VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/20 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Ein filmuhadud tafla inniheldur 145 mg af fendfibrati og 20 mg af simvastatini.
Hjéalparefni med pekkta verkun:

Ein filmuh(odud tafla inniheldur 160,1 mg af laktdsa (sem einhydrat), 145 mg af stkrosa, 0,7 mg
af lesitini (Gr sojabaunum (E322)) og 0,17 mg af s6lsetursgulum FCF (E110).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla).

Sporoskjulaga, tvikupt, gulbran, filmuhudud tafla med snidbranum og aletruninni 145/20 & annarri
hlidinni. Steerdin er um 19,3 x 9,3 mm og tafla vegur u.p.b. 734 mg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Cholib er &tlad sem vidbotarmedferd asamt mataraedi og hreyfingu hja fullorénum sjuklingum med
mikla &heettupeetti vardandi hjarta- og aedasjukddéma og med blandada blddfitutruflun til ad leekka gildi
priglyserida og haekka gildi HDL-kolesterdls pegar fullnegjandi stjorn & gildum LDL—kolesterdls er
nad med samsvarandi skammti af simvastatini i einlyfja meoferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medhdndla skal adrar orsakir of harrar blddfitu eins og 6medhdndlada sykursyki af tegund 2,
skjaldvakabrest, nyrungaheilkenni, roskun a prétinum i bl6ai, lifrarsjukdém (med gallteppu),
lyfjamedferd (s.s. inntoku & estrdgenum) og afengissyki nagilega vel &dur en medferd med Cholib
er ithugud og setja skal sjaklinga & hefdbundio kélesterdl- og priglyserioleekkandi feedi sem halda etti
afram &dsamt medferdinni.

Skammtar
Radlagdur skammtur er ein tafla & dag. Fordast skal ad drekka greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

Fylgjast skal med svorun vid medferd med malingum & gildum lipida i sermi (heildarkélesterdl (TC),
LDL-kolesterol, priglyserio (TG)).

Aldradir sjiiklingar (> 65 &ra)

EkKi parf ad adlaga skammta. Venjulegur skammtur er radlagour, nema fyrir sjuklinga meo skerta
nyrnastarfsemi med aztladan gauklasiunarhrada < 60 ml/min./1,73 m? pegar ekki ma nota Cholib
(sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Cholib ma ekki nota hja sjuklingum med midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi med aztladan
gauklasiunarhrada < 60 ml/min./1,73 m? (sja kafla 4.3).



Geeta skal vartdar vid notkun Cholib hja sjuklingum med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi med
axtladan gauklasiunarhrada 60 til 89 ml/min./1,73 m?(sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Notkun Cholib hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsékud og pvi skal ekki
nota lyfid hja pessum hopi (sja kafla 4.3).

Born
Cholib er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. (sja kafla 4.3).

Samhlida medferd
Hja sjuklingum sem taka lyf sem innihalda elbasvir eda grazoprevir samhlida Cholib skal skammtur
simvastatins ekki fara yfir 20 mg/sélarhring. (Sja kafla 4.4 og 4.5).

Lyfjagjof
Gleypa skal hverja toflu heila med glasi af vatni. Ekki ma mylja téflurnar eda tyggja peer.
Taka ma toflurnar med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu / virku efnunum, jaréhnetum, soja eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig kafla 4.4)

o pekkt ljosofneemi eda vidbrogd vegna ljoseiturhrifa medan & medferd med fibrétum eda
ketoprofenum stendur

o Virkur lifrarsjukdémur eda 6utskyrd vidvarandi heekkun & transamindsum i sermi

o pekktur gallblédrusjukdémur

o Langvarandi eda brad brisbélga ad undanskilinni bradri brisbdlgu sem rekja ma til alvarlegrar
priglyseridahakkunar

o Midlungsmikid eda verulega skert nyrnastarfsemi (&aetladur gauklasiunarhradi
< 60 ml/min/1,73 m2)

o Samhlida gjof & 6flugum CYP3A4 hemlum (lyf sem haekka AUC u.p.b. 5 falt eda meira) (t.d.

itrak6nazél, ketékdnazol, posakdnazol, vorikénazol, HIV-préteasahemlar (t.d. nelfinavir),

boceprevir, telaprevir, erytromysin, klaritromysin, telitromysin, nefaz6dén og lyf sem innihalda

kobisistat) (sja kafla 4.4 og 4.5)

Samhlida gjof & gemfibrozili, ciklosporini eda danazoli (sja kafla 4.4 og 4.5)

Samhlida gjof glecaprevirs / pibrentasvirs (sja kafla 4.5)

Born (undir 18 ara aldri)

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6)

Saga um vodvakvilla og/eda rakvidvalysu med statinum og/eda fibrétum eda stadfestur,

haekkadur kreatin fosfokinasi sem er 5 falt yfir efri viomidunarmérkum (ULN) i fyrri medferd

med statini (sja kafla 4.4)

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Vodvar

Eiturverkanir & beinagrindarvédva, p.m.t. 6rfa tilvik af rakvodvalysu med eda an nyrnabilunar, hafa
verid tilkynnt i sambandi vid gjof 4 efnum sem laeekka lipid eins og fibrét og statin. bekkt er ad heettan
a voovakvilla vegna gjafar & statinum og fibrétum tengist skammtinum af hvoru efni um sig og
eiginleikum fibratsins.

Skert virkni flutningsprotina

Skert virkni OATP-flutningsproétina i lifur (lifreenna anjonaflutningsfjdlpeptida) getur aukid alteeka
Gtsetningu fyrir simvastatini og aukid hattuna a4 vodvakvilla og rakvddvalysu. Skert virkni getur
komid fram i kjolfar homlunar af voldum milliverkandi lyfja (t.d. ciklésporins) eda hja sjaklingum
sem bera SLCO1B1 ¢.521T>C-arfgerd.



Sjuklingar sem bera genasamsatuna SLCO1B1 (¢.521T>C) sem kdoar fyrir OATP1B1-prétin med
minni virkni hafa meiri alteeka Utsetningu fyrir simvastatini og aukna hattu & vodvakvilla. Heettan &
vOdvakvilla sem tengist storum skammti af simvastatini (80 mg) er almennt 1%, an erfdaprofana.
Byggt a nidurstddum SEARCH-rannséknarinnar, hefur komid i 1jés ad berar arfhreinnar C-samsztu
(einnig nefndir CC), sem fengu medferd med 80 mg, eru i 15% heettu & ad fa vodvakvilla innan ars,
medan &hzttan er 1,5% hja berum arfblendinnar C-samsatu (CT). Samsvarandi hatta er 0,3% hja
sjuklingum med algengustu arfgerdina (TT) (sja kafla 5.2).

Onamismidladur vodvakvilli med drepi

I mjég sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um 6nemismidladan védvakvilla med drepi
(immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM), sjalfsofnemiskvilla i védvum, i tengslum vio
notkun statinlyfja Onaemismidladur vodvakvilli med drepi einkennist af: narleegu (proximal) mattleysi
i véovum og heekkudu gildi kreatinkinasa i sermi, sem eru vidvarandi préatt fyrir ad medferd med
statinlyfi sé heett; jakveedu and-HMG CoA rediktasa métefni; vefjasyni Gr vodva med drepi; og bata
med dnaemisbealandi lyfjum. Frekari rannsoknir & taugum og vodvum og meelingar i sermi gatu verid
naudsynlegar. Medferd med dnaemisbaelandi lyfjum getur verid naudsynleg. ihuga skal vandlega
heettuna a 6neemismidludum vodvakvilla med drepi adur en medferd med 6dru statinlyfi er hafin. Ef
medferd med 6dru statinlyfi er hafin skal fylgjast med teiknum og einkennum onemismidlads
vodvakvilla med drepi.

Radstafanir til ad draga Ur heettu & vodvakvilla sem stafar af milliverkunum lyfja

Heettan & eiturverkunum & vodva getur aukist ef Cholib er gefio med 6dru fibrati, statini, niasini,
fusidinsyru eda 68rum sérteekum, samhlida efnum (sja upplysingar um sérteekar milliverkanir i

kafla 4.5). Leeknar sem ihuga samsetta medferd med Cholib og blodfituleekkandi skdmmtum

(> 1 g/dag) af niasini (nikotinsyru) eda lyfjum sem innihalda niasin skulu meta vandlega hugsanlegan
avinning og aheettu asamt pvi ad fylgjast naio med sjuklingum vegna einkenna um vodvaverki, eymsli
eda mattleysi i vodvum, einkum & upphafsmanudum medferdar og pegar skammtar af 6dru hvoru
lyfinu eru auknir.

Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst marktaekt med samhlida notkun & simvastatini og
Oflugum cytokrom hemlum (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Simvastatin er hvarfefni Gtflaeedisferjunnar BCRP (vidnamsprotein brjéstakrabbameins). Samhlida
notkun lyfja sem hamla BCRP (t.d. elbasvir og grazoprevir) getur valdid aukinni plasmapéttni
simvastatins og aukid hettu & vodvakvilla; pvi skal ihuga ad adlaga skammta simvastatins med
hlidsjon af avisudum skammti. Gjof elbasvirs og grazoprevirs samhlida simvastatini hefur ekki verid
rannsdkud; samt sem &dur skal skammtur simvastatins ekki fara yfir 20 mg & sélarhring hja
sjuklingum sem fa samhlida medferd med lyfjum sem innihalda elbasvir eda grazdprevir (sja kafla
4.5).

Hettan a vodvakvilla eykst ef virkni HMG-CoA reduktasahemla er mikil i plasma (p.e. haeekkud gildi
simvastatins og simvastatinsyru i plasma), sem ma ad hluta til rekja til milliverkandi lyfja sem hafa
ahrif & umbrot simvastatins og/eda brotthvarfsleidir flutningsproteina (sja kafla 4.5).

Ekki mé& gefa Cholib samhlida fasidinsyru. Greint hefur verid fra tilfellum rakvodvalysu

(p.m.t. nokkrum daudsfollum) hja sjaklingum sem fengu statin i samsettri medferd med flsidinsyru
(sja kafla 4.5). Heetta skal medferd med statini medan a medferd med fusidinsyru stendur, hja peim
sjuklingum sem talid er ad purfi naudsynlega & alteekri medferd med fusidinsyru ad halda. Sjuklingum
skal radlagt ad leita leeknisadstodar um leid og peir finna fyrir einkennum um méttleysi i vdédvum, verk
eda eymslum.

Hefja ma aftur medferd med statini sj6 dogum eftir ad sidasti skammtur af fasidinsyru hefur verio
tekinn. Adeins skal ihuga samhlida gjéf Cholib og fusidinsyru i hverju tilviki fyrir sig og undir nanu



eftirliti laeknis, i peim undantekningartilvikum pegar talin er porf & langvarandi alteekri medferd med
fasidinsyru, t.d. i medferd vid alvarlegum sykingum.

Tilkynnt hefur verid um tilvik vodvakvilla og/eda rakvodvalysu med HMG-CoA reduktasahemlum
(t.d. simvastatini) sem gefnir eru samhlida daptémysini. Geeta skal variadar pegar HMG-CoA
rediktasahemlum er avisad med daptomysini, vegna pess ad badi lyfin geta valdid vodvakvilla og/eda
rakvodvalysu pegar pau eru gefin ein sér. Thuga skal ad stodva timabundid medferd med Cholib hja
sjuklingum sem nota daptomysin nema ad avinningur af samhlida medferd vegi pyngra en dhattan.
Skoda skal upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs hja daptémysini til ad fa nanari upplysingar um
hugsanlega milliverkun vid HMG-CoA reduktasahemla (t.d simvastatin) og frekari leidbeiningar i
tengslum vid eftirlit (sja kafla 4.5.).

Meeling a kreatinkinasa

Ekki & ad meela kreatinkinasa i kjolfar erfidra &finga eda ef einhver péttur er til stadar, sem liklegur
er til ad haekka kreatinkinasa, par sem pad gerir talkun & gildum erfidari. Ef gildi kretinkinasa hafa

heekkad marktaekt fra upphafsgildum (> 5-fold edlileg efri viomidunarmork) skal mala gildin aftur

innan 5 til 7 daga til ad stadfesta nidurstédurnar.

Fyrir medfero

Upplysa skal alla sjuklinga sem byrja i medferd, eda sjuklinga sem verid er ad auka skammt af
simvastatini hja, um hettuna & vodvakvilla og gefa peim fyrirmali um ad tilkynna strax um alla
outskyrda voovaverki, eymsli eda mattleysi i véovum

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem eru Gtsettir fyrir rakvodvalysu. I pvi skyni ad fastsetja
upphafsgildi til vidmidunar skal mala gildi kreatinkinasa &dur en medferd er hafin pegar um
er ad reda:

Aldraoda > 65 ara

Konur

Skerta nyrnastarfsemi

Omedhdndladan skjaldvakabrest

Albuminskort i blodi

Einstaklings- eda fjolskyldusdégu um arfgenga vodvasjikoma
Soégu um eiturverkanir a vodva vegna statins eda fibrats
Misnotkun afengis

I slikum adstedum parf ad ihuga ahaettu af medferd i tengslum vid hugsanlegan avinning og melt er
med klinisku eftirliti.

Til ad fastsetja upphafsgildi til viomidunar skal mela gildi kreatinfosfékinasa og malt er med klinisku
eftirliti.

Ef sjuklingur hefur &dur fengid vddvakvilla i medferd med fibrati eda statini skal eingéngu hefja
medferd med 6oru lyfi ar flokknum med varid. Ef gildi kretinkinasa eru marktaekt haekkadir i upphafi
(> 5-fold edlileg efri viomidunarmdork) skal ekki hefja medferd.

Ef grunur leikur & véovakvilla af einhverri annarri astaedu skal hatta medfero.

Stddva skal timabundid medferd med Cholib nokkrum dégum fyrir dzetlada stéra skurdadgerd og
hvenar sem meirihattar leeknisfraedilegt astand eda astand sem krefst skurdadgerdar kemur upp.

Lifrarsjakdomar

Tilkynnt hefur verid um hakkanir a gildum transaminasa hja sumum sjaklingum i medferd med
simvastatini eda fenofibrati. | meirihluta tilfella voru pessar haekkanir skammvinnar, minnihattar og
an einkenna og ekki reyndist porf & ad haetta medferd.




Fylgjast skal med gildum transaminasa &dur en medferd hefst, & 3 manada fresti fyrstu 12 manudi
medferdarinnar og reglulega eftir pad. Gefa skal gaum ad sjiklingum sem syna aukin gildi
transaminasa og heetta medferd ef gildi aspartat aminétransferasa (AST), einnig pekkt sem
glutamic-oxaloacetic transaminasi i sermi (SGOT), og alaninaminétransferasa (ALT), eda einnig
pekkt sem glatamic-pyruvic transaminasi i sermi (SGPT) hakka meira en 3 falt midad vid edlileg
efri viomidunarmork.

pegar einkenni koma fram sem benda til lifrarb6lgu (t.d. gula, kladi) og greiningin er stadfest med
blédrannsdknum skal heetta medferd med Cholib.

Geeta skal vartdar vid notkun Cholib hja sjuklingum sem neyta mikils magns &fengis.

Brisbdlga

Greint hefur verid fra brisb6lgu hja sjuklingum sem taka fenofibrot (sj kafla 4.3 og 4.8). bad

getur verid vegna medferdarbrests hja sjuklingum med alvarlega priglyseridahakkun eda haekkun

a brisensimum vegna medferdarinnar, eda ad um afleidingu af myndun steina eda ledju i gallvegum
sé ad reeda asamt teppu i gallras.

Nyrnastarfsemi
Ekki mé& nota Cholib pegar skerding & nyrnastarfsemi er midlungsmikil eda veruleg (sja kafla 4.3).

Geeta skal varadar vid notkun Cholib hja sjaklingum med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi med
dxtladan gauklasiunarhrada 60 til 89 ml/min/1,73 m? (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um hakkanir & kreatinini i sermi sem gengu til baka hja sjuklingum sem voru
i einlyfja medferd med fendfibrati eda samhlida gjof & statinum. Heaekkanir a kretinini i sermi urdu
yfirleitt stodugar med timanum og an visbendinga um aframhaldandi haekkun & kreatinini i sermi
vid langtimamedferd og leekkudu aftur ad upphafsgildum eftir ad medferd var hett.

I kliniskum ranns6knum reyndust 10% sjtklinga hafa haekkun & kreatinini yfir 30 pmol/l midad vidé
upphafsgildi med samhlida gjof a fendfibrati og simvastatini samanborid vid 4,4% sem fengu einlyfja
medferd med statini. 0,3% sjuklinga sem fengu samhlida gjof syndu hakkanir & kreatinini med
kliniska pydingu i gildin > 200 umdl/I.

Ef kreatiningildin eru 50% yfir edlilegum efri vidmidunarmorkum skal stodva medferd. Radlagt
er ad meela kreatinin fyrstu 3 manudina eftir upphaf medferdar og reglulega par & eftir.

Millivefslungnasjukdémur

Tilkynnt hefur verié um tilvik af millivefslungnasjukdémi med notkun sumra statina og fenofibrats,
einkum i langtimamedferoum (sja kafla 4.8). Einkenni geta verio maadi, purr hdsti og almenn afturfor
i heilsu (preyta, pyngdartap og hiti). Haetta skal medferd med Cholib ef grunur leikur

a millivefslungnasjukddémi hja sjaklingi.

Sykursyki
Nokkrar visbendingar eru um ad flokkur statina haekki blédsykur og geti valdid blodsykurshaekkun hja

sumum sjuklingum sem eru i mikilli haettu & ad fa sykursyki, sem naudsynlegt er ad medhdéndla med
hefdbundinni umonnun fyrir sykursjuka. Pessi dhatta er hins vegar veigaminni en skerdingin sem nast
a dhaettunni fyrir &dar med notkun statina og atti pvi ekki vera asteeda fyrir stodvun medferdar med
statini. Fylgjast skal med sjuklingum i dheettuhdpi (fastandi blédsykur 5,6 til 6,9 mmol/I,
likamspyngdarstudull (BM1) > 30 kg/ m?, haekkud priglyserid, haprystingur) baedi med kliniskum

og lifefnafraedilegum adferdum samkveaemt innlendum leidbeiningum.

Blazedasegarek
I FIELD-rannsokninni var greint fra télfreedilega marktaekri aukningu & nygengi lungnasegareks

(0,7% hja hépnum & lyfleysu samanborid vid 1,1% hja hdpnum a fendfibrati; p=0,022) og aukningu,
sem ekki var tolfreedilega marktaek, & segamyndun i djupblazdum (lyfleysa 1,0% 48/4900 sjuklingar)
samanborid vid fenofibrat 1,4% (67/4895); p=0,074. Aukin hztta & segareki i blaeedum getur verid



tengd haekkun & gildi homdcysteins, dhaettupatti fyrir segamyndun og 68rum dskilgreindum pattum.
Kliniskt mikilvaegi pessa er 6pekkt. bvi skal geeta varidar hja sjuklingum med ségu um lungnasegarek.

Vbdvaslensfar (Myasthenia gravis)

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun &
voovaslensfari sem fyrir er eda augneinkennum vodvaslensfars (sja kafla 4.8). Heetta skal notkun
Cholib ef einkenni versna. Tilkynnt hefur verid um ad einkenni komi aftur fram pegar gjof sama eda
annars statins er endurtekin.

Hjalparefni
par sem lyfid inniheldur laktdsa skulu sjuklingar med galaktdsadpol, Lapp-laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktdsa, sem eru sjaldgeafir arfgengir kvillar, ekki nota lyfid.

par sem lyfid inniheldur stkrésa skulu sjuklingar med fraktosadpol, glukdsa-galaktdsa vanfrasog eda
sukrasa-isomaltasapurrd ekki taka lyfid.

petta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23°mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
,,natriumlaust®.

petta lyf inniheldur solsetursgulan FCF (E110) sem getur valdid ofneemisvidbrogdoum.
4.5 Milliverkanir viéd énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum med Cholib.

