LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/20 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia ja 20 mg simvastatiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 160,1 mg laktoosia (monohydraattina), 145 mg
sakkaroosia, 0,7 mg lesitiinid (saatu soijapavusta [E322]) ja 0,17 mg paraoranssia (E110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Soikea, kaksoiskupera vaaleanruskea kalvopaillysteinen tabletti, jossa on viistetyt reunat seka
kaiverrus 145/20 toisella puolella. Tabletin halkaisijan mitat ovat suunnilleen 19,3 x 9,3 mm ja paino
noin 734 mg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cholib on tarkoitettu ruokavalion ja liikunnan lisdksi suuren kardiovaskulaarisen riskin
aikuispotilaille, joilla on sekamuotoinen dyslipidemia. Valmiste pienentia triglyseridipitoisuutta ja
suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta, kun LDL-kolesterolipitoisuus saadaan riittdvasti hallintaan
vastaavalla simvastatiinin annoksella.

4.2 Annostus ja antotapa

Hyperlipidemian toissijaiset syyt, kuten kontrolloimaton tyypin 2 diabetes mellitus, hypotyroidismi,
nefroottinen oireyhtymai, dysproteinemia, obstruktiivinen maksasairaus, ladkehoito (kuten oraalinen
estrogeeni) ja alkoholismi on hoidettava asianmukaisesti ennen Cholib-hoidon harkitsemista.
Potilaiden on noudatettava tavanomaista kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta pienentavaa
ruokavaliota, jota on jatkettava hoidon aikana.

Annostus
Suositeltava annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Greippimehua on viltettava (ks. kohta 4.5).

Hoitovastetta on seurattava mddrittimdlld seerumin lipidiarvot (kokonaiskolesteroli [TC],
LDL-kolesteroli [LDL-C], triglyseridit [TG]).

Likkddt potilaat (=65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa. Tavallista annosta suositellaan, lukuun ottamatta potilaita, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta ja arvioitu glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?.
Niille potilaille Cholib on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Cholib on vasta-aiheista potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on <60 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.3).



Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on 60—-89 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Cholib-valmistetta ei ole tutkittu kdytettynd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ja siten se
on vasta-aiheista tdlle potilasryhmaélle (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Cholib on vasta-aiheista lapsille ja nuorille, jotka ovat enintdédn 18-vuotiaita. (Ks. kohta 4.3.)

Samanaikainen hoito
Jos potilas kayttdd elbasviiria tai gratsopreviiria samanaikaisesti Cholib-valmisteen kanssa,
simvastatiiniannos ei saa olla yli 20 mg/vrk. (Ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Antotapa
Tabletit on otettava kokonaisina vesilasillisen kera. Tabletteja ei saa murskata tai pureskella. Ne

voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman sitd (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, maapéhkinélle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille (ks. my0s kohta 4.4)

Tiedetty valoallergia tai fototoksinen reaktio fibraatti- tai ketoprofeenihoidon aikana

Aktiivinen maksasairaus tai selittiméton, pysyva seerumin transaminaasiarvon nousu

Tiedetty sappirakkosairaus

Krooninen tai akuutti haimatulehdus lukuun ottamatta vaikeasta hypertriglyseridemiasta

johtuvaa akuuttia haimatulehdusta

. Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
<60 ml/min/1,73 m2)

. Samanaikainen vahvojen CYP3A4-estéjien kiyttd (suurentavat AUC-arvoa noin

viisinkertaisesti tai enemman) (esimerkiksi itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,

vorikonatsoli, HIV-proteaasin estéjét (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri,

erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni ja kobisistaattia sisiltavét

ladkevalmisteet) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Samanaikainen gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Samanaikainen glekapreviirin/pibrentasviirin kaytto (ks. kohta 4.5)

Pediatriset potilaat (iké alle 18 vuotta)

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

Aiempi myopatia ja/tai rabdomyolyysi statiini- ja/tai fibraattihoidon yhteydessa tai vahvistettu

kreatiinifosfokinaasiarvon nousu yli viisinkertaiseksi normaalin yldrajaan (ULN) ndhden

aiemman statiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lihakset

Luustolihastoksisuutta, mukaan lukien harvinaisia rabdomyolyysitapauksia munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessé tai muutoin, on raportoitu annettaessa potilaille lipidipitoisuuksia alentavia
ladkkeitd, kuten fibraatteja ja statiineja. Statiineihin ja fibraatteihin liittyvéin myopatiariskin tiedetdén
suhteutuvan molempien annokseen ja fibraatin tyyppiin.

Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

Maksan OATP-kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta voi lisétd simvastatiinin systeemista
altistusta seké suurentaa myopatian ja rabdomyolyysin riskid. Heikentynyt toiminta voi olla seurausta



ladkkeiden (esim. siklosporiini) yhteisvaikutuksesta johtuvasta inhibitiosta, tai potilaat voivat olla
SLCOI1BI1 ¢.521T>C -genotyypin kantajia.

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin véhemmaén aktiivista OATP1B1-proteiinia koodaavaa
alleelia (¢.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatiinille ja suurentunut myopatian
riski. Riski suuriannoksiseen (80 mg) simvastatiinihoitoon liittyvddn myopatiaan on yleisesti noin 1 %
(ilman geneettisté testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C suhteen
homotsygooteilla kantajilla (CC), joita hoidetaan 80 mg:n annoksella, on 15 %:n riski myopatiaan
vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin kantajilla (CT) riski on 1,5 %. Vastaava riski on
0,3 % potilailla, joilla on yleisin genotyyppi (TT) (katso kohta 5.2).

Immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (IMNM)

Ilmoituksia statiinien kéyttoon liittyvéstd immuunivélitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta
(IMNM:std), joka on autoimmuuniperdinen myopatia, on saatu harvoin. IMNM:n merkkeja ovat
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, jotka ovat
pysyvié ja jatkuvat statiinihoidon lopettamisesta huolimatta; HMG-CoA-reduktaasin vasta-aineet
positiivisia; lihasbiopsiassa todettava nekrotisoiva myopatia sekid paraneminen
immunosuppressiivisilla aineilla. Neuromuskulaarisia ja serologisia lisdkokeita voidaan tarvita. Hoito
immuunivastetta heikentévilld 144kityksellé saattaa olla tarpeen. IMNM:n riski on arvioitava
huolellisesti ennen toisen statiinin aloittamista. Jos hoito toisella statiinilla aloitetaan, potilasta on
tarkkailtava IMNM:n merkkien ja oireiden varalta.

Toimenpiteet, joilla pienennetdn Ilddkevalmisteiden yhteisvaikutusten aiheuttamaa myopatiavaaraa

Lihastoksisuuden vaara voi olla suurentunut, jos Cholib-valmistetta annetaan toisen fibraatin, statiinin,
niasiinin, fusidiinihapon tai muiden tiettyjen samanaikaisten valmisteiden kanssa (ks. tarkat
yhteisvaikutukset kohdasta 4.5). Laédkareiden, jotka harkitsevat yhdistelmahoitoa Cholib-valmisteella
ja lipideja muokkaavilla annoksilla (>1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappo) tai niasiinia siséltdvia
ladkevalmisteita, on huolellisesti punnittava hoidon mahdolliset hyddyt ja vaarat. Potilaita on
seurattava huolellisesti lihaskivun, aristuksen tai heikotuksen merkkien ja oireiden varalta erityisesti
hoidon aloituskuukausien aikana tai kun jommankumman l4ékevalmisteen annosta suurennetaan.

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkittivésti kiytettdessd samanaikaisesti simvastatiinia
ja vahvoja CYP 3A4:n estdjid (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n (rintasy&péresistenssiproteiini) substraatti. BCRP:n
estédjien (esim. elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kaytto saattaa suurentaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskié. Téstd syystd on harkittava simvastatiiniannoksen
muuttamista riippuen potilaalle maaréitystd annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista
kayttod simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niilld potilailla, jotka saavat samanaikaisesti elbasviiria
tai gratsopreviiria sisiltédvaa ladkitystéd, simvastatiiniannos ei kuitenkaan saa olla yli 20 mg/vrk (ks.
kohta 4.5).

Myopatian riski kasvaa, kun HMG-CoA-reduktaasin estdjédn aktiivisuus plasmassa on suuri (eli kun
plasman simvastatiini- ja simvastatiinihappopitoisuudet ovat kohonneet), ja timé voi johtua osittain
ladkkeiden yhteisvaikutuksesta, jolloin jokin toinen valmiste vaikuttaa haitallisesti simvastatiinin
metaboliaan ja/tai kuljettajaproteiinien reitteihin (ks. kohta 4.5).

Cholib-valmistetta ei saa kayttdd yhdessé fusidiinihapon kanssa. Rabdomyolyysitapauksia
(mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita) on ilmoitettu, jos potilas on saanut statiinia yhdessi
fusidiinihapon kanssa (ks. kohta 4.5). Jos systeeminen fusidiinihappo katsotaan potilaalle tarkeéksi,
statiinihoito on keskeytettévé fusidiinihappohoidon ajaksi. Potilasta on neuvottava hakeutumaan
ladkéarinhoitoon valittdmasti, jos hdnelld ilmenee lihasheikkoutta, kipua tai arkuutta.

Statiinihoitoa voidaan jatkaa seitsemén pdivédé viimeisen fusidiinihappoannoksen jéalkeen.
Poikkeuksellisissa olosuhteissa, joissa tarvitaan pitkdd systeemistd fusidiinihappohoitoa esim.



vaikeiden infektioiden hoitamiseen, Cholib-valmisteen ja fusidiinihapon samanaikaisen kayton
tarvetta on harkittava tapauksittain ja talloin potilasta on seurattava tarkasti.

Kreatiinikinaasimittaus

Kreatiinikinaasia ei ole suositeltavaa mitata raskaan liikkunnan jalkeen tai jos potilaalla on jokin muu
todennékdinen vaihtoehtoinen kreatiinikinaasiarvon kohoamisen syy, koska se tekee arvojen
tulkinnasta vaikeaa. Jos kreatiinikinaasiarvot ovat merkittavésti koholla ldht6tilanteessa (>5 x ULN),
arvot on mitattava uudelleen 5—7 péivan sisélld tulosten varmistamiseksi.

Ennen hoitoa

Kaikkia hoidon aloittavia potilaita tai potilaita, joiden simvastatiiniannosta pienennetéén, on
neuvottava myopatiavaarasta, ja heitd on kehotettava ilmoittamaan viipymatta selittdiméattomasta
lihaskivusta, arkuudesta tai heikotuksesta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rabdomyolyysille altistavia tekijoitd. Jotta voidaan
maéarittdd 1dht6tilanteen viitearvo, kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen hoidon aloittamista
seuraavissa tilanteissa:

iakkait >65 vuotta

naissukupuoli

munuaisten vajaatoiminta

kontrolloimaton hypotyroidismi

hypoalbuminemia

potilaan tai potilaan perheenjésenten aiemmat perinnoélliset lihassairaudet
potilaan aiempi lihastoksisuus statiini- tai fibraattihoidon yhteydesséi
alkoholin vaarink&ytto.

Sellaisissa tilanteissa hoidon riskid on harkittava suhteessa mahdolliseen hy6tyyn, ja kliinistid
seurantaa suositellaan.

Jotta voidaan miirittdé lahtdtilanteen viitearvo, kreatiinifosfokinaasiarvo on mitattava, ja kliininen
seuranta on suositeltavaa.

Jos potilaalla on aiemmin ollut lihassairaus fibraatti- tai statiinihoidon yhteydessé, hoito saman luokan
ladkkeelld on aloitettava varoen. Jos kreatiinikinaasiarvot ovat merkittdvésti koholla ldhtdtilanteessa
(>5 x ULN), hoitoa ei saa aloittaa.

Jos myopatiaa epdillddn jostain muusta syysté, hoito on keskeytettava.

Cholib-hoito on keskeytettdvé viliaikaisesti muutamaksi paiviksi ennen suurta leikkausta tai kun
potilaalla ilmenee jokin merkittdva ladketieteellinen tai kirurginen tila.

Maksasairaudet

Joillakin simvastatiinilla tai fenofibraatilla hoidetuilla potilailla on ilmennyt transaminaasiarvojen
nousua. Useimmissa tapauksissa ndmé nousut olivat ohimenevii, lievid ja oireettomia ilman tarvetta
keskeyttdd hoitoa.

Transaminaasiarvoja on seurattava ennen hoidon alkamista, joka 3. kuukausi hoidon ensimmaisten
12 kuukauden ajan ja sen jdlkeen sdaénndllisesti. Huomiota on kiinnitettéiva potilaisiin, joiden
transaminaasiarvot nousevat, ja hoito on keskeytettiva, jos aspartaattiaminotransferaasiarvot (AST)
eli seerumin glutamaattioksaloasetaattitransaminaasiarvot (SGOT) ja alaniiniaminotransferaasiarvot
(ALT) eli seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasiarvot (SGPT) nousevat yli kolminkertaisiksi
normaalialueen yldrajaan verrattuna.

Kun maksatulehdukseen viittaavia oireita ilmenee (esim. keltaisuutta, kutinaa) ja diagnoosi voidaan
vahvistaa laboratoriokokeilla, Cholib-hoito on keskeytettava.



Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka kdyttdvat merkittdvid maarid alkoholia.

Haimatulehdus

Fenofibraattia kayttaviltd potilailta on raportoitu haimatulehdusta (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Tama voi
tarkoittaa lddkkeen tehon laskua potilailla, joilla on vaikea hypertriglyseridemia, indusoitunut
haimaentsyymien nousu tai toissijainen sappitichytkiven kautta valittyva hairio tai sakkautuman
muodostuminen ja yhteisen sappitichyen tukkeutuminen.

Munuaisten toiminta
Cholib on vasta-aiheista potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahdirid
(ks. kohta 4.3).

Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on 60-89 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Peruuntuvia seerumin kreatiniiniarvon nousuja on ilmoitettu, kun potilaat ovat saaneet fenofibraattia
monoterapiana tai yhdessa statiinien kanssa. Seerumin kreatiniiniarvon nousut olivat yleensé vakaita
ajan myotd ilman merkkejé jatkuvista seerumin kreatiniiniarvon nousuista pitkakestoisen hoidon
yhteydessa, ja arvot palasivat yleensa ldhtotilanteen tasolle hoidon keskeyttimisen jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa 10 %:lla potilaista kreatiniiniarvo nousi lahtétilanteesta yli 30 mikromol/I,
kun he saivat fenofibraatti- ja simvastatiiniyhdistelméhoitoa, verrattuna 4,4 %:iin potilaista, jotka
saivat statiineja yksilddkehoitona. 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat yhdistelméahoitoa, oli kliinisesti
merkittidva kreatiniiniarvon nousu >200 mikromol/I.

Hoito on keskeytettdvd, kun kreatiniiniarvo on >50 % normaalin ylirajan yldpuolella. On
suositeltavaa, ettd kreatiniini mitataan ensimmaisten 3 kuukauden aikana hoidon aloittamisesta ja
sadnndllisesti sen jélkeen.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalisen keuhkosairauden tapauksia on raportoitu joidenkin statiinien ja fenofibraatin kéyton
yhteydessa, erityisesti pitkdkestoisessa hoidossa(ks. kohta 4.8). Sen oireita voivat olla hengenahdistus,
kuiva yska ja yleisen terveydentilan heikkeneminen (vdsymys, painon putoaminen ja kuume). Jos
epéillddn, ettd potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, Cholib-hoito on keskeytettavé.

Diabetes mellitus

Jotkut todisteet viittaavat siihen, etté statiinit yleensé nostavat veren glukoosiarvoa ja ettd ne voivat
joillekin potilaille, joilla on korkea tulevan diabeteksen vaara, aiheuttaa hyperglykemiatason, jossa
diabeteksen hoito on tarpeen. Téta riskid tdrkedmpéd on kuitenkin statiinien tuoma verisuoniin
kohdistuvan vaaran pienennys ja siten sen ei pitdisi olla syy statiinihoidon lopettamiseen.
Riskipotilaita (paastoglukoosi 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, triglyseridiarvot koholla, hypertensio)
on seurattava sekd kliinisesti ettd biokemiallisesti kansallisten suositusten mukaan.

Venotromboemboliatapahtumat

FIELD-tutkimuksessa ilmoitettiin tilastollisesti merkitsevd keuhkoembolioiden esiintyvyyden nousu
(0,7 % lumeléddkeryhmissi verrattuna 1,1 %:iin fenofibraattiryhméssé; p = 0,022) ja tilastollisesti
ei-merkitseva syvén laskimotromboosin lisdéntyminen (1,0 % lumeldékeryhmaéssa, 48/4900 potilasta)
verrattuna fenofibraattiin 1,4 % (67/4895); p = 0,074. Laskimoiden tromboottisten tapahtumien
suurentunut vaara voi liittyd suurentuneeseen homokysteiinitasoon, miké on tromboosin ja muiden
tunnistamattomien tekijoiden vaaratekija. Tamén kliininen merkitys ei ole selva. Siten varovaisuutta
on noudatettava, jos potilaalla on ollut keuhkoembolia.

Myasthenia gravis

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaéisen kerran tai pahentavan jo
olemassa olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Cholib-hoito on
keskeytettava, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttoon otettiin
erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.




Apuaineet
Koska téma lddkevalmiste siséltdd laktoosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttda tatd ladkevalmistetta.

Koska téma lddkevalmiste siséltdd sakkaroosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd

kayttad tatd 1ddkevalmistetta.

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Cholib-valmisteeseen liittyvid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Monoterapioihin liittyvit vhteisvaikutukset

CYP 3A44:n estdjdt
Simvastatiini on sytokromi P450 3A4:n substraatti.

Monet mekanismit voivat vaikuttaa mahdollisiin yhteisvaikutuksiin HMG-CoA-reduktaasin estéjien
kanssa. Sellaiset ladkkeet tai kasvirohdosvalmisteet, jotka estavit tiettyjd entsyymeja (esim.
CYP3A4:44) ja/tai kuljettajaproteiinien (esim. OATP1B:n) reittejd, voivat lisdtd simvastatiinin ja
simvastatiinihapon pitoisuuksia plasmassa ja aiheuttaa suuremman myopatian/rabdomyolyysin riskin.

Sytokromi P450 3A4:n vahvat estdjdt suurentavat myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa, silld ne
suurentavat HMG-CoA-reduktaasin inhiboivaa aktiviteettia plasmassa simvastatiinihoidon aikana.
Sellaisia estdjid ovat itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini,
telitromysiini, HIV-proteaasin estéjét (esim. nelfinaviiri) , kobisistaatti ja nefatsodoni.

Itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, HIV-proteaasin estdjien (esim. nelfinaviirin),
kobisistaatin, erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin samanaikainen kéyttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos samanaikaista hoitoa itrakonatsolilla, ketokonatsolilla,
posakonatsolilla, erytromysiinilld, klaritromysiinillé tai telitromysiinilla ei voida vélttéa,
Cholib-hoito on keskeytettivé kyseisen hoidon ajaksi. Varovaisuutta on noudatettava kéytettiessé
Cholib-valmistetta samanaikaisesti tiettyjen muiden heikompien

CYP 3A4 -estdjien, flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin, kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Katso kaikkien samanaikaisesti kaytettyjen ladkkeiden valmisteyhteenvedoista lisdtietoja niiden
mahdollisista yhteisvaikutuksista simvastatiinin kanssa ja/tai niiden entsyymeihin tai
kuljettajaproteiineihin mahdollisesti aiheuttamista muutoksista sekd annosten tai hoitojen
mahdollisesta muuttamisesta.

Danatsoli

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kéytettdessd samanaikaisesti danatsolia ja simvastatiinia.
Simvastatiiniannos ei saa olla yli 10 mg péividssé, kun potilas kdyttdd danatsolia. Siksi
Cholib-valmisteen kiyttd samanaikaisesti danatsolin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Siklosporiini

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kdytettdessd samanaikaisesti siklosporiinia ja
simvastatiinia. Vaikka mekanismia ei tdysin ymmaérretd, siklosporiinin on osoitettu suurentavan
simvastatiinihapon plasma-altistusta (AUC), oletettavasti osaksi CYP 3A4:n ja OATP-1B1:n
kuljettajan inhibition vuoksi. Koska siklosporiinia saavien potilaiden simvastatiiniannos ei saa olla



yli 10 mg vuorokaudessa, Cholib-valmisteen antaminen samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Amiodaroni, amlodipiini, diltiatseemi ja verapamiili
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kdytettdessa simvastatiinin 40 mg:n
vuorokausiannoksen kanssa samanaikaisesti amiodaronia, amlodipiinid, diltiatseemié tai verapamiilia.

Kliinisessi tutkimuksessa myopatiaa ilmoitettiin 6 %:1la simvastatiinia 80 mg ja amiodaronia saaneista
potilaista verrattuna 0,4 %:iin potilaista, jotka saivat pelkdstdan simvastatiinia 80 mg.

Amlodipiinin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto aiheutti 1,6-kertaisen nousun
simvastatiinihappoaltistuksessa.

Diltiatseemin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto aiheutti 2,7-kertaisen nousun
simvastatiinihappoaltistuksessa oletettavasti CYP 3A4:n inhibition vuoksi.

Verapamiilin ja simvastatiinin samanaikainen kdytto aiheutti 2,3-kertaisen nousun plasman
simvastatiinihappoaltistuksessa oletettavasti osaksi CYP 3A4:n inhibition vuoksi.

Siksi Cholib-annos ei saa olla yli 145 mg/20 mg péivissd, kun potilas kdyttdd amiodaronia,
amlodipiinid, diltiatseemia tai verapamiilia.

Rintasyopdresistenssiproteiinin (BCRP) estdjit

BCRP:n estdjien, mukaan lukien elbasviiria tai gratsopreviiria sisiltdvien valmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa suurentaa plasman simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskia (ks. kohdat
4.2ja4.4).

