizdomas par pardoze€Sanu, ir janozime simptomatiskas arsteSanas
un atbilstosas atbalstterapijas pasakumi.

Fenofibrats

Ir sanemti zinojumi tikai par atseviskiem fenofibrata pardozeSanas gadijumiem. Vairuma gadijumu
nav sanemti zinojumi par simptomiem, kas saistiti ar pardozésanu. Fenofibratu nevar izvadit ar
hemodializi.

Simvastatins

Ir sanemti zinojumi par daziem simvastatina pardoz&sanas gadijumiem, kuros maksimala lietota deva
ir bijusi 3,6 g. Visi pacienti atveselojas bez sekam. PardozeSanas gadijuma nav Tpasas arst€Sanas. Sada
gadijuma ir janozim& simptomatiskas arstéSanas un atbilstosas atbalstterapijas pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Lipidu Itmeni ietekm&josas vielas, HMG-CoA reduktazes inhibitori
kombinacija ar citam lipidu [imeni ietekmgjosam vielam, ATK kods: C10BA04

Darbibas mehanisms

Fenofibrats
Fenofibrats ir fibrinskabes derivats, kura cilvekiem noverota lipidu Iimeni ietekmgjosa iedarbiba
izpauzas ka peroksisomu proliferaciju aktiviz€josa gamma receptora (PPAR«) aktivizeé$ana.

Aktivizgjot PPARa, fenofibrats aktivize lipoproteidu lipazes sint€zi un samazina CIII apoproteina
sintézi. PPARa aktivizéSana saistas arT ar Al un All apoproteina sint€zes palielinasanos.

Simvastatins

Simvastatins, kas ir neaktivs laktons, hidrolizgjas aknas par attiecigu aktivu béta-hidroksiskabes
formu, kurai ir spéciga iedarbiba HMG-CoA reduktazes (3 hidroksi - 3 metilglutaril CoA reduktaze)
inhibésana. Sis enzims katalizé HMG-CoA parveidosanos par mevalonatu (holesterina biosintézes
agrins un atrumu ierobezojoss faktors).

Cholib
Cholib sastava ir fenofibrats un simvastatins, kuru darbibas mehanismi atskiras no ieprieks aprakstita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Fenofibrats

Petfjumos, kuros tiek novérota fenofibrata ietekme uz lipoproteinu frakcijam, tiek novérots ZBL un
LZBL holesterina (LZBL-H) limenu samazinajums. ABL-H Itmenis biezi tiek palielinats. ZBL un
LZBL trigliceridu Iimenis tiek samazinats. Kopgja iedarbiba ir zema un loti zema blivuma lipoproteinu
un augsta blivuma lipoproteinu attiecibas samazinajums.

Fenofibratam ir arT urikozuriska iedarbiba, kas izraisa urinskabes Iimena samazinajumu par
aptuveni 25%.

Simvastatins

Ir pieradits, ka simvastatina lietoSana samazina normala un paaugstinata ZBL-H koncentraciju asinis.
ZBL-H veidojas no loti zema blivuma proteina (LZBL) un tiek katabolizets galvenokart ar augstas
afinitates ZBL receptoru. Simvastatina ZBL-H Iimeni pazeminosa darbibas mehanisma efektivitate,
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iespgjams, ir saistita ar LZBL-H koncentracijas asinis samazinasanos (LLZBL-H) un ZBL receptora
inducésanu, kas izraisa ZBL-H izdaliSanas samazinasanos un paaugstinatu ZBL-H katabolismu.
Arstesanas ar simvastatinu laika ievérojami samazinas ar1 B apoliproteina [imenis. Papildus
simvastatins méreni paaugstina ABL-H Iimeni asinis un samazina TG Iimeni plazma. Sis izmainas
izraisija KH Iimena attiecibas pret ABL-H Itmeni un ZBL-H Iimena attiecibas pret ABL-H Iimeni
samazinasanos.

Cholib
Simvastatina un fenofibrata attiecigie efekti ir savstarpgji papildinosi.

Kliniska efektivitate un droSums

Cholib

Kliiskas programmas ietvaros tika organizeti Cetri pivotali kltniski p&tjjumi. Kopuma 7583 pacienti
ar jaukta tipa dislipidémiju iesaistjas 6 ned€lu sagatavosanas perioda, kas bija saistits ar statinu
lietosanu. No tam 2474 pacienti randomizgja 24 nedelu arst€sanai, 1237 pacienti vienlaicigi sanéma
fenofibratu un simvastatiu un 1230 pacienti — statina monoterapiju. Visas devas tika lietotas vakara.

Lietota statina veids un devas:

0.-12. nedela 12.-24. nedela

Petijums | 6 nedelu Statina Fenofibrata un Statina Fenofibrata un
sagatavoSanas | monoterapija | simvastatina monoterapija simvastatina
stattnu kombingta kombingta
lietosanai terapija terapija

0501 simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

0502 simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins simvastatins
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorvastatins atorvastatins atorvastatins simvastatins simvastatins
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg

0504 pravastatins pravastatins pravastatins simvastatins simvastatins
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

Petijuma 0502 24 nedg¢las ilga dubultmaskéta perioda tika novertéta fenofibrata un simvastatina
kombinacijas nemainiga deva un statinu salidzinamais Iidzeklis. Primarais efektivitates merka kritérijs
bija: vai 12 ned€lu laika fenofibrata 145 mg un simvastatina 40 mg kombinacija biis paraka par
simvastatinu 40 mg TG un ZBL-H Iimena pazeminasanas un ABL-H Iimena paaugstinaSanas zina.

12 ned@lu perioda un 24 nedelu perioda fenofibrata 145 mg un simvastatina 40 mg kombinacija
(F145/840) izradijas paraka par simvastatinu 40 mg (S40) TG limena pazeminasanas un ABL-H
Itmena paaugstinasanas zina.

F145/S40 kombinacija izrad1jas paraka par S40 ZBL-H limena pazeminasanas zina tikai 24 nedélu
perioda: 12 nedglu perioda §is papildu pazeminajuma limenis nebija nenozimigs (1,2%),
savukart 24 ned€lu perioda tas bija statistiski nozimigs (7,2%).

TG, ZBL H un ABL H procentualas izmainas no sakumstavokla Iidz 12 un 24 nedélu periodam

Pacienta pilnas analizes paraugs
Lipidu parametrs | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Terapijas P vertiba
(mmol/l) (N=221) (N=219) salidzinajums*
Péc 12 nedelam Videja izmainu vertiba (SN), %
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
ZBL-H -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22;2,7)
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ABL-H 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)

Péc 24 nedélam Videja izmainu vertiba (SN), %

TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)

ZBL-H -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)

ABL-H 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

* Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 40 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vid&jo
vertibu starpiba, ka arT atbilstosais TI 95%.

Biologisko intereses parametru rezultati 24 ned€lu laika ir redzami talak esosaja tabula.
Tika konstatgts statistiski nozimigs F145/S40 parakums visu parametru zina, iznpemot ApoAl Iimena
paaugstinasanos.