Milliverkanir sem varda einlyfja medferdir

Lyf sem hamla CYP 3A4
Simvastatin er hvarfefni cytokroms P450 3A4.

Margir verkunarhaettir geta att patt i mégulegum milliverkunum vid HMG-CoA reduktasahemla. Lyf
eda jurtalyf sem hamla tilteknum ensimum (t.d. CYP3A4) og/eda brotthvarfsleidum flutningsproteina
(t.d. OATP1B) geta aukid péttni simvastatins og simvastatinsyru i plasma og kunna ad leida til
aukinnar haettu & vodvakvilla/rakvddvalysu.

Oflugir hemlar cytokroms P450 3A4 auka hzattuna & vodvakvilla og rakvodvalysu med pvi ad auka
péttni HMG-CoA reduktasa og hamlandi virkni peirra i plasma medan 4 medferd med simvastatini
stendur. Slikir hemlar eru t.a.m. itrakdnazol, ketokdnazol, posakdonazdl, erytromysin, klaritromysin,
telitromysin, HIV-préteasahemlar (t.d. nelfinavir) kobisistat og nefazodon.

Ekki mé nota itrakdnazol, ketékénazol, posakénazol, HIV-préteasahemla (t.d. nelfinavir), kobisistat,
erytromysin, klaritrbmysin, telitromysin og nefaz6don samhlida lyfinu (sja kafla 4.3). Ef medferd
med itrakdnazoli, ketokonazoli, posakonazdli, erytrémysini, klaritromysini eda telitrémysini er
Ohjakveemileg verdur ad fresta medferd med Cholib medan a medferdinni stendur. Geeta skal varadar
pegar Cholib er gefid med tilteknum 6drum og veegari CYP 3A4-hemlum: Flukonazoli, verapamil eda
diltiazem (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Skoda skal upplysingar um avisun allra lyfja sem notud eru samhlida til ad fa frekari upplysingar um
hugsanlegar milliverkanir vid simvastatin og/eda mogulegar breytingar & ensimum eda
flutningspréteinum, sem og upplysingar um per adlaganir sem geeti purft ad gera 4 skdmmtum og
skammtadaetlunum.

Danazol

Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst med samhlida gjof & danazéli og simvastatini. Sjuklingar
sem taka danazdl eiga ekki ad fa sterri skammt af simvastatini en 10 mg daglega. Par af leidandi ma
ekki nota Cholib samhlida danazdli (sja kafla 4.3).



Cikl6sporin

Heettan & vodvakvilla/rakvodvalysu eykst med samhlida gjof & cikldsporini og simvastatini. pétt
verkunarhatturinn sé ekki ad fullu kunnur hefur verid synt fram & ad ciklosporin eykur utsetningu
(AUC) fyrir simvastatinsyru i plasma, liklega ad hluta til vegna hdmlunar & CYP 3A4 og
OATP-1B1 flutningsprétini. Vegna takmorkunar a skammti af simvastatini vid 10 mg daglega hja
sjuklingum sem taka ciklosporin ma ekki nota Cholib samhlida cikldsporini (sja kafla 4.3).

Amiodardn, amlddipin, diltiazem og verapamil
Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst med samhlida notkun & amiodaréni, amlodipini,
diltiazemi eda verapamili og simvastatini 40 mg & dag.

Tilkynnt var um vodvakvilla i kliniskri rannsékn hja 6% sjuklinga sem fengu simvastatin 80 mg med
amiodaroni, samanborid vid 0,4% hja sjuklingum sem fengu simvastatin 80 mg eingéngu.

Samhlida gjof a amlodipini og simvastatini olli 1,6-faldri aukningu & Gtsetningu fyrir simvastatinsyru.

Samhlida gjof a diltiazemi og simvastatini olli 2,7-faldri aukningu & dtsetningu fyrir simvastatinsyru,
liklega vegna hémlunar & CYP 3A4.

Samhlida gjof & verapamili og simvastatini leiddi til 2,3-faldrar aukningar a Gtsetningu fyrir
simvastatinsyru i plasma liklega, ad hluta til, vegna hémlunar & CYP 3A4,

pvi skal skammturinn af Cholib ekki vera sterri en 145 mg/20 mg daglega hja sjuklingum sem taka
amiodardn, amlodipin, diltiazem eda verapamil.

Hemlar BCRP-proteins (vidnamsproéteins brjdstakrabbameins)

Samhlida gjof lyfja sem hamla BCRP-proteini, par & medal lyfja sem innihalda elbasvir eda
grazéprevir, getur valdid aukinni plasmapéttni simvastatins og aukid hettu & vodvakvilla (sja kafla 4.2
0g 4.4).

Fordast skal samhlidanotkun simvastatins dsamt ribociclibi.

Samhlida lyfjagjof simvastatins &samt palbociclibi er ekki radlogd par sem pad getur aukid heettuna a
rakvodvalysu.

Onnur statin og fibrot

Gemfibrozil veldur 1,9-faldri aukningu & AUC fyrir simvastatinsyru, liklega vegna hdmlunar & ferlum
glukdrdniotengingar. Heettan & vodvakvilla og rakvédvalysu eykst marktekt med samhlida notkun

a gemfibrézili og simvastatini. Heettan & rakvddvalysu eykst einnig hja sjaklingum sem fa énnur fibrot
eda statin samhlida. bar af leidandi méa ekki nota Cholib samhlida gemfibrézili, 6orum fibrétum eda
statinum (sja kafla 4.3).

Niasin (nikotinsyra)

Tilvik af vodvakvilla/rakvodvalysu hafa verid tengd vid samhlida gjof & statinum og niasini
(nikotinsyru) vid blodfitulekkandi skammta (> 1 g/dag) og pekkt er ad niasin og statin geta
valdid vodvakvilla pegar pau eru gefin ein sér.

Lacknar sem ihuga samsetta medferd med Cholib og blodfituleekkandi skommtum (> 1 g/dag)

af niasini (nikétinsyru) eda lyfjum sem innihalda niasin skulu meta vandlega hugsanlegan avinning
0g aheettu dsamt pvi ad fylgjast naid med sjuklingum vegna einkenna um védvaverki, eymsli eda
mattleysi i vodvum, einkum & upphafsmanudum medferdar og pegar skammtar af 6dru hvoru lyfinu
eru auknir.

Fasidinsyra

Heettan & vodvakvilla, p.m.t. rdkvodvalysu, getur aukist med samhlida gjof & fusidinsyru og statinum
i alteekri medferd. Slik samhlida gjof getur aukid plasmapéttni beggja lyfjanna. Milliverkanir af slikri
gjof (hvort sem pad er vegna lyfhrifa, lyfjahvarfa eda hvoru tveggja) eru enn 6pekktar. Greint hefur



verid fra tilfellum rakvddvalysu (p.m.t. nokkrum daudsfollum) hjé sjaklingum sem fengu pessa
samsetningu.

Ef medferd med fusidinsyru er naudsynleg skal haetta medferd med Cholib medan & medferd med
fasidinsyru stendur (sja einnig kafla 4.4).

Greipaldinsafi

Greipaldinsafi hamlar CYP 3A4. Samhlida neysla & greipaldinsafa i miklu magni (meira en 1 litri
daglega) og notkun simvastatins leiddi til 7-faldrar aukningar & dtsetningu fyrir simvastatinsyru

i plasma. Neysla & 240 ml af greipaldinsafa ad morgni og inntaka simvastatins ad kvoldi leiddi
einnig til 1,9-faldrar aukningar & Gtsetningu fyrir simvastatinsyru i plasma. pvi skal fordast neyslu
greipaldinsafa medan & medferd med Cholib stendur.

Kolsisin

Tilkynningar um vodvakvilla og rakvodvalysu hafa borist vardandi samhlida gjof & kolsisini og
simvastatini hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bvi er rddlagt ad fylgjast naid med klinisku
astandi sjuklinga sem taka kolsisin og Cholib.

Daptomysin
Ihuga skal ad stddva timabundid medferd med simvastatini hja sjuklingum sem nota daptdmysin nema
ad avinningur af samhlida medferd vegi pyngra en ahettan (sja kafla 4.4).

K-vitaminhemlar

Fenofibrat og simvastatin auka ahrif K-vitaminhemla og geta aukid hettuna & bledingum. Malt er
med pvi ad skammturinn af pessum segavarnarlyfjum til inntéku sé minnkadur um u.p.b. einn pridja
vid upphaf medferdar og svo breytt smam saman ef porf er & skv. INR-eftirliti (International
Normalised Ratio). Akvarda skal INR adur en medferd med Cholib byrjar og nagilega oft, snemma

i medferdinni, til ad tryggja ad engar markteekar breytingar & INR komi fram. begar buid er ad skréa
stoougt INR-hlutfall, ma fylgjast med pvi med peim millibilum sem eru yfirleitt radl6go fyrir sjiklinga
& pessum segavarnarlyfjum til inntoku. Ef skammtinum af Cholib er breytt eda medferdin stéovud skal
endurtaka sama ferlid. Medferd med Cholib hefur ekki verid tengd vid blaedingar hja sjuklingum sem
ekki taka segavarnarlyf.

Glitazon

Greint hefur verid fra einhverjum tilvikum af métsagnakenndri leekkun & HDL-kolesterdli sem
gengur til baka, med samhlida gjof & fenofibrati og glitazonum. bvi er radlagt ad fylgjast med
HDL-kélesterdli ef Cholib er gefid samhlida glitazoni og stédva adra hvora medferdina ef gildi
HDL-kolesterols reynist of lagt.

Rifampisin

Sékum pess ad rifampisin er 6flugur CYP 3A4-6rvi sem truflar umbrot simvastatins kunna sjuklingar,
sem gangast undir langtimamedferd med rifampisini (t.d. berklamedferd), ad finna fyrir minni verkun
simvastatins. Hja heilbrigoum sjalfbodalidum minnkadi Utsetning fyrir simvastatinsyru i plasma

um 93% med samhlida gjof & rifampisini.

Anrif & lyfjahvorf annarra lyfja
Fenofibrot og simvastatin eru hvorki hemlar né 6rvar fyrir CYP 3A4. bvi er ekki baist vid ad Cholib
hafi ahrif & plasmapéttni efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4.

Fendfibrdt og simvastatin eru ekki hemlar fyrir CYP 2D6, CYP 2E1 eda CYP 1A2. Fenofibrat er
veegur til midlungs 6flugur hemill fyrir CYP 2C9 og veikur hemill fyrir CYP 2C19 og CYP 2A6.

Hafa skal nakveemt eftirlit med sjuklingum sem fa samhlida gjof & Cholib og lyfjum sem umbrotna
a CYP 2C19, CYP 2A6, eda sérstaklega af CYP 2C9 med prongu laekningalegu bili, og meelt er
med skammtaadldgun & pessum lyfjum ef porf er &.



Milliverkun milli simvastatins og fenéfibrats

Geroar hafa verid tvaer minni rannséknir (n=12) og i kjolfarid ein sterri rannsdkn (n= 85) hja
heilbrigdum einstaklingum til ad meta &hrif endurtekinnar gjafar fendfibrats & lyfjahvorf vid stakan
skammt eda endurtekna skammta af simvastatini.

I einni rannsokn minnkadi AUC fyrir simvastatinsyru, sem er 6flugt virkt umbrotsefni simvastatins,
um 42% (90% CI 24%-56%) pegar stakur 40 mg skammtur af simvastatini var gefinn samhlida
endurtekinni gjof & fenofibrati 160 mg. I hinni rannsékninni [Bergman et al, 2004] leiddi endurtekin
samhlida gjof & baedi simvastatini 80 mg og fenofibrati 160 mg til 36% (90% CI 30%-42%) minnkunar
& AUC fyrir simvastatinsyru. I sterri rannsokninni kom fram 21% (90% CI 14%-27%) minnkun &
AUC fyrir simvastatinsyru eftir endurtekna samhlida gjof & 40 mg af simvastatini og 145 mg af
fenofibrati ad kvoldi. bessi munur var ekki marktaekur midad vid 29% (90% Cl 22%-35%)
minnkunina & AUC fyrir simvastatinsyru sem kom fram pegar samhlida gjof for fram med 12 tima
millibili: simvastatin 40 mg ad kvoldi og fendfibrat 145 mg ad morgni.

Ekki var rannsakad hvort fenéfibrat hafoi ahrif & dnnur virk umbrotsefni simvastatins.

Ekki er vitad nakvaemlega hvernig milliverkunin verdur. I fyrirliggjandi kliniskum gégnum voru
ahrifin til leekkunar & LDL-kdlesteroli ekki talin markteekt frabrugdin pvi sem gerist pegar LDL-
kolesteroli er stjornad med simvastatini eingdngu vid upphaf medferdar.

Endurtekin gjof simvastatins 40 eda 80 mg, steersti skradi skammtur, hafdi ekki ahrif & plasmapéttni

fenofibratsyru vid jafnveegi.

Radleggingar um avisun lyfja med milliverkanir eru i yfirlitstoflu hér & eftir

(sja einnig kafla 4.2 og 4.3).

Milliverkandi lyf

R&dleggingar um 4visun

Oflugir CYP 3A4-hemlar:
itrakonazol

Ketdkonazol

Flakonazol

Posakonazol

Erytromysin
Klaritromysin
Telitrdmysin
HIV-proteasahemlar (t.d. nelfinavir)
Nefazodén

Kdbisistat

M@ ekki nota med Cholib

Danazol
Ciklosporin

M@ ekki nota med Cholib

Gemfibrozil, 6nnur statin og fibrot

Ma ekki nota med Cholib

Amiodarén

Verapamil EKkKi fleiri en ein Cholib 145 mg/20 mg tafla 4 dag nema
Diltiazem Kliniskur avinningur vegi pyngra en ahzattan
Amlodipin

Niasin (nikétinsyra) > 1 g/dag

Fordist med Cholib nema kliniskur avinningur vegi pyngra
en ahettan

Eftirfylgni med sjuklingum vegna einkenna um
vodvaverki, eymsli eda mattleysi i védvum

Elbasvir
Grazbprevir

Ekki fleiri en ein Cholib 145 mg/20 mg tafla & dag

Glecaprevir
Pibrentasvir

Ma ekki nota med Cholib

Fusidinsyra

Fylgjast skal naid med sjaklingum. Hugsanlega parf
ad fresta medferd med Cholib timabundid

Greipaldinsafi

Fordist neyslu med Cholib
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Milliverkandi lyf R&dleggingar um 4visun

Adlagid skammta af pessum segavarnarlyfjum til inntoku

K-vitaminhemlar samkvaemt INR-eftirliti

Fylgist med HDL-kolesteroli og stodvid adra hvora
Glitazén medferdina (med glitazéni eda Cholib) ef HDL-kolesterdl
er of lagt

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Cholib
par sem ekki ma nota simvastatin & medgongu (sja hér & eftir), ma ekki nota Cholib medan a
medgdngu stendur (sja kafla 4.3).

Fendfibrat

Engar fullnazgjandi upplysingar liggja fyrir um notkun fenéfibrats & medgéngu. Dyrarannséknir hafa
synt eiturverkanir a fosturvisa vid skammta sem hofdu eiturverkanir & modur (sja kafla 5.3).
Hugsanleg éhatta fyrir menn er ekki pekkt. Fendfibrat skal pvi adeins notad & medgongu eftir itarlegt
mat a avinningi/ahattu.

Simvastatin

Ekki ma nota Simvastatin & medgongu. Oryggi pess hja pungudum konum hefur ekki verid stadfest.
Medferd med simvastatini hja médur kann ad draga Ur gildum mevaldnats hja fdstri sem er undanfari
myndunar kélesterols. bvi attu pungadar konur, konur sem reyna ad verda pungadar eda grunar ad
paer séu pungadar ekki ad nota simvastatin. Fresta skal medferd med simvastatini medan & medgongu
stendur eda par til stadfest er ad konan sé ekki pungud.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort fenéfibrat, simvastatin og/eda umbrotsefni peirra skiljist Gt i brjéstamjélk. Konur
sem hafa barn & brjésti mega ekki nota Cholib (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Hja dyrum hafa komid fram ahrif & frjsemi sem gengu til baka (sja kafla 5.3).
Engin Kklinisk gdgn liggja fyrir um frjosemi i tengslum vid notkun & Cholib.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Fenofibrat hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Mjog sjaldan hefur verid greint fra tilvikum um sundl i tengslum vid simvastatin eftir
markadssetningu. Hafa a&tti pessa aukaverkun i huga vid akstur og notkun véla medan & medferd
med Cholib stendur.

4.8  Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid medferd med Cholib eru haekkun & kreatinini

i bl6ai, syking i efri hluta dndunarvegar, fjolgun blédflagna, maga- og garnabdlga og haekkud gildi
alaninaminotransferasa.

Tafla yfir aukaverkanir

i fjorum, tviblindum, kliniskum rannséknum sem st6du i 24 vikur fengu 1.237 sjiklingar samhlida
medferd med fenofibrati og simvastatini. I heildargreiningu & pessum fjérum rannséknum voru
hlutfollin fyrir stddvun medferda vegna aukaverkana sem komu fram, 5,0% (51 patttakendur af 1012)
eftir 12 vikur i medferd med fenofibrati og simvastatini 145 mg/20 mg & dag og 1,8% (4 péatttakendur
af 225) eftir 12 vikur i medferd med fendfibrati og simvastatini 145 mg/40 mg & dag.
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Aukaverkanir sem komu fram vid medferd og tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samhlida
medferd med fendfibrati og simvastatini eru birtar hér & eftir samkveemt flokkun eftir liffeerum
og tioni.

Aukaverkanir af Cholib eru i samraemi vid pad sem vitad er um virku innihaldsefnin tvo: Fenofibrat
0g simvastatin.

Tiodni aukaverkana er flokkud med eftirfarandi heetti: Mjog algengar (> 1/10), algengar

(> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fré fyrirliggjandi
gégnum).

Aukaverkanir sem komu fram vid samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini (Cholib)

Flokkun eftir liffierum Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla Syking i efri hluta éndunarvegar, maga- og

S . algengar
og snikjudyra garnabdlga
BI6d og eitlar Fjolgun blodflagna algengar
Lifur og gall Hakkud gildi alaninaminotransferasa algengar
H6 og undirhio Hudbdblga og exem sjaldgeefar
Rannsoknanidurstodur Haekkun & kreatinini i blodi (sja kafla 4.3 og 4.4) | mjog algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Haekkun & kreatinini i bl6di: Hja 10% sjuklinga haekkadi kreatinin i bl6di meira en 30 umol/I fra
upphafsgildi med samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini & moti 4,4% med einlyfja medferd
med statini. Hja 0,3% sjuklinga sem fengu samhlida gjof var um ad raeda kliniskt marktaeka hakkun
& kreatinini ad gildum sem voru > 200 umol/l.

Vidbotarupplysingar um hvort virka efnid fyrir sig i lyfjasamsetningunni

Adrar aukaverkanir sem tengjast notkun lyfja sem innihalda simvastatin eda fenéfibrat er komu fram i
kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu og geta hugsanlega komid fram med Cholib eru
skréoar hér & eftir. Tidniflokkar eru byggdir a fyrirliggjandi upplysingum um simvastatin og fenofibrat
sem finna mé& i samantekt a eiginleikum lyfjanna og eru tilteekar hja Evropusambandinu.