Muut statiinit ja fibraatit

Gemfibrotsiili suurentaa simvastatiinihapon AUC-arvoa 1,9-kertaisesti mahdollisesti
glukuronidaatioreitin inhibition vuoksi. Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkittavasti
kiytettdessd samanaikaisesti gemfibrotsiilid ja simvastatiinia. Myopatian ja rabdomyolyysin vaara
suurenee myos kiytettdessd samanaikaisesti muita fibraatteja tai statiineja. Siksi Cholib-valmisteen
kayttd samanaikaisesti gemfibrotsiilin, muiden fibraattien tai statiinien kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

Niasiini (nikotiinihappo)

Myopatia- tai rabdomyolyysitapauksia on esiintynyt kéytettdessd samanaikaisesti statiineja ja niasiinia
(nikotiinihapon) lipidejd muokkaavina annoksina (=1 g/vrk). Tiedetdéin, ettd niasiini ja statiinit voivat
aiheuttaa myopatiaa yksindén kdytettyina.

Ladkéreiden, jotka harkitsevat yhdistelméhoitoa Cholib-valmisteella ja lipidejd muokkaavilla
annoksilla (>1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappo) tai niasiinia sisiltdvia lddkevalmisteita, on huolellisesti
punnittava hoidon mahdolliset hyddyt ja vaarat. Potilaita on seurattava huolellisesti lihaskivun,
aristuksen tai heikotuksen merkkien ja oireiden varalta erityisesti hoidon aloituskuukausien aikana

tai kun jommankumman ladkevalmisteen annosta suurennetaan.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaara voi kasvaa kdytettdessd samanaikaisesti
systeemisesti fusidiinihappoa ja statiineja. Tdméan yhdistelmén kayttd samanaikaisesti voi aiheuttaa
molempien aineiden suurentuneita plasmapitoisuuksia. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismia (olipa
se farmakodynamiikka tai farmakokinetiikka tai molemmat) ei vield tunneta. Rabdomyolyysitapauksia
(mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita) on ilmoitettu, jos potilas on saanut tatd yhdistelmaa.

Jos fusidiinihappohoito on tarpeen, Cholib-hoito on keskeytettdava fusidiinihappohoidon ajaksi.
(Katso my0s kohta 4.4.)

Greippimehu



Greippimehu inhiboi CYP 3A4:4. Suuren greippimehumaérén (yli 1 litra vuorokaudessa)

ja simvastatiinin samanaikainen kaytto aiheutti 7-kertaisen nousun plasman
simvastatiinihappoaltistuksessa. My&s 240 ml:n greippimehumééirin nauttiminen

aamulla ja simvastatiinin ottaminen illalla aiheutti 1,9-kertaisen nousun plasman
simvastatiinihappoaltistuksessa. Greippimehun juomista on siten véltettdvd Cholib-hoidon aikana.

Kolkisiini

Myopatiaa ja rabdomyolyysié on ilmoitettu kéytettdessd samanaikaisesti kolkisiinia ja simvastatiinia,
kun potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Siten kolkisiinia ja Cholib-hoitoa saavien potilaiden
laheinen seuranta on suositeltavaa.

K-vitamiinin antagonistit

Fenofibraatti ja simvastatiini tehostavat K-vitamiinin antagonistien vaikutuksia ja voivat suurentaa
verenvuotoriskid. On suositeltavaa, ettd nididen oraalisten antikoagulanttien annosta pienennetéén noin
kolmanneksella hoidon alussa ja sitten muutetaan asteittain tarvittaessa INR-arvojen seurannan
mukaan. INR-arvo on médritettdva ennen Cholib-valmisteen kdyton aloittamista ja tarpeeksi usein
hoidon aloitusvaiheen aikana, jotta voidaan varmistaa, ettei INR-arvo muutu merkittidvasti. Kun vakaa
INR-arvo on dokumentoitu, sitd voidaan seurata kyseisid oraalisia antikoagulantteja saaville potilaille
tavallisesti suositelluin aikavilein. Jos Cholib-annosta muutetaan tai hoito keskeytetddn, sama
toimenpide on toistettava. Cholib-hoidon yhteydessa ei ole esiintynyt verenvuotoa potilailla, jotka
eivit kiyté antikoagulantteja.

Glitatsonit

Joitakin peruuntuvia paradoksikaalisia HDL-kolesterolin vihenemisen tapauksia on raportoitu
potilaan saatua samanaikaisesti fenofibraattia ja glitatsonia. Siksi on suositeltavaa seurata
HDL-kolesteroliarvoa, jos Cholib-valmistetta annetaan samanaikaisesti glitatsonin kanssa,

ja lopettaa jompikumpi hoito, jos HDL-arvo laskee liian alas.

Rifampisiini

Koska rifampisiini on vahva CYP 3A4:n indusoija, joka héiritsee simvastatiinin metaboliaa,
pitkékestoista rifampisiinihoitoa saavilla potilailla (esim. tuberkuloosin hoito) voi ilmeta
simvastatiinin tehon heikkenemistd. Normaaleilla vapaaehtoisilla simvastatiinihapon plasma-altistus
pieneni 93 % potilaan saadessa samanaikaisesti rifampisiinia.

Vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Fenofibraatti ja simvastatiini eivdt ole CYP 3A4:n estdjid tai indusoijia. Siksi Cholib-valmisteen
ei odoteta vaikuttavan CYP 3A4:n kautta metaboloituvien aineiden plasmapitoisuuksiin.

Fenofibraatti ja simvastatiini eivdt ole CYP 2D6:n, CYP 2E1:n tai CYP 1A2:n estijid. Fenofibraatti
on heikko tai keskivahva CYP 2C9:n estiji tai heikko CYP 2C19:n ja CYP 2A6:n estéja.

Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti Cholib-valmistetta ja CYP 2C19:n, CYP 2A6:n tai erityisesti
CYP 2C9:n kautta metaboloituvia lddkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on seurattava
tarkasti ja on suositeltavaa tarvittaessa muuttaa nédiden lddkkeiden annosta.

Simvastatiinin ja fenofibraatin yhteisvaikutus
Toistuvan fenofibraattiannoksen vaikutusta yhden tai usean simvastatiiniannoksen

farmakokinetiikkaan on tutkittu kahdessa pienessé tutkimuksessa (n = 12) sekd yhdesséi
suuremmassa (n = 85), joihin osallistui terveitd tutkimushenkilGita.

Yhdessé tutkimuksessa simvastatiinihapon (SVA), simvastatiinin merkittdvén aktiivisen metaboliitin,
AUC-arvo pieneni 42 % (90 %:n CI 30-42 %), kun yksi 40 mg:n simvastatiiniannos yhdistettiin
toistuvaan 160 mg:n fenofibraattiannokseen. Toisessa tutkimuksessa [Bergman et al, 2004]

toistuva 80 mg:n simvastatiiniannoksen ja 160 mg:n fenofibraattiannoksen anto aiheutti SVA:n
AUC-arvon laskun 36 % (90 %:m CI 30-42 %). Suuremmassa tutkimuksessa havaittiin SVA:n
AUC-arvon lasku 21 % (90 %:n CI 14-27 %), kun potilas otti samanaikaisesti toistuvasti 40 mg:n
simvastatiiniannoksen ja 145 mg:n fenofibraattiannoksen iltaisin. Tdmai ei eronnut merkittévasti



SVA:n 29 %:n (90 %:n CI 22-35 %) AUC-arvon laskusta, joka havaittiin, kun samanaikaisen kayton
valilld kului 12 tuntia: simvastatiini 40 mg illalla ja fenofibraatti 145 mg aamulla.

Sitd ei tutkittu, oliko fenofibraatilla vaikutus simvastatiinin muihin aktiivisiin metaboliitteihin.
Tarkkaa yhteisvaikutusmekanismia ei tunneta. Saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella
vaikutusta LDL-kolesterolin vihenemiseen ei katsottu merkittavasti erilaiseksi simvastatiinin

monoterapian osalta, kun LDL-kolesterolipitoisuus on kontrolloitu hoidon aloitushetkellé.

40 tai 80 mg:n simvastatiiniannoksen, joka oli suurin rekisterdity annos, toistuva kéytto ei vaikuttanut
fenofibriinihapon plasmapitoisuuksiin vakaassa tilassa.

Yhteisvaikutuksia aiheuttavien aineiden maérdyssuositukset on esitetty yhteenvetona seuraavassa
taulukossa (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Yhteisvaikutuksia aiheuttavat aineet | Maérdyssuositukset

Vahvat CYP 3A4:n estdjét:
Itrakonatsoli
Ketokonatsoli
Flukonatsoli

Posakonatsoli
Erytromysiini
Klaritromysiini
Telitromysiini
HIV-proteaasin estdjét
(esim. nelfinaviiri)

Vasta-atheisia Cholib-valmisteen kanssa

Nefatsodoni

Kobisistaatti

D.anatsoh” . Vasta-aiheisia Cholib-valmisteen kanssa

Siklosporiini

Gemﬁbrotsnh, muut statiinit ja Vasta-aiheisia Cholib-valmisteen kanssa

fibraatit

Amlodargp ! Yhden Cholib 145 mg/20 mg -tabletin annosta

Verapamiili . e e i e
o . vuorokaudessa ei saa ylittad, ellei kliininen hyGty ole riskid

Diltiatseemi Suurempi

Amlodipiini P

Elbasviiri Yhden Cholib 145 mg/20 mg -tabletin annosta

Gratsopreviiri vuorokaudessa ei saa ylittda

G'lekaprew'l'rl' Vasta-aiheisia Cholib-valmisteen kanssa

Pibrentasviiri

Viltettdava kayttod Cholib-valmisteen kanssa
samanaikaisesti, ellei kliininen hyoty ole riskid suurempi
Potilaita on seurattava lihaskivun, aristuksen tai
heikotuksen merkkien ja oireiden varalta

Niasiini (nikotiinihappo) >1 g/vrk

Potilaita on seurattava huolellisesti; Cholib-hoidon

Fusidiinihappo viliaikaista keskeyttdmisté voidaan harkita

Greippimehu Viltettiva kayttod Cholib-hoidon aikana

Néiden oraalisten antikoagulanttien annos on muutettava

K-vitamiinin antagonistit
g INR-arvon seurannan mukaan

HDL-kolesterolin arvoa on seurattava ja jompikumpi hoito
Glitatsonit (glitatsoni tai Cholib) lopetettava, jos HDL-kolesterolin
arvo on liian alhainen

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
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Cholib
Koska simvastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana, (ks. jaljempénd), myos Cholib on
vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Fenofibraatti

Ei ole olemassa riittdvii tietoja fenofibraatin kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu alkiotoksisia vaikutuksia emoille toksisuutta aiheuttavilla annoksilla (ks. kappale 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Sen vuoksi fenofibraattia saa kiyttda raskauden aikana vain
huolellisen hyoty-/riskiarvion jalkeen.

Simvastatiini

Simvastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana. Turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole
osoitettu. Aidin hoito simvastatiinilla voi alentaa sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on
kolesterolin biosynteesin edeltéjd. Néistd syistd simvastatiinia ei saa kdyttad naisille, jotka ovat
raskaina, yrittdvét tulla raskaaksi tai epdilevit olevansa raskaana. Simvastatiinihoito on keskeytettava
raskauden ajaksi tai kunnes on médritetty, ettd nainen ei ole raskaana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko fenofibraatti, simvastatiini ja/tai niiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Siksi Cholib-valmisteen kdytt imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmiillisyys
Peruuntuvia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen on havaittu eldimilla (ks. kappale 5.3).

Kliinisid tietoja Cholib-valmisteen kdyton vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Fenofibraatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Pyorrytysté on ilmoitettu harvoin simvastatiinin myyntiin tulon jilkeisessa kokemuksessa. Tama
haittavaikutus on otettava huomioon ajettaessa ajoneuvoilla tai kdytettdessa koneita Cholib-hoidon
aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Useimmin ilmoitetut haittavaikutukset Cholib-hoidon aikana ovat veren kreatiniiniarvon nousu,

ylahengitystieinfektio, suurentunut verihiutalemééra, gastroenteriitti ja alaniiniaminotransferaasiarvon
nousu.

Haittavaikutustaulukko

Neljan kaksoissokkoutetun, 24 viikkoa kestdneen kliinisen tutkimuksen aikana 1 237 potilasta sai
yhdistelmahoitona fenofibraattia ja simvastatiinia. Ndiden neljan tutkimuksen yhdistetyssd analyysissd
keskeyttdmisaste hoidon aikana ilmaantuvien haittavaikutusten takia oli 5,0 %

(51 tutkittavaa 1012:sta) 12 viikon fenofibraatti- ja simvastatiinihoidon (145 mg/20 mg
vuorokaudessa) ja 1,8 % (4 tutkittavaa 225:std) 12 viikon fenofibraatti- ja simvastatiinihoidon

(145 mg/40 mg vuorokaudessa) jilkeen.

Hoidon aikana ilmaantuvat haittavaikutukset, joita ilmoitettiin esiintyvan samanaikaisesti
fenofibraattia ja simvastatiinia saavilla potilailla, on lueteltu alla elinjérjestelmiluokan ja
esiintymistiheyden mukaan.

Cholib-valmisteen haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin sen kahdesta vaikuttavasta aineesta,
fenofibraatista ja simvastatiinista, tiedossa olevat.
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Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset, joita havaittiin annettacssa potilaille samanaikaisesti fenofibraattia ja simvastatiinia
(Cholib)

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Yleisyys
Infektiot Yldhengitysticinfektio, gastroenteriitti yleinen
Veri ja imukudos Verihiutaleméérdn nousu yleinen
Maksa ja sappi Kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo yleinen
Ihon ja ihonalainen kudos Thotulehdus ja ekseema rnelkp .
harvinainen
. Veren kreatiniiniarvon nousu (ks. hyvin
Tutkimukset kohdat 4.3 ja 4.4) yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veren kreatiniiniarvon nousu: 10 %:1la potilaista kreatiniiniarvo nousi ldhtétilanteesta

yli 30 mikromol/l, kun he saivat fenofibraatti- ja simvastatiiniyhdistelméhoitoa, verrattuna 4,4 %:iin
potilaista, jotka saivat statiineja yksilddkehoitona. 0,3 %:1la potilaista, jotka saivat yhdistelméhoitoa,
oli kliinisesti merkittdvd kreatiniiniarvon nousu >200 mikromol/l.

Lisétietoa kiintedn annosyhdistelmén yksittéisistd vaikuttavista aineista

Simvastatiinia tai fenofibraattia sisdltdvien ladkevalmisteiden kéayttoon liittyvét lisdhaittavaikutukset,
joita havaittiin kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jélkeisessd kokemuksessa ja joita voi
mahdollisesti esiintyd Cholib-valmisteen yhteydessa, on lueteltu alla. Esiintymistiheysluokat
perustuvat EU:ssa saatavilla olevien simvastatiinin ja fenofibraatin valmisteyhteenvetojen tietoihin.

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)
Veri ja imukudos Hemoglobiiniarvon harvinainen
lasku
Valkosolumairin
lasku
Anemia harvinainen
Immuunijirjestelma | Yliherkkyys harvinainen
n hiiriot Anafylaksi hyvin
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Diabetes mellitus™*** tuntematon
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Unettomuus hyvin
harvinainen
Unih&iriot, mukaan lukien tuntematon
painajaiset, masennus
Hermosto Paansarky melko
harvinainen
Parestesia, pyorrytys, perifeerinen | harvinainen
neuropatia
Muistin harvinainen
heikkeneminen/muistamattomuus
Myasthenia gravis tuntematon
Silmit Héamaértynyt ndko, nion harvinainen
heikkeneminen
Silmimyastenia tuntematon
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Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)

Verisuonisto Tromboembolia melko
(keuhkoembolia, syva harvinainen
laskimotromboosi)*

Hengityselimet, Interstitiaalinen keuhkosairaus tuntematon

rintakehi ja

vilikarsina

Ruoansulatuselimist | Ruoansulatuskanavan yleinen

0 merkit ja oireet
(kuten vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli ja
ilmavaivat)

Haimatulehdus* melko
harvinainen
Ummetus, yldvatsavaivat harvinainen

Maksa ja sappi Transaminaasiarvon yleinen
nousu
Sappikivitauti melko

harvinainen
Sappikivitaudin tuntematon
komplikaatiot (esim.
kolekystiitti,
kolangiitti,
sappikoliikki jne.)
Gammaglutamyylitransferaasiarvo | harvinainen
n nousu
Hepatiitti/keltaisuus hyvin
Maksan vajaatoiminta harvinainen

Iho ja ihon alainen Vaikeita ihoreaktioita tuntematon

kudos (kuten erythema
multiforme,

Stevens-Johnsonin

oireyhtyma, toksinen

epidermaalinen

nekrolyysi jne.)

Ihon yliherkistyminen melko

(esim. ihottuma, harvinainen

kutina,

nokkosihottuma)

Hiustenl&hto harvinainen

Valoherkkyysreaktiot harvinainen
Yliherkkyysoireyhtyma*** harvinainen
Likenoidit lddkeaineihottumat hyvin

harvinainen
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Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)
Luusto, lihakset ja Lihassairaudet (esim. melko
sidekudos myalgia, myosiitti, harvinainen
lihasspasmit ja
heikkous)
Rabdomyolyysi, harvinainen
johon saattaa liittya
munuaisten
vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)
Myopatia** harvinainen
Immuuniviélitteinen nekrotisoiva
myopatia (ks. kohta 4.4)
Tendinopatia tuntematon
Lihasrepedma hyvin
harvinainen
Sukupuolielimet ja Seksuaalitoimintojen melko
rinnat hiiriot harvinainen
Erektiohdiriot tuntematon
Gynekomastia hyvin
harvinainen
Yleisoireet ja Heikkous harvinainen
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Veren hyvin
homokysteiiniarvon yleinen
nousu (ks.
kohta 4.4)*****
Suurentunut veren harvinainen
ureapitoisuus
Veren alkalifosfataasiarvon nousu | harvinainen
Veren kreatiinifosfokinaasiarvon harvinainen
nousu
Glykosyloituneen hemoglobiinin tuntematon
méérin kasvu
Kohonnut veren glukoosipitoisuus | tuntematon

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haimatulehdus

* FIELD-tutkimuksessa, satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon

osallistui 9795 tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavaa potilasta, havaittiin haimatulehdustapausten
tilastollisesti merkitsevé méaérdn kasvu fenofibraattia saavilla potilailla (0,8 %) verrattuna lumeladketta
saaneisiin potilaisiin (0,5 %; p = 0,031).

Tromboembolia

*FIELD-tutkimuksessa ilmoitettiin tilastollisesti merkitsevd keuhkoembolioiden esiintyvyyden nousu

(0,7 % [32/4900 potilasta] lumelddkeryhmassa verrattuna 1,1 %:iin [53/4895 potilaasta]

fenofibraattiryhmassd; p = 0,022) ja tilastollisesti ei-merkitseva syvén laskimotromboosin
lisdéntyminen (lumelééke: 1,0 % [48/4900 potilasta] verrattuna fenofibraattiin 1,4 %
[67/4895 potilaasta]; p = 0,074).
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Myopatia
** Kliinisessd tutkimuksessa myopatiaa esiintyi yleisesti potilailla, jotka saivat
simvastatiinia 80 mg/vrk, verrattuna potilaisiin, jotka saivat 20 mg/vrk (1,0 % vs. 0,02 %).

Yliherkkyysoireyhtymd

*** [Imeistd yliherkkyysoireyhtyméaa on ilmoitettu harvoin. Siihen on liittynyt joitakin seuraavia
haittavaikutuksia: angioedeema, lupusta muistuttava oireyhtymaé, reumaattinen monilihaskipu,
dermatomyosiitti, vaskuliitti, trombosytopenia, eosinofilia, erytrosyyttien sedimentoitumisnopeuden
kasvu, artriitti ja nivelkipu, urtikaria, valoherkkyys, kuume, punoitus, hengenahdistus ja pahoinvointi.

Diabetes mellitus

**%* Diabetes mellitus: Riskipotilaita (paastoglukoosi 5,6—6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2,
triglyseridiarvot koholla, hypertensio) on seurattava seké kliinisesti ettd biokemiallisesti
kansallisten suositusten mukaan.

Veren homokysteiiniarvon nousu
*xxxk FIELD-tutkimuksessa keskimédrdinen veren homokysteiiniarvon nousu fenofibraatilla
hoidetuilla potilailla oli 6,5 umol/l ja se peruuntui keskeytettiessa fenofibraattihoito.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Cholib
Mitédn tiettyd vasta-ainetta ei tunneta. Jos yliannostusta epdillddn, oireenmukaista hoitoa ja
asianmukaisia tukitoimenpiteitd on annettava tarpeen mukaan.

Fenofibraatti

Vain satunnaisiin huomioihin perustuvia fenofibraattiyliannostustapauksia on ilmoitettu. Suurimmassa
osassa tapauksia mitddn yliannostusoireita ei ilmoitettu. Fenofibraattia ei voida eliminoida
hemodialyysilla.

Simvastatiini

Muutamia simvastatiinin yliannostustapauksia on ilmoitettu; otettu enimmaéisannos oli 3,6 g. Kaikki
potilaat toipuivat ilman jilkivaikutuksia. Yliannostustapauksissa ei ole erityistd hoitoa.
Yliannostuksiin on annettava oireenmukaista hoitoa ja ryhdyttiava tukitoimenpiteisiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Lipidejd muokkaavat aineet, HMG CoA -reduktaasin estijét
yhdistettynd muihin lipidejd muokkaaviin aineisiin, ATC-koodi: C10BA04

Vaikutusmekanismi

Fenofibraatti
Fenofibraatti on fibriinihapon johdannainen, jonka lipidejad vahentavét vaikutukset ihmisessa
aiheutuvat PPARa:n (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha) aktivoitumisesta.