ANCOVA (kovariacijas analize) procentualajam izmainam TS, ar ABL H nesaistitajam
raditajam, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo AI un fibrinogénam no sakumstavokla Iidz 24 nedelam —
pacienta pilnas analizes paraugs

Parameters | Terapijas grupa N Videja Terapijas P vértiba
vertiba (SN) salidzinajums*

KH(mmol/l) | Feno 145 + 213 -4,95 (18,59)
Simva 40 203 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
Simva 40

Ne- ABL-H | Feno 145 + 213 -7,62 (23,94)

(mmol/l) Simva 40 203 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001
Simva 40

Apo Al (g/) | Feno 145 + 204 5,79 (15,96)
Simva 40 194 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Simva 40

Apo B (g/) | Feno 145+ 204 -2,95 (21,88)
Simva 40 194 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) | <0,001
Simva 40

Apo B/Apo | Feno 145 + 204 -4,93 (41,66)

Al Simva 40 194 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) | 0,019
Simva 40

Fibrinogen* | Feno 145 + 202 -29 (0,04)

(g Simva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Simva 40

* Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 40 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vid&jo

vertibu starpiba, ka arT atbilstoSais TI 95%. LS (mazakas kvadratsaknes vidgja vertiba); SN

(standartnovirze)

Cholib 145/20

Petijuma 0501 24 nedgelas ilga dubultmask@ta perioda tika novertetas divas atSkirigas fenofibrata

un simvastatina kombinacijas devas ar simvastatinu 40 mg. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija:
vai 12 nedelu laika fenofibrata 145 mg un simvastatina 20 mg kombinacija bis paraka par
simvastatinu 40 mg TG limena pazeminasanas un ABL-H Iimena paaugstinaSanas un ne sliktaka
ZBL-H Iimena pazeminasanas zina.
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Vidgjas procentualas izmainas no sakumstavokla Iidz 12 nedéelu periodam
Pacienta pilnas analizes paraugs

Parameters Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Terapijas P vertiba

(N=493) (N=505) salidzinajums*

Vidéja vertiba (SN) | Vidéja vertiba

SN

KH(mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) <0,001
ZBL-H (mmol/l) | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
ABL-H (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
KH (mmol/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Ne- ABL-H -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
(mmol/l)
Apo Al (g/) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/D) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) -0,73 (-3,44; 1,97) 0,595
Fibrinogen (g/1) | -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) <0,001

*Terapijas salidzinajumu veido Feno 145 + Simva 20 un Simva 40 mazakas kvadratsaknes vid&jo
vertibu starpiba, ka arT atbilstoSais 95% ticamibas intervals

P&c pirmajam 12 terapijas nedélam fenofibrata 145 mg un simvastatina 20 mg kombinacija izradijas
paraka par simvastatinu 40 mg TG Iimena pazeminasanas un ABL-H limena paaugstinasanas zina,
tacu §1s kombinacija nebija paraka ZBL-H limena pazeminasanas zina. Fenofibrata 145 mg un
simvastatina 20 mg kombinacijai bija statistiski nozimigs parakums par simvastatinu 40 mg

apoAl Iimena paaugstinaSanas un fibrinogéna Itmena pazeminasanas joma.

Apstiprinosais pétijums

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (Sirds un asinsvadu riska kontroles
mehanisms pacientiem ar cukura diab&tu) bija randomizets, ar placebo kontrol&ts petijums lipidu
izmainu novert€sanai, kura piedalijas 5518 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas papildus simvastatina
terapijai tika arsteti ar fenofibratu. Fenofibrata un simvastatina terapija neuzradija nozimigas atskiribas
salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju miokarda infarkta un insulta bez letala iznakuma un
kardiovaskularas naves primara kombinéta iznakuma gadijumu skaita zina (riska attieciba

(RK) 0,92; 95% TI1 0,79-1,08, p = 0,32; absoliita riska mazinasanas: 0,74%). Ieprieks noteikta
apaksgrupa, kura bija pacienti ar dislipidémiju un ar zemako noteikto ABL-H koncentracijas tercili
(<34 mg/dl vai 0,88 mmol/l) un augstako TG koncentracijas tercili (>204 mg/dl vai 2,3 mmol/l)
sakumstavokli, fenofibrata un simvastatina terapija demonstréja relativu samazinasanos par 31%
salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju primara kombinéta iznakuma gadijumu skaita zina (riska
attieciba (RK) 0,69; 95% TI 0,49-0,97, p = 0,03; absoliita riska mazinasanas: 4,95%). Cita ieprieks
noteiktas apakSgrupas analize konstatgja statistiski nozimigu ar dzimumu saistitas arstéSanas
mijiedarbibu (p = 0,01), kas noradija iesp&jamo kombin&tas terapijas efektivitati virieSiem (p = 0,037),
bet potenciali augstaku primara iznakuma risku ar kombingto terapiju arstétam sievietém
salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju (p = 0,069). Tas netika novérots iepriek§ mingtaja pacientu
ar dislipidémiju apaksgrupa, bet nebija skaidru pieradijumu par efektivitati ar fenofibratu un
simvastatinu arstétam sievietém ar dislipidémiju, tap&c nevar izsleégt iespgjamu kaitigu ietekmi Saja
apaksgrupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Cholib visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas ar kombinétu dislipidémiju (informaciju par lietoSanu b&rniem

skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Tika konstatgts, ka fenofibrata skabes, simvastatina un simvastatina skabes vidg€jas attiecibas un 90%
TI salidzinajumam ar AUC, AUC(0-t) un Cnax kliniskas programmas laika fiksetas kombinétas
Cholib devas 145 mg/40 mg tabletes lietoSana ir vienlaicigas atsevisku fenofibrata 145 mg un
simvastatina 40 mg tableSu lietoSanai un ir 80—125% bioekvivalences intervala.
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UzstkSanas
Fenofibrata maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek noverota 2—4 stundas péc iekskigas zalu
lietoSanas. Plazmas koncentracija, terapiju turpinot, nemainijas nevienam no pacientiem.

Fenofibrats neskist GidenT un, lai atvieglotu tauzstikSanos, tas ir jalieto kopa ar partiku. Mikronizg&ta
fenofibrata un NanoCrystal®tehnologijas izmantoSana fenofibrata 145 mg tabletg, uzlabot ta
uzsiikSanos.

Pretgji ieprieks min€tajam fenofibrata devam §is saturosas devas maksimala koncentracija un vispargja
ekspozicija nav atkariga no lietota uztura. P&tijuma par partikas ietekmi, kas ieklava veseliem
p&tamajiem virieSiem un sievietém jauna sastava §1s formas lietosanu tuksa diisa un maltites ar augstu
tauku saturu laika, tika konstatets, ka uztura uznemsana neietekmgja fenofibrinskabes ekspoziciju
(AUC un Cpax). Tapec Cholib lietoSana nav saistita ar eédienreizeém.

Kinétikas p&tijumos ir pieradits, ka p&c vienas devas lietoSanas un ilgstosas terapijas zales neuzkrajas.

Simvastatins ir neaktivs laktons, kas viegli hidroliz€jas in vivo par attiecigu aktivas
bé&ta-hidroksiskabes formu, specigu HMG-CoA reduktazes inhibitoru. Hidrolize parsvara notiek aknas,
un cilvéka plazma ta notiek loti 1eni.

Simvastatins labi uzsticas un tiek paklauts plasai pirma loka ekstrakcijai aknas. Ekstrakcijai ir atkariga
no asins plismas aknas. Aknas ir galvena aktivas formas darbibas zona. Tika konstatéts, ka
béta-hidroksiskabes pieejamiba sisteémiskaja asinsrit€ pec simvastatina iekSkigas devas lietoSanas bija
mazaka par devas 5%. Aktivo inhibitoru maksimala koncentracija plazma tiek novérota 1-2 stundas
p€c simvastatina lietoSanas. Vienlaiciga uztura uznemsana uzsiik§anos neietekme.

Simvastatina vienas un vairaku devu farmakokingtiskas 1pasibas demonstrgja, ka pec vairaku devu
lietoSanas nenotiek zalu uzkrasanas.

Izkliede
Fenofibrinskabe specigi saistas ar plazmas albuminu (vairak neka 99%).
Simvastatins un ta aktivais metabolits saistas ar proteinu par >95%.

Biotransformacija un eliminacija
P&c iekskigas lietoSanas fenofibrats esterazes cela tiek strauji hidrolizets par aktiva metabolita

fenofibrinskabi. Plazma nav nosakams neizmainits fenofibrats. Fenofibrats nav CYP 3A4 substrats.
Nav iesaistits aknu mikrosomalais metabolisms.

Zales tiek izvaditas galvenokart ar urtnu. Praktiski visa zalu deva tiek izvadita 6 dienas. Fenofibrats
parsvara tiek izvadits fenobrinskabes un ta glikuronida konjugata veida. Gados vecakiem pacientiem
fenofibrinskabes Skietamais plazmas klirenss netiek izmaintts.