Flokkun eftir lifferum | Aukaverkanir Aukaverkanir Tioni
(fendéfibrat) (simvastatin)
BI04 og eitlar Leekkun blodrauda mjog sjaldgaefar
Blddleysi mjog sjaldgeefar
Onamiskerfi Ofhaemi mjog sjaldgeefar
Bradaofnami koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og neering Sykursyki**** tioni ekki pekkt
Gedraen vandamal Svefnleysi koma orsjaldan
fyrir
Svefntruflanir, p.m.t. tioni ekki pekkt
martradir, punglyndi
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Flokkun eftir lifferum | Aukaverkanir Aukaverkanir Tioni
(fendfibrat) (simvastatin)

Taugakerfi Hofudverkur sjaldgaefar
Naladofi, sundl, mjog sjaldgeefar
Uttaugakvillar
Minnisskerding/minnistap | mjog sjaldgaefar
Voodvaslensfar tioni ekki pekkt

Augu Pokusyn, sjénskerding mjog sjaldgeefar
Augneinkenni tioni ekki pekkt
vOdvaslensfars

FAEoar Segarek (lungnasegarek, sjaldgeefar

segamyndun i
djupbldedum)*

Ondunarfeari, brjosthol
0g midmaeti

Millivefslungnasjukdémur

tioni ekki pekkt

Meltingarfeeri

Einkenni fra
meltingarfeerum
(kvioverkir, 6gledi,
uppkdst, nidurgangur,
vindgangur)

algengar

Brisbholga*

sjaldgaefar

Haegoatregda,
meltingartruflun

mjog sjaldgeefar

Lifur og gall

Haekkun & gildum algengar
transaminasa
Gallsteinar sjaldgaefar

Fylgikvillar gallsteina
(t.d. gallblodrubolga,
gallrasabodlga, gallkveisa
o.fl)

tioni ekki pekkt

Haekkun &
gamma-glatamyltransferasa

mjdg sjaldgeefar

Lifrarb6lga/gula
Lifrarbilun

koma orsjaldan

fyrir

Had og undirhtd

Alvarleg viobrogd i hud
(t.d. regnbogarodapot,
Stevens-Johnson
heilkenni,
eitrunardreplos hidpekju
0.5.frv.)

tioni ekki pekkt

Ofnaemi i hao (t.d.
Utbrot, kladi, ofsakladi)

Harlos

Ljosnaemisviobrogd

sjaldgaefar

mjdg sjaldgeefar

mjog sjaldgeefar

Ofnaemisheilkenni ***

mjog sjaldgeefar

Skaningslik lyfjautpot

koma orsjaldan

fyrir
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vbovakrampar og
vodvaslappleiki)

Flokkun eftir lifferum | Aukaverkanir Aukaverkanir Tioni
(fendfibrat) (simvastatin)

Stookerfi og stodvefur | Voovakvillar sjaldgaefar
(t.d. vodvaverkir,
vodvabdlga,

Rakvodvalysa med
eda an nyrnabilunar
(sja kafla 4.4),

mjog sjaldgeefar

Voovakvilli**
Onaemismidladur
voovakvilli med drepi (sja

mjog sjaldgeefar

kafla 4.4)
Sinakvilli tioni ekki pekkt
Voodvarof koma orsjaldan

fyrir

AExlunarfari og brjost

Kynlifstruflun

sjaldgaefar

Stinningarvandamél

tioni ekki pekkt

Kvenleg karlbrjostasteekkun

koma orsjaldan

fyrir

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir
a fkomustad

prottleysi

mjog sjaldgeefar

Rannsoéknanidurstoour

Haekkun &
gildi hdmocysteins
(sja kafla 4.4)*****

mjog algengar

Hakkun & pvagefni i
bl6oi

mjog sjaldgeefar

Haekkun alkaliskra
fosfatasa i blooi

mjog sjaldgeefar

Heaekkun & gildi
kreatinfosfékinasa i bl6oi

mjog sjaldgeefar

Aukning a glykosylerudum
blédrauda

tioni ekki pekkt

Aukning a bléosykri

tioni ekki pekkt

Lysing & voldum aukaverkunum

Brisbolga

* [ FIELD-rannsokninni, sem var slembirédud samanburdarrannsokn med lyfleysu og framkvaemd
var & 9795 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, kom fram tolfreedilega marktek aukning &
tilvikum um brisbdlgu hja sjuklingum sem fengu fenéfibrat midad vid sjuklinga sem fengu lyfleysu
(0,8% samanborid vid 0,5%; p=0,031).

Segarek

* [ FIELD-rannsokninni var greint fra tolfreedilega marktaekri aukningu & lungnasegareki (0,7%
[32/4900 sjuklingum] hja lyfleysuhopnum samanborid vid 1,1% [53/4895 sjaklingum] hja hopnum &
fendfibrati; p=0,022) og tolfredilega dmarktaekri aukningu & segamyndun i djupblasedum (med
lyfleysu: 1,0% [48/4900 sjuklingum] samanborid vid 1,4% med fenofibrati [67/4895 sjuklingum];

p=0,074).

Vodvakvilli

** Tilkynningar um vodvakvilla i kliniskri rannsékn voru algengar hja sjuklingum i medferd
med simvastatini 80 mg/dag midad vid sjuklinga sem fengu 20 mg/dag (annars vegar 1,0% og hins

vegar 0,02%).




Ofnaemisheilkenni

*** Mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um pad sem virdist vera ofnemisheilkenni en til peirra teljast
nokkur af eftirfarandi einkennum: Ofnaemisbjugur, heilkenni sem likist raudum alfum, fjélvodvagigt,
had- og vodvaproti, edabdlga, blodflagnafed, raudkyrningager, haekkun 4 sokki raudra blodkorna
(ESR), lidbolga og lidverkir, ofsakladi, ljosnaemi, hiti, rodi, maedi og slappleiki.

Sykursyki

**x* Sykursyki: Fylgjast skal med sjuklingum i dheettuhdpi (fastandi blédsykur 5,6 til 6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, haekkud priglyserid, haprystingur) baedi med kliniskum og lifefnafraedilegum
adferdum samkvamt innlendum leidbeiningum.

Haekkun a gildi homacysteins i bl6di
**kxx | FIELD-rannsokninni var medalhaekkunin & & gildi homdcysteins i blodi hja sjuklingum
i medferd med fenofibrati 6,5 umol/l og han gekk til baka eftir ad medferd med fenofibrati var heett.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

Cholib
Ekkert sérteekt motefni er pekkt. Leiki grunur um ofskémmtun skal veita einkennamedferd og
videigandi studningsmedferd eftir porfum.

Fendfibrat )
Adeins hafa borist faar tilkynningar um tilvik ofskommtunar med fendfibrati. I meirihluta tilvika
var ekki tilkynnt um nein einkenni ofskémmtunar. Fenofibrat skilst ekki ut med blddskilun.

Simvastatin

Tilkynnt hefur verid um nokkur tilvik ofskommtunar med simvastatini; hamarksskammturinn sem
var tekinn var 3,6 g. Allir sjaklingarnir nadu sér an afleidinga. Engin sérstok medferd er pekkt vid
ofskémmtun. | pvi tilfelli skal veita einkenna- og studningsmedfero.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til temprunar & bl6dfitu, HMG-CoA reduktasahemlar i blondum med 6drum
lyfjum til temprunar blodfitu, ATC-flokkur: CLOBAO4

Verkunarhattur

Fendfibrat

Fendfibrat er fibratsyruafleida med blodfitulaeekkandi verkun hja ménnum i gegnum virkjun
kjarnavidtaka (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) af tegundinni alpha (PPAR).
[ gegnum virkjunina 4 PPARa virkjar fenéfibrat framleidslu 4 lipoprotinlipasa og dregur tr

framleidslu & apoprotini CIIL. Virkjun & PPARo felur einnig i sér aukningu 4 myndun ap6protina
Al og All.
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Simvastatin

Simvastatin, sem er Gvirkur lakton, er vatnsrofid i lifrinni og verdur ad samsvarandi virkri
beta-hydroxysyru sem hefur 6fluga virkni til ad hamla HMG-CoA redlktasa

(3 hydroxy - 3 metylglutaryl CoA reduktasi). bPetta ensim hvetur til ummyndunar & HMG-CoA yfir
i mevaldnat sem er snemmbeert og hradatakmarkandi skref i nymyndun kolesterols.

Cholib:
Cholib inniheldur fenofibrat og simvastatin sem hafa mismunandi verkunarhatti eins og lyst er hér
ad framan.

Lyfhrif

Fenofibrat

Rannsoknir med fendfibrati & lipoprotinpattum syna fram & leekkun & gildum LDL- og
VLDL-kolesteréls. Gildi HDL-kélesterdls haekka oft. Gildi LDL- og VLDL priglyserida lsekka.
Heildarahrifin eru leekkun & hlutféllum lipéprétina med lagan og mjog lagan edlismassa midad vid
lipoprotin med haan edlismassa.

Fendfibrat hefur einnig pvagsyrulosandi ahrif sem leida til leekkunar & pvagsyrugildum um sem nemur
u.p.b. 25%.

Simvastatin

Synt hefur verid fram 4 ad simvastatin dragi badi ar péttni a venjulegu og haeekkudu LDL-kolesterdli.
LDL er myndad Ur protini med mjog lagan edlismassa (VLDL) og sundrast adallega vegna mikillar
sekni LDL-vidtaka. Verkunarmati simvastatins sem sér um ad laekka LDL-gildi getur baedi falio i sér
minnkun & péttni VLDL-kolester6ls og érvun a LDL-vidtakanum sem leidir til skerdingar

& framleidslu og aukinnar sundrunar & LDL-kdlesteroli. Apolipoprotin B laekkar einnig verulega
medan a medferd med simvastatin stendur. Enn fremur eykur simvastatin HDL-kolester6l héflega og
leekkar priglyserio i plasma. Afleiding pessara breytinga er leekkun & hlutféllum heildarkolesteréls
midad vio HDL-kolesterdl og LDL-kolester6ls midad vid HDL-kdlesterol.

Cholib
Vidkomandi ahrif af fendfibrati og simvastatini eru samverkandi.

Verkun og 6rygqi

Cholib

Fjorar kliniskar meginrannsoknir hafa verid framkvemdar samkvamt kliniskri ranns6knarasetlun.

I heildina voru petta 7.583 patttakendur med blandada bl6dfitutruflun sem fengu statin & 6-vikna
préfunartimabili. Af peim var 2.474 péatttakendum slembiradad i 24-vikna medferd par

sem 1.237 péatttakendur fengu samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini og 1.230 patttakendur fengu
einlyfja medferd med statini en allar gjafir foru fram & kvoldin.

Tegund statins og skammtar sem gefnir voru:
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Vika 0 til vika 12 Vika 12 til vika 24
Rannsokn | Statin 6-vikna Einlyfja medferd |Samsett medferd med |Einlyfja medferd | Samsett
profunartimabil | med statini fenofibrati/simvastatini | med statini medferd
meo
fenofibrati/
simvastatini
0501 simvastatin 20 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 20 mg simvastatin 40 mg |simvastatin
40 mg
0502 simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg simvastatin 40 mg | simvastatin
40 mg
0503 atorvastatin 10 mg | atorvastatin 10 mg | simvastatin 20 mg atorvastatin 20 mg | simvastatin
40 mg
0504 pravastatin 40 mg | pravastatin 40 mg |simvastatin 20 mg pravastatin 40 mg |simvastatin
40 mg

Cholib 145/40

Rannsdkn 0502 var metin sem fost skammtasteaerd af fenofibrat-simvastatin samsetningu og
statin samanburdarlyfi a tviblinda 24-vikna timabilinu. Megin skilmerki verkunar var yfirburdir
samsetningar fendfibrats 145 og simvastatins 40 mg samanborid vid &hrif simvastatins 40 mg

a leekkun priglyserids og LDL-kolesteréls sem og haekkun HDL-kdlester6ls eftir 12. viku.

1 12. 0og 24. viku saust yfirburdir samsetningarinnar a fenéfibrati 145 mg og simvastatini 40 mg
(F145/S40) samanborid vid ahrif simvastatins 40 mg (S40) & priglyseridleekkun og haekkun
HDL-kolesterols.

Samsetningin F145/S40 syndi adeins yfirburdi yfir S40 i leekkun LDL-kdlesterols i 24. viku, fra pvi
ad vera 1,2% omarktaek vidbotarleekkun a LDL-kolesteréli i 12. viku, yfir i tolfraedilega marktaeka
leekkun um 7,2% i 24. viku.

Hlutfallsleg breyting & gildum priglyserida (TG), LDL-kélesterdls og HDL-kdlesterdls fra
upphafsgildum til 12. og 24. viku
Heildargreining & synum patttakenda

Breyta fyrir lipid | Fend. 145+simva. 40 Simva. 40 Samanburdur P-gildi
(mmaol/l) (N=221) (N=219) medferdoa*
Eftir 12 vikur % breyting medaltal (stadalfravik (SD))
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-kolesterdl -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)
HDL-kélesterdl 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09
Eftir 24 vikur % breyting medaltal (stadalfravik (SD))
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-kodlesterdl -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-kolesterol 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Samanburdur medferda felst i mismuninum & milli medatals minnstu kvadrata (LS)fyrir fend.
145 + simva. 40 og simva. 40, sem og fyrir samsvarandi 95% CI.

i toflunni hér fyrir nedan koma fram nidurstédur ar 24.viku um peer liffredilegu breytur sem

skodadar voru.
F145/S40 syndi tolfraedilega markteaeka yfirburdi i 6llum breytum nema i aukningu & ApoALl.
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ANCOVA (samdreifigreining) a hlutfallslegum breytingum & gildum TC, 6dru kolesteroli en
HDL-kdlesteroli, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl og fibrindgeni fra upphafsgildi til 24. viku -
Heildargreining 4 synum péatttakenda

Breyta Medferdarhdépur N Medaltal Samanburdur P-gildi
(stadalfravik) meodferda*

TC (mmol/) Fend. 145 + Simva. 40 | 213 | -4,95 (18,59)

Simva. 40 203 | 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
Annad Fend. 145 + Simva. 40 | 213 | -7,62 (23,94)
kdlesterdl en Simva. 40 203 | 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001
HDL-kdlesterdl
(mmal/)
Apo Al (g/l) Fend. 145 + Simva. 40 | 204 | 5,79 (15,96)

Simva. 40 194 | 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Apo B (g/l) Fend. 145 + Simva. 40 | 204 | -2,95 (21,88)

Simva. 40 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) | <0,001
Apo B/Apo Al | Fend. 145 + Simva. 40 | 204 | -4,93 (41,66)

Simva. 40 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) | 0,019
Fibrinégen* Fend. 145 + Simva. 40 | 202 | -29 (0,04)
(1) Simva. 40 192 | 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001

*Samanburdur medferda felst i mismuninum & milli medatals minnstu kvadrata (LS) fyrir fend.
145 + simva. 40 og simva. 40, sem og fyrir samsvarandi 95% CI. *LS (medaltal minnstu kvadrata)
stadalfravik (SD)

Cholib 145/20

Rannsdkn 0501 lagdi mat & 2 mismunandi skammta af fendfibrat-simvastatin samsetningu
samanborid vid simvastatin 40 mg & 24-vikna, tviblindu timabili. Meginskilmerki verkunar voru
yfirburdir samsetningarinnar fenéfibrats 145 og simvastatins 20 mg samanborid vid ahrif
simvastatins 40 mg & laeekkun priglyserida og haekkun HDL-kolesteréls og jafngildi hvad vardar
leekkun LDL-kolesterols i 12. viku.

Hlutfallsleg medaltalsbreyting fra upphafsgildum til 12. viku
Heildargreining 4 synum péatttakenda
Breyta Fend. 145+simva. 20 Simva. 40 Samanburdur P-gildi
(N=493) (N=505) medferda*
Medaltal Medaltal
(stadalfravik) (stadalfravik)

TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
LDL-kélesterol -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) | 4,75(2,0; 7,51) NA
(mmol/l)
HDL-kolesterdl 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
(mmal/
TC (mmdl/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Annad kolesterdl | -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
en HDL-kolesterol
(mmal/
Apo Al (g/l) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/l) -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
Fibrindgen (g/l) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) < 0,001

*Samanburdur medferda: mismunur & milli medaltals minnstu kvadrata (LS) fyrir feno.
145 + simva. 20 og simva. 40, sem og fyrir 95% tengt 6ryggisbil

Eftir fyrstu 12 medferdarvikurnar saust yfirburdir samsetningarinnar a 145 mg af fenoéfibrati og 20 mg

af simvastatini samanborid vid 40 mg skammta af simvastatini hvad vardar priglyseridleekkun og
haekkun HDL-kélesterdls, en hins vegar nadist vidmidunin fyrir jafngildi i LDL-kdlester6li ekki.
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Samsetningin & fenofibrati 145 mg og simvastatini 20 mg syndi fram & tolfreedilega markteka
yfirburdi i aukningu 4 apoALl og leekkun & fibrindgeni samanborid vid simvastatin 40 mg.

Studningsrannsékn

Rannsdknin & bléofitu samkvaemt (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes,
ACCORD) var slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu & 5.518 sjuklingum med sykursyki

af tegund 2 sem fengu medferd med fendfibrati til vidbotar vid simvastatin. Samhlida medferd med
fendfibrati og simvastatini syndi ekki fram & markteekan mun samanborid vid einlyfja medferd med
simvastatini 4 samsetta meginendapunktana hjartadrep an daudsfalls, heilabldofall &n daudsfalls, og
daudsfoll af véldum hjarta- og edasjukddéma (ahattuhlutfall [HR] 0,92; 95% CI 0,79-1,08,

p=0,32; heildarlakkun ahattu: 0,74%). I fyrirfram skilgreinda undirhopnum med sjaklingum med
blodfitutruflanir, skilgreindir sem peir sem tilheyrou leegsta pridjungi HDL-kolesterdls (< 34 mg/dl
eda 0,88 mmol/l) og haesta pridjungi TG (> 204 mg/dl or 2,3 mmol/l) i upphafi, var synt fram

a hlutfallslega leekkun, med samhlida medferd med fenofibrati og simvastatini, sem nam 31%
samanborid vid einlyfja medferd med simvastatini 4 samsetta meginpunktana (dhettuhlutfall

[HR] 0,69; 95% CI 0,49-0,97, p=0,03; heildarleekkun ahaettu: 4,95%). Onnur greining & fyrirfram
skilgreindum undirhopi syndi fram & tolfraeedilega markteeka milliverkun hja kynjum i medferdinni
(p=0,01), sem benti til hugsanlegs avinnings af samsettri medferd hja karlménnum (p=0,037)

en hugsanlegrar heerri ahattu hvad vardar fyrstu nidurstodu hja konum eftir samsetta medferd,
samanborid vid einlyfja medferd med simvastatini (p=0,069). betta kom ekki fram i fyrrnefndum
undirhoépi sjuklinga med bléofitutruflanir en par komu heldur ekki fram neinar skyrar visbendingar um
avinning af samhlida medferd med fendfibrati og simvastatini hja konum med blédfitutruflanir og ekki
var haegt ad Gtiloka hugsanleg skadleg ahrif i peim undirhopi.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum

a Cholib hja 6llum undirhopum barna vid blandadri blodfituhaekkun (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Hlutfoll margfeldismedaltala (geometric mean ratios) og 90% CI fyrir samanburdinn 4 AUC,
AUC(0-t) og Cmax fyrir virku umbrotsefnin, fenofibratsyru og simvastatinsyru 4 samsetta
fastaskammtinum af Cholib 145 mg/20 mg t6flu og samhlida gjof & adgreindum 145 mg af fendfibrat
og 20 mg af simvastatin t6flum, eins og notadar voru i klinisku rannsoknunum, voru 6ll

innan 80-125% jafngildisbilsins.