PPARa:n aktivoitumisen kautta fenofibraatti aktivoi lipoproteiinilipaasia ja vdhentdd apoproteiini
ClII:n tuotantoa. PPARa:n aktivaatio tehostaa myds apoproteiinien Al ja All synteesia.
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Simvastatiini

Inaktiivisessa laktonimuodossa oleva simvastatiini hydrolysoituu maksassa vastaavaksi aktiiviseksi
beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin
(3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-koentsyymi A -reduktaasin) estdjd. Tama entsyymi katalysoi
varhaista, kokonaisreaktion nopeutta rajoittavaa vaihetta kolesterolin synteesissd, HMG-CoA:n
muuttumista mevalonaatiksi.

Cholib:
Cholib siséltaa fenofibraattia ja simvastatiinia, joilla on eri toimintatapa edelld esitetyn kuvauksen
mukaisesti.

Farmakodynamiikka

Fenofibraatti

Lipoproteiinifraktioita tutkineissa fenofibraattitutkimuksissa esiintyi pienentyneitd LDL- ja
VLDL-kolesterolipitoisuuksia (VDLD-C). HDL-kolesterolipitoisuudet suurenevat usein. LDL- ja
VLDL-triglyseridien médra pienenee. Yhteisvaikutus on pienentynyt pieni- ja hyvin pienitiheyksisten
lipoproteiinien maara verrattuna suuritiheyksisiin lipoproteiineihin.

Fenofibraatilla on myds urikosuurinen vaikutus, joka aiheuttaa n. 25 %:n virtsahappopitoisuuden
laskun.

Simvastatiini

Simvastatiinin on osoitettu alentavan sekd normaalia ettd kohonnutta LDL-kolesterolipitoisuutta. LDL
muodostuu VLDL-proteiinista ja se poistuu padasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti LDL-reseptoriin.
Simvastatiinin oletetaan alentavan LDL-kolesterolia vihentdmalld VLDL-kolesterolipitoisuutta sekd
indusoimalla LDL-reseptoria, miké johtaa LDL-kolesterolin tuotannon vihenemiseen ja poistumisen
lisddntymiseen. Myds apolipoproteiini B:n pitoisuus pienenee huomattavasti simvastatiinihoidon
aikana. Liséksi simvastatiini nostaa HDL-kolesterolipitoisuutta kohtalaisesti ja laskee plasman
triglyseridipitoisuutta. Ndiden muutosten seurauksena TC:n suhde HDL-kolesteroliin ja
LDL-kolesterolin suhde HDL-kolesteroliin pienenee.

Cholib
Simvastatiinin ja fenofibraatin erilliset vaikutukset ovat toisiaan tdydentévia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Cholib

Neljé kliinistd avaintutkimusta suoritettiin kliinisen ohjelman alaisena. Yhteensa 7 583 tutkittavaa,
joilla oli sekamuotoinen dyslipidemia, sai 6 viikkoa statiinia aloitusldéikkeend. Naistd 2 474 tutkittavaa
satunnaistettiin saamaan 24 viikkoa hoitoa; 1 237 tutkittavaa sai fenofibraattia ja simvastatiinia
yhdistelmahoitona ja 1 230 statiinia yksilddkehoitona, molemmat annettuna iltaisin.

Kéytetty statiinin tyyppi ja annos:

Viikko 0-12 Viikko 1224
Tutki Statiinin 6 vi | Statiini Fenofibraatin/simva | Statiini Fenofibraatin/simva
mus ikon yksilddkehoi | statiinin yksilddkehoi | statiinin
aloituslddke | tona yhdistelmahoito tona yhdistelmahoito
0501 simvastatiini | simvastatiin | simvastatiini simvastatiin | simvastatiini
i 20 mg i 40 mg
20 mg 40 mg 40 mg
0502 simvastatiini | simvastatiin | simvastatiini simvastatiin | simvastatiini
i 40 mg i 40 mg
40 mg 40 mg 40 mg
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0503 atorvastatiin | atorvastatiin | simvastatiini atorvastatiin | simvastatiini
i i 20 mg i 40 mg
10 mg 10 mg 20 mg
0504 pravastatiini | pravastatiini | simvastatiini pravastatiini | simvastatiini
20 mg 40 mg
40 mg 40 mg 40 mg
Cholib 145/40

Tutkimuksessa 0502 arvioitiin vakaan annoksen fenofibraatti-simvastatiiniyhdistelma ja

statiini-vertailuvalmiste 24 viikon kaksoissokkojaksolla. Ensisijainen tehokriteeri oli 145 mg:n
fenofibraattiannoksen ja 40 mg:n simvastatiiniannoksen yhdistelmén ylivertaisuus verrattuna 40 mg:n
simvastatiiniannokseen TG:n ja LDL-kolesterolin vahenemisen ja HDL-kolesterolin lisddntymisen

osalta 12. viikolla.

Viikoilla 12 ja 24 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 40 mg:n simvastatiiniannoksen (F145/540)

yhdistelma osoittautui ylivertaiseksi verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen (S40) TG:n

viahenemisen ja HDL-kolesterolin lisddntymisen osalta.
F145/S40-yhdistelma oli ylivertainen S40:een verrattuna LDL-kolesterolin vihenemisen osalta
vain 24. hoitoviikolla merkityksettoméstéd yliméériisesti 1,2 %:n LDL-kolesterolin vihenemisestd 12.

hoitoviikolla verrattuna tilastollisesti merkitsevdin 7,2 %:n vihenemdaédn 24. hoitoviikolla.

TG:n, LDL-kolesterolin ja HDL-kolesterolin prosenttiméiriinen muutos 12. ja 24. viikolla

lihtotilanteesta
Taysi analyysi tutkimushenkilootoksesta
Lipidiparametri | Feno 145+Simva 4 Simva 40 Hoidon vertailu* P-arvo
(mmol/l) 0 (N=219)
(N =221)
12 viikon Keskiméiriinen prosentuaalinen
jilkeen muutos (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39.,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22;2,7)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
24 viikon Keskiméiriinen prosentuaalinen mutos
jilkeen (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Hoitovertailu koostuu Feno 145 + Simva 40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélisestd erosta seka
vastaavasta 95 %:n luottamusvalisti
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Merkittdvien biologisten parametrien tulokset 24. viikolla on esitetty seuraavassa taulukossa.
F145/S40 oli tilastollisesti merkitsevésti ylivertainen kaikissa parametreissa lukuun ottamatta
ApoAl-arvon nousua.

ANCOVA (kovarianssianalyysi) TC:n, ei-HDL-kolesterolin, ApoAl:n, ApoB:n,
ApoB:n/ApoAl:n ja fibrinogeenin prosenttimiiriisisti muutoksista lihtotilanteesta
viikolle 24 — tiysi analyysi tutkimushenkilootoksesta
Parametri Hoitoryhmi N Keskiarvot (SD) | Hoidon vertailu* P-arvo

TC (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

Non-HDL-C Feno 145 + 213 | -7,62 (23,94)

(mmol/1) 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/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/1) | Feno 145 + 202 | -29 (0,04)
Simva 40 192 | 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Simva 40

*Hoitovertailu koostuu Feno 145 + Simva 40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélisestd erosta seka
vastaavasta 95 %:n luottamusvilisti. LS (pienimmén nelidsumman keskiarvo) SD (keskihajonta)

Cholib 145/20

Tutkimuksessa 0501 arvioitiin kahta eri fenofibraatti-simvastatiiniannoksen yhdistelmaa

verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen 24 viikon kaksoissokkoutetulla jaksolla. Ensisijainen
tehokriteeri oli 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n simvastatiiniannoksen yhdistelmén
ylivertaisuus verrattuna 40 mg:n TG-laskuun ja HDL-kolesteroliarvon nousuun sekd LDL-kolesterolin
laskun ei-huonommuus 12. viikolla.

Keskiméiriinen muutos prosentteina 12. viikolla liihtotilanteesta
Taysi analyysi tutkimushenkilootoksesta

Parametri Feno 145 + Simva 40 Hoidon vertailu* P-arvo

Simva 20 (N =505)

(N =493) Keskiarvo (SD)

Keskiarvo (SD)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
LDL-C (mmol/l) | -5,64(23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
HDL-C (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
TC (mmol/l) -6,00 (15.,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3.,38) 0,123
Non-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
(mmol/l)
Apo Al (g/D) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/) -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

*Hoidon vertailu: Feno 145 + Simva 20/40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélinen ero seké
vastaava 95 %:n luottamusvili
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Ensimmadisten 12 viikon hoidon jélkeen 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n
simvastatiiniannoksen yhdistelma osoittautui ylivertaiseksi verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen
TG:n viahenemisen ja HDL-kolesterolin lisddntymisen osalta, mutta se ei tayttdnyt ei-ylivertaisuuden
kriteereitd LDL-kolesterolin osalta. 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n simvastatiiniannoksen
yhdistdminen oli tilastollisesti merkitsevasti ylivertainen ApoAl:n lisidntymisen seka fibrinogeenin
viahentymisen osalta verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen.

Tukitutkimus

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) -rasva-ainetutkimus oli satunnaistettu
lumekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana 5 518 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka
saivat simvastatiinin lisdksi fenofibraattihoitoa. Fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoidolla

ei todettu olevan mitddn merkitsevad eroa simvastatiinin yksilddkehoitoon verrattuna. Ensisijainen
péaétetapahtuma oli ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten seké kardiovaskulaarikuolleisuuden
yhdistelma (riskisuhde 0,92; 95 %:n luottamusvili 0,79—1,08; p = 0,32; absoluuttisen riskin
viaheneminen 0,74 %). Dyslipidemiapotilaiden ennalta mééritetty alaryhma koostui potilaista, joilla
lahtotilanteessa HDL-kolesterolipitoisuus oli alimmassa tertiilissd (<34 mg/dl tai 0,88 mmol/l) ja
triglyseridipitoisuus ylimmaéssa tertiilissd (=204 mg/dl tai 2,3 mmol/l). Tassd ryhméssé fenofibraatin
ja simvastatiinin yhdistelmahoito osoitti simvastatiinin yksilddkehoidoon verrattuna 31 %:n
suhteellisen pienenemisen ensisijaisessa yhdistetyssd padtetapahtumassa (riskisuhde 0,69; 95 %:n
luottamusvili 0,49-0,97; p = 0,03; absoluuttisen riskin viheneminen: 4,95 %). Toisessa ennalta
madritetysséd alaryhméanalyysissé havaittiin tilastollisesti merkitsevé sukupuolen vaikutus hoidosta
saatavaan hyotyyn (p = 0,01), mika osoitti mahdollista yhdistelmdhoidosta saatua hyotyd miehilla

(p = 0,037) mutta mahdollisesti suurempaa ensisijaisen paétetapahtuman riskié naisilla, jotka saivat
yhdistelméihoitoa simvastatiinin yksildékehoidon sijasta (p = 0,069). Téti ei havaittu yll& mainitussa
dyslipidemiaa sairastavien potilaiden alaryhméssi, mutta ei mydskadn havaittu mitdan selvia todisteita
siitd, ettd dyslipidemiaa sairastavat, fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoitoa saavat naiset
hyotyisivét tdstéd, eikd mahdollista haitallista vaikutusta téssi alaryhméssa voitu sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Cholib-valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa yhdistetyn
dyslipidemian kayttoaiheessa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aktiivisten metaboliittien, fenofibriinihapon ja simvastatiinihapon, geometristen keskiarvojen
suhteet ja 90 %:n CI:it AUC-, AUC(0—t)- ja Cmax-arvon vertailua varten olivat kaikki 80-125 %:n
bioekvivalenssivilin sisélld kiintedn annosyhdistelmén, Cholib 145 mg:n/20 mg:n tabletin, antamisen
jalkeen seké kliinisessd ohjelmassa annetun erillisen 145 mg:n fenofibraattitabletin ja 20 mg:n
simvastatiinitabletin antamisen jdlkeen.

Kiintedn annosyhdistelmén Cholib 145 mg:n/20 mg:n tabletin aiheuttamat inaktiivisen
simvastatiiniemoyhdisteen plasman enimmaispitoisuudet (Cmax) geometrisen keskiarvon mukaan
olivat 2,7 ng/ml ja kliinisessd ohjelmassa kéytettyjen erillisten 145 mg:n fenofibraattitabletin

ja 20 mg:n simvastatiinitabletin 3,9 ng/ml.

Simvastatiinin plasma-altistuksen (AUC ja AUC(t—0)) vertailun geometristen keskiarvojen
suhteet ja 90 %:n CI:t kiintedn annosyhdistelmén Cholib 145 mg:n/20 mg:n tabletin seké
kliinisessd ohjelmassa kaytettyjen erillisten 145 mg:n fenofibraattitabletin ja 20 mg:n
simvastatiinitabletin antamisen jélkeen olivat 80—125 %:n bioekvivalenssivélin sisélla.

Imeytyminen
Plasman fenofibraatin enimmaispitoisuudet (Cmax) saavutettiin 2—4 tuntia oraalisen annon

jélkeen. Plasmapitoisuudet ovat vakaita tietyn yksilon jatkuvan hoidon aikana.
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Fenofibraatti on vesiliukoinen ja se on otettava ruoan kanssa imeytymisen helpottamiseksi.
Mikronisoidun fenofibraatin ja NanoCrystal®tekniikan kiyttéminen 145 mg:n fenofibraattitabletin
muodostuksessa tehostaa lddkeaineen imeytymista.

Toisin kuin aiemmissa fenofibraattivalmisteissa, plasman enimmaispitoisuus ja timén valmisteen
yleinen altistus ei ole riippuvainen ruoasta.

Ruokavaikutustutkimus, jossa annettiin nditd 145 mg:n fenofibraattitabletteja terveille nais- ja
miestutkittaville paasto-olosuhteissa ja rasvaisen aterian yhteydessd, osoitti, ettd ruoka ei vaikuta
fenofibriinihappoaltistukseen (AUC ja Cpax).

Siten Cholib voidaan ottaa aterioista huolimatta.

Kineettiset tutkimukset yhden annoksen ja jatkuvan hoidon jilkeen ovat osoittaneet, etti ladke ei kerry
elimistoon.

Simvastatiini on inaktiivinen laktoni, joka elimistdssé suurelta osin hydrolysoituu vastaavaksi
beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin estdjd. Hydrolyysi tapahtuu
padasiallisesti maksassa. [hmisen plasmassa hydrolyysi tapahtuu hyvin hitaasti.

Simvastatiini imeytyy hyvin ja huomattava osa imeytyneesté annoksesta poistuu verestd maksassa
jo ennen systeemistd verenkiertoa. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta. Aktiivinen

muoto vaikuttaa ensisijaisesti maksassa. Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta
systeemiseen verenkiertoon pédtyvin beetahydroksihapon mééré oli alle 5 % annoksesta. Aktiivisten
inhibiittoreiden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnissa simvastatiinin antamisen
jélkeen. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen.

Yhden simvastatiiniannoksen tai toistuvaisannosten farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettei
simvastatiini kumuloidu annettaessa sitd toistuvasti.

Jakautuminen
Fenofibriinihappo sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin (yli 99 %).
Simvastatiini ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat proteiineihin yli 95-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Esteraasit hydrolysoivat suun kautta annetun fenofibraatin nopeasti sen aktiiviseksi metaboliitiksi

fenofibriinihapoksi. Plasmassa ei todeta muuttumatonta fenofibraattia. Fenofibraatti ei ole CYP 3A4:n
substraatti. Maksan mikrosomeissa ei metaboliaa tapahdu.

Ladke erittyy ldhinna virtsaan. Ladkeaine poistuu elimistostd kuudessa paivdssd. Fenofibraatti erittyy
péddasiassa fenofibriinihappona ja sen glukuronidikonjugaattina. Iakkéiden potilaiden elimistossé
fenofibraatin puhdistuma on sama kuin nuorten potilaiden elimistdssé.

Kineettiset tutkimukset, joissa tutkittiin kerta-annosta ja jatkuvaa hoitoa, osoittivat, etté ladkeaine
ei kerry. Fenofibraattihappo ei poistu hemodialyysissa.

Keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa: fenofibraattihapon puoliintumisaika plasmassa on
noin 20 tuntia.

Simvastatiini on CYP 3A4:n ja effluksitransportteri BCRP:n substraatti. Simvastatiini kuljetetaan
aktiivisesti hepatosyytteihin kuljettajaproteiini OATP1B1:n toimesta. Ihmisen plasmassa esiintyvit
simvastatiinin padmetaboliitit ovat beetahydroksihappo ja nelja muuta aktiivista metaboliittia. Kun
radioaktiivista simvastatiinia annettiin suun kautta ihmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan
ja 60 % ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui sekéd imeytyneesti sapen
mukana erittyneestd muuttumattomasta ladkkeestd ja metaboliiteista ettd imeytyméattomasta
ladkkeestd. Kun beetahydroksihappometaboliittia annetaan injektiona laskimoon, sen puoliintumisaika
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on keskimaarin 1,9 tuntia. Laskimoon annetusta annoksesta erittyi inhibiittoreina virtsaan keskimaérin
vain 0,3 %.

Toistuvan fenofibraattiannoksen vaikutusta yhden tai usean simvastatiiniannoksen
farmakokinetiikkaan on tutkittu kahdessa pienessa tutkimuksessa (n = 12) sekd yhdessa
suuremmassa (n = 85), joihin osallistui terveitd tutkimushenkilGita.

Yhdessa tutkimuksessa simvastatiinihapon (SVA), simvastatiinin merkittdvan aktiivisen metaboliitin,
AUC-arvo pieneni 42 % (90 %:n CI 30—42 %), kun yksi 40 mg:n simvastatiiniannos yhdistettiin
toistuvaan 160 mg:n fenofibraattiannokseen. Toisessa tutkimuksessa [Bergman et al, 2004]

toistuva 80 mg:n simvastatiiniannoksen ja 160 mg:n fenofibraattiannoksen anto aiheutti SVA:n
AUC-arvon laskun 36 % (90 %:n CI 3042 %). Suuremmassa tutkimuksessa havaittiin SVA:n
AUC-arvon lasku 21 % (90 %:n CI 14-27 %), kun potilas otti samanaikaisesti toistuvasti 40 mg:n
simvastatiiniannoksen ja 145 mg:n fenofibraattiannoksen iltaisin. Tdmai ei eronnut merkittévasti
SVA:n 29 %:n (90 %:n CI 22-35 %) AUC-arvon laskusta, joka havaittiin, kun samanaikaisen kdyton
vililld kului 12 tuntia: simvastatiini 40 mg illalla ja fenofibraatti 145 mg aamulla.

Sité ei tutkittu, oliko fenofibraatilla vaikutus simvastatiinin muihin aktiivisiin metaboliitteihin.

Tarkkaa yhteisvaikutusmekanismia ei tunneta. Saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella
vaikutusta LDL-kolesterolin vihenemiseen ei katsottu merkittavésti erilaiseksi simvastatiinin
yksilddkehoidon osalta, kun LDL-kolesterolipitoisuus on kontrolloitu hoidon aloitushetkella.

40 tai 80 mg:n simvastatiiniannoksen, joka oli suurin rekisterdity annos, toistuva kaytto ei vaikuttanut
fenofibriinihapon plasmapitoisuuksiin vakaassa tilassa.

Erityisryhmit

SLCO1B1-geenin c¢.521T>C-alleelin kantajilla on heikompi OATP1B1-aktiivisuus. Pé#asiallisen
aktiivisen metaboliitin, simvastatiinihapon, keskiméaréinen altistus (AUC) on 120 %
heterotsygooteilla (CT) C-alleelin kantajilla ja 221 % homotsygooteilla (CC) kantajilla suhteessa
potilaisiin, jotka kantavat yleisintd genotyyppié (TT). C-alleelin esiintyvyys eurooppalaisessa
véestdssd on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1B1-geenin polymorfia, on riski lisddntyneelle
simvastatiinin altistukselle. Tdma saattaa johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (katso kohta
4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Cholib-valmisteen kiintedd annosyhdistelméi ei ole tutkittu prekliinisissé tutkimuksissa.
Fenofibraatti

Akuutin toksisuuden tutkimukset eivét ole tuottaneet oleellista tietoa fenofibraatin spesifisesta
toksisuudesta.

Kolmen kuukauden prekliinisessé fenofibriinihapon, fenofibraatin aktiivisen metaboliitin, rottalajien
tutkimuksessa havaittiin luustolihastoksisuutta (erityisesti tyypin I hitaasti oksidoituvien myofibrojen
osalta) ja syddmen heikkenemisté, anemiaa ja painon laskua altistustasoilla >50 kertaa ihmisen

luustotoksisuusaltistuksella ja >15 kertaa kardiomyotoksisuusaltistuksella.

Peruuntuvia vatsahaavoja ja eroosioita ruoansulatuskanavassa esiintyi koirilla, jotka saivat 3 kuukautta
noin 7-kertaisen kliinisen AUC-arvon mukaisen annoksen.

Fenofibraatin mutageenisuustutkimukset ovat olleet negatiivisia.
Rotilla ja hiirilld on esiintynyt suurten annosten kéyton yhteydessd maksatuumoreita, jotka aiheutuvat

peroksisomien proliferaatiosta. Nama muutokset ovat spesifisid pienille jyrsijoille eiki niitd ole todettu
muilla elédinlajeilla. T4ll4 ei ole merkitystd ihmisen fenofibraattihoidossa.
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Hiirill4, rotilla ja kaneilla tehdyissa kokeissa ei ole ilmennyt teratogeenisid vaikutuksia.
Embryotoksisia vaikutuksia ilmeni maternaaliseen toksisuuden annostasoilla. Raskauden kesto piteni,
ja synnytysvaikeuksia ilmeni suurten annosten jélkeen.

Fertiliteettivaikutuksia ei havaittu fenofibraattia koskevissa prekliinisissa reproduktiivisen toksisuuden
tutkimuksissa. Peruuntuvaa hypospermiaa ja kivesten vakuolisaatiota ja munasarjojen epakypsyytta
kuitenkin havaittiin toistuvien annosten toksisuustutkimuksessa, jossa nuorille koirille annettiin
fenofibriinihappoa.