Kingtikas petijumos p&c vienas devas lietoSanas un ilgstoSas terapijas tika konstatéts, ka zales
neuzkrajas. Fenofibrinskabe netiek izvadita ar hemodializi.

Vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods: fenobrinskabes plazmas eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 20 stundas.

Simvastatins ir CYP 3A4 un BCRP efluksa transportvielas substrats. OATP1B1 transportviela atri
nogada simvastatinu hepatocttos. Cilvéka plazma esoSie galvenie simvastatina metaboliti ir
beta-hidroksiskabe un vel Cetri aktivie metaboliti. PEc radioaktivas simvastatina devas iekskigas
lietoSanas cilvekiem 13% radioaktivitates tiek izvadita ar urtnu un 60% ar fec@m 96 stundu laika.
Feces konstatéta zalu deva atbilst absorb&tajai preparata devai, kas izdalas ar zulti, ka ar1
neabsorbgétajai preparata devai. P&c b&ta-hidroksiskabes metabolita intravenozas injekcijas ta
eliminacijas pusperiods ir vidgji 1,9 stundas. Tikai vid&ji 0,3% no intravenozi ievaditas devas tiek
izvadita ar urinu inhibitoru veida.
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Divos nelielos p&tijumos (n=12) un viena lielaka pétijuma (n= 85) ar veseliem cilvékiem tika p&tita
fenofibrata atkartotas lietoSanas ietekme uz vienas vai vairaku simvastatina devu farmakokinétiku.

Viena pétijuma simvastatina skabes (SVA) — galvena aktiva simvastatina metabolita — AUC tika
samazinats par 42% (90% TI 24%-56%), kombingjot vienu 40 mg simvastatina devu ar atkartotu
fenofibrata 160 mg devu. Otraja petijuma [Bergman et al, 2004], atkartoti vienlaicigi lietojot
simvastatina 80 mg devu un fenofibrata 160 mg devu, SVA AUC samazinajas par 36%

(90% TI 30%-42%). Lielakaja petijuma tika konstatéta SVA AUC samazinasanas par 21%

(90% TI 14%-27%) p&c atkartotas vienlaicigas simvastatina 40 mg devas un fenofibrata 145 mg devas
lietosanas vakara. Sis radfjums biitiski neatkiras no SVA AUC samazinasanas par 29%

(90% TI 22%-35%), kas tika konstateta, kad vienlaiciga lietoSana tika veikta ar 12 stundu intervalu:
simvastatina 40 mg deva vakara un fenofibrata 145 mg deva no rita.

Netika pétits, vai fenofibratam ir ietekme uz citiem simvastatina aktivajiem metabolitiem.

Precizs mijiedarbibas mehanisms nav zinams, Pieejamajos kliiskajos datos ietekme uz ZBL-H limena
pazeminasanos netika uzskatita par butiski atSkirigu salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju, kad
7ZBL-H Iimenis tiek kontrol&ts terapijas uzsakSanas laika.

Simvastatina 40 vai 80 mg devas (lielaka registréta deva) atkartota lieto$ana neietekmgja pastavigo
fenobrinskabes koncentraciju plazma.

Ipasas populacijas

SLCOI1BI1 géna ¢.521T>C alles nésatajiem ir zemaka OATP1B1 aktivitate. Galvena aktiva
metabolita simvastatina skabes vidgja iedarbiba (AUC) ir 120 % heterozigotiem C al€les n€satajiem
(CT) un 221 % homozigotiem (CC) n€satajiem attieciba pret iedarbibu tiem pacientiem, kuriem ir
visbiezak sastopamais genotips (TT). C al€les biezums Eiropas iedzivotajiem ir 18 %. Pacienti, kuriem
ir SLCO1B1 polimorfisms, ir paklauti pastiprinatas simvastatina iedarbibas riskam, kas var izraist
paaugstinatu rabdomiolizes risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Prekliiskie p&tijumi ar fiksetas devas Cholib kombin&Sanu nav veikti.

Fenofibrats
Akiitas toksicitates petijumos nav atklata attieciga informacija par specifisku fenofibrata toksicitati.

Tris ménesus ilga nekliniska petijuma ar zurkam saistiba ar fenobrinskabes, aktiva fenofibrata
metabolita, iekSkigu lietoSanu, tika konstateta skeleta muskulu (jo 1pasi to, kuros ir daudz 1. tipa lénas
oksidativas muskulu $kiedras) toksicitate, sirds muskula degeneracija, anémija un kermena svara
samazina$anas, lietojot devas, kas >50 reizes parsniedza iedarbibas Itmeni cilveékiem un >15 reizes
parsniedza sirds muskulu audu toksicitati.

Kunga-zarnu trakta 3 ménesus arstétiem suniem, lietojot devas, kas aptuveni 7 reizes parsniedza
klmisko AUC iedarbibu, tika konstatétas atgriezeniskas ¢iilas un erozija.

Fenofibrata mutagenitates petijumu rezultati ir negativi.

Kancerogenitates petijumos ar Zurkam un pelém ir konstateti aknu audzgji, kas tiek saistiti ar
peroksisomu proliferaciju. Sis izmainas konkr€ti attiecas uz grauzgjiem, un tas nav noverotas citam
sugam, lietojot salidzinama Itmena devas. Tas neattiecas uz terapeitisku zalu lietoSanu cilveékiem.
Petijumi, kas veikti ar pelém, zurkam un truSiem, neliecinaja par teratog€nisku ietekmi. Lietojot

matit€m toksiskas devas, tika konstatta embriotoksiska iedarbiba. Lietojot loti lielu devu, novérota
grusnibas laika pagarinasanas un komplikacijas atnesanas laika.
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Nekliniskajos reproduktivas toksicitates p&tijumos ar fenofibratu netika konstatéta ietekme uz auglibu,
tomer atkartotu devu toksicitates p&tijjuma ar fenobrinskabi jauniem suniem noveéroja atgriezenisku
hipospermiju, s€klinieku vakuolizacijau un olnicu nenobrieSanu.

Simvastatins

Pamatojoties uz visparpienemtiem pétjjumiem ar dzivniekiem par farmakodinamiku, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati un kancerogenitati, pacientiem nav paredzams ar farmakologisko
mehanismu saistits cita veida risks. Lietojot maksimalas panesamas devas zurkam un trusiem,
simvastatins neizraisija augla patologijas, ka arT neietekmgja auglibu, reproduktivas funkcijas vai
augla attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Butilhidroksianizols (E320)
Laktozes monohidrats

Natrija laurilsulfats
Prezelatinizéta ciete (kukuriizas)
Natrija dokuzats

Saharoze

Citronskabes monohidrats (E330)
Hipromeloze (E464)
Krospovidons (E1202)

Magnija stearats (E572)

Siliciju saturosa mikrokristaliska celuloze (sastav no mikrokristaliskas celulozes un koloidala
beziidens silicija dioksida)
Askorbinskabe (E300)

Tabletes apvalks:

Dalgji hidrolizgts poli(vinil)spirts (E1203)
Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Lecitins (iegiits no sojas pupinam) (E322)
Ksantana sveki (E415)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Al/Al blisteri.
Iepakojuma lielums: 10, 30 un 90 apvalkotas tabletes.
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Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 26. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Laboratories SAS

Route de Belleville - Lieu-dit Maillard
01400 Chatillon-sur-Chalaronne
Francija

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900
Ungarija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums seSu ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas. Turpmak registracijas
apliecibas 1pasniekam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Cholib 145 mg/20 mg apvalkotas tabletes
fenofibrate/simvastatin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 145 mg fenofibrata un 20 mg simvastatina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: laktozi, saharozi, lecitinu (iegiits no sojas pupinam (E322)), saulrieta dzelteno FCF (E110).

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/13/866/001 10 apvalkotas tabletes
EU/1/13/866/002 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/866/005 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cholib 145 mg/20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kurd ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Cholib 145 mg/20 mg tabletes
fenofibrate/simvastatin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Cholib 145 mg/40 mg apvalkotas tabletes
fenofibrate/simvastatin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 145 mg fenofibrata un 40 mg simvastatina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: laktozi, saharozi, lecitinu (iegiits no sojas pupinam (E322)).