Margfeldismedaltal fyrir hamarkspéttni & ovirku og dbreyttu simvastatini (Cmax) i plasma

var 2,7 ng/ml fyrir samsetta fastaskammtinn af Cholib 145 mg/20 mg t6flu og 3,9 ng/ml fyrir samhlida
gjof & adgreindum téflum af 145 mg fendfibrati og 20 mg simvastatini, eins og notadar voru i klinisku
rannsdknunum.

Hlutfoll margfeldismedaltala (geometric mean ratios) og 90% CI fyrir samanburdinn & Utsetningu
simvastatins i plasma (AUC og AUC(0-t)) eftir gjof & samsettum fastaskammiti

af Cholib 145 mg/20 mg t6flu, og eftir samhlida gjof & adgreindum téflum af 145 mg fenofibrati
0g 20 mg simvastatini, eins og notadar voru i klinisku rannséknunum, voru innan 80-125%
jafngildisbilsins.

Frasog
Hémarkspéttni fendfibrats i plasma (Cmax) naest innan 2 til 4 klst. eftir inntéku. Péttni i plasma helst
stodug vid aframhaldandi medferd hvers einstaklings.

Fendfibrat er 6leysanlegt i vatni og pad verdur ad taka inn med mat til ad audvelda frasog.

Frasogseiginleikar pess eru battir med pvi ad nota mikrémalad fenofibrat og NanoCrystal®
teekni vid samsetninguna & fendfibrat 145 mg toflu.
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Andsteett fyrri samsetningum med fendfibrati er hamarkspéttnin i plasma og heildardtsetning
bléndunnar, 6had feeduneyslu.

Rannsokn & ahrifum feedu, sem folst i gjof & pessari samsetningu & fendfibrati 145 mg téflum og gefin
var heilbrigdum karl- og kvenkyns péatttakendum & fastandi maga og med mjog fiturikri maltid, benti
til pess ad Utsetning (AUC og Cmax) fyrir fendfibratsyru sé 6had faedu. bar af leidandi méa taka inn
fendfibrat i Cholib, an tillits til maltida.

Rannsdknir & lyfjahvorfum eftir gjof & stokum skammti og 4framhaldandi medferd hafa synt ad lyfid
safnast ekki upp.

Simvastatin er dvirkur lakton sem verdur audveldlega fyrir vatnsrofi in vivo og verdur ad samsvarandi
beta-hydroxysyru sem er 6flugur hemill HMG-CoA redlktasa. Vatnsrof fer ad mestu leyti fram
i lifrinni; vatnsrof i plasma manna gerist afar hagt.

Simvastatin frasogast vel og utdrattur pess er verulegur i fyrstu umferd um lifur. Utdrattur i lifur
er h&dur blodfleedinu um lifur. Lifrin er meginstadurinn fyrir starfsemi virka formsins. Adgengi
beta-hydroxysyrunnar ad bléorasinni eftir inntoku & simvastatini reyndist vera minna en 5% af
skammtinum. Hamarkspéttni virkra hemla i plasma nast u.p.b. 1 - 2 klst. eftir gjof & simvastatini.
Samhlida feduneysla hefur ekki ahrif & frasogid.

Lyfjahvorf med stokum og endurteknum skdmmtum af simvastatini syndu ad engin uppséfnun lyfsins
atti sér stad eftir endurtekna skammta.

Dreifing
Fendfibratsyra er i miklum meeli bundin albamini i plasma (meira en 99%).
Protinbinding simvastatins og virka umbrotsefnis pess er > 95%.

Umbrot og brotthvarf

Eftir inntoku er fenofibrat fljott vatnsrofid af esterdsum og verdur ad virka umbrotsefninu
fendfibratsyru. Ekkert 6breytt fenofibrat finnst i plasma. Fendfibrat er ekki hvarfefni fyrir CYP 3A4.
Engin umbrot med lifrarfrymisdégnum eiga sér stad.

Lyfid skilst Ut ad mestu i pvagi. Nanast allt lyfid skilst it innan 6 daga. Fendfibrat skilst adallega Gt
sem fenofibratsyra og fenofibratsyruglikurénio. Hja 6ldrudum sjuklingum er greinanleg
heildarathreinsun fenéfibratsyru i plasma ekki édruvisi.

Rannsoknir & lyfjahvorfum eftir gjof & stokum skammti og &framhaldandi medferd hafa synt ad lyfid
safnast ekki upp. Fendfibratsyra skilst ekki Ut med blédskilun.

Medalhelmingunartimi i plasma: Helmingunartimi brotthvarfs fyrir fendfibratsyru i plasma er
u.p.b. 20 kist.

Simvastatin er hvarfefni fyrir CYP 3A4 og utfleedisferjuna BCRP. Simvastatin er tekid upp med
virkum heetti i lifrarpekjufrumurnar af OATP1B1-flutningsprotininu. Helstu umbrotsefni simvastatins i
plasma manna eru beta-hydroxysyran og fjoégur virk umbrotsefni til viobétar. Eftir inntdku manns a
skammti af geislavirku simvastatini skildist 13% af geislavirkninni Ut i pvagi og 60% i saur

innan 96 klst. Magnid sem nadist Ur saur stendur fyrir jafngildi frasogads lyfs sem skilst Gt i galli og
lika lyf sem ekki frasogast. I kjélfar inndalingar i blaed med umbrotsefninu beta-hydroxysyru var
helmingunartimi pess ad medaltali 1,9 klst. Adeins 0,3% ad medaltali af skammtinum sem gefinn var i
blazed skildist Gt i pvagi sem hemlar.

Gerdar hafa verid tveer minni rannsoknir (n=12) og i kjolfarid ein steerri rannsékn (n=85) hja

heilbrigdum einstaklingum til ad meta ahrif endurtekinnar gjafar fenéfibrats & lyfjahvorf vio stakan
skammt eda endurtekna skammta af simvastatini.
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i einni rannsdkn minnkadi AUC fyrir simvastatinsyru, sem er 6flugt virkt umbrotsefni simvastatins,
um 42% (90% CI 24%-56%) pegar stakur 40 mg skammtur af simvastatini var gefinn samhlida
endurtekinni gjof & fenofibrati 160 mg. I hinni rannsokninni [Bergman et al, 2004] leiddi endurtekin
samhlida gjof & baedi simvastatini 80 mg og fentfibrati 160 mg til 36% (90% CI 30%-42%) minnkunar
& AUC fyrir simvastatinsyru. I sterri rannsokninni kom fram 21% (90% CI 14%-27%) minnkun

a4 AUC fyrir simvastatinsyru eftir endurtekna samhlida gjof & 40 mg af simvastatini og 145 mg

af fendfibrati ad kvoldi. bessi munur var ekki marktekur midad vid 29% (90% CI 22%-35%)
minnkunina & AUC fyrir simvastatinsyru sem kom fram pegar samhlida gjof for fram med 12 tima
millibili: simvastatin 40 mg ad kvoéldi og fenoéfibrat 145 mg ad morgni.

Ekki var rannsakad hvort fenéfibrat hafoi ahrif & onnur virk umbrotsefni simvastatins.

Ekki er vitad nakveemlega hvernig milliverkunin verdur. I fyrirliggjandi kliniskum gégnum voru
ahrifin til leekkunar & LDL-kolesteroli ekki talin marktaekt frabrugdin pvi sem gerist pegar
LDL—kolesteroli er stjornad med simvastatini eingéngu vid upphaf medferoar.

Endurtekin gjof simvastatins 40 eda 80 mg, steersti skradi skammtur, hafdi ekki ahrif & plasmapéttni
fenofibratsyru vid jafnveegi.

Sérstakir sjuklingahopar

Berar SLCO1B1 ¢.521T>C-genasamsatunnar hafa minni OATP1B1-virkni. Medalutsetning (AUC)
fyrir helsta virka umbrotsefninu simvastatinsyru er 120% hja peim sem bera arfblendna C-samsatu
(CT) og 221% hja arfhreinum berum (CC), samanborid vid pa sjuklinga sem hafa algengustu
arfgerdina (TT). Tidni C-samsatunnar er 18% i evropska pydinu. Hjé sjuklingum med SLCO1B1-
fjolbreytni er haetta a aukinni Gtsetningu fyrir simvastatini sem kann ad leida til meiri heettu &
rakvodvalysu (sja kafla 4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar
Ekki hafa verid gerdar neinar forkliniskar rannsoknir & Cholib i samsettum fastaskammti.

Fendfibrat
Rannsdknir & bradum eiturverkunum hafa ekki gefid neinar upplysingar sem skipta mali um sértekar
eiturverkanir fenofibrats.

I priggja manada rannsokn & rottum, sem ekki var klinisk, med fenofibratsyru, virku

umbrotsefni fenofibrats, komu fram eiturverkanir & beinagrindarvodva (einkum pa sem voru audugir
af voodvatrefjum af teqund | med haega oxun) og hrérnun hjarta, blédleysi og pyngdartap vid Utsetningu
sem var >50-f6ld su Gtsetning sem verdur hja ménnum hvad vardar eiturverkanir & beinagrind og

> 15-fold Gtsetning sem verdur hja monnum hvad vardar eiturverkanir & hjartavdova.

Vart vard vid sar og fleidur sem gengu til baka, i meltingarvegi hunda sem fengu priggja manada
medferd med dtsetningu sem var u.p.b. 7-fold midad vio kliniska Gtsetningu (AUC).

Rannsoknir & stokkbreytandi ahrifum fenofibrats hafa reynst neikveedar.

Fundist hafa lifraraexli i rannséknum a krabbameinsvaldandi eiginleikum hja rottum og misum sem
rekja ma til fjélgunar & oxunarégnum. bessar breytingar eru sérteekar fyrir nagdyr og hafa ekki komid
fram hja 68rum tegundum vid sambeerilegar skammtasteerdir. betta hefur enga pydingu fyrir notkun til
medferdar hja ménnum.

Rannséknir & masum, rottum og kaninum syndu ekki fram & nein vanskapandi ahrif. Eiturverkanir &
fosturvisa komu fram vid skammta sem hofou eiturverkanir & modur. Vid haa skammta vard vart vid
lengingu medgongutimans og vandkvadi vid got.

i rannséknum & eiturverkunum & &xlun, sem gerdar voru med fendfibrati og voru ekki kliniskar, komu
ekki fram nein ahrif a frjosemi. b6 vard vart vid minnkun & magni seedisfrumna sem gekk til baka,
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frymisbolumyndun i eistum og vanproska i eggjastokkum i rannsékn & eiturverkunum eftir endurtekna
skammta med fendéfibratsyru hja ungum hundum.

Simvastatin

A grundvelli hefdbundinna dyrarannsokna sem varda lyfhrif, eiturverkanir eftir endurtekna skammta,
eiturverkanir & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif eru engar adrar aheettur til stadar fyrir
sjuklinginn en paer sem buast méa vid af voldum lyfjafraedilegs verkunarhattar. Vid hamarks polanlega
skammta hja baedi rottum og kaninum olli simvastatin engum vansképunum hja fostrum, hafdi engin
ahrif & frjésemi, a&exlun eda proska nygotinna unga.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni:

Butylhydroxyanisol (E320)
Laktosaeinhydrat
Natriumlaurylsdlfat

Sterkja, forhleypt (mais)
Natriumdokusat

Sakrosi
Sitrénusyru-monohydrat (E330)
Hyprémell6si (E464)
Krospévidon (E1202)
Magnesiumsterat (E572)
Kisilrunninn, drkristalladur selluldsi (0r selluldsa, érkristdllum og kisil, vatnsfri kvoda)
Askorbinsyra (E300)

Filmuhad:

Pély (vinylalkéhol), vatnsrofid ad hluta (E1203)
Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b)

Lesitin (Ur sojabaunum (E322))
Xantangummi (E415)

Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxio (E172)
Solsetursgulur FCF (E110)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 4r.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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6.5 Gerdilats og innihald

Al/Al pynnur
Pakkningasteerdir: 10, 30 og 90 filmuhtdadar toflur.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/866/001-002
EU/1/13/866/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 26. agust 2013.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. Mai 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/40 mg filmuhadadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Ein filmuhadud tafla inniheldur 145 mg af fendfibrati og 40 mg af simvastatini.
Hjéalparefni med pekkta verkun:

Ein filmuh(dud tafla inniheldur 194,7 mg af laktdsa (sem einhydrat), 145 mg af sukrosa og 0,8 mg af
lesitini (Gr sojabaunum (E322)).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla).

Sporoskjulaga, tvikupt, raudbran, filmuhoud tafla med snidbrinum og aletruninni 145/40 & annarri
hlidinni. Staerdin er um 19,3 x 9,3 mm og tafla vegur u.p.b. 840 mg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Cholib er &tlad sem vidbotarmedferd asamt mataraedi og hreyfingu hja fullorénum sjuklingum med
mikla &heettupeetti vardandi hjarta- og aedasjukddéma og med blandada blddfitutruflun til ad leekka gildi
priglyserida og haekka gildi HDL-kolesterdls pegar fullnzgjandi stjorn & gildum LDL—kolesterdls er
nad med samsvarandi skammti af simvastatini i einlyfja meoferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medhdndla skal adrar orsakir of harrar blddfitu eins og 6medhdndlada sykursyki af tegund 2,
skjaldvakabrest, nyrungaheilkenni, roskun a protinum i bldai, lifrarsjukdém (med gallteppu),
lyfjamedferd (s.s. inntoku & estrdgenum) og afengissyki nagilega vel &dur en medferd med Cholib
er ihugud og setja skal sjaklinga & hefdbundid kélesterdl- og priglyserioleekkandi feedi sem halda etti
afram &samt medferdinni.

Skammtar
Radlagdur skammtur er ein tafla & dag. Fordast skal ad drekka greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

Fylgjast skal med svorun vid medferd med malingum & gildum lipida i sermi (heildarkélesterdl (TC),
LDL-kolesterol, priglyserio (TG)).

Aldradir sjiiklingar (> 65 &ra)

EkKi parf ad adlaga skammta. Venjulegur skammtur er radlagour, nema fyrir sjuklinga meo skerta
nyrnastarfsemi med aztladan gauklasiunarhrada < 60 ml/min./1,73 m? pegar ekki ma nota Cholib
(sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Cholib ma ekki nota hja sjuklingum med midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi med aztladan
gauklasiunarhrada < 60 ml/min/1,73 m?(sja kafla 4.3).
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Geeta skal vartdar vid notkun Cholib hja sjuklingum med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi med
axtladan gauklasiunarhrada 60 til 89 ml/min/1,73 m? (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Notkun Cholib hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsokud og pvi skal ekki
nota lyfid hja pessum hopi (sja kafla 4.3).

Born
Cholib er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. (sja kafla 4.3).

Samhlida medferd
Hja sjuklingum sem taka lyf sem innihalda elbasvir eda grazoprevir samhlida Cholib skal skammtur
simvastatins ekki fara yfir 20 mg/sélarhring. (Sja kafla 4.4 og 4.5).

Lyfjagjof
Gleypa skal hverja t6flu heila med glasi af vatni. Ekki ma mylja toflurnar eda tyggja peer. Taka ma
toflurnar med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu / virku efnunum, jaréhnetum, soja eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1 (sja einnig kafla 4.4)

o pekkt ljosofneemi eda vidbrogd vegna ljoseiturhrifa medan & medferd med fibrétum eda
ketoprofenum stendur

o Virkur lifrarsjukdémur eda 6utskyrd vidvarandi heekkun & transamindsum i sermi

o pekktur gallblédrusjukdémur

o Langvarandi eda brad brisbélga ad undanskilinni bradri brisbdlgu sem rekja ma til alvarlegrar
briglyseridahaekkunar

o Midlungsmikid eda verulega skert nyrnastarfsemi (&zetladur gauklasiunarhradi
< 60 ml/min/1,73 m2)

o Samhlida gjof & 6flugum CYP3A4 hemlum (lyf sem haekka AUC u.p.b. 5 falt eda meira) (t.d.

itrak6nazél, ketékdnazol, posakdnazol, vorikénazol, HIV-préteasahemlar (t.d. nelfinavir),

boceprevir, telaprevir, erytromysin, klaritromysin, telitromysin, nefaz6dén og lyf sem innihalda

kobisistat) (sja kafla 4.4 og 4.5)

Sambhlida gjof & gemfibrozili, ciklosporini eda danazoli (sja kafla 4.4 og 4.5)

Samhlida gjof glecaprevirs, pibrentasvirs, elbasvirs eda grazoprevirs (sja kafla 4.5)

Born (undir 18 ara aldri)

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6)

Saga um vodvakvilla og/eda rakvidvalysu med statinum og/eda fibrétum eda stadfestur,

haekkadur kreatin fosfokinasi sem er 5 falt yfir efri viomidunarmérkum (ULN) i fyrri medferd

med statini (sja kafla 4.4)

o Samhlida gjof & amiddaroni, verapamil, amlodipini eda diltiazem (sja kafla 4.5)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vodvar

Eiturverkanir & beinagrindarvédva, p.m.t. 6rfa tilvik af rakvodvalysu med eda an nyrnabilunar, hafa
verid tilkynnt i sambandi vid gjof 4 efnum sem laeekka lipid eins og fibrét og statin. bekkt er ad heettan
a voovakvilla vegna gjafar & statinum og fibrétum tengist skammtinum af hvoru efni um sig og
eiginleikum fibratsins.

Skert virkni flutningsprotina

Skert virkni OATP-flutningsproétina i lifur (lifreenna anjonaflutningsfjdlpeptida) getur aukid alteeka
Gtsetningu fyrir simvastatini og aukid hattuna a4 vodvakvilla og rakvddvalysu. Skert virkni getur
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komid fram i kjolfar homlunar af voldum milliverkandi lyfja (t.d. cikldsporins) eda hja sjuklingum
sem bera SLCO1B1 ¢.521T>C-arfgerd.

Sjuklingar sem bera genasamsatuna SLCO1BL1 (¢.521T>C) sem kddar fyrir OATP1B1-protin med
minni virkni hafa meiri alteeka Gtsetningu fyrir simvastatini og aukna heettu a vodvakvilla. Haettan &
voovakvilla sem tengist stérum skammti af simvastatini (80 mg) er almennt 1%, an erfoaprofana.
Byggt & nidurstoédum SEARCH-rannsdknarinnar, hefur komid i 1jos ad berar arfhreinnar C-samsatu
(einnig nefndir CC), sem fengu medferd med 80 mg, eru i 15% heettu & ad fa vodvakvilla innan é&rs,
medan ahattan er 1,5% hja berum arfblendinnar C-samsatu (CT). Samsvarandi ahaetta er 0,3% hja
sjuklingum med algengustu arfgerdina (TT) (sja kafla 5.2).

Onamismidladur vodvakvilli med drepi

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um énaemismidladan vodvakvilla med drepi
(immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM), sjalfsofnemiskvilla i védvum, i tengslum vio
notkun statinlyfja. Onaemismidladur vodvakvilli med drepi einkennist af: naerlaegu (proximal)
méttleysi i vddvum og hakkudu gildi kreatinkinasa i sermi, sem eru vidvarandi pratt fyrir ad medferd
med statinlyfi sé heett; jakvaeedu and-HMG CoA redlktasa métefni; vefjasyni Ur vodva med drepi; og
bata med énemisbealandi lyfjum. Frekari rannsdknir & taugum og vodvum og meelingar i sermi gaetu
verid naudsynlegar. Medferd med 6namisbalandi lyfjum getur verid naudsynleg. ihuga skal vandlega
heettuna & 6nemismidludum vddvakvilla med drepi &dur en medferd med 6dru statinlyfi er hafin. Ef
medferd med 6oru statinlyfi er hafin skal fylgjast med teiknum og einkennum énamismidlads
voovakvilla med drepi.