Simvastatiini

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten eldimilla tehtyjen tutkimusten tulokset eivat viittaa mihinkdan muuhun
vaaraan ihmisille kuin mitd voidaan olettaa farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella. Rotille
ja kaniineille suurimmat siedetyt annokset simvastatiinia eivét aiheuttaneet sikion epdmuodostumia
eivitkd vaikuttaneet hedelmaillisyyteen, lisddntymiseen tai vastasyntyneiden kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Butyylihydroksianisoli (E320)
Laktoosimonohydraatti
Natriumlauryylisulfaatti

Térkkelys, esigelatinoitu (maissi)
Dokusaattinatrium

Sakkaroosi
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Hypromelloosi (E464)
Krospovidoni (E1202)
Magnesiumstearaatti (E572)
Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (siséltdd mikrokiteisté selluloosaa, ja vedetontd kolloidista
piidioksidia)

Askorbiinihappo (E300)

Kalvopaillyste:

Poly(vinyylialkoholi), osittain hydrolysoitu (E1203)
Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Lesitiini (saatu soijapavusta [E322])
Ksantaamikumi (E415)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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6.4 Sailytys

Siilyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Al/Al-ldpipainopakkaukset

Pakkauskoot: 10, 30 ja 90 kalvopaallysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttdméton ldékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivimadra: 26 elokuu 2013

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 16 toukokuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/40 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia ja 40 mg simvastatiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 194,7 mg laktoosia (monohydraattina), 145 mg sakkaroosia
ja 0,8 mg lesitiinié (saatu soijapavusta [E322]).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Soikea, kaksoiskupera tiilenpunainen kalvopaéllysteinen tabletti, jossa on viistetyt reunat seka
kaiverrus 145/40 toisella puolella. Tabletin halkaisijan mitat ovat suunnilleen 19,3 x 9,3 mm ja paino
noin 840 mg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cholib on tarkoitettu ruokavalion ja liikunnan lisdksi suuren kardiovaskulaarisen riskin
aikuispotilaille, joilla on sekamuotoinen dyslipidemia. Valmiste pienentia triglyseridipitoisuutta ja
suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta, kun LDL-kolesterolipitoisuus saadaan riittdvasti hallintaan
vastaavalla simvastatiinin annoksella.

4.2 Annostus ja antotapa

Hyperlipidemian toissijaiset syyt, kuten kontrolloimaton tyypin 2 diabetes mellitus, hypotyroidismi,
nefroottinen oireyhtymad, dysproteinemia, obstruktiivinen maksasairaus, lddkehoito (kuten oraalinen
estrogeeni) ja alkoholismi on hoidettava asianmukaisesti ennen Cholib-hoidon harkitsemista.
Potilaiden on noudatettava tavanomaista kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta pienentdvai
ruokavaliota, jota on jatkettava hoidon aikana.

Annostus
Suositeltava annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Greippimehua on viltettava (ks. kohta 4.5).

Hoitovastetta on seurattava maarittdmalla seerumin lipidiarvot (kokonaiskolesteroli [TC],
LDL-kolesteroli [LDL-C], triglyseridit [TG]).

Likkddt potilaat (=65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa. Tavallista annosta suositellaan, lukuun ottamatta potilaita, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta ja arvioitu glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?.
Niille potilaille Cholib on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Cholib on vasta-aiheista potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on <60 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.3).
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Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on 60—-89 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Cholib-valmistetta ei ole tutkittu kdytettynd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ja siten se
on vasta-aiheista tdlle potilasryhmaélle (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Cholib on vasta-aiheista lapsille ja nuorille, jotka ovat enintdén 18-vuotiaita. (Ks. kohta 4.3.)

Samanaikainen hoito
Jos potilas kayttdd elbasviiria tai gratsopreviiria samanaikaisesti Cholib-valmisteen kanssa,
simvastatiiniannos ei saa olla yli 20 mg/vrk. (Ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Antotapa
Tabletit on otettava kokonaisina vesilasillisen kera. Tabletteja ei saa murskata tai pureskella.

Ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman sité (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, maapéhkinélle, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille (ks. my0s kohta 4.4)

Tiedetty valoallergia tai fototoksinen reaktio fibraatti- tai ketoprofeenihoidon aikana

Aktiivinen maksasairaus tai selittimdton, pysyva seerumin transaminaasiarvon nousu

Tiedetty sappirakkosairaus

Krooninen tai akuutti haimatulehdus lukuun ottamatta vaikeasta hypertriglyseridemiasta

johtuvaa akuuttia haimatulehdusta

. Keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
<60 ml/min/1,73 m2)

. Samanaikainen vahvojen CYP3A4-estéjien kiyttd (suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaisesti tai enemman) (esimerkiksi itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, HIV-proteaasin estéjét (esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri,
erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni ja kobisistaattia sisiltavét
ladkevalmisteet) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

. Samanaikainen gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

. Samanaikainen glekapreviirin, pibrentasviirin, elbasviirin tai gratsopreviirin kaytto (ks.
kohta 4.5)

. Pediatriset potilaat (iké alle 18 vuotta)

. Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

. Aiempi myopatia ja/tai rabdomyolyysi statiini- ja/tai fibraattihoidon yhteydessé tai vahvistettu
kreatiinifosfokinaasiarvon nousu yli viisinkertaiseksi normaalin yldrajaan (ULN) n&dhden
aiemman statiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4)

. Samanaikainen amiodaronin, verapamiilin, amlodipiinin tai diltiatseemin anto (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Lihakset

Luustolihastoksisuutta, mukaan lukien harvinaisia rabdomyolyysitapauksia munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessi tai muutoin, on raportoitu annettaessa potilaille lipidipitoisuuksia alentavia
ladkkeitd, kuten fibraatteja ja statiineja. Statiineihin ja fibraatteihin liittyvén myopatiariskin tiedetéén
suhteutuvan molempien annokseen ja fibraatin tyyppiin.
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Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

Maksan OATP-kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta voi lisétd simvastatiinin systeemista
altistusta seké suurentaa myopatian ja rabdomyolyysin riskid. Heikentynyt toiminta voi olla seurausta
ladgkkeiden (esim. siklosporiini) yhteisvaikutuksesta johtuvasta inhibitiosta, tai potilaat voivat olla
SLCOI1BI1 ¢.521T>C -genotyypin kantajia.

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin vihemmin aktiivista OATP1B1-proteiinia koodaavaa
alleelia (¢.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatiinille ja suurentunut myopatian
riski. Riski suuriannoksiseen (80 mg) simvastatiinihoitoon liittyvddn myopatiaan on yleisesti noin 1 %
(ilman geneettisté testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C suhteen
homotsygooteilla kantajilla (CC), joita hoidetaan 80 mg:n annoksella, on 15 %:n riski myopatiaan
vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin kantajilla (CT) riski on 1,5 %. Vastaava riski on
0,3 % potilailla, joilla on yleisin genotyyppi (TT) (katso kohta 5.2).

Immuunivilitteinen nekrotisoiva myopatia (IMNM)

Ilmoituksia statiinien kayttoon liittyvastd immuunivalitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta
(IMNM:std), joka on autoimmuuniperdinen myopatia, on saatu harvoin. IMNM:n merkkeji ovat
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen, jotka ovat
pysyvia ja jatkuvat statiinihoidon lopettamisesta huolimatta; HMG-CoA-reduktaasin vasta-aineet
positiivisia; lihasbiopsiassa todettava nekrotisoiva myopatia sekid paraneminen
immunosuppressiivisilla aineilla. Neuromuskulaarisia ja serologisia lisdkokeita voidaan tarvita. Hoito
immuunivastetta heikentévilld 144kitykselld saattaa olla tarpeen. IMNM:n riski on arvioitava
huolellisesti ennen toisen statiinin aloittamista. Jos hoito toisella statiinilla aloitetaan, potilasta on
tarkkailtava IMNM:n merkkien ja oireiden varalta.

Toimenpiteet, joilla pienennetdn lddkevalmisteiden yhteisvaikutusten aiheuttamaa myopatiavaaraa

Lihastoksisuuden vaara voi olla suurentunut, jos Cholib-valmistetta annetaan toisen fibraatin, statiinin,
niasiinin, fusidiinihapon tai muiden tiettyjen samanaikaisten valmisteiden kanssa (ks. tarkat
yhteisvaikutukset kohdasta 4.5). Laédkéreiden, jotka harkitsevat yhdistelméhoitoa Cholib-valmisteella
ja lipideja muokkaavilla annoksilla (>1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappo) tai niasiinia siséltdvia
ladkevalmisteita, on huolellisesti punnittava hoidon mahdolliset hyddyt ja vaarat. Potilaita on
seurattava huolellisesti lihaskivun, aristuksen tai heikotuksen merkkien ja oireiden varalta erityisesti
hoidon aloituskuukausien aikana tai kun jommankumman l4ékevalmisteen annosta suurennetaan.

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkittavésti kiytettdessd samanaikaisesti simvastatiinia
ja vahvoja CYP 3A4:n estdjid (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n (rintasydpéresistenssiproteiini) substraatti. BCRP:n
estdjien (esim. elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kéytto saattaa suurentaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskié. Tésté syystd on harkittava simvastatiiniannoksen
muuttamista riippuen potilaalle méaritystd annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista
kéayttod simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niilld potilailla, jotka saavat samanaikaisesti elbasviiria
tai gratsopreviiria sisiltédvaé ladkitystéd, simvastatiiniannos ei kuitenkaan saa olla yli 20 mg/vrk (ks.
kohta 4.5).

Myopatian riski kasvaa, kun HMG-CoA-reduktaasin estdjén aktiivisuus plasmassa on suuri (eli kun
plasman simvastatiini- ja simvastatiinihappopitoisuudet ovat kohonneet), ja tima voi johtua osittain
ladkkeiden yhteisvaikutuksesta, jolloin jokin toinen valmiste vaikuttaa haitallisesti simvastatiinin
metaboliaan ja/tai kuljettajaproteiinien reitteihin (ks. kohta 4.5).

Cholib-valmistetta ei saa kayttdd yhdessa fusidiinihapon kanssa. Rabdomyolyysitapauksia (mukaan

lukien joitakin kuolemaan johtaneita) on ilmoitettu, jos potilas on saanut statiinia yhdessa
fusidiinihapon kanssa (ks. kohta 4.5). Jos systeeminen fusidiinihappo katsotaan potilaalle tarkeéksi,
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statiinihoito on keskeytettidva fusidiinihappohoidon ajaksi. Potilasta on neuvottava hakeutumaan
ladkarinhoitoon vélittdmasti, jos hinelld ilmenee lihasheikkoutta, kipua tai arkuutta.

Statiinihoitoa voidaan jatkaa seitsemén pdivaé viimeisen fusidiinihappoannoksen jéalkeen.
Poikkeuksellisissa olosuhteissa, joissa tarvitaan pitkda systeemistd fusidiinihappohoitoa esim.
vaikeiden infektioiden hoitamiseen, Cholib-valmisteen ja fusidiinihapon samanaikaisen kayton
tarvetta on harkittava tapauksittain ja talloin potilasta on seurattava tarkasti.

Kreatiinikinaasimittaus

Kreatiinikinaasia ei ole suositeltavaa mitata raskaan liikkunnan jélkeen tai jos potilaalla on jokin muu
todennédkoinen vaihtoehtoinen kreatiinikinaasiarvon kohoamisen syy, koska se tekee arvojen
tulkinnasta vaikeaa. Jos kreatiinikinaasiarvot ovat merkittavasti koholla ldhtGtilanteessa (>5 x ULN),
arvot on mitattava uudelleen 5—7 péivén siséllé tulosten varmistamiseksi.

Ennen hoitoa

Kaikkia hoidon aloittavia potilaita tai potilaita, joiden simvastatiiniannosta pienennetiin, on
neuvottava myopatiavaarasta, ja heitd on kehotettava ilmoittamaan viipymaéttd selittimattomasta
lihaskivusta, arkuudesta tai heikotuksesta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rabdomyolyysille altistavia tekijoitd. Jotta voidaan
madirittda lahtotilanteen viitearvo, kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen hoidon aloittamista
seuraavissa tilanteissa:

iakkadt >65 vuotta

naissukupuoli

munuaisten vajaatoiminta

kontrolloimaton hypotyroidismi

hypoalbuminemia

potilaan tai potilaan perheenjdsenten aiemmat perinndlliset lihassairaudet
potilaan aiempi lihastoksisuus statiini- tai fibraattihoidon yhteydessa
alkoholin vaarinkaytto.

Sellaisissa tilanteissa hoidon riskid on harkittava suhteessa mahdolliseen hyotyyn, ja kliinista
seurantaa suositellaan.

Jotta voidaan madrittda lahtdtilanteen viitearvo, kreatiinifosfokinaasiarvo on mitattava, ja kliininen
seuranta on suositeltavaa.

Jos potilaalla on aiemmin ollut lihassairaus fibraatti- tai statiinihoidon yhteydessé, hoito saman luokan
ladkkeelld on aloitettava varoen. Jos kreatiinikinaasiarvot ovat merkittavasti koholla 1dhtotilanteessa
(>5 x ULN), hoitoa ei saa aloittaa.

Jos myopatiaa epéillddn jostain muusta syysté, hoito on keskeytettiva.

Cholib-hoito on keskeytettidva viliaikaisesti muutamaksi paivéksi ennen suurta leikkausta tai kun
potilaalla ilmenee jokin merkittivé laéketieteellinen tai kirurginen tila.

Maksasairaudet

Joillakin simvastatiinilla tai fenofibraatilla hoidetuilla potilailla on ilmennyt transaminaasiarvojen
nousua. Useimmissa tapauksissa ndméa nousut olivat ohimenevid, lievid ja oireettomia ilman tarvetta
keskeyttdd hoitoa.

Transaminaasiarvoja on seurattava ennen hoidon alkamista, joka 3. kuukausi hoidon

ensimmaisten 12 kuukauden ajan ja sen jilkeen sddnnoéllisesti. Huomiota on kiinnitettdva potilaisiin,
joiden transaminaasiarvot nousevat, ja hoito on keskeytettévi, jos aspartaattiaminotransferaasiarvot
(AST) eli seerumin glutamaattioksaloasetaattitransaminaasiarvot (SGOT) ja
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alaniiniaminotransferaasiarvot (ALT) eli seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasiarvot (SGPT)
nousevat yli kolminkertaisiksi normaalialueen yldrajaan verrattuna.

Kun maksatulehdukseen viittaavia oireita ilmenee (esim. keltaisuutta, kutinaa) ja diagnoosi voidaan
vahvistaa laboratoriokokeilla, Cholib-hoito on keskeytettava.

Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka kayttdvit merkittdvid madrié alkoholia.

Haimatulehdus

Fenofibraattia kayttaviltd potilailta on raportoitu haimatulehdusta (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Tama voi
tarkoittaa la&ikkeen tehon laskua potilailla, joilla on vaikea hypertriglyseridemia, indusoitunut
haimaentsyymien nousu tai toissijainen sappitichytkiven kautta valittyva hairio tai sakkautuman
muodostuminen ja yhteisen sappitichyen tukkeutuminen.

Munuaisten toiminta
Cholib on vasta-aiheista potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintah&irié
(ks. kohta 4.3).

Cholib-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta ja joiden
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on 60—-89 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Peruuntuvia seerumin kreatiniiniarvon nousuja on ilmoitettu, kun potilaat ovat saaneet fenofibraattia
monoterapiana tai yhdessa statiinien kanssa. Seerumin kreatiniiniarvon nousut olivat yleensé vakaita
ajan myotd ilman merkkejd jatkuvista seerumin kreatiniiniarvon nousuista pitkdkestoisen hoidon
yhteydessa, ja arvot palasivat yleensa ldhtotilanteen tasolle hoidon keskeyttimisen jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa 10 %:lla potilaista kreatiniiniarvo nousi lahtétilanteesta yli 30 mikromol/I,
kun he saivat fenofibraatti- ja simvastatiiniyhdistelméhoitoa, verrattuna 4,4 %:iin potilaista, jotka
saivat statiineja yksilddkehoitona. 0,3 %:1la potilaista, jotka saivat yhdistelmahoitoa, oli kliinisesti
merkittidva kreatiniiniarvon nousu >200 mikromol/I.

Hoito on keskeytettdvd, kun kreatiniiniarvo on >50 % normaalin ylirajan yldpuolella. On
suositeltavaa, ettd kreatiniini mitataan ensimmaisten 3 kuukauden aikana hoidon aloittamisesta ja
sadnndllisesti sen jélkeen.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalisen keuhkosairauden tapauksia on raportoitu joidenkin statiinien ja fenofibraatin kéyton
yhteydessi, erityisesti pitkékestoisessa hoidossa(ks. kohta 4.8). Sen oireita voivat olla hengenahdistus,
kuiva yska ja yleisen terveydentilan heikkeneminen (vdsymys, painon putoaminen ja kuume). Jos
epéilldén, ettd potilaalle on kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, Cholib-hoito on keskeytettava.

Diabetes mellitus

Jotkut todisteet viittaavat siihen, etté statiinit yleensd nostavat veren glukoosiarvoa ja ettd ne voivat
joillekin potilaille, joilla on korkea tulevan diabeteksen vaara, aiheuttaa hyperglykemiatason, jossa
diabeteksen hoito on tarpeen. Téta riskid tdrkedmpéd on kuitenkin statiinien tuoma verisuoniin
kohdistuvan vaaran pienennys ja siten sen ei pitdisi olla syy statiinihoidon lopettamiseen.
Riskipotilaita (paastoglukoosi 5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, triglyseridiarvot koholla, hypertensio)
on seurattava seka kliinisesti ettd biokemiallisesti kansallisten suositusten mukaan.

Venotromboemboliatapahtumat

FIELD-tutkimuksessa ilmoitettiin tilastollisesti merkitseva keuhkoembolioiden esiintyvyyden nousu
(0,7 % lumelddkeryhmissi verrattuna 1,1 %:iin fenofibraattiryhmaéssé; p = 0,022) ja tilastollisesti
ei-merkitseva syvén laskimotromboosin lisdéntyminen (1,0 % lumeldékeryhmaéssé, 48/4900 potilasta)
verrattuna fenofibraattiin 1,4 % (67/4895); p = 0,074. Laskimoiden tromboottisten tapahtumien
suurentunut vaara voi liittyd suurentuneeseen homokysteiinitasoon, miké on tromboosin ja muiden
tunnistamattomien tekijoiden vaaratekija. Taman kliininen merkitys ei ole selvi. Siten varovaisuutta
on noudatettava, jos potilaalla on ollut keuhkoembolia.
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Myasthenia gravis

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaéisen kerran tai pahentavan jo
olemassa olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Cholib-hoito on
keskeytettdva, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttoon otettiin
erilainen statiini tai sama statiini uudelleen.

Apuaineet
Koska tdma ladkevalmiste siséltdd laktoosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttda titd ladkevalmistetta.

Koska téma lddkevalmiste siséltdd sakkaroosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida

kayttad tatd ladkevalmistetta.

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Cholib-valmisteeseen liittyvid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Monoterapioihin liittyvit vhteisvaikutukset

CYP 3A44:n estdjdt
Simvastatiini on sytokromi P450 3A4:n substraatti.

Monet mekanismit voivat vaikuttaa mahdollisiin yhteisvaikutuksiin HMG-CoA-reduktaasin estéjien
kanssa. Sellaiset ladkkeet tai kasvirohdosvalmisteet, jotka estavit tiettyjd entsyymeja (esim.
CYP3A4:44) ja/tai kuljettajaproteiinien (esim. OATP1B:n) reittejd, voivat lisdtd simvastatiinin ja
simvastatiinihapon pitoisuuksia plasmassa ja aiheuttaa suuremman myopatian/rabdomyolyysin riskin.

Sytokromi P450 3A4:n vahvat estdjit suurentavat myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa, silld ne
suurentavat HMG-CoA-reduktaasin inhiboivaa aktiviteettia plasmassa simvastatiinihoidon aikana.
Sellaisia estdjid ovat itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini,
telitromysiini, HIV-proteaasin estéjét (esim. nelfinaviiri) , kobisistaatti ja nefatsodoni.

Itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, HIV-proteaasin estdjien (esim. nelfinaviirin),
kobisistaatin, erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin samanaikainen kéyttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos samanaikaista hoitoa itrakonatsolilla, ketokonatsolilla,
posakonatsolilla, erytromysiinilld, klaritromysiinilla tai telitromysiinilld ei voida vélttdd, Cholib-hoito
on keskeytettdva kyseisen hoidon ajaksi. Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessa
Cholib-valmistetta samanaikaisesti tiettyjen muiden heikompien.

CYP 3A4 -estijien, flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin, kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Katso kaikkien samanaikaisesti kaytettyjen ladkkeiden valmisteyhteenvedoista lisdtietoja niiden
mahdollisista yhteisvaikutuksista simvastatiinin kanssa ja/tai niiden entsyymeihin tai
kuljettajaproteiineihin mahdollisesti aiheuttamista muutoksista sekd annosten tai hoitojen
mahdollisesta muuttamisesta.

Danatsoli

Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kéytettidessd samanaikaisesti danatsolia ja simvastatiinia.
Simvastatiiniannos ei saa olla yli 10 mg péividssé, kun potilas kdyttdd danatsolia. Siksi
Cholib-valmisteen kiyttd samanaikaisesti danatsolin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Siklosporiini
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Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kiytettdessd samanaikaisesti siklosporiinia ja
simvastatiinia. Vaikka mekanismia ei tdysin ymmarretd, siklosporiinin on osoitettu suurentavan
simvastatiinihapon plasma-altistusta (AUC), oletettavasti osaksi CYP 3A4:n ja OATP-1B1:n
kuljettajan inhibition vuoksi. Koska siklosporiinia saavien potilaiden simvastatiiniannos ei saa olla
yli 10 mg vuorokaudessa, Cholib-valmisteen antaminen samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Amiodaroni, amlodipiini, diltiatseemi ja verapamiili
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee kdytettdessa simvastatiinin 40 mg:n
vuorokausiannoksen kanssa samanaikaisesti amiodaronia, amlodipiinié, diltiatseemid tai verapamiilia.