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/13/866/003 10 apvalkotas tabletes
EU/1/13/866/004 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/866/006 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cholib 145 mg/40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€mas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Cholib 145 mg/40 mg tabletes
fenofibrate/simvastatin

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Cholib 145 mg/20 mg apvalkotas tabletes
fenofibrate/simvastatin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Cholib un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Cholib lietosanas
3. Ka lietot Cholib

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Cholib

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cholib un kadam noliikam to lieto

Cholib satur divas atSkirigas aktivas vielas: fenofibratu (pieder zalu grupai, ko sauc par “fibratiem”)
un simvastatinu (pieder zalu grupai, ko sauc par “statiniem”). Tas abas izmanto, lai samazinatu kopgja
holesterina, “slikta” (ZBL) holesterina un taukvielu, ko sauc par trigliceridiem, Itmeni asinis. Turklat
tas abas ar paaugstina “laba” (ABL) holesterina Itmeni asinis.

Kas Jums biitu jazina par holesterinu un trigliceridiem?

Holesterins ir viena no vairakam asinis eso$ajam taukvielam. Kopg&jo holesterinu veido galvenokart
ZBL un ABL holesterins.

ZBL holesterinu biezi déve par “slikto” holesterinu, jo tas var uzkraties uz artériju sieninam un veidot
aplikumu. Laika gaita $1 aplikuma uzkraSanas var izraisit arteriju aizsprostoSanos.

ABL holesterinu biezi deve par “labo” holesterinu, jo tas palidz nelaut “sliktajam” holesterinam
uzkraties art€rijas un aizsarga pret sirds slimibam.

Trigliceridi ir v€l viena asinis esoSa taukviela. Tie var paaugstinat sirds slimibu risku.

Lielakajai dalai cilvéku sakuma nenovéro holesterina vai trigliceridu [Tmena izmainas pazimes. Arsts
var noteikt lipidu [imeni ar vienkarSu asins analizi. Regulari apmekl&jiet arstu, lai sekotu savam lipidu
ITmenim.

Cholib lieto pieaugusiem pacientiem ar augstu risku tadiem notikumiem ka infarkts vai insults, kam
asinis ir paaugstinats divu veida tauku (trigliceridu un ABL holesterina) Itmenis. Tas tiek izmantots,
lai pazeminatu trigliceridu Iimeni un paaugstinatu “laba” holesterina (ABL holesterina) Itmeni asinfs,
pacientiem, kam “slikta” holesterina (ZBL holesterina) limenis jau tiek kontrol&ts ar

simvastatinu 20 mg.

Cholib terapijas laika ir jaturpina ieverot zema taukvielu satura dita un citi pasakumi (piemeram,
fiziskas aktivitates, kermena svara samazinasana).
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2.

Kas Jums jazina pirms Cholib lietoSanas

Nelietojiet Cholib $ados gadijumos:

Ja Jums ir alergija pret fenofibratu vai simvastatinu vai kadu citu (6. punkta minéto) Cholib
sastavdalu;

Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem, zemesriekstu ellu, sojas lecitinu vai ar citu zalu
lietoSanu saistitam vielam,

Ja Jums zalu lietoSanas laika ir bijuSas paaugstinatas jutibas reakcijas vai adas bojajumi saules
vai UV staru iedarbiba (S1s zales satur citus fibratus un pretickaisuma zales, ko sauc par
“ketoprofenu”);

Ja Jums ir aknu vai zultsptsla darbibas traucgjumi;

Ja Jums ir pankreatits (iekaisis aizkunga dziedzeris, kas rada sapes védera), kuru nav izraisijis
augsts tauku ITmenis asinis;

Ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi;

Ja Jums ir bijusi muskulu darbibas traucg€jumi arstésanas, lai samazinatu tauku Itmeni asinfs,
laika, izmantojot vai nu So zalu aktivo vielu vai citus statinus, kuras sauc par “statriem”
(pieméram, atorvastatins, pravastatins vai rosuvastatins) vai “fibratiem” (piemeram, bezafibrats
vai gemfibrozils);

Ja Jis jau lietojat sadas zales:

o danazols (maksligi radits hormons, ko lieto endometriozes arstésanai);

o ciklosporins (zales, ko pacienti biezi lieto péc organu transplantacijas);

o itrakonazols, ketokonazols, flukonazols vai posakonazols (zales séniSu infekcijas
arst€Sanai);

o HIV proteazes inhibitori, pieméram, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs un sakvinavirs

(zales HIV infekcijas un AIDS arstesanai);

0 kobicistats (zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai);

0 glecaprevirs vai pibrentasvirs (lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai);

o eritromicins, klaritromicins vai telitromicins (zales bakterialas infekcijas arsteSanai);

o nefazodons (zales depresijas arsteésanai);

Ja JUs jau arst€ un terapija tiek turpinata, izmantojot $adas zales:

o fibrats (pieméram, gemfibrozils);

o stattns (zales tauku ITmena asinis pazeminasanai, piemeram, simvastatins, atorvastatins);

Ja Jus esat jaunaks par 18 gadiem;
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti.

Nelietojiet Cholib, ja iepriekSminétie nosacijumi attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cholib lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

ja Jums ir pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze);

ja Jums ir planota operacija; iesp&jams, ka Cholib Jums uz laiku ir japartrauc lietot;

ja Jus parmerigi lietojat alkoholu (vairak neka 21 vieniba (210 ml) tira etilspirta nedela);

ja Jums ir sapes kritis un elpas trikums; tas var liecinat par asins recekliem plausas (plausu
embolija);

ja Jums ir smagas pakapes plausu slimiba;

ja Jums ir nieru slimiba;

ja Jums vai Jasu gimenes locekliem ir iedzimti muskulu darbibas trauc&jumi;

ja lietojat vai pedg€jo 7 dienu laika esat lietojis vai san€mis zales, ko sauc par fuzidinskabi (zales
pret bakterialu infekciju);
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o ja lietojat pretvirusa lidzekli C hepatita arst€Sanai, pieméram, elbasviru un grazopreviru (lieto
C hepatita virusa infekcijas arstéSanai);

o ja Jums ir vai ir bijusi miasténija (slimiba ar visparg&ju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos
musku]os, kas tiek izmantoti elpojot) vai acu miasténija (slimiba, kas izraisa acs muskulu
vajumu), jo statini dazkart var paasinat slimibu vai izraisit miasteniju (skatit 4. punktu).

Ja ieprieks mingtie nosacijumi attiecas uz Jums, pirms Cholib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir pastavigs muskulu vajums. ST stavokla diagnostikai un
arst€Sanai var biit vajadzigi papildu izmekI&jumi un zales.

Pirms Cholib lietoSanas uzsakSanas arstam ir javeic asins analizes. Tas ir nepiecieSsamas, lai parbauditu
Jusu aknu darbibu.

Arsts var nozZimét Jums veikt asins analizes ari, lai parbauditu aknu darbibu p&c Cholib terapijas
uzsaksSanas.

Ja Jums ir cukura diabéts vai pastav cukura diabgta attistibas risks, kamér lietosiet §1s zales, arsts Jiis
rupigi uzraudzis. Jums var pastavet diabgta attistiSanas risks ja Jums ir augsts cukura un tauku Iimenis

asinis, ir palielinats kermena svars un paaugstinats asinsspiediens.

Pirms un péc terapijas uzsakSanas arsts var noziméet veikt asins analizes, lai parbauditu muskulu
darbibu.

Berni un pusaudzi

Cholib nedrikst lietot b&rni un pusaudzi (vecuma Iidz 18 gadiem).