Radstafanir til ad draga Ur heettu 4 vodvakvilla sem stafar af milliverkunum lyfja

Heettan & eiturverkunum & vodva getur aukist ef Cholib er gefio med 6dru fibrati, statini, niasini,
fusidinsyru eda 6drum sérteekum, samhlida efnum (sj& upplysingar um sértaekar milliverkanir

i kafla 4.5). Leeknar sem ihuga samsetta medferd med Cholib og blodfitulaekkandi skémmtum

(> 1 g/dag) af niasini (nikotinsyru) eda lyfjum sem innihalda niasin skulu meta vandlega hugsanlegan
avinning og ahattu asamt pvi ad fylgjast naid med sjuklingum vegna einkenna um vodvaverki, eymsli
eda mattleysi i vddvum, einkum & upphafsmanudum meoferdar og pegar skammtar af 68ru hvoru
lyfinu eru auknir.

Heettan & vodvakvilla og rakvddvalysu eykst marktekt med samhlida notkun & simvastatini
og 6flugum cytokrom hemlum (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Simvastatin er hvarfefni Gtfleedisferjunnar BCRP (vidnamsprotein brjéstakrabbameins). Samhlida
notkun lyfja sem hamla BCRP (t.d. elbasvir og grazoprevir) getur valdid aukinni plasmapéttni
simvastatins og aukid hettu 4 vodvakvilla; pvi skal ihuga ad adlaga skammta simvastatins med
hlidsjon af avisudum skammti. Gjof elbasvirs og grazoprevirs samhlida simvastatini hefur ekki verid
rannsokud; samt sem adur skal skammtur simvastatins ekki fara yfir 20 mg & sélarhring hja
sjuklingum sem fa samhlida medferd med lyfjum sem innihalda elbasvir eda grazéprevir (sja kafla
4.5).

Hettan & vodvakvilla eykst ef virkni HMG-CoA rediktasahemla er mikil i plasma (p.e. haekkud gildi
simvastatins og simvastatinsyru i plasma), sem ma ad hluta til rekja til milliverkandi lyfja sem hafa
ahrif & umbrot simvastatins og/eda brotthvarfsleidir flutningspraéteina (sja kafla 4.5).

Ekki méa gefa Cholib samhlida fasidinsyru. Greint hefur verid fra tilfellum rakvoovalysu

(p.m.t. nokkrum daudsfollum) hja sjaklingum sem fengu statin i samsettri medferd med fusidinsyru
(sj& kafla 4.5). Heetta skal medferd med statini medan & medferd med flsidinsyru stendur, hjé peim
sjuklingum sem talid er ad purfi naudsynlega & alteekri medferd med flsidinsyru ad halda. Sjuklingum
skal radlagt ad leita leeknisadstodar um leid og peir finna fyrir einkennum um mattleysi i védvum, verk
eda eymslum.
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Hefja mé aftur medferd med statini sj6 dogum eftir ad sidasti skammtur af fasidinsyru hefur verio
tekinn. Adeins skal ihuga samhlida gjéf Cholib og fusidinsyru i hverju tilviki fyrir sig og undir nanu
eftirliti laeknis, i peim undantekningartilvikum pegar talin er porf & langvarandi alteekri medferd med
fasidinsyru, t.d. i medferd vid alvarlegum sykingum.

Tilkynnt hefur verid um tilvik védvakvilla og/eda rakvoovalysu med HMG-CoA rediktasahemlum
(t.d. simvastatini) sem gefnir eru samhlida daptémysini. Geta skal vartudar pegar HMG-CoA
rediktasahemlum er avisad med daptomysini, vegna pess ad badi lyfin geta valdid vodvakvilla og/eda
rakvodvalysu pegar pau eru gefin ein sér. ihuga skal ad stédva timabundid medferd med Cholib hja
sjuklingum sem nota daptomysin nema ad avinningur af samhlida medferd vegi pyngra en aheettan.
Skoda skal upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs hja daptomysini til ad f& nanari upplysingar um
hugsanlega milliverkun vid HMG-CoA rediktasahemla (t.d simvastatin) og frekari leidbeiningar i
tengslum vio eftirlit (sja kafla 4.5.).

Meling a kreatinkinasa

Ekki a a0 mela kreatinkinasa i kjolfar erfidra &finga eda ef einhver pattur er til stadar, sem liklegur
er til ad haekka kreatinkinasa, par sem pad gerir talkun & gildum erfidari. Ef gildi kretinkinasa hafa

haekkad markteekt fr upphafsgildum (> 5-fold edlileg efri vidmidunarmork) skal meela gildin aftur

innan 5 til 7 daga til ad stadfesta nidurstodurnar.

Fyrir medferd

Upplysa skal alla sjuklinga sem byrja i medfero, eda sjuklinga sem verid er ad auka skammt af
simvastatini hja, um hettuna & védvakvilla og gefa peim fyrirmali um ad tilkynna strax um alla
outskyrda vodvaverki, eymsli eda mattleysi i védvum

Geeta skal varGdar hja sjiklingum sem eru Gtsettir fyrir rakvodvalysu. | pvi skyni ad fastsetja
upphafsgildi til vidmidunar skal mala gildi kreatinkinasa &dur en medferd er hafin pegar um er ad
reda:

Aldrada > 65 ara

Konur

Skerta nyrnastarfsemi

Omedhéndladan skjaldvakabrest

Albuminskort i bldoi

Einstaklings- eda fjolskyldusdégu um arfgenga vodvasjukéma
SOgu um eiturverkanir 4 véova vegna statins eda fibrats
Misnotkun afengis

I slikum adsteedum parf ad ihuga ahattu af medferd i tengslum vid hugsanlegan avinning og melt er
med klinisku eftirliti.

Til ad fastsetja upphafsgildi til vidmidunar skal meela gildi kreatinfosfokinasa og malt er med klinisku
eftirliti.

Ef sjuklingur hefur adur fengid vodvakvilla i medferd med fibrati eda statini skal eingdngu hefja
medferd med 6dru lyfi ar flokknum med var(d. Ef gildi kretinkinasa eru markteekt haekkadir i upphafi
(> 5-fold edlileg efri viomidunarmork) skal ekki hefja medfero.

Ef grunur leikur & vodvakvilla af einhverri annarri &stedu skal heatta medferd.

Stodva skal timabundid medferd med Cholib nokkrum dégum fyrir astlada stéra skurdadgerd og
hvenzr sem meirihattar leeknisfraedilegt astand eda astand sem krefst skurdadgerdar kemur upp.

Lifrarsjukdomar

Tilkynnt hefur verid um hakkanir a gildum transaminasa hja sumum sjaklingum i medferd med
simvastatini eda fenofibrati. I meirihluta tilfella voru pessar haekkanir skammvinnar, minnihattar og an
einkenna og ekki reyndist porf a ad haetta medferd.
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Fylgjast skal med gildum transaminasa adur en medferd hefst, & 3 manada fresti fyrstu 12 manudi
medferdarinnar og reglulega eftir pad. Gefa skal gaum ad sjuklingum sem syna aukin gildi
transaminasa og hatta medferd ef gildi aspartat aminétransferasa (AST), einnig pekkt sem
glutamic-oxaloacetic transaminasi i sermi (SGOT), og alaninaminétransferasa (ALT), eda einnig
pekkt sem glatamic-pyruvic transaminasi i sermi (SGPT) hakka meira en 3 falt midad vid edlileg
efri viomidunarmork.

pegar einkenni koma fram sem benda til lifrarbélgu (t.d. gula, kladi) og greiningin er stadfest med
blédrannséknum skal hatta medferd med Cholib.

Gaeta skal varudar vid notkun Cholib hja sjuklingum sem neyta mikils magns afengis.

Brisbdlga

Greint hefur verid fra brisbélgu hja sjuklingum sem taka fenofibrot (sja kafla 4.3 og 4.8). bad getur
verid vegna medferdarbrests hja sjaklingum med alvarlega priglyseridahaekkun eda haekkun

a brisensimum vegna medferdarinnar, eda ad um afleidingu af myndun steina eda ledju i gallvegum
sé ad reeda dsamt teppu i gallras.

Nyrnastarfsemi
Ekki mé nota Cholib pegar skerding & nyrnastarfsemi er midlungsmikil eda veruleg (sja kafla 4.3).

Geeta skal vartdar vid notkun Cholib hja sjaklingum med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi med
aeetladan gauklasiunarhrada 60 til 89 ml/min/1,73 m? (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um hakkanir & kreatinini i sermi sem gengu til baka hja sjuklingum sem voru i
einlyfja medferd med fenofibrati eda samhlida gjof a statinum. Haekkanir & kretinini i sermi uréu
yfirleitt stddugar med timanum og &n vishendinga um aframhaldandi haekkun & kreatinini i sermi vid
langtimamedferd og laekkudu aftur ad upphafsgildum eftir ad medferd var heett.

I kliniskum ranns6knum reyndust 10% sjaklinga hafa haekkun & kreatinini yfir 30 umaol/l midad vid
upphafsgildi med samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini samanborid vid 4,4% sem fengu einlyfja
medferd med statini. 0,3% sjuklinga sem fengu samhlida gjof syndu hakkanir & kreatinini med
kliniska pydingu i gildin > 200 pumdél/l.

Ef kreatiningildin eru 50% yfir edlilegum efri vidmidunarmorkum skal stédva medferd. Radlagt
er ad meela kreatinin fyrstu 3 manudina eftir upphaf medferdar og reglulega par a eftir.

Millivefslungnasjukdoémur

Tilkynnt hefur verid um tilvik af millivefslungnasjukdémi med notkun sumra statina og fenofibrats,
einkum i langtimamedferdum (sjé kafla 4.8). Einkenni geta verid madi, purr hdsti og almenn afturfor
i heilsu (preyta, pyngdartap og hiti). Heetta skal medferd med Cholib ef grunur leikur

a millivefslungnasjukddmi hja sjaklingi.

Sykursyki
Nokkrar visbendingar eru um ad flokkur statina haekki bl6dsykur og geti valdid bl6dsykurshaekkun

hja sumum sjuklingum sem eru i mikilli hattu & ad fa sykursyki, sem naudsynlegt er ad medhdndla
med hefdbundinni uménnun fyrir sykursjika. bessi dhatta er hins vegar veigaminni en skerdingin sem
neest & ahaettunni fyrir &dar med notkun statina og atti pvi ekki vera asteeda fyrir stdédvun medferdar
med statini. Fylgjast skal med sjuklingum i dheettuhdpi (fastandi blédsykur 5,6 til 6,9 mmol/l,
likamspyngdarstudull (BM1) > 30 kg/ m?, haekkud priglyserid, haprystingur) baedi med kliniskum

og lifefnafraedilegum adferdum samkvaemt innlendum leidbeiningum.

Blazdasegarek
| FIELD-rannsékninni var greint fra tolfreedilega marktaekri aukningu & nygengi lungnasegareks

(0,7% hja hépnum a lyfleysu samanborid vid 1,1% hja hépnum & fenéfibrati; p=0,022) og aukningu,
sem ekki var tolfredilega marktaek, a segamyndun i djupblazdum (lyfleysa 1,0% 48/4900 sjuklingar)
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samanborid vid fenofibrat 1,4% (67/4895); p=0,074. Aukin hetta & segareki i blaedum getur verid
tengd haekkun & gildi hdmocysteins, ahattupaetti fyrir segamyndun og 68rum 6skilgreindum pattum.
Kliniskt mikilvaegi pessa er 0pekkt. bvi skal geeta varidar hja sjuklingum med ségu um lungnasegarek.

Vbdvaslensfar (Myasthenia gravis)

I nokkrum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad statin hafi kallad fram eda valdid versnun &
vOdvaslensfari sem fyrir er eda augneinkennum vodvaslensfars (sja kafla 4.8). Haetta skal notkun
Cholib ef einkenni versna. Tilkynnt hefur verid um ad einkenni komi aftur fram pegar gjof sama eda
annars statins er endurtekin.

Hjélparefni
par sem lyfid inniheldur lakt6sa skulu sjuklingar med galaktdsadpol, Lapp-laktasaskort eda vanfrasog
glukoésa-galaktdsa, sem eru sjaldgefir arfgengir kvillar, ekki nota lyfid.

par sem lyfid inniheldur stkrésa skulu sjuklingar med fraktdsadpol, glikdsa-galaktosa vanfrasog eda
stkrasa-isomaltasapurrd ekki taka lyfid.

petta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23°mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast
»hatriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum med Cholib.
Milliverkanir sem varda einlyfja medferdir

Lyf sem hamla CYP 3A4
Simvastatin er hvarfefni cytokroms P450 3A4.

Margir verkunarhattir geta att patt i mégulegum milliverkunum vié HMG-CoA redlktasahemla. Lyf
eda jurtalyf sem hamla tilteknum ensimum (t.d. CYP3A4) og/eda brotthvarfsleidum flutningsproteina
(t.d. OATP1B) geta aukid péttni simvastatins og simvastatinsyru i plasma og kunna ad leida til
aukinnar haettu & vodvakvilla/rakvddvalysu.

Oflugir hemlar cytokroms P450 3A4 auka hzttuna a vodvakvilla og rakvodvalysu med pvi ad auka
péttni HMG-CoA reduktasa og hamlandi virkni peirra i plasma medan & medferd med simvastatini

stendur. Slikir hemlar eru t.a.m. itrakdénazol, ketokdnazol, posakonazdl, erytrémysin, klaritromysin,
telitromysin, HIV-préoteasahemlar (t.d. nelfinavir) kobisistat og nefazodon.

Ekki mé nota itrakdnazol, ketdkénazol, posakonazol, HIV-préteasahemla (t.d. nelfinavir), koébisistat,
erytromysin, Klaritromysin, telitrdmysin og nefazédén samhlida lyfinu (sja kafla 4.3). Ef medferd med
itrakonazoli, ketokonazoli, posakonazoli, erytromysini, klaritromysini eda telitromysini er
ohjakvaemileg verdur ad fresta medferd med Cholib medan a medferdinni stendur. Geeta skal varadar
pegar Cholib er gefid med tilteknum 6drum og veegari CYP 3A4-hemlum: Flakénazoli, verapamil eda
diltiazem (sja kafla 4.3 og 4.4).

Skooda skal upplysingar um avisun allra lyfja sem notud eru samhlida til ad fa frekari upplysingar um
hugsanlegar milliverkanir vid simvastatin og/eda mdgulegar breytingar & ensimum eda
flutningspréteinum, sem og upplysingar um paer adlaganir sem geeti purft ad gera & skémmtum og
skammtadaetlunum.

Danazdl

Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst med samhlida gjof & danazoli og simvastatini. Sjaklingar
sem taka danazol eiga ekki ad fa steerri skammt af simvastatini en 10 mg daglega. par af leidandi ma
ekki nota Cholib samhlida danazdli (sja kafla 4.3).
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Cikl6sporin

Heettan & vodvakvilla/rakvodvalysu eykst med samhlida gjof & cikldsporini og simvastatini. pétt
verkunarhatturinn sé ekki ad fullu kunnur hefur verid synt fram & ad ciklosporin eykur utsetningu
(AUC) fyrir simvastatinsyru i plasma, liklega ad hluta til vegna hdmlunar & CYP 3A4 og
OATP-1B1 flutningsprétini. Vegna takmorkunar a skammti af simvastatini vid 10 mg daglega hja
sjuklingum sem taka ciklosporin ma ekki nota Cholib samhlida cikldsporini (sja kafla 4.3).

Amiodardn, amlddipin, diltiazem og verapamil
Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst med samhlida notkun & amiodaréni, amlodipini,
diltiazemi eda verapamili og simvastatini 40 mg & dag.

Tilkynnt var um vodvakvilla i kliniskri rannsékn hja 6% sjuklinga sem fengu simvastatin 80 mg med
amiodaroni, samanborid vid 0,4% hja sjuklingum sem fengu simvastatin 80 mg eingéngu.

Samhlida gjof a amlodipini og simvastatini olli 1,6-faldri aukningu & Gtsetningu fyrir simvastatinsyru.

Samhlida gjof a diltiazemi og simvastatini olli 2,7-faldri aukningu & dtsetningu fyrir simvastatinsyru,
liklega vegna hémlunar & CYP 3A4.

Samhlida gjof & verapamili og simvastatini leiddi til 2,3-faldrar aukningar a Utsetningu fyrir
simvastatinsyru i plasma liklega, ad hluta til, vegna hémlunar & CYP 3A4,

pvi skal skammturinn af Cholib ekki vera sterri en 145 mg/20 mg daglega hja sjuklingum sem taka
amiodardn, amlodipin, diltiazem eda verapamil.

Hemlar BCRP-proteins (vidnamsproéteins brjdstakrabbameins)

Samhlida gjof lyfja sem hamla BCRP-proteini, par & medal lyfja sem innihalda elbasvir eda
grazéprevir, getur valdid aukinni plasmapéttni simvastatins og aukid hettu & vodvakvilla (sja kafla 4.2
0g 4.4).

Fordast skal samhlidanotkun simvastatins asamt ribociclibi.

Samhlida lyfjagjof simvastatins &samt palbociclibi er ekki radlogd par sem pad getur aukid hettuna a
rakvodvalysu.

Onnur statin og fibrot

Gemfibrozil veldur 1,9-faldri aukningu & AUC fyrir simvastatinsyru, liklega vegna homlunar & ferlum
glukardniotengingar. Heettan & vodvakvilla og rakvédvalysu eykst marktekt med samhlida notkun

a gemfibrézili og simvastatini. Heettan & rakvddvalysu eykst einnig hja sjaklingum sem fa énnur fibrot
eda statin samhlida. bar af leidandi méa ekki nota Cholib samhlida gemfibrézili, 6orum fibrétum eda
statinum (sja kafla 4.3).

Niasin (nikotinsyra)

Tilvik af vodvakvilla/rakvodvalysu hafa verid tengd vid samhlida gjof & statinum og niasini
(nikétinsyru) vid blodfitulekkandi skammta (> 1 g/dag) og pekkt er ad niasin og statin geta valdid
voovakvilla pegar pau eru gefin ein sér.

Lacknar sem ihuga samsetta medferd med Cholib og blodfituleekkandi skommtum (> 1 g/dag) af
niasini (nikétinsyru) eda lyfjum sem innihalda niasin skulu meta vandlega hugsanlegan avinning og
aheettu dsamt pvi ad fylgjast naio med sjuklingum vegna einkenna um vodvaverki, eymsli eda
mattleysi i vodvum, einkum & upphafsmanudum medferdar og pegar skammtar af 6dru hvoru lyfinu
eru auknir.

Fasidinsyra
Heettan & vodvakvilla, p.m.t. rdkvodvalysu, getur aukist med samhlida gjof & fusidinsyru og statinum

i alteekri medferd. Slik samhlida gjof getur aukid plasmapéttni beggja lyfjanna. Milliverkanir af slikri
gjof (hvort sem pad er vegna lyfhrifa, lyfjahvarfa eda hvoru tveggja) eru enn 6pekktar. Greint hefur
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verid fra tilfellum rakvddvalysu (p.m.t. nokkrum daudsfollum) hjé sjaklingum sem fengu pessa
samsetningu.

Ef medferd med fusidinsyru er naudsynleg skal haetta medferd med Cholib medan & medferd med
fasidinsyru stendur (sja einnig kafla 4.4).

Greipaldinsafi

Greipaldinsafi hamlar CYP 3A4. Samhlida neysla & greipaldinsafa i miklu magni (meira en 1 litri
daglega) og notkun simvastatins leiddi til 7-faldrar aukningar & dtsetningu fyrir simvastatinsyru

i plasma. Neysla & 240 ml af greipaldinsafa ad morgni og inntaka simvastatins ad kvoldi leiddi
einnig til 1,9-faldrar aukningar & Gtsetningu fyrir simvastatinsyru i plasma. pvi skal fordast neyslu
greipaldinsafa medan & medferd med Cholib stendur.