Kliinisessa tutkimuksessa myopatiaa ilmoitettiin 6 %:1la simvastatiinia 80 mg ja amiodaronia saaneista
potilaista verrattuna 0,4 %:iin potilaista, jotka saivat pelkdstddn simvastatiinia 80 mg.

Amlodipiinin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto aiheutti 1,6-kertaisen nousun
simvastatiinihappoaltistuksessa.

Diltiatseemin ja simvastatiinin samanaikainen kdytto aiheutti 2,7-kertaisen nousun
simvastatiinihappoaltistuksessa oletettavasti CYP 3A4:n inhibition vuoksi.

Verapamiilin ja simvastatiinin samanaikainen kdytto aiheutti 2,3-kertaisen nousun plasman
simvastatiinihappoaltistuksessa oletettavasti osaksi CYP 3A4:n inhibition vuoksi.

Siksi Cholib-annos ei saa olla yli 145 mg/20 mg péivéssd, kun potilas kéyttd4 amiodaronia,
amlodipiinid, diltiatseemia tai verapamiilia.

Rintasyopdresistenssiproteiinin (BCRP) estdjit

BCRP:n estdjien, mukaan lukien elbasviiria tai gratsopreviiria sisiltdvien valmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa suurentaa plasman simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskia (ks. kohdat

4.2 ja4.4).

Muut statiinit ja fibraatit

Gemfibrotsiili suurentaa simvastatiinihapon AUC-arvoa 1,9-kertaisesti mahdollisesti
glukuronidaatioreitin inhibition vuoksi. Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkittavasti
kéytettdessd samanaikaisesti gemfibrotsiilid ja simvastatiinia. Myopatian ja rabdomyolyysin vaara
suurenee myos kéytettdessd samanaikaisesti muita fibraatteja tai statiineja. Siksi Cholib-valmisteen
kayttd samanaikaisesti gemfibrotsiilin, muiden fibraattien tai statiinien kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

Niasiini (nikotiinihappo)

Myopatia- tai rabdomyolyysitapauksia on esiintynyt kéytettdessd samanaikaisesti statiineja ja niasiinia
(nikotiinihapon) lipidejd muokkaavina annoksina (>1 g/vrk). Tiedetdén, ettd niasiini ja statiinit voivat
aiheuttaa myopatiaa yksindén kdytettyina.

Ladkareiden, jotka harkitsevat yhdistelméhoitoa Cholib-valmisteella ja lipidejda muokkaavilla
annoksilla (>1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappo) tai niasiinia sisiltdvid lddkevalmisteita, on huolellisesti
punnittava hoidon mahdolliset hyddyt ja vaarat. Potilaita on seurattava huolellisesti lihaskivun,
aristuksen tai heikotuksen merkkien ja oireiden varalta erityisesti hoidon aloituskuukausien aikana tai
kun jommankumman ladkevalmisteen annosta suurennetaan.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaara voi kasvaa kéytettdessd samanaikaisesti
systeemisesti fusidiinihappoa ja statiineja. Tdméan yhdistelmén kayttd samanaikaisesti voi aiheuttaa
molempien aineiden suurentuneita plasmapitoisuuksia. Tdman yhteisvaikutuksen mekanismia (olipa
se farmakodynamiikka tai farmakokinetiikka tai molemmat) ei vield tunneta. Rabdomyolyysitapauksia
(mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita) on ilmoitettu, jos potilas on saanut tatd yhdistelmaa.
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Jos fusidiinihappohoito on tarpeen, Cholib-hoito on keskeytettava fusidiinihappohoidon ajaksi.
(Katso my0s kohta 4.4.)

Greippimehu

Greippimehu inhiboi CYP 3A4:4. Suuren greippimehumaéran (yli 1 litra vuorokaudessa)

ja simvastatiinin samanaikainen kaytto aiheutti 7-kertaisen nousun plasman
simvastatiinihappoaltistuksessa. My&s 240 ml:n greippimehumaéérin nauttiminen aamulla ja
simvastatiinin ottaminen illalla aiheutti 1,9-kertaisen nousun plasman simvastatiinihappoaltistuksessa.
Greippimehun juomista on siten valtettdvd Cholib-hoidon aikana.

Kolkisiini

Myopatiaa ja rabdomyolyysié on ilmoitettu kéytettdessd samanaikaisesti kolkisiinia ja simvastatiinia,
kun potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Siten kolkisiinia ja Cholib-hoitoa saavien potilaiden
laheinen seuranta on suositeltavaa.

K-vitamiinin antagonistit

Fenofibraatti ja simvastatiini tehostavat K-vitamiinin antagonistien vaikutuksia ja voivat suurentaa
verenvuotoriskid. On suositeltavaa, ettd nididen oraalisten antikoagulanttien annosta pienennetéén noin
kolmanneksella hoidon alussa ja sitten muutetaan asteittain tarvittaessa INR-arvojen seurannan
mukaan. INR-arvo on mééritettdvd ennen Cholib-valmisteen kéyton aloittamista ja tarpeeksi usein
hoidon aloitusvaiheen aikana, jotta voidaan varmistaa, ettei INR-arvo muutu merkittidvasti. Kun vakaa
INR-arvo on dokumentoitu, sitd voidaan seurata kyseisié oraalisia antikoagulantteja saaville potilaille
tavallisesti suositelluin aikavélein. Jos Cholib-annosta muutetaan tai hoito keskeytetéén, sama
toimenpide on toistettava. Cholib-hoidon yhteydessé ei ole esiintynyt verenvuotoa potilailla, jotka
eivat kiyta antikoagulantteja.

Glitatsonit

Joitakin peruuntuvia paradoksikaalisia HDL-kolesterolin vihenemisen tapauksia on raportoitu
potilaan saatua samanaikaisesti fenofibraattia ja glitatsonia. Siksi on suositeltavaa seurata
HDL-kolesteroliarvoa, jos Cholib-valmistetta annetaan samanaikaisesti glitatsonin kanssa, ja
lopettaa jompikumpi hoito, jos HDL-arvo laskee liian alas.

Rifampisiini

Koska rifampisiini on vahva CYP 3A4:n indusoija, joka hiiritsee simvastatiinin metaboliaa,
pitkékestoista rifampisiinihoitoa saavilla potilailla (esim. tuberkuloosin hoito) voi ilmeti
simvastatiinin tehon heikkenemistd. Normaaleilla vapaaehtoisilla simvastatiinihapon plasma-altistus
pieneni 93 % potilaan saadessa samanaikaisesti rifampisiinia.

Vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan
Fenofibraatti ja simvastatiini eivét ole CYP 3A4:n estijid tai indusoijia. Siksi Cholib-valmisteen ei
odoteta vaikuttavan CYP 3A4:n kautta metaboloituvien aineiden plasmapitoisuuksiin.

Fenofibraatti ja simvastatiini eivdt ole CYP 2D6:n, CYP 2E1:n tai CYP 1A2:n estijid. Fenofibraatti on
heikko tai keskivahva CYP 2C9:n estdja tai heikko CYP 2C19:n ja CYP 2A6:n estéja.

Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti Cholib-valmistetta ja CYP 2C19:n, CYP 2A6:n tai erityisesti
CYP 2C9:n kautta metaboloituvia ladkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on seurattava
tarkasti ja on suositeltavaa tarvittaessa muuttaa nédiden lddkkeiden annosta.

Simvastatiinin ja fenofibraatin yhteisvaikutus

Toistuvan fenofibraattiannoksen vaikutusta yhden tai usean simvastatiiniannoksen
farmakokinetiikkaan on tutkittu kahdessa pienessd tutkimuksessa (n = 12) sekd yhdessa
suuremmassa (n = 85), joihin osallistui terveitd tutkimushenkilGita.

Yhdessé tutkimuksessa simvastatiinihapon (SVA), simvastatiinin merkittdvén aktiivisen metaboliitin,
AUC-arvo pieneni 42 % (90 %:n CI 30-42 %), kun yksi 40 mg:n simvastatiiniannos yhdistettiin
toistuvaan 160 mg:n fenofibraattiannokseen. Toisessa tutkimuksessa [Bergman et al, 2004]
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toistuva 80 mg:n simvastatiiniannoksen ja 160 mg:n fenofibraattiannoksen anto aiheutti SVA:n
AUC-arvon laskun 36 % (90 %:n CI 30-42 %). Suuremmassa tutkimuksessa havaittiin SVA:n
AUC-arvon lasku 21 % (90 %:n CI 14-27 %), kun potilas otti samanaikaisesti toistuvasti 40 mg:n
simvastatiiniannoksen ja 145 mg:n fenofibraattiannoksen iltaisin. Timai ei eronnut merkittévasti
SVA:n 29 %:n (90 %:n CI 22-35 %) AUC-arvon laskusta, joka havaittiin, kun samanaikaisen kayton
valilld kului 12 tuntia: simvastatiini 40 mg illalla ja fenofibraatti 145 mg aamulla.

Sitd ei tutkittu, oliko fenofibraatilla vaikutus simvastatiinin muihin aktiivisiin metaboliitteihin.
Tarkkaa yhteisvaikutusmekanismia ei tunneta. Saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella
vaikutusta LDL-kolesterolin vihenemiseen ei katsottu merkittivésti erilaiseksi simvastatiinin

monoterapian osalta, kun LDL-kolesterolipitoisuus on kontrolloitu hoidon aloitushetkellé.

40 tai 80 mg:n simvastatiiniannoksen, joka oli suurin rekisterdity annos, toistuva kéytto ei vaikuttanut
fenofibriinihapon plasmapitoisuuksiin vakaassa tilassa.

Yhteisvaikutuksia aiheuttavien aineiden méiédrayssuositukset on esitetty yhteenvetona seuraavassa
taulukossa (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Yhteisvaikutuksia aiheuttavat aineet Maiidrayssuositukset

Vahvat CYP 3A4:n estdjit:
Itrakonatsoli
Ketokonatsoli
Flukonatsoli
Posakonatsoli
Erytromysiini
Klaritromysiini
Telitromysiini
HIV-proteaasin estdjét
(esim. nelfinaviiri)
Nefatsodoni
Kobisistaatti

Vasta-atheisia Cholib-valmisteen kanssa

Danatsoli

: . Vasta-atheisia Cholib-valmisteen kanssa
Siklosporiini

Gemfibrotsiili, muut statiinit ja

. Vasta-aiheisia Cholib-valmisteen kanssa
fibraatit

Amiodaroni
Verapamiili
Diltiatseemi
Amlodipiini

Vasta-aiheisia Cholib 145 mg/40 mg -valmisteen kanssa

Elbasviiri

.. Vasta-aiheisia Cholib 145 mg/40 mg -valmisteen kanssa
Gratsopreviiri

Glekapreviiri

) .. Vasta-atheisia Cholib-valmisteen kanssa
Pibrentasviiri

Viltettdava kayttod Cholib-valmisteen kanssa
samanaikaisesti, ellei kliininen hyéty ole riskié suurempi
Potilaita on seurattava lihaskivun, aristuksen tai
heikotuksen merkkien ja oireiden varalta

Niasiini (nikotiinihappo) >1 g/vrk

Potilaita on seurattava huolellisesti; Cholib-hoidon

Fusidiinihappo viliaikaista keskeyttdmisté voidaan harkita

Greippimehu Viltettiva kayttod Cholib-hoidon aikana

Néiden oraalisten antikoagulanttien annos on muutettava

K-vitamiinin antagonistit
g INR-arvon seurannan mukaan

HDL-kolesterolin arvoa on seurattava ja jompikumpi hoito
Glitatsonit (glitatsoni tai Cholib) lopetettava, jos HDL-kolesterolin
arvo on liian alhainen
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Cholib
Koska simvastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana, (ks. jaljempénd), myos Cholib on
vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Fenofibraatti

Ei ole olemassa riittdvid tietoja fenofibraatin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu alkiotoksisia vaikutuksia emoille toksisuutta aiheuttavilla annoksilla (ks. kappale 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Sen vuoksi fenofibraattia saa kéyttad raskauden aikana
vain huolellisen hyoty-/riskiarvion jalkeen.

Simvastatiini

Simvastatiini on vasta-aiheista raskauden aikana. Turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole
osoitettu. Aidin hoito simvastatiinilla voi alentaa sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on
kolesterolin biosynteesin edeltdjd. Naistd syistd simvastatiinia ei saa kdyttia naisille, jotka ovat
raskaina, yrittavét tulla raskaaksi tai epdilevit olevansa raskaana. Simvastatiinihoito on keskeytettava
raskauden ajaksi tai kunnes on mééritetty, ettd nainen ei ole raskaana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko fenofibraatti, simvastatiini ja/tai niiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Siksi Cholib-valmisteen kdytt imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmiillisyys
Peruuntuvia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen on havaittu eldimilla (ks. kappale 5.3).

Kliinisid tietoja Cholib-valmisteen kayton vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Fenofibraatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Pyorrytysté on ilmoitettu harvoin simvastatiinin myyntiin tulon jilkeisessa kokemuksessa. Tadma
haittavaikutus on otettava huomioon ajettaessa ajoneuvoilla tai kdytettdessd koneita Cholib-hoidon
aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmin ilmoitetut haittavaikutukset Cholib-hoidon aikana ovat veren kreatiniiniarvon nousu,

ylahengitystieinfektio, suurentunut verihiutaleméaara, gastroenteriitti ja alaniiniaminotransferaasiarvon
nousu.

Haittavaikutustaulukko

Neljan kaksoissokkoutetun, 24 viikkoa kestdneen kliinisen tutkimuksen aikana 1 237 potilasta
sai yhdistelmdhoitona fenofibraattia ja simvastatiinia. Ndiden neljén tutkimuksen yhdistetyssa
analyysissé keskeyttdmisaste hoidon aikana ilmaantuvien haittavaikutusten takia oli 5,0 %

(51 tutkittavaa 1012:sta) 12 viikon fenofibraatti- ja simvastatiinihoidon (145 mg/20 mg
vuorokaudessa) ja 1,8 % (4 tutkittavaa 225:std) 12 viikon fenofibraatti- ja simvastatiinihoidon
(145 mg/40 mg vuorokaudessa) jalkeen.

Hoidon aikana ilmaantuvat haittavaikutukset, joita ilmoitettiin esiintyvan samanaikaisesti
fenofibraattia ja simvastatiinia saavilla potilailla, on lueteltu alla elinjérjestelméiluokan ja
esiintymistiheyden mukaan.
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Cholib-valmisteen haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin sen kahdesta vaikuttavasta aineesta,
fenofibraatista ja simvastatiinista, tiedossa olevat.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset, joita havaittiin annettacssa potilaille samanaikaisesti fenofibraattia ja simvastatiinia

(Cholib)
Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Yleisyys
Infektiot Yldhengitystieinfektio, gastroenteriitti yleinen
Veri ja imukudos Verihiutaleméérdn nousu yleinen
Maksa ja sappi Kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo | yleinen

Ihon ja ihonalainen kudos

Ihotulehdus ja ekseema

melko harvinainen

Tutkimukset

Veren kreatiniiniarvon nousu
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

hyvin yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veren kreatiniiniarvon nousu: 10 %:1la potilaista kreatiniiniarvo nousi ldhtétilanteesta

yli 30 mikromol/l, kun he saivat fenofibraatti- ja simvastatiiniyhdistelmé&hoitoa, verrattuna 4,4 %:iin
potilaista, jotka saivat statiineja yksilddkehoitona. 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat yhdistelméihoitoa,
oli kliinisesti merkittdva kreatiniiniarvon nousu >200 mikromol/I.

Lisétietoa kiintedn annosyhdistelmén yksittéisistd vaikuttavista aineista

Simvastatiinia tai fenofibraattia sisiltdvien laékevalmisteiden kayttoon liittyvét lisdhaittavaikutukset,
joita havaittiin kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jalkeisessd kokemuksessa ja joita voi
mahdollisesti esiintyd Cholib-valmisteen yhteydessd, on lueteltu alla. Esiintymistiheysluokat
perustuvat EU:ssa saatavilla olevien simvastatiinin ja fenofibraatin valmisteyhteenvetojen tietoihin.

Elinjarjestelma Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)
Veri ja imukudos Hemoglobiiniarvon harvinainen
lasku Valkosolumédirén
lasku
Anemia harvinainen
Immuunijérjestelma | Yliherkkyys harvinainen
n hiiriot Anafylaksi hyvin
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Diabetes mellitus®*** tuntematon
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Unettomuus hyvin
harvinainen
Unihéiriot, mukaan lukien tuntematon
painajaiset, masennus
Hermosto Paansarky melko
harvinainen
Parestesia, pyorrytys, harvinainen
perifeerinen neuropatia
Muistin harvinainen
heikkeneminen/muistamattomuu
s
Myasthenia gravis tuntematon
Silmit Héamartynyt ndko, ndon harvinainen
heikkeneminen
Silmidmyastenia tuntematon
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Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)

Verisuonisto Tromboembolia melko
(keuhkoembolia, syva harvinainen
laskimotromboosi)*

Hengityselimet, Interstitiaalinen keuhkosairaus tuntematon

rintakehi ja

vilikarsina

Ruoansulatuselimist | Ruoansulatuskanavan yleinen

0 merkit ja oireet (kuten
vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli ja
ilmavaivat)

Haimatulehdus* melko
harvinainen
Ummetus, yldvatsavaivat harvinainen

Maksa ja sappi Transaminaasiarvon yleinen
nousu
Sappikivitauti melko

harvinainen
Sappikivitaudin tuntematon
komplikaatiot (esim.
kolekystiitti,
kolangiitti,
sappikoliikki jne.)
Gammaglutamyylitransferaasiarv | harvinainen
on nousu
Hepatiitti/keltaisuus hyvin
Maksan vajaatoiminta harvinainen

Iho ja ihon alainen Vaikeita ihoreaktioita tuntematon

kudos (kuten erythema
multiforme,

Stevens-Johnsonin

oireyhtyma, toksinen

epidermaalinen

nekrolyysi jne.)

Thon yliherkistyminen melko

(esim. ihottuma, harvinainen

kutina,

nokkosihottuma)

Hiustenldhto harvinainen

Valoherkkyysreaktiot harvinainen
Yliherkkyysoireyhtyma*** harvinainen
Likenoidit ladkeaineihottumat hyvin

harvinainen

Luusto, lihakset ja Lihassairaudet (esim. melko

sidekudos myalgia, myosiitti, harvinainen
lihasspasmit ja
heikkous)

Rabdomyolyysi, johon harvinainen
saattaa liittyé
munuaisten
vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)
Myopatia** harvinainen




glukoosipitoisuus

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset Haittavaikutukset Yleisyys
(fenofibraatti) (simvastatiini)
Immuunivalitteinen nekrotisoiva
myopatia (ks. kohta 4.4)
Tendinopatia tuntematon
Lihasrepedma hyvin
harvinainen
Sukupuolielimet ja Seksuaalitoimintojen melko
rinnat hairiot harvinainen
Erektiohdiriot tuntematon
Gynekomastia hyvin
harvinainen
Yleisoireet ja Heikkous harvinainen
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Veren hyvin
homokysteiiniarvon yleinen
nousu (ks.
kohta 4.4)%****
Suurentunut veren harvinainen
ureapitoisuus
Veren alkalifosfataasiarvon harvinainen
nousu
Veren kreatiinifosfokinaasiarvon | harvinainen
nousu
Glykosyloituneen hemoglobiinin | tuntematon
madrin kasvu
Kohonnut veren tuntematon

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haimatulehdus

* FIELD-tutkimuksessa, satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon

osallistui 9795 tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavaa potilasta, havaittiin haimatulehdustapausten
tilastollisesti merkitsevd mairdn kasvu fenofibraattia saavilla potilailla (0,8 %) verrattuna lumeldgkettd
saaneisiin potilaisiin (0,5 %; p = 0,031).

Tromboembolia

*FIELD-tutkimuksessa ilmoitettiin tilastollisesti merkitsevd keuhkoembolioiden esiintyvyyden nousu

(0,7 % [32/4900 potilasta] lumelddkeryhmaissé verrattuna 1,1 %:iin [53/4895 potilaasta]

fenofibraattiryhmaéssé; p = 0,022) ja tilastollisesti ei-merkitseva syvén laskimotromboosin
lisddntyminen (lumelééke: 1,0 % [48/4900 potilasta] verrattuna fenofibraattiin 1,4 %
[67/4895 potilaasta]; p = 0,074).

Mpyopatia

** Kliinisessd tutkimuksessa myopatiaa esiintyi yleisesti potilailla, jotka saivat
simvastatiinia 80 mg/vrk, verrattuna potilaisiin, jotka saivat 20 mg/vrk (1,0 % vs. 0,02 %).

Yliherkkyysoireyhtymd

*** Jlmeisté yliherkkyysoireyhtymédi on ilmoitettu harvoin. Siithen on liittynyt joitakin seuraavia
haittavaikutuksia: angioedeema, lupusta muistuttava oireyhtyma, reumaattinen monilihaskipu,
dermatomyosiitti, vaskuliitti, trombosytopenia, eosinofilia, erytrosyyttien sedimentoitumisnopeuden
kasvu, artriitti ja nivelkipu, urtikaria, valoherkkyys, kuume, punoitus, hengenahdistus ja pahoinvointi.




Diabetes mellitus

**** Diabetes mellitus: Riskipotilaita (paastoglukoosi 5,6—6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2,
triglyseridiarvot koholla, hypertensio) on seurattava seké kliinisesti ettd biokemiallisesti
kansallisten suositusten mukaan.

Veren homokysteiiniarvon nousu
*x#x% FIELD-tutkimuksessa keskiméérdinen veren homokysteiiniarvon nousu fenofibraatilla
hoidetuilla potilailla oli 6,5 umol/l ja se peruuntui keskeytettiessd fenofibraattihoito.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Cholib
Mitéédn tiettyd vasta-ainetta ei tunneta. Jos yliannostusta epdilldén, oireenmukaista hoitoa
ja asianmukaisia tukitoimenpiteitd on annettava tarpeen mukaan.