Citas zales un Cholib

Jo 1pasi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis vai, iesp&jams, lietosiet. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, tostarp

arstniecibas augu preparatiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:

0 danazols (maksligi radits hormons, ko lieto endometriozes arstéSanai);

o ciklosporins (zales, ko pacienti biezi lieto p&c organu transplantacijas);

o itrakonazols, ketokonazols, flukonazols vai posakonazols (zales sénisu infekcijas
arstéSanai);

o HIV proteazes inhibitori, pieméram, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs un

sakvinavirs (zales HIV infekcijas un AIDS arstéSanai);

kobicistats (zales, ko lieto HIV infekcijas arstéanai);

glecaprevirs vai pibrentasvirs (lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai);
eritromicins, klaritromicins vai telitromicins (zales bakterialas infekcijas arstéSanai);
nefazodons (zales depresijas arstéSanai);

fibrats (piemeram, fenofibrats, gemfibrozils);

statins (piemé&ram, simvastatins, atorvastatins).

© O O 0 O O

Nelietojiet Cholib, ja iepriek§ mingtie nosacijumi attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jo 1pasdi informé&jiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no sadam zalém (Cholib lietoSana kopa ar
§Tm zaleém var paaugstinat muskulu darbibas traucgjumu attistibas risku):
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o lielas devas niacina (nikotinskabes), vismaz 1 grams diena, lietoSana vai arst€Sana, ieklaujot
niacinu (zales tauku Iimena asinis pazeminasanai);
o kolhicins (zales podagras arstéSanai).

Nelietojiet fuzidinskabi (zales pret bakterialam infekcijam), kamer lietojat $1s zales.

Tapat ka ieprieks mingto zalu gadijuma pastastiet arstam vai farmaceitam par visam $adam zaleém,
kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai, iesp&jams, lietosiet:

. antikoagulanti, pieméram, varfarins, fluindions, fenprokumons vai acenokumarols
(zales aizkave asins receklu veidosanos);

. pioglitazons (ipasa zalu grupa cukura diabgta arst€Sanai);

. rifampicins (zales, ko lieto tuberkulozes arsteésanai);

. elbasvirs vai grazoprevirs (lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai).

Ja iepriek$ mingtie nosacijumi attiecas uz Jums, pirms Cholib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cholib kopa ar uzturu

Greipfriitu sula satur vienu vai divus komponentus, kas maina Jiisu organisma reakciju uz Cholib.

Nelietojiet greipfritu sulu Cholib terapijas laika, jo ta var paaugstinat muskulu darbibas traucgjumu

attistibas risku.

Griitnieciba un barosana ar kriti

. Nelietojiet Cholib, ja esat grutniece, censaties, lai iestajas griitnieciba, vai Jums skiet, ka varétu
bt iestajusies griitnieciba. Ja griitnieciba iestajas Cholib lietoSanas laika, nekav€joties
partrauciet lietot zales un sazinieties ar savu arstu.

. Nelietojiet Cholib, ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, jo nav zinams, vai zales izdalas

mates piena.

Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Cholib lietoSana ietekmés sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Tomeér janem véra, ka daziem cilvékiem p&c Cholib lietoSanas var rasties reibonis.

Svariga informacija par kadu no Cholib sastavdalam

Cholib satur cukuru veidus, ko sauc par laktozi un saharozi. Ja Jusu arsts ir teicis, ka Jums ir kada
cukura nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Cholib satur sojas lecitinu. Nelietojiet Cholib, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem, soju vai
zemesriekstu ellu.

Cholib satur saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
3. Ka lietot Cholib

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

58



Atkariba no Jiisu veselibas stavokla pasreizgjas arsté$anas un individuala riska statusa arsts noteiks
Jums atbilstosa stipruma zales.

Parasta deva ir viena tablete diena.

Jus varat lietot Cholib &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Norijiet tableti, uzdzerot glazi idens.

Tabletes nedrikst sasmalcinat vai sakos]at.

Cholib lietosanas laika Jums ir jaturpina ievérot zema tauku satura di€ta un citi pasakumi (piem&ram,
fiziskas aktivitates, kermena svara samazinasana).

Ja esat lietojis Cholib vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Cholib vairak, neka noteikts vai kads cits ir lietojis Jiisu zales, pastastiet savam arstam
vai farmaceitam vai sazinieties ar tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Cholib

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika
nakamaja diena. Ja Jums rodas neskaidribas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Cholib var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

o Neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums var liecinat par muskulu sairSanu. Tapéc,
ja Jus noverojat Sos simptomus, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Tas ir jadara tapec, ka
retos gadijumos ir noveroti nopietni muskulu darbibas traucgjumi, tostarp muskulu sairSana, kas
izraisa nieru bojajumus un loti retos gadijumos — navi. Salidzinot tikai ar fibrata vai statina
lietoSanu, abu So zalu lietosana kopa Cholib veida paaugstina muskulu sairSanas risku. Risks ir
vel augstaks sievieteém vai 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem.

Daziem pacientiem fenofibrata un simvastatina (Cholib aktivas vielas) lietoSanas laika ir noverotas
sadas nopietnas blakusparadibas:

o paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas ietver: sejas, méles un rikles pietikums, kas var
izraisit apgriitinatu elposanu (angioedéma) (reti);

o nopietna alergiska reakcija, kas var apgraitinat elposanu, vai reibonis (anafilakse) (loti reti);

o paaugstinatas jutibas pret Cholib reakcijas ar tadiem simptomiem ka sapigas locitavas vai to

iekaisums, asinsvadu iekaisums, neparasta zilumu veidosanas, adas bojajumi un pietikums,
natrene, adas jutigums pret sauli, drudzis, sarkSana, elpas trukums un slikta passajiita, simptomi,
kas lidzinas sarkanajai vilkédei (ieskaitot izsitumus, locttavu saslim§anas un ietekmi uz

leikocttiem);

o muskulu krampji vai sapes, jutigums vai vajums, muskulu plisums; tas var liecinat par muskulu
iekaisumu vai sair§anu, kas var izraistt nieru bojajumus un pat navi,

o sapes védera; tas var liecinat par aizkunga dziedzera iekaisumu (pankreatits);

o sapes kritis un elpas trikums; tas var liecinat par asins recekliem plausas (plausu embolija);

o sapes kajas, to apsartums vai pietiikums; tas var liecinat par asins recekliem kaja (dzilo vénu
tromboze);

. dzeltena ada un acu baltumi (dzelte) vai paaugstinats aknu enzimu Iimenis; tas var liecinat par
aknu iekaisumu (hepatits un aknu mazspgja);

o adas paaugstinats jutigums pret saules stariem, saules gaismas spuldz€m un solariju gaismu;

. izsitumi, kas var rasties uz adas vai ¢iilas mute (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi).
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Ja nov@rojat kadu no iepriek$ mingtajam nopietnam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet lietot
Cholib un pastastiet par to savam arstam vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas
nodalu, jo Jums, iesp&jams, ir nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Daziem pacientiem Cholib (fenofibrats un simvastatins) licto$anas laika ir novérotas talak min&tas
blakusparadibas.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. paaugstinats kreatinina (caur nierém izdalita viela) Iimenis asinis;

o paaugstinats homocisteina Iimenis asinis (asinis eso§s parmé&rigs aminoskabes daudzums, kas ir
saistits ar paaugstinatu koronaras sirds slimibas, insulta un perifeéro asinsvadu slimibas risku, lai
gan c€lonsakariba nav noskaidrota).

Biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

palielinats trombocTtu skaits;

paaugstinati aknu funkcionalo asins testu rezultati (transminazes);

gremosSanas traucgjumi (sapes veédera, nelabums, vemsana, caureja un flatulence);
augsgjo elpcelu infekcija.

Retak sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem):

muskulu darbibas traucgjumi;
zultsakmeni;

izsitumi, nieze, sarkani plankumi uz adas;
galvassapes;

apgritinata dzimumdzive.

Reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

pazeminats sarkano asinskermeniSu skaits (ané€mija);

roku vai kaju nejutigums vai vajums;

dezorientacija;

reibonis;

izteikta noguruma sajiita (asteénija);

urinvielas (viela, kas izdalas nieres) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu rezultati;

gamma-glutamiltransferazes (viela, kas izdalas aknas) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu

rezultati;

. sarmainas fosfatazes (viela, kas izdalas zultscelos) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu
rezultati;

. kreatinina fosfokinazes (viela, kas izdalas muskulos) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu
rezultati;

. hemoglobina (asinis transporté skabekli) [imena un balto asinskermeniSu skaita pazeminasanas,

ko uzrada testu rezultati;

miega traucgjumi;

atminas traucgumi vai zudums;

matu izkriSana;

aizciet&jums;

dispepsija;

neskaidra redze un redzes pasliktinasanas.

Loti reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvékiem):

o ginekomastija (palielinatas kritis virieSiem).
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Ir sanemti zinojumi ari par §adam blakusparadibam, bet to biezumu péc pieejamiem datiem nevar
noteikt (bieZums nav zinams):

o smagi alergiski adas izsitumi ar ¢tlam,;

zultsakmenu izraisitas komplikacijas, pieméram, zultsvados esoSo akmenu izraisttas kolikas,

zultsvadu vai zultsptsla infekcija;

cukura diabéts;

erektila disfunkcija;

nomaktibas sajiita;

miega trauc&jumi, tostarp nakts murgi;

Ipasa plausu slimiba, kuru pavada apgriitina elposana (sauc par intersticialu plausu slimibu);

pastavigs muskulu vajums;

glikoziléta hemoglobina un glikozes limena asinis paaugstinasanas (glikozes [imena asinTs

kontroles markieri cukura diab&ta gadijuma), ko uzrada testu rezultati;

. Mpyasthenia gravis (slimiba, kas izraisa vispargju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos
muskulos, kas tiek izmantoti elpojot). Acu miasténija (slimiba, kas izraisa acu muskulu vajumu).
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vajums rokas vai kajas, kas progresé pec aktivitates
periodiem, redzes dubultoSanas vai plakstinu noslidésana, riSanas grutibas vai elpas trukums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cholib

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Cholib pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c
“Der. lidz:”/“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cholib satur

Aktivas vielas ir fenofibrats un simvastatins. Katra apvalkota tablete satur 145 mg fenofibrata
un 20 mg simvastatina.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols:

butilhidroksianizols (E320), laktozes monohidrats, natrija laurilsulfats, prezelatinizgta ciete
(kukuriizas), natrija dokuzats, saharoze, citronskabes monohidrats (E330), hipromeloze (E464),
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krospovidons (E1202), magnija stearats (E572), siliciju saturo$a mikrokristaliska celuloze (sastav no
mikrokristaliskas celulozes un koloidala beziidens silicija dioksida), askorbinskabe (E300).

Tabletes apvalks:

Dalgji hidrolizéts poli(vinil)spirts (E1203), titana dioksids (E171), talks (E553b), lecitins (ieglits no
sojas pupinam (E322)), ksantana sveki (E415), sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), saulrieta dzeltenais FCF (E110).

Cholib argjais izskats un iepakojums

Ovala, abpusgji izliekta, dzeltenbriina apvalkota tablete ar slipam malam un 145/20 viena pusg.
Diametra izméri ir aptuveni 19,3 x 9,3 mm un tabletes svars ir aptuveni 734 mg.

Tabletes ir pieejamas kartona kastites ar blisteriem, kas satur 10, 30 vai 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas TpaSnieks:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irija.

RazZotajs:

Mylan Laboratories SAS, Route de Belleville - Lieu-dit Maillard, 01400 Chatillon-sur-

Chalaronne - Francija.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tél: + 322 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: + 359 2 4455 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

El\Gda
Viatris Hellas Ltd

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 61246921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris
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Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel : +351 214 127 200

Romania
BGP Products S.R.L.
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 (0)123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.


tel:+49
tel:+370

TnA.: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)1 40 80 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 23 50 599

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Tel/Tél: + 322 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.

63


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

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Cholib 145 mg/40 mg apvalkotas tabletes
fenofibrate/simvastatin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&ams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Cholib un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Cholib lietosanas
3. Ka lietot Cholib

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Cholib

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cholib un kadam noliikam to lieto

Cholib satur divas atSkirigas aktivas vielas: fenofibratu (pieder zalu grupai, ko sauc par “fibratiem”)
un simvastatinu (pieder zalu grupai, ko sauc par “statiniem”). Tas abas izmanto, lai samazinatu kopg&ja
holesterina, “slikta” (ZBL) holesterina un taukvielu, ko sauc par trigliceridiem, Itmeni asinis. Turklat
tas abas ar paaugstina “laba” (ABL) holesterina Itmeni asins.

Kas Jums biitu jazina par holesterinu un trigliceridiem?

Holesterins ir viena no vairakam asinis eso$ajam taukvielam. Kopg&jo holesterinu veido galvenokart
ZBL un ABL holesterins.

ZBL holesterinu biezi deéve par “slikto” holesterinu, jo tas var uzkraties uz artériju sieninam un veidot
aplikumu. Laika gaita $T aplikuma uzkraSanas var izraisit arteriju aizsprostoSanos.

ABL holesterinu biezi deve par “labo” holesterinu, jo tas palidz nelaut “sliktajam” holesterinam
uzkraties art€rijas un aizsarga pret sirds slimibam.

Trigliceridi ir v€l viena asinis esoSa taukviela. Tie var paaugstinat sirds slimibu risku.

Lielakajai dalai cilveku sakuma nenovéro holesterina vai trigliceridu [Tmena izmainas pazimes. Arsts
var noteikt lipidu [imeni ar vienkarSu asins analizi. Regulari apmeklIgjiet arstu, lai sekotu savam lipidu
ITmenim.

Cholib lieto pieaugusiem pacientiem ar augstu risku tadiem notikumiem ka infarkts vai insults, kam
asinis ir paaugstinats veida tauku (trigliceridu un ABL holesterina) Iimenis. Tas tiek izmantots, lai
pazeminatu trigliceridu Iimeni un paaugstinatu “laba” holesterina (ABL holesterina) l[imeni asinis,
pacientiem, kam “slikta” holesterina (ZBL holesterina) [imenis jau tiek kontroléts ar

simvastatinu 40 mg.

Cholib terapijas laika ir jaturpina ieverot zema taukvielu satura di€ta un citi pasakumi (piemeram,
fiziskas aktivitates, kermena svara samazinasana).
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2.

Kas Jums jazina pirms Cholib lietoSanas

Nelietojiet Cholib $ados gadijumos:

Ja Jums ir alergija pret fenofibratu vai simvastatinu vai kadu citu (6. punkta minéto) Cholib
sastavdalu;

Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem, zemesriekstu ellu, sojas lecitinu vai ar citu zalu
lietoSanu saistitam vielam,

Ja Jums zalu lietoSanas laika ir bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas vai adas bojajumi saules
vai UV staru iedarbiba (S1s zales satur citus fibratus un pretickaisuma zales, ko sauc par
“ketoprofenu”);

Ja Jums ir aknu vai zultsptsla darbibas traucgjumi,

Ja Jums ir pankreatits (iekaisis aizkunga dziedzeris, kas rada sapes védera), kuru nav izraisijis
augsts tauku ItTmenis asinis;

Ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi;

Ja Jums ir bijusi muskulu darbibas trauc€jumi arstésanas, lai samazinatu tauku lIimeni asinfs,
laika, izmantojot vai nu So zalu aktivo vielu vai citus statinus, kuras sauc par “statrniem”
(pieméram, atorvastatins, pravastatins vai rosuvastatins) vai “fibratiem” (pieméram, bezafibrats
vai gemfibrozils);

Ja Jis jau lietojat sadas zales:

o} danazols (maksligi radits hormons, ko lieto endometriozes arstésanai);

o ciklosporins (zales, ko pacienti biezi lieto péc organu transplantacijas);

o itrakonazols, ketokonazols, flukonazols vai posakonazols (zales séniSu infekcijas
arsteSanai);

o HIV proteazes inhibitori, pieméram, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs un sakvinavirs

(zales HIV infekcijas un AIDS arstésanai);

kobicistats (zales, ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai);

eritromicins, klaritromicins vai telitromicins (zales bakterialas infekcijas arsteéSanai);

nefazodons (zales depresijas arstéSanai);

amiodarons (zales neregularas sirdsdarbibas arst€Sanai) vai verapamils (zales

paaugstinata asinsspiediena, ar sirds slimibu saistitu sapju kriitis vai citu sirds slimibu

simptomu arsteésanai);

o pretvirusa lidzekli C hepatita arstéSanai, pieméram, elbasviru, grazopreviru, glecapreviru
vai pibrentasviru (lieto C hepatita virusa infekcijas arste€Sanai);

Ja JUs jau arst€ un terapija tiek turpinata, izmantojot $adas zales:

o fibrats (pieméram, gemfibrozils);

o statins (zales tauku ITmena asinis pazeminasanai, piemeéram, simvastatins, atorvastatins);

Ja Jus esat jaunaks par 18 gadiem;

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti.