Kolsisin

Tilkynningar um vodvakvilla og rakvodvalysu hafa borist vardandi samhlida gjof & kolsisini og
simvastatini hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bvi er rddlagt ad fylgjast naid med klinisku
astandi sjuklinga sem taka kolsisin og Cholib.

Daptomysin
Ihuga skal ad stddva timabundid medferd med simvastatini hja sjuklingum sem nota daptomysin nema
ad avinningur af samhlida medferd vegi pyngra en aheettan (sja kafla 4.4).

K-vitaminhemlar

Fenofibrat og simvastatin auka ahrif K-vitaminhemla og geta aukid hettuna & bledingum. Malt er
med pvi ad skammturinn af pessum segavarnarlyfjum til inntéku sé minnkadur um u.p.b. einn pridja
vid upphaf medferdar og svo breytt smam saman ef porf er & skv. INR-eftirliti (International
Normalised Ratio). Akvarda skal INR adur en medferd med Cholib byrjar og nagilega oft, snemma

i medferdinni, til ad tryggja ad engar markteekar breytingar & INR komi fram. begar buid er ad skréa
stoougt INR-hlutfall, ma fylgjast med pvi med peim millibilum sem eru yfirleitt radl6go fyrir sjiklinga
& pessum segavarnarlyfjum til inntéku. Ef skammtinum af Cholib er breytt eda medferdin stéovud skal
endurtaka sama ferlid. Medferd med Cholib hefur ekki verid tengd vid blaedingar hja sjuklingum sem
ekki taka segavarnarlyf.

Glitazon

Greint hefur verid fra einhverjum tilvikum af métsagnakenndri leekkun & HDL-kolesterdli sem gengur
til baka, med samhlida gjof a fendfibrati og glitazonum. bvi er radlagt ad fylgjast med
HDL-kélesterdli ef Cholib er gefid samhlida glitazoni og stédva adra hvora medferdina ef gildi
HDL-kolesterols reynist of lagt.

Rifampisin

Sékum pess ad rifampisin er 6flugur CYP 3A4-6rvi sem truflar umbrot simvastatins kunna sjaklingar,
sem gangast undir langtimamedferd med rifampisini (t.d. berklamedferd), ad finna fyrir minni verkun
simvastatins. Hja heilbrigoum sjalfbodalidum minnkadi Utsetning fyrir simvastatinsyru i plasma

um 93% med samhlida gjof & rifampisini.

Anrif & lyfjahvorf annarra lyfja
Fenofibrot og simvastatin eru hvorki hemlar né 6rvar fyrir CYP 3A4. bvi er ekki baist vid ad Cholib
hafi ahrif & plasmapéttni efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4.

Fendfibrdt og simvastatin eru ekki hemlar fyrir CYP 2D6, CYP 2E1 eda CYP 1A2. Fenofibrat er
veegur til midlungs 6flugur hemill fyrir CYP 2C9 og veikur hemill fyrir CYP 2C19 og CYP 2A6.

Hafa skal nakveemt eftirlit med sjuklingum sem fa samhlida gjof & Cholib og lyfjum sem umbrotna

a CYP 2C19, CYP 2A6, eda sérstaklega af CYP 2C9 med prongu leekningalegu bili, og melt er med
skammtaadldgun & pessum lyfjum ef porf er 4.
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Milliverkun milli simvastatins og fenofibrats

Geroar hafa verid tvaer minni rannséknir (n=12) og i kjolfarid ein sterri rannsdkn (n= 85) hja
heilbrigdum einstaklingum til ad meta &hrif endurtekinnar gjafar fendfibrats & lyfjahvorf vid stakan
skammt eda endurtekna skammta af simvastatini.

I einni rannsokn minnkadi AUC fyrir simvastatinsyru, sem er 6flugt virkt umbrotsefni simvastatins,
um 42% (90% CI 24%-56%) pegar stakur 40 mg skammtur af simvastatini var gefinn samhlida
endurtekinni gjof & fenofibrati 160 mg. I hinni rannsékninni [Bergman et al, 2004] leiddi endurtekin
samhlida gjof a baedi simvastatini 80 mg og fenofibrati 160 mg til 36% (90% CI 30%-42%) minnkunar
& AUC fyrir simvastatinsyru. I steerri rannsokninni kom fram 21% (90% CI 14%-27%) minnkun

4 AUC fyrir simvastatinsyru eftir endurtekna samhlida gjof & 40 mg af simvastatini og 145 mg af
fenofibrati ad kvoldi. bessi munur var ekki marktaekur midad vid 29% (90% Cl 22%-35%)
minnkunina & AUC fyrir simvastatinsyru sem kom fram pegar samhlida gjof for fram med 12 tima
millibili: simvastatin 40 mg ad kvoldi og fendfibrat 145 mg ad morgni.

Ekki var rannsakad hvort fenofibrat hafdi ahrif & 6nnur virk umbrotsefni simvastatins.
Ekki er vitad nakvaemlega hvernig milliverkunin verdur. I fyrirliggjandi kliniskum gégnum voru
ahrifin til leekkunar & LDL-kolesteroli ekki talin marktaekt frabrugdin pvi sem gerist pegar

LDL—kolesteroli er stjornad med simvastatini eingéngu vid upphaf medferoar.

Endurtekin gjof simvastatins 40 eda 80 mg, steersti skradi skammtur, hafdi ekki ahrif & plasmapéttni
fenofibratsyru vid jafnveegi.

Radleggingar um avisun lyfja med milliverkanir eru i yfirlitstoflu hér & eftir
(sja einnig kafla 4.2 og 4.3).

Milliverkandi lyf R&dleggingar um 4visun
Oflugir CYP 3A4-hemlar:
itrakonazol

Ketokdnazol

Flukonazol

Posakdnazol

Erytromysin Ma ekki nota med Cholib
Klaritromysin

Telitromysin

HIV-proteasahemlar (t.d. nelfinavir)
Nefazodon

Kobisistat

Danazol

Ciklosporin

Gemfibrozil, 6nnur statin og fibrot M4 ekki nota med Cholib
Amiodardn
Verapamil
Diltiazem
Amlodipin
Elbasvir
Grazbprevir
Glecaprevir
Pibrentasvir

M@ ekki nota med Cholib

Ma ekki nota med Cholib 145 mg/40 mg

M4 ekki nota med Cholib 145 mg/40 mg

M@ ekki nota med Cholib

Fordist med Cholib nema kliniskur avinningur vegi pyngra
en ahettan

Eftirfylgni med sjuklingum vegna einkenna um
vodvaverki, eymsli eda mattleysi i védvum

Fylgjast skal naid med sjaklingum. Hugsanlega parf ad
fresta medferd med Cholib timabundid

Greipaldinsafi Fordist neyslu med Cholib

Niasin (nikétinsyra) > 1 g/dag

Fusidinsyra
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Milliverkandi lyf R&dleggingar um 4visun

Adlagid skammta af pessum segavarnarlyfjum til inntoku

K-vitaminhemlar samkvaemt INR-eftirliti

Fylgist med HDL-kolesteroli og stodvid adra hvora
Glitazén medferdina (med glitazéni eda Cholib) ef HDL-kolesterdl
er of lagt

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Cholib
par sem ekki ma nota simvastatin & medgongu (sja hér & eftir), ma ekki nota Cholib medan a
medgdngu stendur (sja kafla 4.3).

Fendfibrat

Engar fullnazgjandi upplysingar liggja fyrir um notkun fenéfibrats & medgdngu. Dyrarannséknir hafa
synt eiturverkanir a fosturvisa vid skammta sem hofdu eiturverkanir & modur (sja kafla 5.3).
Hugsanleg éhatta fyrir menn er ekki pekkt. Fendfibrat skal pvi adeins notad & medgongu eftir itarlegt
mat a avinningi/aheettu.

Simvastatin

Ekki ma nota Simvastatin & medgongu. Oryggi pess hja pungudum konum hefur ekki verid stadfest.
Medferd med simvastatini hja médur kann ad draga Ur gildum mevaldnats hja féstri sem er undanfari
myndunar kélesterols. bvi attu pungadar konur, konur sem reyna ad verda pungadar eda grunar ad
peer séu pungadar ekki ad nota simvastatin. Fresta skal medferd med simvastatini medan & medgongu
stendur eda par til stadfest er ad konan sé ekki punguad.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort fenéfibrat, simvastatin og/eda umbrotsefni peirra skiljist Gt i brjéstamjélk. Konur
sem hafa barn & brjésti mega ekki nota Cholib (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Hja dyrum hafa komid fram ahrif & frjsemi sem gengu til baka (sja kafla 5.3).
Engin Kklinisk gdgn liggja fyrir um frjosemi i tengslum vid notkun & Cholib.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Fenofibrat hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Mjog sjaldan hefur verid greint fra tilvikum um sundl i tengslum vid simvastatin eftir
markadssetningu. Hafa @tti pessa aukaverkun i huga vid akstur og notkun véla medan & medferd med
Cholib stendur.

4.8  Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgqi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vid medferd med Cholib eru haekkun & kreatinini

i bl6ai, syking i efri hluta dndunarvegar, fjolgun blédflagna, maga- og garnabdlga og haekkud gildi
alaninaminotransferasa.

Tafla yfir aukaverkanir

i fjorum, tviblindum, kliniskum rannséknum sem st6du i 24 vikur fengu 1.237 sjiklingar samhlida
medferd med fenofibrati og simvastatini. I heildargreiningu & pessum fjérum rannséknum voru
hlutfollin fyrir stddvun medferda vegna aukaverkana sem komu fram, 5,0% (51 patttakendur af 1012)
eftir 12 vikur i medferd med fenofibrati og simvastatini 145 mg/20 mg & dag og 1,8% (4 péatttakendur
af 225) eftir 12 vikur i medferd med fendfibrati og simvastatini 145 mg/40 mg & dag.
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Aukaverkanir sem komu fram vid medferd og tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samhlida
medferd med fenofibrati og simvastatini eru birtar hér & eftir samkvaemt flokkun eftir liffeerum og

tioni.

Aukaverkanir af Cholib eru i samraemi vid pad sem vitad er um virku innihaldsefnin tvé: Fenofibrat og

simvastatin.

Tiodni aukaverkana er flokkud med eftirfarandi heetti: Mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fré fyrirliggjandi

gégnum).

Aukaverkanir sem komu fram vid samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini (Cholib)

Flokkun eftir liffierum Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla | Syking i efri hluta dndunarvegar, maga- og

S . algengar
og snikjudyra garnabdlga
Bl60 og eitlar Fjolgun bléaflagna algengar
Lifur og gall Haekkud gildi alaninaminotransferasa algengar
Had og undirhad Hudbolga og exem sjaldgeefar

Rannséknanidurstodur

Haekkun & kreatinini i bl6di (sja kafla 4.3 og 4.4)

mjog algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Haekkun & kreatinini i bl6di: Hja 10% sjuklinga haekkadi kreatinin i bl6di meira en 30 umol/I fra
upphafsgildi med samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini & moti 4,4% med einlyfja medferd med
statini. Hja 0,3% sjuklinga sem fengu samhlida gjof var um ad raeda kliniskt markteeka hakkun

& kreatinini ad gildum sem voru > 200 umol/l.

Viobétarupplysingar um hvort virka efnid fyrir sig i lyfjasamsetningunni

Adrar aukaverkanir sem tengjast notkun lyfja sem innihalda simvastatin eda fenofibrat er komu fram

i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu og geta hugsanlega komid fram med Cholib eru
skradar hér & eftir. Tioniflokkar eru byggdir a fyrirliggjandi upplysingum um simvastatin og fenofibrat
sem finna mé& i samantekt a eiginleikum lyfjanna og eru tilteekar hja Evropusambandinu.

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir

Aukaverkanir

Tioni

(fenéfibrat) (simvastatin)
BI04 og eitlar Laekkun blodrauda mjog sjaldgaefar
Blddleysi mjdg sjaldgeefar
Onamiskerfi Ofnami mjog sjaldgaefar
Bradaofnami koma 6rsjaldan
fyrir
Efnaskipti og neering Sykursyki**** tioni ekki pekkt
Gedraen vandamal Svefnleysi koma orsjaldan
fyrir
Svefntruflanir, p.m.t. tioni ekki pekkt
martradir, punglyndi
Taugakerfi Hofudverkur sjaldgaefar

Naladofi, sundl,
Uttaugakvillar

mjog sjaldgeefar

Minnisskerding/minnistap

mjdg sjaldgeefar

Vodvaslensfar

tioni ekki pekkt
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Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir

Aukaverkanir

Tioni

(fendéfibrat) (simvastatin)
Augu Pokusyn, sjonskerding mjdg sjaldgeefar
Augneinkenni vdvaslensfars | tioni ekki pekkt
FEdar Segarek (lungnasegarek, sjaldgeefar
segamyndun i
djupblagdum)*
Ondunarfeeri, Millivefslungnasjukdomur tioni ekki pekkt
brjésthol og midmeeti
Meltingarfeeri Einkenni fra algengar
meltingarfeerum
(kvidverkir, 6gledi,
uppkdst, nidurgangur,
vindgangur)
Brisholga* sjaldgeefar

Haegdatregoa,
meltingartruflun

mjog sjaldgeefar

Lifur og gall

Haekkun & gildum
transaminasa

Gallsteinar

algengar

sjaldgeefar

Fylgikvillar gallsteina
(t.d. gallblédrubdlga,
gallrasabolga, gallkveisa
o.fl.)

tioni ekki pekkt

Haekkun
& gamma-glutamyltransferasa

mjog sjaldgeefar

Lifrarbdlga/gula
Lifrarbilun

koma ¢rsjaldan

fyrir

H6 og undirhid

Alvarleg viobrogd i hud
(t.d. regnbogarodapot,
Stevens-Johnson
heilkenni,
eitrunardreplos
hadpekju 0.s.frv.)

tioni ekki pekkt

Ofnaemi i hao (t.d.
utbrot, kladi, ofsakladi)

Harlos

Ljosnemisviobrogd

sjaldgeefar

mjdg sjaldgeefar

mjog sjaldgaefar

Ofnamisheilkenni ***

mjog sjaldgaefar

Skeningslik lyfjadtpot

koma drsjaldan

fyrir

Stodkerfi og stodvefur

Vodvakvillar
(t.d. vbovaverkir,
vbovabolga,
vodvakrampar og
vodvaslappleiki)

sjaldgeefar

Rakvodvalysa med
eda an nyrnabilunar
(sja kafla 4.4),

mjog sjaldgeefar

Vodvakvilli**
Onamismidladur vodvakvilli
med drepi (sja kafla 4.4)
Sinakvilli

mjog sjaldgeefar

tioni ekki pekkt

Vodvarof

koma ¢rsjaldan

fyrir
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Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir
(fendéfibrat)

Aukaverkanir
(simvastatin)

Tioni

AExlunarfari og brjost

Kynlifstruflun

sjaldgeefar

Stinningarvandamal

tioni ekki pekkt

Kvenleg karlbrjostasteekkun

koma ¢rsjaldan

fyrir

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir

a ikomustao

prottleysi

mjog sjaldgeefar

Rannsoknanidurstoour

Haekkun &
gildi hémocysteins
(sja kafla 4.4)*****

Heakkun & pvagefni i
bl60i

mjog algengar

mjog sjaldgeefar

Hakkun alkaliskra fosfatasa
i bl6oi

mjog sjaldgeefar

Haekkun & gildi
kreatinfosfékinasa i bl6di

mjog sjaldgeefar

Aukning & glykosylerudum
bl6drauda

tioni ekki pekkt

Aukning 4 bléosykri

tioni ekki pekkt

Lysing & voldum aukaverkunum

Brisbolga

* [ FIELD-rannsokninni, sem var slembirédud samanburdarrannsokn med lyfleysu og framkvaemd var
4 9795 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, kom fram télfraedilega marktaek aukning & tilvikum um
brisbdlgu hja sjuklingum sem fengu fendfibrat midad vio sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,8%

samanborid vid 0,5%; p=0,031).

Segarek

* [ FIELD-rannsokninni var greint fra tolfreedilega markteaekri aukningu & lungnasegareki (0,7%
[32/4900 sjuklingum] hja lyfleysuh6pnum samanborid vid 1,1% [53/4895 sjuklingum] hja hopnum &
fenofibrati; p=0,022) og tolfreedilega dmarktaekri aukningu & segamyndun i djupblaedum (med
lyfleysu: 1,0% [48/4900 sjuklingum] samanborid vid 1,4% med fenofibrati [67/4895 sjuklingum];

p=0,074).

Voovakvilli

** Tilkynningar um vodvakvilla i kliniskri rannsékn voru algengar hja sjuklingum i medferd med
simvastatini 80 mg/dag midad vid sjuklinga sem fengu 20 mg/dag (annars vegar 1,0% og hins

vegar 0,02%).

Ofnamisheilkenni

*** Mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um pad sem virdist vera ofneemisheilkenni en til peirra teljast
nokkur af eftirfarandi einkennum: Ofnamisbjagur, heilkenni sem likist raudum Glfum, fjélvédvagigt,
hid- og vodvaproti, edabdlga, blodflagnafed, raudkyrningager, haekkun & sokki raudra bl6dkorna
(ESR), lidbolga og lidverkir, ofsakladi, ljosneemi, hiti, rodi, maedi og slappleiki.

Sykursyki

**** Sykursyki: Fylgjast skal med sjuklingum i ahaettuhdpi (fastandi blodsykur 5,6 til 6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, haekkud priglyserid, haprystingur) baedi med kliniskum og lifefnafraeedilegum
adferoum samkveaemt innlendum leidbeiningum.
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Hzekkun a gildi homocysteins i blodi
**x%* | FI[ELD-rannsékninni var medalhakkunin & & gildi hdmaocysteins i blddi hja sjaklingum i
medferd med fendfibrati 6,5 umol/l og hin gekk til baka eftir ad medferd med fendfibrati var haett.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskdmmtun

Cholib
Ekkert sérteekt motefni er pekkt. Leiki grunur um ofskdmmtun skal veita einkennamedferd og
videigandi studningsmedferd eftir pérfum.

Fendfibrat
Adeins hafa borist faar tilkynningar um tilvik ofskémmtunar med fendfibrati. | meirihluta tilvika var
ekki tilkynnt um nein einkenni ofskdmmtunar. Fendfibrat skilst ekki Gt med bldoskilun.

Simvastatin

Tilkynnt hefur verid um nokkur tilvik ofskdmmtunar med simvastatini; hamarksskammturinn sem var
tekinn var 3,6 g. Allir sjuklingarnir nadu sér an afleidinga. Engin sérstok medferd er pekkt vid
ofskdmmtun. 1 pvi tilfelli skal veita einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til temprunar & bl6dfitu, HMG-CoA reduktasahemlar i blondum med 6drum
lyfjum til temprunar bloéfitu, ATC-flokkur: CLOBAO4

Verkunarhattur

Fenofibrat
Fenofibrat er fibratsyruafleida med blodfituleekkandi verkun hja ménnum i gegnum virkjun
kjarnavidtaka (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) af tegundinni alpha (PPAR«).

{ gegnum virkjunina 4 PPARa virkjar fenéfibrat framleidslu 4 lipoprotinlipasa og dregur tr
framleidslu & apoprotini CIIL Virkjun 4 PPARa felur einnig i sér aukningu & myndun apOprotina Al og
All.

Simvastatin

Simvastatin, sem er ovirkur laktéon, er vatnsrofid i lifrinni og verdur ad samsvarandi virkri
beta-hydroxysyru sem hefur 6fluga virkni til ad hamla HMG-CoA redlktasa

(3 hydroxy - 3 metylglutaryl CoA rediktasi). Petta ensim hvetur til ummyndunar 8 HMG-CoA yfir i
mevalonat sem er snemmbeert og hradatakmarkandi skref i nymyndun koélesterdls.