Fenofibraatti

Vain satunnaisiin huomioihin perustuvia fenofibraattiyliannostustapauksia on ilmoitettu.
Suurimmassa osassa tapauksia mitéén yliannostusoireita ei ilmoitettu. Fenofibraattia ei voida
eliminoida hemodialyysilla.

Simvastatiini

Muutamia simvastatiinin yliannostustapauksia on ilmoitettu; otettu enimmaéisannos oli 3,6 g.
Kaikki potilaat toipuivat ilman jilkivaikutuksia. Yliannostustapauksissa ei ole erityisti hoitoa.
Yliannostuksiin on annettava oireenmukaista hoitoa ja ryhdyttava tukitoimenpiteisiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Lipidejd muokkaavat aineet, HMG CoA -reduktaasin estijét
yhdistettynd muihin lipidejd muokkaaviin aineisiin, ATC-koodi: C10BA04

Vaikutusmekanismi

Fenofibraatti
Fenofibraatti on fibriinihapon johdannainen, jonka lipidejd vahentdvét vaikutukset ihmisessa
aiheutuvat PPARa:n (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha) aktivoitumisesta.

PPARa:n aktivoitumisen kautta fenofibraatti aktivoi lipoproteiinilipaasia ja vdahentdd apoproteiini
ClII:n tuotantoa. PPARa:n aktivaatio tehostaa myds apoproteiinien Al ja All synteesia.

Simvastatiini

Inaktiivisessa laktonimuodossa oleva simvastatiini hydrolysoituu maksassa vastaavaksi aktiiviseksi
beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin
(3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-koentsyymi A -reduktaasin) estdjd. Tama entsyymi katalysoi
varhaista, kokonaisreaktion nopeutta rajoittavaa vaihetta kolesterolin synteesissd, HMG-CoA:n
muuttumista mevalonaatiksi.

Cholib:
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Cholib siséltda fenofibraattia ja simvastatiinia, joilla on eri toimintatapa edelld esitetyn kuvauksen
mukaisesti.

Farmakodynamiikka

Fenofibraatti

Lipoproteiinifraktioita tutkineissa fenofibraattitutkimuksissa esiintyi pienentyneitd LDL- ja
VLDL-kolesterolipitoisuuksia (VDLD-C). HDL-kolesterolipitoisuudet suurenevat usein. LDL- ja
VLDL-triglyseridien méara pienenee. Yhteisvaikutus on pienentynyt pieni- ja hyvin pienitiheyksisten
lipoproteiinien méérd verrattuna suuritiheyksisiin lipoproteiineihin.

Fenofibraatilla on myds urikosuurinen vaikutus, joka aiheuttaa n. 25 %:n virtsahappopitoisuuden
laskun.

Simvastatiini

Simvastatiinin on osoitettu alentavan sekd normaalia ettd kohonnutta LDL-kolesterolipitoisuutta. LDL
muodostuu VLDL-proteiinista ja se poistuu paéasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti LDL-reseptoriin.
Simvastatiinin oletetaan alentavan LDL-kolesterolia vihentimallda VLDL-kolesterolipitoisuutta seké
indusoimalla LDL-reseptoria, mika johtaa LDL-kolesterolin tuotannon vihenemiseen ja poistumisen
lisddntymiseen. Myds apolipoproteiini B:n pitoisuus pienenee huomattavasti simvastatiinihoidon
aikana. Liséksi simvastatiini nostaa HDL-kolesterolipitoisuutta kohtalaisesti ja laskee plasman
triglyseridipitoisuutta. Ndiden muutosten seurauksena TC:n suhde HDL-kolesteroliin ja
LDL-kolesterolin suhde HDL-kolesteroliin pienenee.

Cholib
Simvastatiinin ja fenofibraatin erilliset vaikutukset ovat toisiaan tdydentévia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Cholib

Neljé kliinistd avaintutkimusta suoritettiin kliinisen ohjelman alaisena. Yhteensa 7 583 tutkittavaa,
joilla oli sekamuotoinen dyslipidemia, sai 6 viikkoa statiinia aloituslddkkeend. Naistd 2 474 tutkittavaa
satunnaistettiin saamaan 24 viikkoa hoitoa; 1 237 tutkittavaa sai fenofibraattia ja simvastatiinia
yhdistelméhoitona ja 1 230 statiinia yksildékehoitona, molemmat annettuna iltaisin.

Kéytetty statiinin tyyppi ja annos:

Viikko 0-12 Viikko 12-24
Tutkim | Statiinin 6 viiko | Statiini Fenofibraatin/ | Statiini Fenofibraatin/
us n aloituslddke yksilddkehoitona | simvastatiinin | yksilddkehoito | simvastatiinin
yhdistelméhoit | na yhdistelmahoit
0 0
0501 simvastatiini simvastatiini simvastatiini simvastatiini simvastatiini
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg
0502 simvastatiini simvastatiini simvastatiini simvastatiini simvastatiini
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
0503 atorvastatiini atorvastatiini simvastatiini atorvastatiini simvastatiini
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg
0504 pravastatiini pravastatiini simvastatiini pravastatiini simvastatiini
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

Tutkimuksessa 0502 arvioitiin vakaan annoksen fenofibraatti-simvastatiiniyhdistelma ja
statiini-vertailuvalmiste 24 viikon kaksoissokkojaksolla. Ensisijainen tehokriteeri oli 145 mg:n
fenofibraattiannoksen ja 40 mg:n simvastatiiniannoksen yhdistelmén ylivertaisuus verrattuna 40 mg:n
simvastatiiniannokseen TG:n ja LDL-kolesterolin vihenemisen ja HDL-kolesterolin lisdédntymisen
osalta 12. viikolla.
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Viikoilla 12 ja 24 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 40 mg:n simvastatiiniannoksen (F145/S40)
yhdistelma osoittautui ylivertaiseksi verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen (S40) TG:n
viahenemisen ja HDL-kolesterolin lisddntymisen osalta.

F145/S40-yhdistelma oli ylivertainen S40:een verrattuna LDL-kolesterolin vihenemisen osalta
vain 24. hoitoviikolla merkityksettomésté yliméériisesti 1,2 %:n LDL-kolesterolin vihenemisesti 12.
hoitoviikolla verrattuna tilastollisesti merkitsevdin 7,2 %:n vihenemaédn 24. hoitoviikolla.

TG:n, LDL-kolesterolin ja HDL-kolesterolin prosenttiméariinen muutos 12. ja 24. viikolla
Lihtotilanteesta
Téysi analyysi tutkimushenkilootoksesta
Lipidiparametri | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Hoidon vertailu* P-arvo
(mmol/l) (N =221) N=219)
12 viikon Keskiméiriinen prosentuaalinen
jilkeen muutos (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22;2,7)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
24 viikon Keskiméiiriinen prosentuaalinen mutos
jilkeen (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Hoitovertailu koostuu Feno 145 + Simva 40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélisestd erosta seka
vastaavasta 95 %:n luottamusvalisti

Merkittidvien biologisten parametrien tulokset 24. viikolla on esitetty seuraavassa taulukossa.
F145/840 oli tilastollisesti merkitsevisti ylivertainen kaikissa parametreissa lukuun ottamatta
ApoAl-arvon nousua.

ANCOVA (kovarianssianalyysi) TC:n, ei-HDL-kolesterolin, ApoAl:n, ApoB:n,
ApoB:n/ApoAl:n ja fibrinogeenin prosenttimiiriisisti muutoksista lihtotilanteesta
viikolle 24 — tiysi analyysi tutkimushenkil6otoksesta

Parametri Hoitoryhma N Keskiarvot Hoidon vertailu* P-arvo
(SD)

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

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

*Hoitovertailu koostuu Feno 145 + Simva 40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélisestd erosta seké
vastaavasta 95 %:n luottamusvilisti. LS (pienimmén nelidsumman keskiarvo) SD (keskihajonta)

Cholib 145/20

Tutkimuksessa 0501 arvioitiin kahta eri fenofibraatti-simvastatiiniannoksen yhdistelmaa
verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen 24 viikon kaksoissokkoutetulla jaksolla. Ensisijainen
tehokriteeri oli 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n simvastatiiniannoksen yhdistelmén
ylivertaisuus verrattuna 40 mg:n TG-laskuun ja HDL-kolesteroliarvon nousuun sekd LDL-kolesterolin

laskun ei-huonommuus 12. viikolla.

Keskiméiriinen muutos prosentteina 12. viikolla lihtotilanteesta
Téysi analyysi tutkimushenkilootoksesta

Parametri Feno 145 + Simva 40 Hoidon vertailu* P-arvo

Simva 20 (N =505)

(N =493) Keskiarvo (SD)

Keskiarvo (SD)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
LDL-C (mmol/l) | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
HDL-C (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
TC (mmol/l) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123

-6,00 (15,98) -7,56 (15,77)
Non-HDL-C -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/) -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

*Hoidon vertailu: Feno 145 + Simva 20/40:n ja Simva 40:n LS-keskiarvojen vélinen ero seka
vastaava 95 %:n luottamusvili

Ensimmaisten 12 viikon hoidon jélkeen 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n
simvastatiiniannoksen yhdistelmé osoittautui ylivertaiseksi verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen
TG:n vihenemisen ja HDL-kolesterolin lisddntymisen osalta, mutta se ei tayttdnyt ei-ylivertaisuuden
kriteereitd LDL-kolesterolin osalta. 145 mg:n fenofibraattiannoksen ja 20 mg:n simvastatiiniannoksen
yhdistdminen oli tilastollisesti merkitsevésti ylivertainen ApoAl:n lisdéntymisen seké fibrinogeenin
viahentymisen osalta verrattuna 40 mg:n simvastatiiniannokseen.

Tukitutkimus

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) -rasva-ainetutkimus oli satunnaistettu
lumekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana 5 518 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka
saivat simvastatiinin lisdksi fenofibraattihoitoa. Fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoidolla

ei todettu olevan mitddn merkitsevéa eroa simvastatiinin yksilddkehoitoon verrattuna. Ensisijainen
paitetapahtuma oli ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten sekd kardiovaskulaarikuolleisuuden
yhdistelma (riskisuhde 0,92; 95 %:n luottamusvili 0,79—1,08; p = 0,32; absoluuttisen riskin
viaheneminen 0,74 %). Dyslipidemiapotilaiden ennalta mééritetty alaryhma koostui potilaista, joilla
lahtotilanteessa HDL-kolesterolipitoisuus oli alimmassa tertiilissd (<34 mg/dl tai 0,88 mmol/l) ja
triglyseridipitoisuus ylimmassa tertiilissd (>204 mg/dl tai 2,3 mmol/l). Téassa ryhméssa fenofibraatin
ja simvastatiinin yhdistelméhoito osoitti simvastatiinin yksilddkehoidoon verrattuna 31 %:n
suhteellisen pienenemisen ensisijaisessa yhdistetyssé péadtetapahtumassa (riskisuhde 0,69; 95 %:n
luottamusvili 0,49-0,97; p = 0,03; absoluuttisen riskin viheneminen: 4,95 %). Toisessa ennalta
madritetysséd alaryhméanalyysissé havaittiin tilastollisesti merkitsevé sukupuolen vaikutus hoidosta
saatavaan hyotyyn (p = 0,01), mik& osoitti mahdollista yhdistelméhoidosta saatua hydtyd miehilld

(p = 0,037) mutta mahdollisesti suurempaa ensisijaisen paitetapahtuman riskié naisilla, jotka saivat
yhdistelmahoitoa simvastatiinin yksilddkehoidon sijasta (p = 0,069). Téta ei havaittu ylld mainitussa
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dyslipidemiaa sairastavien potilaiden alaryhmésséd, mutta ei mydskddn havaittu mitdan selvid todisteita
siitd, ettd dyslipidemiaa sairastavat, fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelmahoitoa saavat naiset
hyotyisivét tastd, eikd mahdollista haitallista vaikutusta téssé alaryhméssé voitu sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Cholib-valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa yhdistetyn dyslipidemian
kayttoaiheessa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kiintedn annosyhdistelmén Cholib 145 mg:n/20 mg:n tabletin ja kliinisessd ohjelmassa kdytettyjen
erillisten 145 mg:n fenofibraattitabletin ja 20 mg:n simvastatiinitabletin geometristen keskiarvojen
suhteet ja 90 %:n CI:t vertailtaessa fenofibriinihapon, simvastatiinin ja simvastatiinihapon AUC-,
AUC(0-t)- ja Cmax-arvoja olivat kaikki 80—125 %:n bioekvivalenssivélin sisill4.

Imeytyminen

Plasman fenofibraatin enimmadispitoisuudet (Cmax) saavutettiin 2—4 tuntia oraalisen annon jélkeen.
Plasmapitoisuudet ovat vakaita tietyn yksilon jatkuvan hoidon aikana.

Fenofibraatti on vesiliukoinen ja se on otettava ruoan kanssa imeytymisen helpottamiseksi.
Mikronisoidun fenofibraatin ja NanoCrystal®-tekniikan kiyttiminen 145 mg:n fenofibraattitabletin
muodostuksessa tehostaa lddkeaineen imeytymista.

Toisin kuin aiemmissa fenofibraattivalmisteissa, plasman enimmaispitoisuus ja timén valmisteen
yleinen altistus ei ole riippuvainen ruoasta.

Ruokavaikutustutkimus, jossa annettiin nditd 145 mg:n fenofibraattitabletteja terveille nais- ja
miestutkittaville paasto-olosuhteissa ja rasvaisen aterian yhteydessd, osoitti, ettd ruoka ei vaikuta
fenofibriinihappoaltistukseen (AUC ja Cpax).

Siten Cholib voidaan ottaa aterioista huolimatta.

Kineettiset tutkimukset yhden annoksen ja jatkuvan hoidon jilkeen ovat osoittaneet, etti ladke ei kerry
elimistoon.

Simvastatiini on inaktiivinen laktoni, joka elimistdssé suurelta osin hydrolysoituu vastaavaksi
beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin estéjd. Hydrolyysi tapahtuu
padasiallisesti maksassa. [hmisen plasmassa hydrolyysi tapahtuu hyvin hitaasti.

Simvastatiini imeytyy hyvin ja huomattava osa imeytyneesté annoksesta poistuu verestd maksassa
jo ennen systeemistd verenkiertoa. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta. Aktiivinen muoto
vaikuttaa ensisijaisesti maksassa. Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta systeemiseen
verenkiertoon péaatyvén beetahydroksihapon mééré oli alle 5 % annoksesta. Aktiivisten
inhibiittoreiden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1-2 tunnissa simvastatiinin

antamisen jélkeen. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen.

Yhden simvastatiiniannoksen tai toistuvaisannosten farmakokineettiset tutkimukset osoittivat,
ettei simvastatiini kumuloidu annettaessa sité toistuvasti.

Jakautuminen
Fenofibriinihappo sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin (yli 99 %).

Simvastatiini ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat proteiineihin yli 95-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio
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Esteraasit hydrolysoivat suun kautta annetun fenofibraatin nopeasti sen aktiiviseksi metaboliitiksi
fenofibriinihapoksi. Plasmassa ei todeta muuttumatonta fenofibraattia. Fenofibraatti ei ole CYP 3A4:n
substraatti. Maksan mikrosomeissa ei metaboliaa tapahdu.

Léadke erittyy 1dhinna virtsaan. Ladkeaine poistuu elimistostd kuudessa paivéssd. Fenofibraatti erittyy
padasiassa fenofibriinihappona ja sen glukuronidikonjugaattina. Idkkédiden potilaiden elimistdssa
fenofibraatin puhdistuma on sama kuin nuorten potilaiden elimistdssé.

Kineettiset tutkimukset, joissa tutkittiin kerta-annosta ja jatkuvaa hoitoa, osoittivat, ettd 1ddkeaine ei
kerry. Fenofibraattihappo ei poistu hemodialyysissé.

Keskimaardinen puoliintumisaika plasmassa: fenofibraattihapon puoliintumisaika plasmassa on
noin 20 tuntia.

Simvastatiini on CYP 3A4:n ja effluksitransportteri BCRP:n substraatti. Simvastatiini kuljetetaan
aktiivisesti hepatosyytteihin kuljettajaproteiini OATP1B1:n toimesta. Ihmisen plasmassa esiintyvit
simvastatiinin pdédmetaboliitit ovat beetahydroksihappo ja neljd muuta aktiivista metaboliittia. Kun
radioaktiivista simvastatiinia annettiin suun kautta ihmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan
ja 60 % ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui sekéd imeytyneesti sapen
mukana erittyneestd muuttumattomasta ladkkeestd ja metaboliiteista ettd imeytyméattomasta
ladkkeestd. Kun beetahydroksihappometaboliittia annetaan injektiona laskimoon, sen puoliintumisaika
on keskiméiérin 1,9 tuntia. Laskimoon annetusta annoksesta erittyi inhibiittoreina virtsaan keskiméairin
vain 0,3 %.

Toistuvan fenofibraattiannoksen vaikutusta yhden tai usean simvastatiiniannoksen
farmakokinetiikkaan on tutkittu kahdessa pienessé tutkimuksessa (n = 12) sekd yhdessd suuremmassa
(n = 85), joihin osallistui terveitd tutkimushenkiloit.

Yhdessa tutkimuksessa simvastatiinihapon (SVA), simvastatiinin merkittdvan aktiivisen metaboliitin,
AUC-arvo pieneni 42 % (90 %:n CI 3042 %), kun yksi 40 mg:n simvastatiiniannos yhdistettiin
toistuvaan 160 mg:n fenofibraattiannokseen. Toisessa tutkimuksessa [Bergman et al, 2004]

toistuva 80 mg:n simvastatiiniannoksen ja 160 mg:n fenofibraattiannoksen anto aiheutti SVA:n
AUC-arvon laskun 36 % (90 %:n CI 3042 %). Suuremmassa tutkimuksessa havaittiin SVA:n
AUC-arvon lasku 21 % (90 %:n CI 14-27 %), kun potilas otti samanaikaisesti toistuvasti 40 mg:n
simvastatiiniannoksen ja 145 mg:n fenofibraattiannoksen iltaisin. Timai ei eronnut merkittévasti
SVA:n 29 %:n (90 %:n CI 2235 %) AUC-arvon laskusta, joka havaittiin, kun samanaikaisen kayton
vililld kului 12 tuntia: simvastatiini 40 mg illalla ja fenofibraatti 145 mg aamulla.

Sitd ei tutkittu, oliko fenofibraatilla vaikutus simvastatiinin muihin aktiivisiin metaboliitteihin.

Tarkkaa yhteisvaikutusmekanismia ei tunneta. Saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella
vaikutusta LDL-kolesterolin vihenemiseen ei katsottu merkittavasti erilaiseksi simvastatiinin
yksilddkehoidon osalta, kun LDL-kolesterolipitoisuus on kontrolloitu hoidon aloitushetkella.

40 tai 80 mg:n simvastatiiniannoksen, joka oli suurin rekisterdity annos, toistuva kéytto ei vaikuttanut
fenofibriinihapon plasmapitoisuuksiin vakaassa tilassa.

Erityisryhmit

SLCO1BI1-geenin ¢.521T>C-alleelin kantajilla on heikompi OATP1B1-aktiivisuus. Pddasiallisen
aktiivisen metaboliitin, simvastatiinihapon, keskimaérdinen altistus (AUC) on 120 %
heterotsygooteilla (CT) C-alleelin kantajilla ja 221 % homotsygooteilla (CC) kantajilla suhteessa
potilaisiin, jotka kantavat yleisintd genotyyppid (TT). C-alleelin esiintyvyys eurooppalaisessa
véestossd on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1B1-geenin polymorfia, on riski lisddntyneelle
simvastatiinin altistukselle. Tdma4 saattaa johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (katso kohta
4.4).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Cholib-valmisteen kiintedd annosyhdistelméai ei ole tutkittu prekliinisissé tutkimuksissa.

Fenofibraatti
Akuutin toksisuuden tutkimukset eivét ole tuottaneet oleellista tietoa fenofibraatin spesifisesta
toksisuudesta.

Kolmen kuukauden prekliinisessd fenofibriinihapon, fenofibraatin aktiivisen metaboliitin, rottalajien
tutkimuksessa havaittiin luustolihastoksisuutta (erityisesti tyypin I hitaasti oksidoituvien myofibrojen
osalta) ja syddmen heikkenemisté, anemiaa ja painon laskua altistustasoilla >50 kertaa ihmisen
luustotoksisuusaltistuksella ja >15 kertaa kardiomyotoksisuusaltistuksella.

Peruuntuvia vatsahaavoja ja eroosioita ruoansulatuskanavassa esiintyi koirilla, jotka saivat 3 kuukautta
noin 7-kertaisen kliinisen AUC-arvon mukaisen annoksen.

Fenofibraatin mutageenisuustutkimukset ovat olleet negatiivisia.

Rotilla ja hiirilld on esiintynyt suurten annosten kdyton yhteydessd maksatuumoreita, jotka aiheutuvat
peroksisomien proliferaatiosta. Nama muutokset ovat spesifisid pienille jyrsijoille eiké niitd ole todettu
muilla eldinlajeilla. Tilld ei ole merkitystd ihmisen fenofibraattihoidossa.

Hiirill4, rotilla ja kaneilla tehdyissa kokeissa ei ole ilmennyt teratogeenisid vaikutuksia.
Embryotoksisia vaikutuksia ilmeni maternaaliseen toksisuuden annostasoilla. Raskauden kesto piteni,
ja synnytysvaikeuksia ilmeni suurten annosten jalkeen.

Fertiliteettivaikutuksia ei havaittu fenofibraattia koskevissa prekliinisissé reproduktiivisen toksisuuden
tutkimuksissa. Peruuntuvaa hypospermiaa ja kivesten vakuolisaatiota ja munasarjojen epakypsyytta
kuitenkin havaittiin toistuvien annosten toksisuustutkimuksessa, jossa nuorille koirille annettiin
fenofibriinihappoa.