© O O ©

Nelietojiet Cholib, ja iepriekSming&tie nosacijumi attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms Cholib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

ja Jums ir pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze);

ja Jums ir planota operacija; iesp&ams, ka Cholib Jums uz laiku ir japartrauc lietot;

ja Jus parmerigi lietojat alkoholu (vairak neka 21 vieniba (210 ml) tira etilspirta nedela);

ja Jums ir sapes kriitis un elpas triikums; tas var liecinat par asins recekliem plausas (plausu
embolija);

ja Jums ir smagas pakapes plausu slimiba;

ja Jums ir nieru slimiba;

65



o ja Jums vai Jisu gimenes locekliem ir iedzimti muskulu darbibas trauc&jumi;

o ja lietojat vai ped&jo 7 dienu laika esat lietojis vai san€mis zales, ko sauc par fuzidinskabi (zales
pret bakterialu infekciju);

o ja lietojat pretvirusa lidzekli C hepatita arstéSanai, pieméram, elbasviru vai grazopreviru (lieto
C hepatita virusa infekcijas arst€Sanai);

o ja Jums ir vai ir bijusi miast€nija (slimiba ar vispargju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos

muskulos, kas tiek izmantoti elpojot) vai acu miasténija (slimiba, kas izraisa acs muskulu
vajumu), jo statini dazkart var paasinat slimibu vai izraisit miast€niju (skatit 4. punktu).

Ja iepriek§ mingtie nosacijumi attiecas uz Jums, pirms Cholib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir pastavigs muskulu vajums. ST stavokla diagnostikai un
arst€Sanai var bt vajadzigi papildu izmekl&jumi un zales.

Pirms Cholib lietoSanas uzsakSanas arstam ir javeic asins analizes. Tas ir nepiecieSamas, lai parbauditu
Jusu aknu darbibu.

Arsts var nozimét Jums veikt asins analizes ari, lai parbauditu aknu darbibu péc Cholib terapijas
uzsaksanas.

Ja Jums ir cukura diabgts vai pastav cukura diabg&ta attistibas risks, kamér lietosiet §1s zales, arsts Jus
rupigi uzraudzis. Jums var pastavet diabgta attistiSanas risks ja Jums ir augsts cukura un tauku Iimenis

asinis, ir palielinats kermena svars un paaugstinats asinsspiediens.

Pirms un p&c terapijas uzsakSanas arsts var nozimeét veikt asins analizes, lai parbauditu muskulu
darbibu.

Bérni un pusaudzi

Cholib nedrikst lietot bérni un pusaudzi (vecuma lidz 18 gadiem).

Citas zales un Cholib

Jo 1pasi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis vai, iesp&jams, lietosiet. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, tostarp

arstniecibas augu preparatiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zaleém:

0 danazols (maksligi radits hormons, ko lieto endometriozes arsteésanai);

0 ciklosporins (zales, ko pacienti biezi lieto péc organu transplantacijas);

o itrakonazols, ketokonazols, flukonazols vai posakonazols (zales sénisu infekcijas
arsteésanai);

o HIV proteazes inhibitori, pieméram, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs un
sakvinavirs (zales HIV infekcijas un AIDS arstéSanai);

0 kobicistats (zales, ko lieto HIV infekcijas arstésanai);

o elbasvirs, grazoprevirs, glecaprevirs vai pibrentasvirs (lieto C hepatita virusa infekcijas
arst€Sanai);

0 eritromicins, klaritromicins vai telitromicins (zales bakterialas infekcijas arst€Sanai);

0 nefazodons (zales depresijas arst€Sanai);

0 amiodarons (zales neregularas sirdsdarbibas arst€Sanai) vai verapamils (zales

paaugstinata asinsspiediena, ar sirds slimibu saistitu sapju krufis vai citu sirds
slimibu simptomu arsteésanai);
0 fibrats (piemeram, fenofibrats, gemfibrozils);
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o stattns (piem&ram, simvastatins, atorvastatins).

Nelietojiet Cholib, ja iepriek§ minétie nosacijumi attiecas uz Jums. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jo 1pasi informgjiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no $adam zalém (Cholib lieto$ana kopa ar
§Tm zalém var paaugstinat muskulu darbibas traucg€jumu attistibas risku):

. lielas devas niacina (nikotinskabes), vismaz 1 grams diena, lietoSana vai arstéSana, ieklaujot
niacinu (zales tauku Iimena asinis pazeminasanai);
o kolhicins (zales podagras arstéSanai).

Nelietojiet fuzidinskabi (zales pret bakterialam infekcijam), kamer lietojat $1s zales.

Tapat ka ieprieks ming€to zalu gadijuma pastastiet arstam vai farmaceitam par visam $adam zaleém,
kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai, iesp&jams, lietosiet:

. antikoagulanti, pieméram, varfarins, fluindions, fenprokumons vai acenokumarols (zales
aizkave asins receklu veidosanos);

o pioglitazons (ipasa zalu grupa cukura diab&ta arst€Sanai);

. rifampicins (zales, ko lieto tuberkulozes arsteésanai).

Ja ieprieks minétie nosacijumi attiecas uz Jums, pirms Cholib lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cholib kopa ar uzturu

Greipfritu sula satur vienu vai divus komponentus, kas maina Jusu organisma reakciju uz Cholib.
Nelietojiet greipfriitu sulu Cholib terapijas laika, jo ta var paaugstinat muskulu darbibas traucg€jumu
attistibas risku.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

o Nelietojiet Cholib, ja esat griitniece, cenSaties, lai iestajas griitnieciba, vai Jums Skiet, ka varétu
but iestajusies griitnieciba. Ja griitnieciba iestajas Cholib lietoSanas laika, nekavgjoties
partrauciet lietot zales un sazinieties ar savu arstu.

o Nelietojiet Cholib, ja barojat b&rmu ar kriiti vai planojat to darit, jo nav zinams, vai zales izdalas
mates piena.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Cholib lietoSana iectekm&s sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Tomeér janem vera, ka daziem cilvekiem p&c Cholib lietosanas var rasties reibonis.

Svariga informacija par kadu no Cholib sastavdalam
Cholib satur cukuru veidus, ko sauc par laktozi un saharozi. Ja Juisu arsts ir teicis, ka Jums ir kada
cukura nepanesiba, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar savu arstu.

Cholib satur sojas lecitinu. Nelietojiet Cholib, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem, soju vai
zemesriekstu ellu.
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3. Ka lietot Cholib

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Atkariba no Jiisu veselibas stavokla pasreizgjas arsté$anas un individuala riska statusa arsts noteiks
Jums atbilstosa stipruma zales.

Parasta deva ir viena tablete diena.

Jus varat lietot Cholib €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Norijiet tableti, uzdzerot glazi tidens.

Tabletes nedrikst sasmalcinat vai sakoslat.

Cholib lietoSanas laika Jums ir jaturpina ievérot zema tauku satura di€ta un citi pasakumi (piemeram,
fiziskas aktivitates, kermena svara samazinasana).