Cholib:

Cholib inniheldur fenéfibrat og simvastatin sem hafa mismunandi verkunarheetti eins og lyst er hér
ad framan.

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10BA
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10BA

Lyfhrif

Fendfibrat

Rannsoknir med fendfibrati & lipoprotinpattum syna fram & leekkun & gildum LDL- og
VLDL-kolesteréls. Gildi HDL-kélesterdls haekka oft. Gildi LDL- og VLDL priglyserida leekka.
Heildarahrifin eru leekkun & hlutféllum lipéprétina med lagan og mjog lagan edlismassa midad vid
lipoprotin med haan edlismassa.

Fendfibrat hefur einnig pvagsyrulosandi ahrif sem leida til leekkunar & pvagsyrugildum um sem nemur
u.p.b. 25%.

Simvastatin

Synt hefur verid fram 4 ad simvastatin dragi badi ar péttni a venjulegu og haeekkudu LDL-kolesterdli.
LDL er myndad ar prétini med mjog lagan edlismassa (VLDL) og sundrast adallega vegna mikillar
sekni LDL-vidtaka. Verkunarmati simvastatins sem sér um ad laeekka LDL-gildi getur baedi falio i sér
minnkun & péttni VLDL-kolester6ls og érvun & LDL-vidtakanum sem leidir til skerdingar a
framleidslu og aukinnar sundrunar & LDL-kolesteroli. Apolipoprotin B leekkar einnig verulega medan
& medferd med simvastatin stendur. Enn fremur eykur simvastatin HDL-kélester6l hoflega og leekkar
priglyserid i plasma. Afleiding pessara breytinga er laekkun & hlutféllum heildarkolester6ls midad vid
HDL-kélesterdl og LDL-kolesterdls midad vido HDL-kolesterol.

Cholib
Vidokomandi ahrif af fenéfibrati og simvastatini eru samverkandi.

Verkun og 6ryqqi

Cholib

Fjorar kliniskar meginrannsoknir hafa verid framkvemdar samkvamt kliniskri rannséknarasetlun.
I heildina voru petta 7.583 patttakendur med blandada bl6dfitutruflun sem fengu statin & 6-vikna
profunartimabili. Af peim var 2.474 patttakendum slembiradad i 24-vikna medferd par

sem 1.237 péatttakendur fengu samhlida gjof & fendfibrati og simvastatini og 1.230 patttakendur
fengu einlyfja medferd med statini en allar gjafir féru fram a kvoéldin.

Tegund statins og skammtar sem gefnir voru:

Vika 0 til vika 12 Vika 12 til vika 24
Rannsokn | Statin 6-vikna Einlyfja Samsett medfero med | Einlyfja medferd | Samsett medferd
préfunartimabil medferd fendfibrati/simvastatini | med statini med fendfibrati/

med statini simvastatini

0501 simvastatin 20 mg | simvastatin | simvastatin 20 mg simvastatin 40 mg |simvastatin 40 mg
40 mg

0502 simvastatin 40 mg | simvastatin | simvastatin 40 mg simvastatin 40 mg |simvastatin 40 mg
40 mg

0503 atorvastatin 10 mg | atorvastatin | simvastatin 20 mg atorvastatin 20 mg | simvastatin 40 mg
10 mg

0504 pravastatin 40 mg | pravastatin 4 | simvastatin 20 mg pravastatin 40 mg |simvastatin 40 mg
0mg

Cholib 145/40

Rannsdkn 0502 var metin sem fost skammtasteerd af fenofibrat-simvastatin samsetningu og
statin samanburdarlyfi & tviblinda 24-vikna timabilinu. Megin skilmerki verkunar var yfirburdir
samsetningar fendfibrats 145 og simvastatins 40 mg samanborid vid ahrif simvastatins 40 mg

a leekkun priglyserids og LDL-kolesteréls sem og haekkun HDL-kdlester6ls eftir 12. viku.

[ 12. og 24. viku saust yfirburdir samsetningarinnar & fenofibrati 145 mg og simvastatini 40 mg

(F145/S40) samanborid vid ahrif simvastatins 40 mg (S40) & priglyseridlaeekkun og haekkun
HDL-kolesterols.
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Samsetningin F145/S40 syndi adeins yfirburdi yfir S40 i lekkun LDL-kdlesterols i 24. viku, fra pvi
ad vera 1,2% omarktaek vidbotarleekkun a LDL-kolesterdli i 12. viku, yfir i tolfraedilega marktaeka
lekkun um 7,2% i 24. viku.

Heildargreining a synum péatttakenda

Hlutfallsleg breyting & gildum priglyserida (TG), LDL-kolesterdls og HDL-kolesterdls fra
upphafsgildum til 12. og 24. viku

Breyta fyrir lipid |Fend. 145+simva. 40 Simva. 40 Samanburdur | P-gildi

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

Eftir 12 vikur % breyting medaltal (stadalfravik (SD))

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

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

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

Eftir 24 vikur % breyting medaltal (stadalfravik (SD))

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

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

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

*Samanburdur medferda felst i mismuninum & milli medatals minnstu kvadrata (LS)fyrir feno.
145 + simva. 40 og simva. 40, sem og fyrir samsvarandi 95% CI.

I toflunni hér fyrir nedan koma fram nidurstodur Gr 24.viku um peer liffraedilegu breytur sem skodadar

voru.

F145/S40 syndi tolfraedilega markteeka yfirburdi i 6llum breytum nema i aukningu & ApoALl.

Heildargreining & synum péatttakenda

ANCOVA (samdreifigreining) & hlutfallslegum breytingum & gildum TC, 6dru kolester6li en
HDL-kdlesteroli, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl og fibrindgeni fra upphafsgildi til 24. viku -

Breyta Medferdarhépur N Medaltal Samanburdur P-gildi
(stadalfravik) meodferda*

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

Annad kolesterél Fend. 145 + 213 -7,62 (23,94)

en HDL-kolesterol | Simva. 40 203 2,52 (26,42) |-10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001

(mmol/ Simva. 40

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

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

*Samanburdur medferda felst i mismuninum & milli medatals minnstu kvadrata (LS) fyrir feno.
145 + simva. 40 og simva. 40, sem og fyrir samsvarandi 95% CI.
*LS (medaltal minnstu kvadrata) stadalfravik (SD)
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Cholib 145/20

Rannsokn 0501 lagdi mat & 2 mismunandi skammta af fenofibrat-simvastatin samsetningu samanborid
vid simvastatin 40 mg & 24-vikna, tviblindu timabili. Meginskilmerki verkunar voru yfirburdir
samsetningarinnar fenéfibrats 145 og simvastatins 20 mg samanborid vid ahrif simvastatins 40 mg

a leekkun priglyserida og haeekkun HDL-kélester6ls og jafngildi hvad vardar leekkun LDL-kélesterols

i 12. viku.
Hlutfallsleg medaltalsbreyting fra upphafsgildum til 12. viku
Heildargreining 4 synum patttakenda
Breyta Fend. 145+simva. 20 Simva. 40 Samanburdur P-gildi
(N=493) (N=505) medferda*
Medaltal Medaltal
(stadalfravik) (stadalfravik)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
LDL-kolesterdl | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
(mmol/l)
HDL-kdlesterdl | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
(mmal/
TC (mmdl/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Annad -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
kdlesterol en
HDL-kolesterol
(mmaol/l)
Apo Al (g/) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/l) -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
Fibrindgen (g/l) | -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) < 0,001

*Samanburdur medferda: mismunur & milli medaltals minnstu kvadrata (LS) fyrir fend.

145 + simva. 20 og simva. 40, sem og fyrir 95% tengt dryggisbil

Eftir fyrstu 12 medferdarvikurnar saust yfirburdir samsetningarinnar & 145 mg af fenéfibrati og 20 mg
af simvastatini samanborid vié 40 mg skammta af simvastatini hvad vardar priglyseridleekkun og
heekkun HDL-kélesterdls, en hins vegar nadist vidmidunin fyrir jafngildi i LDL-kolesteroli ekki.

Samsetningin & fenofibrati 145 mg og simvastatini 20 mg syndi fram & tolfreedilega markteka

yfirburdi i aukningu & apoAl og leekkun & fibrindgeni samanborid vid simvastatin 40 mg.

Studningsrannsokn

Rannsoknin & blodfitu samkvaemt (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes,
ACCORD) var slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu & 5.518 sjaklingum med sykursyki
af tegund 2 sem fengu medferd med fenofibrati til vidbétar vid simvastatin. Samhlida medferd med
fenofibrati og simvastatini syndi ekki fram & markteekan mun samanborid vid einlyfja medferd med
simvastatini 4 samsetta meginendapunktana hjartadrep an daudsfalls, heilabldofall &n daudsfalls, og
daudsfoll af voldum hjarta- og &dasjukdéma (ahattuhlutfall [HR] 0,92; 95% CI 0,79-1,08, p=0,32;
heildarlaeekkun ahaettu: 0,74%). [ fyrirfram skilgreinda undirhpnum med sjiklingum med
bléofitutruflanir, skilgreindir sem peir sem tilheyrdu leegsta pridjungi HDL-kolesterdls (< 34 mg/dl
eda 0,88 mmol/l) og hasta pridjungi TG (> 204 mg/dl or 2,3 mmol/l) i upphafi, var synt fram &

hlutfallslega leekkun, med samhlida medferd med fenofibrati og simvastatini, sem nam 31%
samanborid vid einlyfja medferd med simvastatini a samsetta meginpunktana (&hattuhlutfall

[HR] 0,69; 95% CI 0,49-0,97, p=0,03; heildarleekkun ahaettu: 4,95%). Onnur greining & fyrirfram
skilgreindum undirh6pi syndi fram & tolfreedilega marktaeka milliverkun hja kynjum i medferdinni
(p=0,01), sem benti til hugsanlegs avinnings af samsettri medferd hja karlménnum (p=0,037) en
hugsanlegrar herri ahattu hvad vardar fyrstu nidurstdou hja konum eftir samsetta medferd,
samanborid vid einlyfja medferd med simvastatini (p=0,069). betta kom ekki fram i fyrrnefndum
undirhopi sjuklinga med blodfitutruflanir en par komu heldur ekki fram neinar skyrar visbendingar um
avinning af samhlida medferd med fenofibrati og simvastatini hja konum med blodfitutruflanir og ekki
var haegt ad (tiloka hugsanleg skadleg ahrif i peim undirhopi.
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Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum

a Cholib hja 6llum undirhopum barna vid blandadri blodfituhaekkun (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Hlutfoll margfeldismedaltala (geometric mean ratios) og 90% ClI fyrir samanburdinn & AUC,
AUC(0-t) og Cmax fyrir fendfibratsyru, simvastatin og simvastatinsyru i samsettum fastaskammti af
Cholib 145 mg/40 mg t6flu og i samhlida gjof & adgreindum toflum af 145 mg fendfibrati og 40 mg
simvastatini, eins og notadar voru i klinisku rannséknunum, voru 6ll innan 80-125% jafngildisbilsins.

Frasog
Hamarkspéttni fenofibrats i plasma (Cmax) naest innan 2 til 4 klst. eftir inntoku. péttni i plasma helst

stdoug vid aframhaldandi medferd hvers einstaklings.

Fenofibrat er 6leysanlegt i vatni og pad verdur ad taka inn med mat til ad audvelda frasog.
Frasogseiginleikar pess eru bzttir med pvi ad nota mikromalad fenofibrat og NanoCrystal®
teekni vid samsetninguna & fendfibrat 145 mg toflu.

Andstatt fyrri samsetningum med fendfibrati er hamarkspéttnin i plasma og heildarutsetning
bléndunnar, 6had feeduneyslu.

Rannsokn & ahrifum feedu, sem folst i gjof a pessari samsetningu a fendfibrati 145 mg t6flum og gefin
var heilbrigdum karl- og kvenkyns péatttakendum & fastandi maga og med mjog fiturikri maltid, benti
til pess ad Utsetning (AUC og Cmax) fyrir fendfibratsyru sé 6had faedu. bar af leidandi méa taka inn
fenofibrat i Cholib, &n tillits til maltida.

Rannsdknir & lyfjahvorfum eftir gjof a stokum skammti og 4framhaldandi medferd hafa synt ad lyfid
safnast ekki upp.

Simvastatin er dvirkur lakton sem verdur audveldlega fyrir vatnsrofi in vivo og verdur ad samsvarandi
beta-hydroxysyru sem er 6flugur hemill HMG-CoA redlktasa. Vatnsrof fer ad mestu leyti fram
i lifrinni; vatnsrof i plasma manna gerist afar hagt.

Simvastatin frasogast vel og Utdrattur pess er verulegur i fyrstu umferd um lifur. Utdrattur i lifur
er hadur blodfledinu um lifur. Lifrin er meginstadurinn fyrir starfsemi virka formsins. Adgengi
beta-hydroxysyrunnar ad bléorasinni eftir inntoku & simvastatini reyndist vera minna en 5% af
skammtinum. Hamarkspéttni virkra hemla i plasma nast u.p.b. 1 - 2 klst. eftir gjof & simvastatini.
Samhlida feeduneysla hefur ekki ahrif & frasogid.

Lyfjahvorf med stokum og endurteknum skdmmtum af simvastatini syndu ad engin uppsofnun lyfsins
atti sér stad eftir endurtekna skammta.

Dreifing
Fendfibratsyra er i miklum meeli bundin albamini i plasma (meira en 99%).
Protinbinding simvastatins og virka umbrotsefnis pess er > 95%.

Umbrot og brotthvarf

Eftir inntoku er fendfibrat fljétt vatnsrofid af esterésum og verdur ad virka umbrotsefninu
fendfibratsyru. Ekkert obreytt fenofibrat finnst i plasma. Fendfibrat er ekki hvarfefni fyrir CYP 3A4.
Engin umbrot med lifrarfrymisdégnum eiga sér stad.

Lyfid skilst ut ad mestu i pvagi. Nanast allt lyfid skilst Gt innan 6 daga. Fenofibrat skilst adallega ut
sem fendfibratsyra og fenofibratsyruglikaronid. Hja 6ldrudum sjuklingum er greinanleg
heildarathreinsun fenéfibratsyru i plasma ekki 6druvisi.
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Rannsoknir & lyfjahvorfum eftir gjof & stokum skammti og &framhaldandi medferd hafa synt ad lyfid
safnast ekki upp. Fendfibratsyra skilst ekki Ut med blddskilun.

Medalhelmingunartimi i plasma: Helmingunartimi brotthvarfs fyrir fendfibratsyru i plasma er
u.p.b. 20 kist.

Simvastatin er hvarfefni fyrir CYP 3A4 og utfleedisferjuna BCRP. Simvastatin er tekid upp med
virkum heetti i lifrarpekjufrumurnar af OATP1B1-flutningsprotininu. Helstu umbrotsefni simvastatins i
plasma manna eru beta-hydroxysyran og fjogur virk umbrotsefni til viobétar. Eftir inntdku manns a
skammti af geislavirku simvastatini skildist 13% af geislavirkninni Ut i pvagi og 60% i saur

innan 96 klst. Magnid sem nadist Ur saur stendur fyrir jafngildi frasogads lyfs sem skilst Gt i galli og
lika lyf sem ekki frasogast. I kjélfar inndalingar i blaed med umbrotsefninu beta-hydroxysyru var
helmingunartimi pess ad medaltali 1,9 kist. Adeins 0,3% ad medaltali af skammtinum sem gefinn var i
blazed skildist ut i pvagi sem hemlar.

Geroar hafa verid tvaer minni rannséknir (n=12) og i kjolfarid ein steerri rannsékn (n=85) hja
heilbrigdum einstaklingum til ad meta ahrif endurtekinnar gjafar fendfibrats & lyfjahvorf vid stakan
skammt eda endurtekna skammta af simvastatini.

I einni ranns6kn minnkadi AUC fyrir simvastatinsyru, sem er 6flugt virkt umbrotsefni simvastatins,
um 42% (90% CI 24%-56%) pegar stakur 40 mg skammtur af simvastatini var gefinn samhlida
endurtekinni gjof & fenofibrati 160 mg. I hinni rannsékninni [Bergman et al, 2004] leiddi endurtekin
samhlida gjof & baoi simvastatini 80 mg og fenofibrati 160 mg til 36% (90% CI 30%-42%) minnkunar
& AUC fyrir simvastatinsyru. | sterri rannsokninni kom fram 21% (90% CI 14%-27%) minnkun &
AUC fyrir simvastatinsyru eftir endurtekna samhlida gjof & 40 mg af simvastatini og 145 mg af
fenofibrati ad kvoldi. bessi munur var ekki marktaekur midad vid 29% (90% Cl 22%-35%)
minnkunina & AUC fyrir simvastatinsyru sem kom fram pegar samhlida gjof for fram med 12 tima
millibili: simvastatin 40 mg ad kvoéldi og fendfibrat 145 mg ad morgni.

Ekki var rannsakad hvort fenéfibrat hafdi ahrif a dnnur virk umbrotsefni simvastatins.

EkKi er vitad nakveemlega hvernig milliverkunin verdur. [ fyrirliggjandi kliniskum gégnum voru
ahrifin til leekkunar & LDL-kdlester6li ekki talin markteekt frabrugdin pvi sem gerist pegar LDL-
kolesteroli er stjornad med simvastatini eingdngu vid upphaf medferdar.

Endurtekin gjof simvastatins 40 eda 80 mg, steersti skradi skammtur, hafdi ekki ahrif & plasmapéttni
fendfibratsyru vid jafnveegi.

Sérstakir sjuklingahopar

Berar SLCO1B1 ¢.521T>C-genasamsetunnar hafa minni OATP1B1-virkni. Medalutsetning (AUC)
fyrir helsta virka umbrotsefninu simvastatinsyru er 120% hjéa peim sem bera arfblendna C-samsetu
(CT) og 221% hja arfhreinum berum (CC), samanborid vid pa sjuklinga sem hafa algengustu
arfgerdina (TT). Tidni C-samsatunnar er 18% i evrépska pydinu. Hja sjuklingum med SLCO1B1-
fjolbreytni er heetta & aukinni Utsetningu fyrir simvastatini sem kann ad leida til meiri heettu a
rakvodvalysu (sjé kafla 4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar

EkKi hafa verid gerdar neinar forkliniskar rannsoknir a Cholib i samsettum fastaskammti.

Fendfibrat

Rannsdknir & bradum eiturverkunum hafa ekki gefid neinar upplysingar sem skipta mali um sértekar
eiturverkanir fenofibrats.

I priggja méanada rannsokn & rottum, sem ekki var klinisk, med fencfibratsyru, virku

umbrotsefni fendfibrats, komu fram eiturverkanir & beinagrindarvédva (einkum pa sem voru audugir
af vodvatrefjum af tegund | med haega oxun) og hrdrnun hjarta, blodleysi og pyngdartap vid Utsetningu
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sem var >50-f6ld sU Utsetning sem verdur hjd ménnum hvad vardar eiturverkanir & beinagrind og
> 15-féld Gtsetning sem verdur hja monnum hvad vardar eiturverkanir & hjartavddva.

Vart vard vid sar og fleidur sem gengu til baka, i meltingarvegi hunda sem fengu priggja méanada
medferd med dtsetningu sem var u.p.b. 7-féld midad vid kliniska dtsetningu (AUC).

Rannsoknir & stokkbreytandi ahrifum fenofibrats hafa reynst neikvadar.

Fundist hafa lifraraexli i rannséknum & krabbameinsvaldandi eiginleikum hja rottum og misum sem
rekja ma til fjélgunar a oxunardgnum. pessar breytingar eru sérteekar fyrir nagdyr og hafa ekki komid
fram hja 6drum tegundum vid sambarilegar skammtastaerdir. betta hefur enga pydingu fyrir notkun til
medferdar hja ménnum.