Simvastatiini

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten eldimilld tehtyjen tutkimusten tulokset eivit viittaa mihinkdan muuhun
vaaraan ihmisille kuin mitd voidaan olettaa farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella. Rotille ja
kaniineille suurimmat siedetyt annokset simvastatiinia eivét aiheuttaneet sikion epdmuodostumia
eivitka vaikuttaneet hedelméllisyyteen, lisddntymiseen tai vastasyntyneiden kehitykseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Butyylihydroksianisoli (E320)
Laktoosimonohydraatti
Natriumlauryylisulfaatti

Térkkelys, esigelatinoitu (maissi)
Dokusaattinatrium

Sakkaroosi
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Hypromelloosi (E464)
Krospovidoni (E1202)
Magnesiumstearaatti (E572)
Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (siséltda mikrokiteisté selluloosaa, ja vedetonta kolloidista
piidioksidia)

Askorbiinihappo (E300)

Kalvopaillyste:

Poly(vinyylialkoholi), osittain hydrolysoitu (E1203)
Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Lesitiini (saatu soijapavusta [E322])

Ksantaamikumi (E415)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Al/Al-lapipainopakkaukset

Pakkauskoot: 10, 30 ja 90 kalvopaallysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 26 elokuu 2013
Viimeisimmaén uudistamisen paivamééra: 16 toukokuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

Mylan Laboratories SAS

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

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

Astrea Fontaine,

Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets,
Fontaine Les Dijon, 21121

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmaéinen tété valmistetta koskeva méardaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisestd. Sen jilkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tdtd valmistetta koskevat méérdaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynndsti
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinehallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
fenofibraatti/simvastatiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia ja 20 mg simvastatiinia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Sisélto: laktoosi, sakkaroosi, lesitiini (saatu soijapavusta [E322]), paraoranssi (E110).

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.

50



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/13/866/001 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/866/002 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/866/005 90 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cholib 145 mg/20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisédltdd yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|>
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/20 mg:n tabletit
fenofibraatti/simvastatiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/40 mg tabletti, kalvopaallysteinen
fenofibraatti/simvastatiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia ja 40 mg simvastatiinia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Sisélto: laktoosi, sakkaroosi, lesitiini (saatu soijapavusta [E322])

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/13/866/003 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/13/866/004 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/866/006 90 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cholib 145 mg/40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisédltda yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|>
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cholib 145 mg/40 mg:n tabletit
fenofibraatti/simvastatiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoja kiyttéjille
Cholib 145 mg/20 mg tabletti, kalvopiillysteinen
fenofibraatti/simvastatiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cholib on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Cholib-valmistetta
Miten Cholib-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cholib-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AP

1. Mitéi Cholib on ja mihin siti kiytetdin

Cholib siséltda kahta ei vaikuttavaa ainetta: fenofibraattia (kuuluu fibraattien ladkeryhméén) ja
simvastatiinia (kuuluu statiinien lddkeryhméén). Niitd molempia kdytetddn vihentdmiin veren
kokonaiskolesterolia, "huonoa" kolesterolia (LDL-kolesteroli) ja rasva-aineita (triglyserideja).
Lisdksi ne molemmat lisddvit "hyvai" kolesterolia (HDL-kolesteroli).

Miti minun on hyvi tietdé Kkolesterolista ja triglyserideisti?

Kolesteroli on yksi veren rasvoista. Kokonaiskolesteroli koostuu padasiassa LDL-kolesterolista ja
HDL-kolesterolista.

LDL-kolesterolia kutsutaan usein “huonoksi” kolesteroliksi, koska se voi kertyd verisuonten seindmiin
ja muodostaa plakkia. Tdma voi ajan mittaan ahtauttaa valtimoita.

HDL-kolesterolia kutsutaan usein ’hyvéksi” kolesteroliksi, koska se estéd "huonoa” kolesterolia
kertymaéstd verisuonten seindmiin ja suojaa sydantd sydantaudeilta.

Triglyseridit kuuluvat my6s veren rasvoihin. Ne voivat lisitd syddnsairauksien vaaraa.

Yleensd korkeat veren kolesteroli- tai triglyseridiarvot eivit aiheuta aluksi minkdéinlaisia oireita.
Ladkari voi méérittdd veren rasvamaéérin yksinkertaisella verikokeella. Ky saénnollisesti lddkérissa
tarkistuttamassa veren rasvamaarési.

Cholib-valmistetta kéytetdan aikuisille, joilla on suuri syddnkohtauksen tai verenkiertohairididen riski
ja suurentunut veren kahden rasvan (triglyseridien ja LDL-kolesterolin) pitoisuus. Sitd annetaan
viahentdmaédn triglyserideja ja lisidméaan hyvaa kolesterolia (HDL-kolesteroli), kun potilaan huono
kolesteroli (LDL-kolesteroli) on jo hallinnassa pelkalld 20 mg:n simvastatiiniannoksella.
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Sinun tdytyy jatkaa vdhdrasvaisen ruokavalion noudattamista tai muita toimia (esim. liikuntaa,
painonpudotusta) Cholib-hoidon aikana.

2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat Cholib-valmistetta

Ali ota Cholib-valmistetta, jos

o olet allerginen fenofibraatille tai simvastatiinille tai Cholib-valmisteen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)
o olet allerginen maapdhkinéille, maapahkinidljylle, soijalesitiinille tai liittyville aineille, kun otat

muita ldékkeitéd, sinulla on ollut allerginen reaktio tai ihovaurio auringonvalosta tai UV-valosta

(naitd ladkkeitd ovat muut fibraatit ja tulehduskipuldike nimeltéd ketoprofeeni)

o sinulla on maksa- tai sappirakkovaivoja

o sinulla on haimatulehdus (tulehtunut haima, joka aiheuttaa vatsakipua), joka ei ole aiheutunut
veren suuresta rasvapitoisuudesta
sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisvaivoja

. sinulla on ollut lihasvaivoja veressé olevien rasvojen méérad viahentdvéan hoidon, jomman
kumman tdmén ladkevalmisteen vaikuttavan aineen tai muun statiinihoidon (kuten
atorvastatiini, pravastatiini tai rosuvastatiini) tai fibraattihoidon (kuten betsafibraatti tai
gemfibrotsiili), aikana

. kaytét jo seuraavia ladkkeita:
o danatsoli (keinotekoisesti valmistettu hormoni, jolla hoidetaan endometrioosia)
o siklosporiini (l4éke, jota annetaan usein elinsiirtopotilaille)
o itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli tai posakonatsoli (sieni-infektiolddkkeitd)
o HIV-proteaasin estijit, kuten indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri ja sakinaviiri

(HIV-infektio- ja AIDS-l44kkeitd)

0 kobisistaatti (HIV-infektion hoidossa kaytettava 14édke)

o glekapreviiri tai pibrentasviiri (kdytetdén hepatiitti C -virusinfektion hoitoon)

o erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini (bakteeri-infektiolddkkeet)

o nefatsodoni (masennusliéke).
. sinua hoidetaan jo seuraavilla ja hoito jatkuu:

0 fibraatti (esim. gemfibrotsiili)

o statiini (1adkkeet, joilla vihennetdén veren rasvoja, esim. simvastatiini, atorvastatiini)
. olet alle 18-vuotias
. olet raskaana tai imetat.

Al4 kiiytd Cholib-valmistetta, jos jokin ylld mainittu koskee sinua. Kysy neuvoa l4dkérilti tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet:

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen Cholib-valmisteen kaytt64, jos sinulla on jokin
seuraavista:

°

° Sinulla on vajaatoimintainen kilpirauhanen (hypotyroidismi).

. Sinulle aiotaan tehdé leikkaus. Sinun tdytyy ehké lopettaa Cholib-valmisteen kéyttd lyhyeksi
ajaksi.

. Juot suuria miérid alkoholia (yli 21 annosta [210 ml] puhdasta alkoholia viikossa).

. Sinulla on rintakipua ja hengenahdistusta. Nama voivat olla merkkejé veritulpasta keuhkoissa
(keuhkoembolia).

. Sinulla on vaikea keuhkosairaus.

. Sinulla on munuaissairaus.

. Sinulla tai ldheiselld perheenjisenellési on perinnollinen lihasongelma
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o Otat tai olet viimeisten 7 pdivan aikana ottanut tai sinulle on annettu ladkettd nimelta
fusidiinihappo (bakteeri-infektiolddke).

o Jos kaytit hepatiitti C -viruslddkkeitd, kuten elbasviiria tai gratsopreviiria (kdytetdan hepatiitti C
-virusinfektion hoitoon)
o Jos sinulla on tai on ollut myastenia (sairaus, johon liittyy yleinen lihasheikkous, joissakin

tapauksissa my0s hengityslihaksissa) tai silmdmyastenia (sairaus, joka aiheuttaa
silmélihasheikkoutta), koska statiinit voivat joskus pahentaa sairautta tai johtaa myastenian
puhkeamiseen (ks. kohta 4).

Jos jokin ylla mainituista koskee sinua, kerro siitd 144karille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin
kaytéat Cholib-valmistetta. Kysy neuvoa ladkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kerro myos ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla on jatkuvaa lihasheikkoutta.
Lisatutkimukset ja -14ékitys voivat olla tarpeen sen diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

Ladkérin on tarkastettava verikoe, ennen kuin aloitat Cholib-hoidon. Téll4 tarkistetaan, kuinka hyvin
maksasi toimii.

Ladkari teettdd sinulle ehké verikokeita maksasi toiminnan tarkistamiseksi myds Cholib-hoidon
aloittamisen jilkeen.

Kun saat tita ladketta, laakari seuraa sinua tarkasti, jos sinulla on diabetes tai vaara diabeteksen
kehittymisestd. Sinulla on todenndkdisesti diabeteksen kehittymisen vaara, jos sinulla on veresi
sokeri- ja rasvapitoisuus on suuri, olet ylipainoinen ja sinulla on korkea verenpaine.

Ladkérin on ehka tarkastettava verikoe lihastesi terveyden tarkistamiseksi ennen hoitoa ja sen
aloittamisen jilkeen.

Lapset ja nuoret
Cholib-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).
Muut lidkevalmisteet ja Cholib:

On erityisen tiarkeéd kertoa ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat joutua kayttdméan muita ladkkeitd. Taméa koskee my0s ilman ldékérinmaéraysta
saatavia ladkkeitd, kuten rohdosvalmisteita.

Kerro lddkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista lddkkeista:

danatsoli (keinotekoisesti valmistettu hormoni, jolla hoidetaan endometrioosia)
siklosporiini (lddke, jota annetaan usein elinsiirtopotilaille)

itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli tai posakonatsoli (sieni-infektioldékkeitd)
HIV-proteaasin estéjit, kuten indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri ja sakinaviiri (HIV-infektio- ja
AIDS-ladkkeitd)

kobisistaatti (HIV-infektion hoidossa kaytettava ladke)

glekapreviiri tai pibrentasviiri (kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon)
erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini (bakteeri-infektiolddkkeet)
nefatsodoni (masennuslédéke).

fibraatti (esim. fenofibraatti, gemfibrotsiili)

statiini (esim. simvastatiini, atorvastatiini).

© O O ©

© O O 0 O O

Al4 kiiytd Cholib-valmistetta, jos jokin ylli mainittu koskee sinua. Tarkista l4dkérilt4 tai apteekista, jos
olet epdvarma.
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Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos otat jotakin seuraavista ladkkeista

(Cholib-valmisteen ottaminen ndiden ladkkeiden kanssa voi suurentaa lihasvaivojen vaaraa):

. suuri annos, vihintdan 1 gramma vuorokaudessa, niasiinia (nikotiinihappoa) tai niasiinia
siséltavad valmistetta (lddke, joka pienentdd veren rasvapitoisuutta)

o kolkisiini (kihdin hoitoon kdytetty ladke).

Al ota fusidiinihappoa (bakteeri-infektioldike), kun kiytit titi l4dketti.
Aiemmin mainittujen 1ddkkeiden liséksi, kerro 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan
kaytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kiyttdméaan seuraavia ladkkeita:

o antikoagulantit, kuten varfariini, fluindioni, fenprokumoni tai asenokumaroli (verihyytymia
estavit ladkkeet)

o pioglitatsoni (ldéke diabeteksen hoitoon)

. rifampisiini (tuberkuloosin hoitoon kaytetty ladke)

o elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon).

Jos jokin ylld mainituista koskee sinua, kerro siité ldékarille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin
kaytat Cholib-valmistetta. Tarkista ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Cholib ruuan ja juoman kanssa

Greippimehu sisdltia yhtd tai useampaa ainesosaa, jotka muuttavat elimiston Cholib-valmisteen
kisittelyd. Ald juo greippimehua Cholib-hoidon aikana, koska se voi suurentaa lihasongelmien vaaraa.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, et
saa kayttdd Cholib-valmistetta. Jos tulet raskaaksi Cholib-hoidon aikana, lopeta hoito
valittdmasti ja ota yhteyttd ladkariin.

° Al ota Cholib-valmistetta, jos imetét tai suunnittelet vauvan imettdmistd, koska ei tiedeti,

erittyykd lddke ihmisen rintamaitoon.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto:

Cholib-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. On kuitenkin otettava
huomioon, etti joillakin ihmisilld ilmenee pyorrytystd Cholib-valmisteen ottamisen jalkeen.

Tirkeii tietoa Cholib-valmisteen sisaltimista aineista

Cholib siséltda laktoosiksi ja sakkaroosiksi kutsuttuja sokereita. Jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd
sinulla on intoleranssi joillekin sokereille, keskustele ldékérin kanssa ennen tdmén ladkkeen ottamista.

Cholib siséltda soijalesitiinid. Jos olet allerginen maapahkinélle tai soija- tai maapéahkinddljylle, dla
kayta Cholib-valmistetta.

Cholib siséltia paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Cholib-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakari maarittad sinulle sopivan vahvuuden tilasi, nykyisen hoitosi ja henkilokohtaisen riskitilanteesi
mukaan.

60



Tavallinen annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Voit ottaa Cholib-valmistetta ilman ruokaa tai ruoan kanssa.
Niele tabletti vesilasillisen kera.

Tablettia ei saa murskata tai pureskella.

Sinun tdytyy jatkaa vdhdrasvaisen ruokavalion noudattamista tai muita toimia (esim. liikuntaa,
painonpudotusta) Cholib-hoidon aikana.

Jos otat enemmiin Cholib-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemmén Cholib-valmistetta kuin sinun pitdisi tai joku muu on ottanut laakettési,
kerro asiasta ldékarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteyttd lahimpéén sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Cholib-valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraava tabletti tavalliseen
aikaan seuraavana pdivéna. Jos olet huolissasi asiasta, kysy neuvoa ladkarilté tai apteekista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmain ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Cholib-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa.

o Selittdiméton lihaskipu, aristus tai heikotus voi olla merkki lihasten vaurioitumisesta. Siten on
otettava yhteyttd ladkéariin valittdmasti, jos niitd oireita ilmenee. Tama johtuu siita, ettd
harvinaisissa tilanteissa on ilmennyt vakavia lihasongelmia, kuten lihasten vaurioitumista, joka
aiheuttaa munuaisvaurion. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt kuolemia. Verrattuna
pelkéstdén fibraatin tai statiinin kdyttoon, lihasten vaurioitumisen vaara suurenee, kun ndméa
kaksi ladkettd otetaan yhdessd, kuten Cholib-valmisteessa. Riski on suurempi naispotilailla tai
vihintddn 65-vuotiailla.

Joillakin potilailla on ilmennyt seuraavia vakavia haittavaikutuksia fenofibraatti- tai

simvastatiinihoidon aikana (jotka molemmat ovat Cholib-valmisteen vaikuttavia aineita):

o yliherkkyys (allergiset reaktiot), kuten: kasvojen, kielen ja nielun turvotus, joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia (angioedeema) (harvinainen)

o vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta (anafylaksi)
(hyvin harvinainen)

o yliherkkyysreaktio Cholib-valmisteeseen ja oireita kuten nivelkipua tai niveltulehdus,

verisuonitulehdus, epétavalliset mustelmat, ihorakkulat ja turvotus, nokkosihottuma, ihon
herkistyminen auringonvalolle, kuume, punoitus, hengenahdistus ja huonovointisuus, lupusta
muistuttava sairaudenkuva (mukaan lukien ihottuma, nivelsairaudet ja vaikutukset

valkosoluihin)

o krampit tai kivuliaat, aristavat tai heikot lihakset, lihasrepedma — ndma voivat olla merkkeja
lihastulehduksesta tai lihasten vaurioitumisesta, mik& voi aiheuttaa munuaisvaurion tai jopa
kuoleman

. vatsakipu — tdmé voi olla merkki haimatulehduksesta

o rintakipu ja hengenahdistus — nima voivat olla merkkejé veritulpasta keuhkoissa
(keuhkoembolia)

o sddrten kipu, punoitus tai turvotus — ndma voivat olla merkkeja sddren veritulpasta
(syvasta laskimotukoksesta)

. ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus tai maksaentsyymiarvojen nousu — nima voivat olla

merkkejd maksatulehduksesta (hepatiitti ja maksan vajaatoiminta)
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o ihon lisddntynyt herkistyminen auringonvalolle, aurinkolampuille ja solariumeille
. ihottuma tai haavaumat suussa (likenoidi lddkeaineihottuma).

Jos jokin edelld luetelluista vakavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta Cholib-valmisteen kaytto
ja kerro vélittomasti 1d4kérille tai mene l&himmén sairaalan ensiapuun — saatat tarvita kiireellista
ladkérinhoitoa.

Joillakin potilailla on ilmennyt seuraavia haittavaikutuksia Cholib-, fenofibraatti- tai
simvastatiinihoidon aikana:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta):

. veren kreatiniinipitoisuuden kasvu (munuaisten erittdma aine)

o veren homokysteiinipitoisuuden kasvu (veren aminohappo — jos sitd on liikaa veressa,
sithen liittyy suurempi sepelvaltimotaudin, aivoverenkiertohdirion ja &éreisverisuoniston
verisuonisairauksien vaara, vaikkakaan syy-seuraussuhdetta ei ole varmistettu)

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld 10 potilaasta):

verihiutalemééran nousu

maksan toimintakoearvojen nousu (transaminaasit)

ruoansulatusvaivat (vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja ilmavaivat)
yladhengitystieinfektio

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yvhdelld 100 potilaasta):

lihasongelmat

sappikivet

ihottuma, kutina, punoittavat iholaikut
paédnsarky

seksuaalitoimintojen ongelmat

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeti enintdin yvhdelld 1 000 potilaasta):

punasolujen alhainen mééra (anemia)

tunnottomuus tai heikkous késivarsissa ja séérissa

sekavuus

pyorrytys

vasymys

urean (munuaisten tuottama yhdiste) maéran lisdéntyminen veressd, mikd niakyy verikokeissa

gammaglutamyylitransferaasin (maksan tuottama yhdiste) miéran lisddntyminen veressd, mika

nékyy verikokeissa

. alkalisen fosfataasin (sappijarjestelmén tuottama yhdiste) méérin lisdéntyminen veressi, mika
nikyy verikokeissa

. kreatiinifosfokinaasin (lihasten tuottama yhdiste) mééran lisddntyminen veressd, mikd nakyy
verikokeissa

. hemoglobiiniarvon lasku (kuljettaa happea veressd) ja valkosolumaérin lasku, mikd nékyy

verikokeissa

nukkumisvaikeudet

muistin heikkeneminen tai muistamattomuus

hiustenl&hto

ummetus

ruoansulatusvaivat

hamaértynyt ndko; ndon heikkeneminen
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Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeté enintdédn yhdelld 10 000 potilaasta):
. gynekomastia (rintojen suureneminen michilla)

Seuraavia haittavaikutuksia on my0s ilmoitettu, mutta esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavilla
olevien tietojen perusteella (esiintymistiheytti ei tunneta):

J vaikea allerginen ihottuma, johon liittyy rakkuloita

sappikivet, kuten koliikki, sappitiehyissa olevien kivien takia, sappitichytinfektio tai

sappirakkoinfektio

diabetes mellitus

erektiohdiriot

masennus

unihdiriot, mukaan lukien painajaiset

tietty keuhkosairaus, johon liittyy hengitysvaikeuksia (interstitiaalinen keuhkosairaus)

jatkuva lihasheikkous

glykosyloituneen hemoglobiinin ja veren glukoosiméirén nousu (veren glukoosinhallinnan

merkkiaineita diabetes mellituksessa), miké nékyy verikokeissa

. myasthenia gravis (sairaus, joka aiheuttaa yleisté lihasheikkoutta, joissakin tapauksissa myos
hengityslihaksissa). Silmdmyastenia (silmén lihasten heikkoutta aiheuttava sairaus). Keskustele
ladkarin kanssa, jos kdsivarsissasi tai jaloissasi ilmenee heikkoutta, joka pahenee
liikkkumisjaksojen jélkeen, ndet kahtena tai silmédluomesi roikkuu tai sinulla on
nielemisvaikeuksia tai hengenahdistusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cholib-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldiakettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cholib sisaltiai

Vaikuttavat aineet ovat fenofibraatti ja simvastatiini. Yksi tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia
ja 20 mg simvastatiinia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Muut aineet ovat
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Tabletin ydin:

butyylihydroksianisoli (E320), laktoosimonohydraatti, natriumlauryylisulfaatti, tirkkelys,
esigelatinoitu (maissi), dokusaattinatrium, sakkaroosi, sitruunahappomonohydraatti (E330),
hypromelloosi (E464), krospovidoni (E1202), magnesiumstearaatti (E572), silikonoitu mikrokiteinen
selluloosa (sisdltdd mikrokiteistd selluloosaa ja vedetontd kolloidia piidioksidia) askorbiinihappo

(E300).

Kalvopaillyste:

osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), lesitiini
(saatu soijapavusta [E322]), ksantaanikumi (E415), punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi

(E172), paraoranssi (E110).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Soikea, kaksoiskupera vaaleanruskea kalvopaillysteinen tabletti, jossa on viistetyt reunat seka
kaiverrus 145/20 toisella puolella. Tabletin halkaisijan mitat ovat suunnilleen 19,3 x 9,3 mm ja paino

noin 734 mg.