Ja esat lietojis Cholib vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Cholib vairak, neka noteikts vai kads cits ir lietojis Jusu zales, pastastiet savam arstam
vai farmaceitam vai sazinieties ar tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Cholib

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika
nakamaja diena. Ja Jums rodas neskaidribas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Cholib var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

o Neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums var liecinat par muskulu sairSanu. Tapéc,
ja Jus noverojat Sos simptomus, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Tas ir jadara tapec, ka
retos gadijumos ir noveroti nopietni muskulu darbibas trauc€jumi, tostarp muskulu sair§ana, kas
izraisa nieru bojajumus un |oti retos gadijumos — navi. Salidzinot tikai ar fibrata vai statina
lietoSanu, abu $o zalu lietosana kopa Cholib veida paaugstina muskulu sairSanas risku. Risks ir
vel augstaks sievietém vai 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem.

Daziem pacientiem fenofibrata un simvastatina (Cholib aktivas vielas) lietosanas laika ir noverotas
Sadas nopietnas blakusparadibas:

. paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas ietver: sejas, méles un rikles pietikums, kas var
izraisit apgriitinatu elposanu (angioedéma) (reti);

o nopietna alergiska reakcija, kas var apgritinat elposanu, vai reibonis (anafilakse) (loti reti);

o paaugstinatas jutibas pret Cholib reakcijas ar tadiem simptomiem ka sapigas locTtavas vai to

iekaisums, asinsvadu iekaisums, neparasta zilumu veidosanas, adas bojajumi un pietikums,
natrene, adas jutigums pret sauli, drudzis, sarksana, elpas triikums un slikta pa$sajiita, simptomi,
kas lidzinas sarkanajai vilkédei (ieskaitot izsitumus, locttavu saslimSanas un ietekmi uz

leikocitiem);

. muskulu krampji vai sapes, jutigums vai vajums, muskulu plisums; tas var liecinat par muskulu
iekaisumu vai sairSanu, kas var izraisit nieru bojajumus un pat navi;

. sapes vedera; tas var liecinat par aizkunga dziedzera iekaisumu (pankreatits);

o sapes krutis un elpas trikums; tas var liecinat par asins recekliem plausas (plauSu embolija);

o sapes kajas, to apsartums vai pietikums; tas var liecinat par asins recekliem kaja (dzilo vénu
tromboze);
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o dzeltena ada un acu baltumi (dzelte) vai paaugstinats aknu enzimu Iimenis; tas var liecinat par
aknu iekaisumu (hepatits un aknu mazspgja);

o adas paaugstinats jutigums pret saules stariem, saules gaismas spuldz&€m un solariju gaismu;

o izsitumi, kas var rasties uz adas vai ¢iilas mute (zalu izraisiti lihenoidi izsitumi).

Ja noverojat kadu no iepriek§ minétajam nopietnam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet lietot
Cholib un pastastiet par to savam arstam vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas

nodalu, jo Jums, iesp&jams, ir nepiecieSama steidzama medictniska palidziba.

Daziem pacientiem Cholib (fenofibrats un simvastatins) lietoSanas laika ir noverotas talak min&tas
blakusparadibas.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. paaugstinats kreatinina (caur nierém izdalita viela) Iimenis asinis;

o paaugstinats homocisteina ITmenis asinis (asinis eso$s parmérigs aminoskabes daudzums, kas ir
saistits ar paaugstinatu koronaras sirds slimibas, insulta un periféro asinsvadu slimibas risku, lai
gan c€lonsakariba nav noskaidrota).

Biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvekiem):

palielinats trombocTtu skaits;

paaugstinati aknu funkcionalo asins testu rezultati (transminazes);

gremosanas traucjumi (sapes vedera, nelabums, vemsana, caureja un flatulence);
augsgjo elpcelu infekcija.

Retak sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem):

muskulu darbibas traucgjumi;
Zultsakmeni;

izsitumi, nieze, sarkani plankumi uz adas;
galvassapes;

apgriitinata dzimumdzive.

Reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmét [idz 1 no 1000 cilvékiem):

pazeminats sarkano asinskermeniSu skaits (an€mija);

roku vai kaju nejutigums vai vajums;

dezorientacija;

reibonis;

izteikta noguruma sajiita (asténija);

urinvielas (viela, kas izdalas nierés) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu rezultati,

gamma-glutamiltransferazes (viela, kas izdalas aknas) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu

rezultati;

. sarmainas fosfatazes (viela, kas izdalas zultscelos) limena paaugstinasanas, ko uzrada testu
rezultati;

. kreatinina fosfokinazes (viela, kas izdalas muskulos) Iimena paaugstinasanas, ko uzrada testu
rezultati;

. hemoglobina (asinis transporte skabekli) limena un balto asinskermenisu skaita pazeminasanas,

ko uzrada testu rezultati;

miega traucgjumi;

atminas traucgjumi vai zudums;

matu izkriSana;

aizciet&jums;

dispepsija;
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o neskaidra redze un redzes pasliktinasanas.

Loti reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 10 000 cilvekiem):

. ginekomastija (palielinatas kriitis virieSiem).

Ir sanemti zinojumi ari par §adam blakusparadibam, bet to biezumu péc pieejamiem datiem nevar
noteikt (bieZums nav zinams):

J smagi alergiski adas izsitumi ar ¢tlam;

zultsakmenu izraisttas komplikacijas, piem&ram, Zultsvados esoSo akmenu izraisttas kolikas,

zultsvadu vai zultsptsla infekcija;

cukura diabéts;

erektila disfunkcija;

nomaktibas sajiita;

miega trauc€jumi, tostarp nakts murgi;

Ipasa plausu slimiba, kuru pavada apgriitina elposSana (sauc par intersticialu plausu slimibu);

pastavigs muskulu vajums;

glikoziléta hemoglobina un glikozes limena asinis paaugstinasanas (glikozes [imena asinis

kontroles markieri cukura diab&ta gadijuma), ko uzrada testu rezultati;

e  Myasthenia gravis (slimiba, kas izraisa vispargju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos
musku]os, kas tiek izmantoti elpojot). Acu miasténija (slimiba, kas izraisa acu muskulu vajumu).
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vajums rokas vai kajas, kas progresé p&c aktivitates periodiem,
redzes dubultoSanas vai plakstinu noslidésana, riSanas griitibas vai elpas tritkums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat Cholib

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Cholib pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c

“Der. lidz:”/“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cholib satur

Aktivas vielas ir fenofibrats un simvastatins. Katra apvalkota tablete satur 145 mg fenofibrata
un 40 mg simvastatina.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Citas sastavdalas ir:
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Tabletes kodols:

butilhidroksianizols (E320), laktozes monohidrats, natrija laurilsulfats, prezelatiniz&ta ciete
(kukuriizas), natrija dokuzats, saharoze, citronskabes monohidrats (E330), hipromeloze (E464),
krospovidons (E1202), magnija stearats (E572), siliciju saturo$a mikrokristaliska celuloze (sastav no
mikrokristaliskas celulozes un koloidala beziidens silicija dioksida), askorbinskabe (E300).

Tabletes apvalks:

Dalgji hidrolizgts poli(vinil)spirts (E1203), titana diokstds (E171), talks (E553b), lecitins (ieglits no
sojas pupinam (E322)), ksantana sveki (E415), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Cholib argjais izskats un iepakojums

Ovala, abpusgji izliekta, kiegelsarkana apvalkota tablete ar slipam malam un 145/40 viena pusg.
Diametra izméri ir aptuveni 19,3 x 9,3 mm un tabletes svars ir aptuveni 840 mg.

Tabletes ir pieejamas kartona kastites ar blisteriem, kas satur 10, 30 vai 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas TpaSnieks:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irija.

RazZotajs:

Mylan Laboratories SAS, Route de Belleville - Lieu-dit Maillard, 01400 Chatillon-sur-

Chalaronne - Francija.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tél: + 322 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: + 359 2 4455 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Ttalia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 61246921

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva

Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288
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Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel : +351 214 127 200

Romania
BGP Products S.R.L.
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 (0)123 63 180


tel:+49
tel:+370

EA\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA.: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)1 40 80 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +3851 23 50 599

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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