Tabletit ovat pahvilaatikoissa, joissa on 10, 30 tai 90 tabletin lapipainopakkaukset.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlanti

Valmistaja:

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

Chalaronne - Ranska.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Koméarom 2900, Unkari
Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Ranska

Lisétietoja tistd 1d8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tél: +32 2 658 61 00

Bbuarapus
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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 67 51 81 90

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:+49

Tel: + 372 6363052
EALada

Viaris 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: + 385123 50 599

Tel: +370 52 051 288
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
Viatris Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}>,

Muut tiedonlihteet

Tel: + 386 (0)123 63 180

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoja kiyttéjille
Cholib 145 mg/40 mg tabletti, kalvopiéillysteinen
fenofibraatti/simvastatiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cholib on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Cholib-valmistetta
Miten Cholib-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cholib-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AP

1. Mitéi Cholib on ja mihin siti kiytetdin

Cholib siséltda kahta ei vaikuttavaa ainetta: fenofibraattia (kuuluu fibraattien ladkeryhméén) ja
simvastatiinia (kuuluu statiinien lddkeryhméén). Niitd molempia kdytetddn vihentdmiin veren
kokonaiskolesterolia, "huonoa" kolesterolia (LDL-kolesteroli) ja rasva-aineita (triglyserideja). Liséaksi
ne molemmat lisddvit "hyvaa" kolesterolia (HDL-kolesteroli).

Miti minun on hyvi tietdé Kkolesterolista ja triglyserideisti?

Kolesteroli on yksi veren rasvoista. Kokonaiskolesteroli koostuu padasiassa LDL-kolesterolista ja
HDL-kolesterolista.

LDL-kolesterolia kutsutaan usein “huonoksi” kolesteroliksi, koska se voi kertyd verisuonten seindmiin
ja muodostaa plakkia. Tdma voi ajan mittaan ahtauttaa valtimoita.

HDL-kolesterolia kutsutaan usein ’hyvéksi” kolesteroliksi, koska se estéd "huonoa” kolesterolia
kertymaéstd verisuonten seindmiin ja suojaa sydantd sydantaudeilta.

Triglyseridit kuuluvat my6s veren rasvoihin. Ne voivat lisitd syddnsairauksien vaaraa.

Yleensd korkeat veren kolesteroli- tai triglyseridiarvot eivit aiheuta aluksi minkdéinlaisia oireita.
Ladkari voi méérittdd veren rasvamaéran yksinkertaisella verikokeella. Kdy saénnoéllisesti ladkérissa
tarkistuttamassa veren rasvamaarési.

Cholib-valmistetta kédytetddn aikuisille, joilla on suuri syddnkohtauksen tai verenkiertohdirididen riski
ja suurentunut veren kahden rasvan (triglyseridien ja LDL-kolesterolin) pitoisuus. Sitd annetaan
viahentdmaédn triglyserideja ja lisidméan hyvaa kolesterolia (HDL-kolesteroli), kun potilaan huono
kolesteroli (LDL-kolesteroli) on jo hallinnassa pelkallda 40 mg:n simvastatiiniannoksella.
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Sinun tdytyy jatkaa vdhdrasvaisen ruokavalion noudattamista tai muita toimia (esim. liikuntaa,
painonpudotusta) Cholib-hoidon aikana.

2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat Cholib-valmistetta

Ali ota Cholib-valmistetta, jos

o olet allerginen fenofibraatille tai simvastatiinille tai Cholib-valmisteen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)
o olet allerginen maapdhkinéille, maapahkinidljylle, soijalesitiinille tai liittyville aineille, kun otat

muita ldékkeitéd, sinulla on ollut allerginen reaktio tai ihovaurio auringonvalosta tai UV-valosta
(naitd ladkkeitd ovat muut fibraatit ja tulehduskipuldike nimeltéd ketoprofeeni)

o sinulla on maksa- tai sappirakkovaivoja

o sinulla on haimatulehdus (tulehtunut haima, joka aiheuttaa vatsakipua), joka ei ole aiheutunut
veren suuresta rasvapitoisuudesta
sinulla on keskivaikeita tai vaikeita munuaisvaivoja

. sinulla on ollut lihasvaivoja veressa olevien rasvojen maarad viahentdvéan hoidon, jomman
kumman tdmén ladkevalmisteen vaikuttavan aineen tai muun statiinihoidon (kuten
atorvastatiini, pravastatiini tai rosuvastatiini) tai fibraattihoidon (kuten betsafibraatti tai
gemfibrotsiili), aikana

. kaytét jo seuraavia ladkkeita:
o danatsoli (keinotekoisesti valmistettu hormoni, jolla hoidetaan endometrioosia)
o siklosporiini (l4éke, jota annetaan usein elinsiirtopotilaille)
o itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli tai posakonatsoli (sieni-infektiolddkkeitd)
o HIV-proteaasin estijit, kuten indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri ja sakinaviiri

(HIV-infektio- ja AIDS-l44kkeitd)

o kobisistaatti (HIV-infektion hoidossa kaytettava ladke)

o erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini (bakteeri-infektiolddkkeet)

o nefatsodoni (masennuslaéke).

0 amiodaroni (epasdénnoélliseen sykkeeseen kéytettiva ladke) tai verapamiili (1ddke
korkeaan verenpaineeseen, sydidnsairauteen liittyvain rintakipuun tai muihin
sydédnsairauksiin)

o hepatiitti C -viruslddkkeitd, kuten elbasviiria, gratsopreviiria, glekapreviiria tai
pibrentasviiria (kéytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon)

. sinua hoidetaan jo seuraavilla ja hoito jatkuu:

o fibraatti (esim. gemfibrotsiili)

o statiini (14dkkeet, joilla vihennetién veren rasvoja, esim. simvastatiini, atorvastatiini)
. olet alle 18-vuotias
. olet raskaana tai imetét.

Al4 kiiytd Cholib-valmistetta, jos jokin ylld mainittu koskee sinua. Kysy neuvoa ladkérilti tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet:

Kysy ladkériltd tai apteekista neuvoa ennen Cholib-valmisteen kayttda, jos sinulla on jokin
seuraavista:

. Sinulla on vajaatoimintainen kilpirauhanen (hypotyroidismi).

. Sinulle aiotaan tehdé leikkaus. Sinun tdytyy ehké lopettaa Cholib-valmisteen kéyttd lyhyeksi
ajaksi.

. Juot suuria miérid alkoholia (yli 21 annosta [210 ml] puhdasta alkoholia viikossa).

. Sinulla on rintakipua ja hengenahdistusta. Nama voivat olla merkkejé veritulpasta keuhkoissa
(keuhkoembolia).
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Sinulla on vaikea keuhkosairaus.

Sinulla on munuaissairaus.

Sinulla tai 14heiselld perheenjdsenelldsi on perinndllinen lihasongelma

Otat tai olet viimeisten 7 pdivdn aikana ottanut tai sinulle on annettu lddkettd nimeltd

fusidiinihappo (bakteeri-infektioldéke)

o jos kaytat hepatiitti C -viruslaékkeitd, kuten elbasviiria tai gratsopreviiria (kdytetddn hepatiitti C
-virusinfektion hoitoon).

. Jos sinulla on tai on ollut myastenia (sairaus, johon liittyy yleinen lihasheikkous, joissakin

tapauksissa my0s hengityslihaksissa) tai silmédmyastenia (sairaus, joka aiheuttaa

silmélihasheikkoutta), koska statiinit voivat joskus pahentaa sairautta tai johtaa myastenian

puhkeamiseen (ks. kohta 4).

Jos jokin ylld mainituista koskee sinua, kerro siité ldékarille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin
kaytat Cholib-valmistetta. Kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kerro myos ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla on jatkuvaa lihasheikkoutta.
Lisatutkimukset ja -ladkitys voivat olla tarpeen sen diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi.

Ladkérin on tarkastettava verikoe, ennen kuin aloitat Cholib-hoidon. Téll4 tarkistetaan, kuinka hyvin
maksasi toimii.

Ladkari teettdd sinulle ehké verikokeita maksasi toiminnan tarkistamiseksi myds Cholib-hoidon
aloittamisen jilkeen.

Kun saat tita ladkett, 1adkari seuraa sinua tarkasti, jos sinulla on diabetes tai vaara diabeteksen
kehittymisestd. Sinulla on todenndkdisesti diabeteksen kehittymisen vaara, jos sinulla on veresi

sokeri- ja rasvapitoisuus on suuri, olet ylipainoinen ja sinulla on korkea verenpaine.

Ladkérin on ehka tarkastettava verikoe lihastesi terveyden tarkistamiseksi ennen hoitoa ja sen
aloittamisen jilkeen.

Lapset ja nuoret

Cholib-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut lidsikevalmisteet ja Cholib:

On erityisen tarkeéd kertoa ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat joutua kayttiméaan muita ladkkeitd. Tama koskee myo0s ilman ladkarinmaaraysti

saatavia ladkkeitd, kuten rohdosvalmisteita.

Kerro lddkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista lddkkeista:

o danatsoli (keinotekoisesti valmistettu hormoni, jolla hoidetaan endometrioosia)

o siklosporiini (14ddke, jota annetaan usein elinsiirtopotilaille)

o itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli tai posakonatsoli (sieni-infektioladkkeitd)

o HIV-proteaasin estijat, kuten indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri ja sakinaviiri (HIV-infektio- ja
AIDS-1ddkkeitd)

o kobisistaatti (HIV-infektion hoidossa kaytettava 14édke)

o elbasviiri, gratsopreviiri, glekapreviiri tai pibrentasviiri (kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion
hoitoon)

o erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini (bakteeri-infektioldikkeet)

0 nefatsodoni (masennuslééke).

o amiodaroni (epdsddnnoélliseen sykkeeseen kéytettévé lddke) tai verapamiili (lddke korkeaan
verenpaineeseen, sydansairauteen liittyvéén rintakipuun tai muihin sydéansairauksiin)

0 fibraatti (esim. fenofibraatti, gemfibrotsiili)
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o statiini (esim. simvastatiini, atorvastatiini).

Al4 kiytd Cholib-valmistetta, jos jokin ylli mainittu koskee sinua. Tarkista likirilti tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos otat jotakin seuraavista ladkkeista
(Cholib-valmisteen ottaminen ndiden lddkkeiden kanssa voi suurentaa lihasvaivojen vaaraa):

o suuri annos, vdhintdén 1 gramma vuorokaudessa, niasiinia (nikotiinihappoa) tai niasiinia
sisdltdvad valmistetta (lddke, joka pienentdd veren rasvapitoisuutta)
o kolkisiini (kihdin hoitoon kéytetty ldéke).

Al ota fusidiinihappoa (bakteeri-infektioldike), kun kiytit titi ladketti.
Aiemmin mainittujen 14dékkeiden liséksi, kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan
kaytit, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat joutua kdyttdmaan seuraavia ladkkeita:

. antikoagulantit, kuten varfariini, fluindioni, fenprokumoni tai asenokumaroli (verihyytymii
estivit ladkkeet)

o pioglitatsoni (ladke diabeteksen hoitoon)

o rifampisiini (tuberkuloosin hoitoon kéytetty ladke).

Jos jokin ylla mainituista koskee sinua, kerro siitd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin
kaytét Cholib-valmistetta. Tarkista ladkériltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Cholib ruuan ja juoman kanssa

Greippimehu siséltidé yhtd tai useampaa ainesosaa, jotka muuttavat elimiston Cholib-valmisteen
kasittelyd. Ald juo greippimehua Cholib-hoidon aikana, koska se voi suurentaa lihasongelmien vaaraa.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, et
saa kdyttdd Cholib-valmistetta. Jos tulet raskaaksi Cholib-hoidon aikana, lopeta hoito
valittdmasti ja ota yhteyttd ladkériin.

o Ald ota Cholib-valmistetta, jos imetét tai suunnittelet vauvan imettdmistd, koska ei tiedeta,

erittyykd ladke ihmisen rintamaitoon.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto:

Cholib-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. On kuitenkin otettava
huomioon, etté joillakin ihmisilld ilmenee pydrrytystd Cholib-valmisteen ottamisen jilkeen.

Tirkeii tietoa Cholib-valmisteen sisaltimista aineista

Cholib siséltda laktoosiksi ja sakkaroosiksi kutsuttuja sokereita. Jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd
sinulla on intoleranssi joillekin sokereille, keskustele 1ddkarin kanssa ennen tdimén lddkkeen ottamista.

Cholib siséltédd soijalesitiinid. Jos olet allerginen maapéhkinélle tai soija- tai maapéhkinédljylle, ala
kayta Cholib-valmistetta.
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3. Miten Cholib-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladkari madrittdd sinulle sopivan vahvuuden tilasi, nykyisen hoitosi ja henkilkohtaisen riskitilanteesi
mukaan.

Tavallinen annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Voit ottaa Cholib-valmistetta ilman ruokaa tai ruoan kanssa.

Niele tabletti vesilasillisen kera.

Tablettia ei saa murskata tai pureskella.

Sinun tiytyy jatkaa vdhérasvaisen ruokavalion noudattamista tai muita toimia (esim. liikuntaa,
painonpudotusta) Cholib-hoidon aikana.

Jos otat enemmiin Cholib-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemmaén Cholib-valmistetta kuin sinun pitéisi tai joku muu on ottanut 1adkettéasi,
kerro asiasta ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteyttd lahimpéén sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Cholib-valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraava tabletti tavalliseen
aikaan seuraavana pdivéni. Jos olet huolissasi asiasta, kysy neuvoa laakérilta tai apteekista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Cholib-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niité saa.

o Selittdiméton lihaskipu, aristus tai heikotus voi olla merkki lihasten vaurioitumisesta. Siten on
otettava yhteyttd ladkériin valittomaisti, jos nditd oireita ilmenee. Tdmi johtuu siité, ettd
harvinaisissa tilanteissa on ilmennyt vakavia lihasongelmia, kuten lihasten vaurioitumista, joka
aiheuttaa munuaisvaurion. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt kuolemia. Verrattuna
pelkéstdén fibraatin tai statiinin kdyttdon, lihasten vaurioitumisen vaara suurenee, kun ndméa
kaksi ladkettd otetaan yhdessd, kuten Cholib-valmisteessa. Riski on suurempi naispotilailla tai
véahintddn 65-vuotiailla.

Joillakin potilailla on ilmennyt seuraavia vakavia haittavaikutuksia fenofibraatti- tai

simvastatiinihoidon aikana (jotka molemmat ovat Cholib-valmisteen vaikuttavia aineita):

o yliherkkyys (allergiset reaktiot), kuten: kasvojen, kielen ja nielun turvotus, joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia (angioedeema) (harvinainen)

o vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta (anafylaksi)
(hyvin harvinainen)

o yliherkkyysreaktio Cholib-valmisteeseen ja oireita kuten nivelkipua tai niveltulehdus,

verisuonitulehdus, epétavalliset mustelmat, ihorakkulat ja turvotus, nokkosihottuma, ihon
herkistyminen auringonvalolle, kuume, punoitus, hengenahdistus ja huonovointisuus, lupusta
muistuttava sairaudenkuva (mukaan lukien ihottuma, nivelsairaudet ja vaikutukset

valkosoluihin)

o krampit tai kivuliaat, aristavat tai heikot lihakset, lihasrepedméa — ndma voivat olla merkkeja
lihastulehduksesta tai lihasten vaurioitumisesta, mik& voi aiheuttaa munuaisvaurion tai jopa
kuoleman
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o vatsakipu — tdmé voi olla merkki haimatulehduksesta

o rintakipu ja hengenahdistus — ndmaé voivat olla merkkejé veritulpasta keuhkoissa
(keuhkoembolia)

o sddrten kipu, punoitus tai turvotus — ndmé voivat olla merkkejé siéren veritulpasta (syvésté
laskimotukoksesta)

o ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus tai maksaentsyymiarvojen nousu — nima voivat olla
merkkejd maksatulehduksesta (hepatiitti ja maksan vajaatoiminta)

o ihon lisddntynyt herkistyminen auringonvalolle, aurinkolampuille ja solariumeille

o ihottuma tai haavaumat suussa (likenoidi lddkeaineihottuma).

Jos jokin edella luetelluista vakavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta Cholib-valmisteen kaytto
ja kerro vélittomasti lddkaérille tai mene l&himmén sairaalan ensiapuun — saatat tarvita kiireellista
ladkérinhoitoa.

Joillakin potilailla on ilmennyt seuraavia haittavaikutuksia Cholib-, fenofibraatti- tai
simvastatiinihoidon aikana:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta):

. veren kreatiniinipitoisuuden kasvu (munuaisten erittdma aine)

o veren homokysteiinipitoisuuden kasvu (veren aminohappo — jos sitd on liikaa veressa, sithen
liittyy suurempi sepelvaltimotaudin, aivoverenkiertohdirion ja ddreisverisuoniston
verisuonisairauksien vaara, vaikkakaan syy-seuraussuhdetta ei ole varmistettu)

Yleiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yhdelld 10 potilaasta):

verihiutalemééran nousu

maksan toimintakoearvojen nousu (transaminaasit)

ruoansulatusvaivat (vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja ilmavaivat)
yladhengitystieinfektio

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintddn yvhdelld 100 potilaasta):

lihasongelmat

sappikivet

ihottuma, kutina, punoittavat iholaikut
paédnsarky

seksuaalitoimintojen ongelmat

Harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmeti enintdin yvhdelld 1 000 potilaasta):

punasolujen alhainen mééra (anemia)

tunnottomuus tai heikkous kédsivarsissa ja séérissa

sekavuus

pyorrytys

vasymys

urean (munuaisten tuottama yhdiste) maéran lisdéntyminen veressd, mikd niakyy verikokeissa

gammaglutamyylitransferaasin (maksan tuottama yhdiste) maéran lisddntyminen veressd, mika

nékyy verikokeissa

. alkalisen fosfataasin (sappijarjestelmén tuottama yhdiste) méérin lisdéntyminen veressi, mika
nikyy verikokeissa

. kreatiinifosfokinaasin (lihasten tuottama yhdiste) maéran lisddntyminen veressd, mikd nakyy
verikokeissa

. hemoglobiiniarvon lasku (kuljettaa happea veressd) ja valkosolumiérin lasku, mikd nékyy

verikokeissa
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nukkumisvaikeudet

muistin heikkeneminen tai muistamattomuus
hiustenldhto

ummetus

ruoansulatusvaivat

hédmartynyt néko; ndon heikkeneminen

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi ilmetd enintdén yhdelld 10 000 potilaasta):
o gynekomastia (rintojen suureneminen michilla)

Seuraavia haittavaikutuksia on my0s ilmoitettu, mutta esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavilla
olevien tietojen perusteella (esiintymistiheyttid ei tunneta):

o vaikea allerginen ihottuma, johon liittyy rakkuloita

sappikivet, kuten koliikki, sappitichyissd olevien kivien takia, sappitichytinfektio tai

sappirakkoinfektio

diabetes mellitus

erektiohdiriot

masennus

unihdiriét, mukaan lukien painajaiset

tietty keuhkosairaus, johon liittyy hengitysvaikeuksia (interstitiaalinen keuhkosairaus)

jatkuva lihasheikkous

glykosyloituneen hemoglobiinin ja veren glukoosiméérén nousu (veren glukoosinhallinnan

merkkiaineita diabetes mellituksessa), mika ndkyy verikokeissa

. myasthenia gravis (sairaus, joka aiheuttaa yleisté lihasheikkoutta, joissakin tapauksissa myos
hengityslihaksissa). Silmdmyastenia (silmén lihasten heikkoutta aiheuttava sairaus). Keskustele
ladkérin kanssa, jos késivarsissasi tai jaloissasi ilmenee heikkoutta, joka pahenee
litkkumisjaksojen jélkeen, néet kahtena tai silmiluomesi roikkuu tai sinulla on
nielemisvaikeuksia tai hengenahdistusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cholib-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ald kaytd tité ladkettd pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivaméaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Cholib sisiltai

Vaikuttavat aineet ovat fenofibraatti ja simvastatiini. Yksi tabletti sisdltdd 145 mg fenofibraattia
ja 40 mg simvastatiinia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Muut aineet ovat

Tabletin ydin:

butyylihydroksianisoli (E320), laktoosimonohydraatti, natriumlauryylisulfaatti, tairkkelys,
esigelatinoitu (maissi), dokusaattinatrium, sakkaroosi, sitruunahappomonohydraatti (E330),
hypromelloosi (E464), krospovidoni (E1202), magnesiumstearaatti (E572), silikonoitu mikrokiteinen
selluloosa (siséltdd mikrokiteistd selluloosaa ja vedetonté kolloidia piidioksidia) askorbiinihappo
(E300).

Kalvopaillyste:
osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), lesitiini
(saatu soijapavusta [E322]), ksantaanikumi (E415), punainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Soikea, kaksoiskupera tiilenpunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on viistetyt reunat seki
kaiverrus 145/40 toisella puolella. Tabletin halkaisijan mitat ovat suunnilleen 19,3 x 9,3 mm ja paino
noin 840 mg.

Tabletit ovat pahvilaatikoissa, joissa on 10, 30 tai 90 tabletin lapipainopakkaukset.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlanti

Valmistaja:

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

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

Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Ranska

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Ireland Norge

Viatris Viatris Limited Viatris AS

Tel/Tél: +32 2 658 61 00 Tel: +353 1 8711600 TIf: + 47 66 75 33 00
Buarapus island Osterreich

Maiinan EOO/] Icepharma hf. Viatris Austria GmbH

Temn.: + 359 2 4455 400 Simi: +354 540 8000 Tel: +43 1863 90

Ceska republika Italia Polska

Viatris CZ s.r.0. Viatris Italia S.r.1. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: +420 222 004 400 Tel: +39 (0) 2 61246921 Tel: +48 22 546 64 00
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Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363052
EALGda

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: + 385123 50 599

Kvbmpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

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
Viatris Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}>,

Muut tiedonlahteet

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
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

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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