Rannsoknir & masum, rottum og kaninum syndu ekki fram & nein vanskapandi &hrif. Eiturverkanir
& fosturvisa komu fram vid skammta sem héfdu eiturverkanir @ modur. Vid haa skammta vard vart vid
lengingu medgdngutimans og vandkvadi vid got.

I rannsoknum & eiturverkunum & axlun, sem gerdar voru med fenofibrati og voru ekki kliniskar, komu
ekki fram nein ahrif a frjosemi. b6 vard vart vid minnkun & magni seedisfrumna sem gekk til baka,
frymisbolumyndun i eistum og vanproska i eggjastokkum i rannsokn & eiturverkunum eftir endurtekna
skammta med fendfibratsyru hja ungum hundum.

Simvastatin

A grundvelli hefdbundinna dyrarannsokna sem varda lyfhrif, eiturverkanir eftir endurtekna skammtsa,
eiturverkanir a erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif eru engar adrar ahettur til stadar fyrir
sjuklinginn en peer sem buast ma vid af voldum lyfjafreedilegs verkunarhattar. Vid hdmarks polanlega
skammta hja baedi rottum og kaninum olli simvastatin engum vanskdpunum hja fostrum, hafdi engin
ahrif & frjosemi, exlun eda proska nygotinna unga.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Butylhydroxyanisol (E320)
Laktdsaeinhydrat
Natriumlaurylsulfat

Sterkja, forhleypt (mais)
Natriumdokusat

Sakrosi
Sitrénusyru-monohydrat (E330)
Hypromellosi (E464)
Krospdvidon (E1202)
Magnesiumsterat (E572)
Kisilrunninn, orkristalladur selluldsi (Ur selluldsa, orkristéllum og Kisil, vatnsfri kvoda)
Askorbinsyra (E300)

Filmuhuaa:

Pély (vinylalkéhol), vatnsrofid ad hluta (E1203)
Titantvioxid (E171)

Talkim (E553b)

Lesitin (Ur sojabaunum (E322))

Xantangmmi (E415)

Rautt jarnoxid (E172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3 Geymslupol

24r.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/Al pynnur

Pakkningasteerdir: 10, 30 og 90 filmuhtdadar toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. agust 2013.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Mylan Laboratories SAS

Route de Belleville — Lieu-dit Maillard
01400 Chatillon-sur-Chalaronne
Frakkland

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900
Ungverjaland

Astrea Fontaine,

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

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi
vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aeetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & detlun um ahettustjérnun er dzetlud a svipudum
tima mé skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/20 mg filmuhudadar toflur
fenofibrat/simvastatin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 145 mg af fenéfibrati og 20 mg af simvastatini

3. HJALPAREFNI

Inniheldur: laktésa, stkrésa, lesitin (Gr sojabaunum (E322)), sélsetursgulan FCF (E110).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtdadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
90 filmuhtdaodar toflur

‘5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/866/001 10 filmuhUdaodar toflur
EU/1/13/866/002 30 filmuhuoadar toflur
EU/1/13/866/005 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cholib 145 mg/20 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<PC: {numer} [product code]

SN: {nGmer} [serial number]

NN: {numer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/20 mg toflur
fenofibrat/simvastatin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Viatris

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/40 mg filmuhudadar toflur
fenofibrat/simvastatin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 145 mg af fenéfibrati og 40 mg af simvastatini

3. HJALPAREFNI

Inniheldur: lakt6sa, stkrdsa, lesitin (Gr sojabaunum (E322)).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtdadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
90 filmuhtdaodar toflur

‘5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/866/003 10 filmuhUoadar toflur
EU/1/13/866/004 30 filmuhudadar toflur
EU/1/13/866/006 90 filmuhudaodar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cholib 145 mg/40 mg

17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<PC: {numer} [product code]

SN: {nGmer} [serial number]

NN: {namer} [national reimbursement number or other national number identifying the medicinal
product]>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Cholib 145 mg/40 mg toflur
fenofibrat/simvastatin

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Viatris

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Cholib 145 mg/20 mg filmuhudadar toflur
fendfibrat/simvastatin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cholib og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cholib

Hvernig nota & Cholib

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Cholib

Pakkningar og adrar upplysingar

SukrwdE

1. Upplysingar um Cholib og vid hverju pad er notad

Cholib inniheldur tvé mismunandi virk efni: fenéfibrat (tilheyrir flokki sem kallast ,,fibrot“)
og simvastatin (tilheyrir flokki sem kallast ,,statin*). Baedi eru notud til ad leekka gildi
heildarkolesterdls, a ,,sleemu* kolesterdli (LDL-kolester6li) og fituefnum i blédi sem kallast
priglyserid. Auk pess hafa pau baedi pann eiginleika ad haekka gildi & ,,g6du“ kolesteroli
(HDL-kolesteroli).

Hvad eetti ég ad vita um kolesterol og priglyseria?

Kolesterdl er ein af morgum tegundum fitu sem er ad finna i blédinu. Heildarkdlester6l er ad mestu
leyti byggt upp af LDL- og HDL-kolesterdli.

LDL-kolesterdl er oft nefnt ,,slemt* kolesterdl par sem pad getur safnast upp i veggjum slagaeda
og myndad fituttfellingu. Med timanum getur pessi uppsafnada fituttfelling stiflad slageedarnar.

HDL-kolesterol er oft nefnt ,,gott* kdlesterdl par sem pad hjalpar til vid ad hindra ,,sleema*
kolesterdlio i ad safnast fyrir i slageedunum og par sem pad veitir vorn gegn hjartasjakdémum.
priglyserid eru énnur fita i blédinu. bau geta aukid hattu & ad pu fair hjartakvilla.

Hja flestu folki eru engin merki um vandamal i tengslum vid kélester6l eda priglyserid til ad byrja
med. Laknirinn getur meelt lipidin hja pér med einfaldri bldédprufu. Fardu reglulega til leeknisins til
pess ad fylgjast med gildum lipida.

Cholib er notad hja fullordnum med mikla &hattupeetti fyrir vandamal & bord vid hjartaafoll og
heilabléofall, sem hafa ha gildi fyrir tveer tegundir fitu i bl6di (priglyserid og LDL-kdlesterol). Lyfid
er gefio til pess ad lekka priglyserid og auka géda kdlesterolid (HDL-kolesterol) hja sjaklingum par
sem pegar er buid ad na stjorn & sleema kolesterélinu (LDL-kolesterdli), med simvastatini eingdéngu
i 20 mg skdmmtum.
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Halda skal &fram & mataraedi med litlu fituinnihaldi eda gera adrar radstafanir (t.d. stunda
likamspjalfun, megrun) medan 4 medferd med Cholib stendur.

2.

Adur en byrjad er ad nota Cholib

Ekki ma nota Cholib:

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir fendfibrati eda simvastatini eda einhverju 6dru innihaldsefni

Cholib (talin upp i kafla 6)

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir jardhnetum, jardhnetuoliu, sojalesitini eda skyldum efnum

ef um er ad raeda fyrri ofnemisvidbrogd eda hudskemmdir af véldum sélar eda geislunar af

atfjolublau 1j6si medan énnur lyf eru tekin (pessi lyf innihalda 6nnur fibrét og bélgueydandi

lyf sem kallast ,,ketoprofen)

ef um er ad raeda lifrar- eda gallbl6drusjukdéma

ef um er ad raeda brisbolgu (bolga i brisi sem veldur verk i kvidarholi) sem ekki stafar af haum

gildum fitu i bl6oi

ef um er ad reeda midlungs alvarlegan eda alvarlegan nyrnasjikdom

ef um er ad reeda ségu um vodvavandamal medan & medferd til ad laekka gildi fitu i bléoi

stendur, annad hvort med 6dru hvoru af virku efnunum i pessu lyfi, eda med 6drum statinum

(s.s. atorvastatini, pravastatini eda rosuvastatini) eda fibrotum (s.s. bezafibrati eda gemfibrozili)

ef um er ad reda notkun 4 eftirfarandi lyfjum:

0 danazoli (manngerdu hormoéni sem notad er til ad medhondla legslimuvillu)

o ciklosporini (lyf sem algengt er ad nota hja liffeerapegum)

0 itrakdnazoli, ketokonazoli, flukonazoli eda posakonazoli (lyf gegn sveppasykingum)

0 HIV-préteasahemlum s.s. indinavir, nelfinavir, ritonavir og saquinavir (lyf notud vid

HIV-sykingu og alnami)

kobisistat (lyf notad vio HIV-sykingu)

0 glecapreviri eda pibrentasviri (notud til ad medhondla sykingu af véldum lifrarb6lgu C
veiru)

) erytrdmysini, klaritromysini eda telitrdomysini (lyf vid bakteriusykingum)

o) nefazodéni (lyf gegn punglyndi)

ef um er ad reeda medferd sem stendur yfir og mun halda 4fram med:

) fibrati (t.d. gemfibrozil)

) statini (lyf sem laeekka gildi fitu i bl6di, t.d. simvastatin, atorvastatin)

ef um er ad reeda sjukling undir 18 ara aldri

ef um er ad reeda pungadan sjukling eda med barn & brjésti

)

Ekki mé taka Cholib ef eitthvad af ofangreindu & vid. Ef ekki er ljdst hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Varnadarord og varudarreglur:

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Cholib er notad:

ef um er ad raeda vanvirkni skjaldkirtils (skjaldvakabrestur)

ef skurdadgerd liggur fyrir. Hugsanlega parf ad haetta inntéku & Cholib i stuttan tima.
ef sjuklingur neytir &fengis i miklu magni (meira en 21 einingar (210 ml) af hreinum
vinanda & viku)

ef um er ad reeda brjostverk og madi. pad kunna ad vera merki um blddtappa i lunga
(lungnasegarek)

ef um er ad reeda alvarlegan lungnasjukdém

ef um er ad raeda nyrnasjukdom

ef sjuklingur eda nainn adstandandi hans glimir vio sttgengt vandamal i védvum
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o ef sjuklingur tekur eda hefur, & sidustu 7 dégum, tekid inn lyf sem kallast fusidinsyra
(lyf vid bakteriusykingum)

o ef sjuklingur tekur veirulyf gegn lifrarbélgu C, & bord vid elbasvir eda grazéprevir (til ad
medhondla sykingu af véldum lifrarbélgu C veiru)

o ef pu ert eda hefur verid med vodvaslensfar (sjukdém med Gtbreiddum vodvaslappleika p.m.t. i
sumum tilvikum i dndunarvédvum) eda augneinkenni vodvaslensfars (sjukdom sem veldur
slappleika i augnvodvum) par sem statin geta i sumum tilvikum gert &standid verra eda valdid
pvi ad vodvaslensfar kemur fram (sja kafla 4).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid skal leita rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Cholib er
notad. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Segid leekninum eda lyfjafraedingi einnig fra pvi ef fram kemur pralatur vodvaslappleiki. Vera mé ad
gera purfi vidbdtarrannsoknir og nota 6nnur lyf til ad greina og medhodndla petta astand.

Laeknirinn atti ad taka blédprufu adur en byrjad er ad taka Cholib. Han er tekin til ad sja hversu vel
lifrin starfar.

Hugsanlega mun laeknirinn einnig vilja taka blédprufur sidar til ad sja hversu vel lifrin starfar eftir ad
medferd med Cholib hefst.

Medan & medferd med lyfinu stendur mun leknirinn fylgjast vel med hvort sjuklingurinn hafi
sykursyki eda sé i heettu & ad fa hana. Liklegir ahaettupeettir fyrir sykursyki eru hatt blédsykursmagn og
ha gildi fitu i bl6di &samt yfirpyngd og hdum bl6dprystingi.

Adur en medferd byrjar og eftir ad han er hafin kann leeknirinn ad taka blédprufur til ad meta
astand vodva.

Bdrn og unglingar

Cholib skal ekki gefa bérnum og unglingum (yngri en 18 &ra).

Notkun annarra lyfja samhlida Cholib

Afar mikilvaegt er ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita um &ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta & einnig vio um pau lyf sem fengin eru an lyfsedils og

jurtalyf.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

o danazdl (manngert hormon sem notad er til ad medhondla legslimuvillu)

o ciklosporin (lyf sem algengt er ad nota hja liffeerapegum)

o itrakonazol, ketokonazol, flukdnazdl eda posakonazol (lyf gegn sveppasykingum)

o HIV- proteasahemlar s.s. indinavir, nelfinavir, ritonavir og saquinavir (lyf notud vid
HIV-sykingu og alnzemi)

0 kobisistat (Iyf notad vid HIV-sykingu)

0 glecaprevir eda pibrentasvir (notud til ad medhondla sykingu af véldum lifrarbélgu C veiru)

o erytromysin, klaritrbmysin eda telitromysin (lyf vid bakteriusykingum)

0 nefaz6ddn (lyf gegn punglyndi)

0 fibrat (t.d. fendfibrat, gemfibroézil)

o statin (t.d. simvastatin, atorvastatin)

o] daptémysin (lyf notad til ad medhondla floknar sykingar i hid og hudvef og bakteriur i bl6di)

o] ribociclib (notad vid brjostakrabbameini)

o palbociclib (notad vid brjostakrabbameini).
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Ekki méa taka Cholib ef eitthvad af ofangreindu & vid. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

L4tio leekninn eda lyfjafreeding sérstaklega vita ef einhver af eftirfarandi lyfjum eru tekin
(inntaka & Cholib samhlida einhverjum pessara lyfja getur aukid hattuna & védvavandamalum):

o hair skammtar af niasini (nik6tinsyru) a.m.k. 1 gramm a dag eda medferd sem inniheldur niasin
(lyf sem laekkar gildi fitu i bl6di)

o kolsisin (Iyf notad til ad medhondla pvagsyrugigt)

Takid ekki fasidinsyru (lyf vid bakteriusykingum) medan petta lyf er notad.

Auk fyrrgreindra lyfja skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur, eftirfarandi lyf sem eru
notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud:

o segavarnarlyf s.s. varfarin, flaindion, fenprokimaén eda asendkdmaro6l (lyf til ad koma i veg fyrir
bl6dtappa)
o pidglitazon (akvedinn flokkur lyfja sem notud eru i medferdum vid sykursyki)

o rifampicin (lyf notad i medferdum vid berklum)
. elbasvir eda grazoprevir (notud til ad medhondla sykingu af véldum lifrarbolgu C veiru)

Ef eitthvad af ofangreindu & vid skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi 4dur en Cholib er
notad. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Notkun Cholib med mat eda drykk

Greipaldinsafi inniheldur einn eda fleiri efnispeetti sem breyta drvinnslu likamans & Cholib.
Neytid ekki greipaldinsafa med Cholib pvi pad getur aukid hattuna & vodvavandamalum.

Medganga og brjostagjof

o Takio ekki Cholib vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud. Hattid strax
inntoku & Cholib og hafid samband vid lekni ef pungun verdur medan & medferd stendur.

o Takio ekki Cholib vid brjéstagjof eda ef brjostagjof er fyrirhugud pvi ekki er pekkt hvort lyfid
skiljist at i brjostamjolk.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla:

Ekki er buist vid pvi ad Cholib hafi ahrif & haefni til ad aka, nota verkfeeri eda stjorna vélum. Hins
vegar skal taka tillit til pess ad einhverjir hafa fundid fyrir sundli eftir inntéku & Cholib.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Cholib

Cholib inniheldur tegundir sykurs sem kallast laktdsi og sukrési. Ef épol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid laekni &dur en lyfid er tekid inn.

Cholib inniheldur sojalesitin. beir sem eru med ofnaemi fyrir jardhnetum eda sojabaunum skulu ekki
nota lyfid.

Cholib inniheldur solsetursgulan FCF (E110) sem getur valdid ofnaemisviobrogdum.
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3. Hvernig nota & Cholib

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota
a lyfid skal leita upplysinga hjé leekninum eda lyfjafreedingi.

Laeknirinn dkvaroar videigandi styrkleika med hlidsjon af astandi sjuklings, yfirstandandi medferd og
stddu einstaklingsbundinnar ahzttu.

Venjulegur skammtur er ein tafla & dag.

Cholib mé taka med eda &n matar.

Gleypa skal tofluna med glasi af vatni.

Ekki ma mylja eda tyggja tofluna.

Halda skal &fram & mataraedi med litlu fituinnihaldi eda gera adrar radstafanir (t.d. stunda
likamspjalfun, megrun) medan & medferd med Cholib stendur.

Ef tekinn er staerri skammtur af Cholib en maelt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af Cholib en meelt er fyrir um eda ef einhver annar hefur tekid lyf
sjuklingsins skal segja leekninum eda lyfjafreedingi fra pvi eda hafa samband vid nasta sjukrahus.

Ef gleymist ad taka Cholib

EkKi a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka. Takid naestu téflu
a réttum tima naesta dag. Hafid samband vid leekninn eda lyfjafraeding ef petta er &hyggjuefni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

o Outskyrdir vodvaverkir, eymsli eda mattleysi i vodvum kunna ad vera merki um nidurbrot
vodva. bvi skal strax hafa samband vid lekninn ef pessara einkenna verdur vart. Astaedan er
st ad i mjog sjaldgefum tilvikum,hafa komid upp alvarleg tilvik um vodvavandamal, p.m.t.
nidurbrot vodva sem leidir til nyrnaskada, og orsjaldan hafa komid fyrir tilvik um daudsfoll.
Haettan & nidurbroti vodva eykst pegar pessi 2 lyf, fibrat og statin, eru tekin saman eins og
raunin er med Cholib, samanborid vid inntoku peirra i sitthvoru lagi. Ahettan er meiri hja
kvenkyns sjuklingum og sjuklingum 65 éara eda eldri.

Einhverjir sjuklingar hafa fundid fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum i medferd med
fenofibrati eda simvastatini (hvort tveggja virk efni i Cholib):

o ofnaemi par & medal: proti i andliti, tungu og halsi sem getur valdid éndunarerfidleikum
(ofneemisbjagur) (mjog sjaldgaefar)

o alvarleg ofnaemisvidbrégd sem valda 6ndunarerfidleikum eda sundli (bradaofnaemi) (kemur
orsjaldan fyrir)

o ofnaemisvidbrogd vid Cholib med einkennum s.s.: verkir eda bolgur i lidum, bolga i edum,
6edlilegt mar, Utbrot og bélga i hud, ofsakladi, nemi hadar fyrir solarljosi, hiti, rodi, madi og
slappleiki, sjukdémsmynd sem likist raudum Glfum (p.m.t. tbrot, raskanir i lidum og ahrif &
hvit bl6dkorn)

o sinadrattur eda sarsauki, eymsli eda mattleysi i vodvum, vodvarof - geta verid einkenni um
vodvabdlgu eda nidurbrot vodva sem kunna ad leida til nyrnaskada eda jafnvel dauda

) magaverkur - getur verid einkenni um bolgu i brisi (brisbolga)

o brjostverkur og madi - geta verid einkenni um blédtappa i lunga (lungnasegarek)

o verkur, rodi eda proti i fotleggjum - geta verid einkenni um bléotappa i fotlegg
(segamyndun i djapblagedum)
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gulnun hudar og gulnun & hvitu i augum (gula) eda aukning a lifrarensimum - geta verid
einkenni um bdlgu i lifur (lifrarbdlga og lifrarbilun)

aukid neemi hadarinnar fyrir sélarljési, sélarlompum og sélarbekkjum

utbrot sem geta komid fram & hud eda sar i munni (skaningslik lyfjattpot)

Ef einhverjar af fyrrgreindum alvarlegum aukaverkunum koma fyrir skal hatta inntoku & Cholib og
hafa tafarlaust samband vid leekni eda leita til naestu bradamottoku - pad geeti verid porf & bradri
leeknismedferd.

Einhverjir sjuklingar hafa fundid fyrir eftirfarandi aukaverkunum i medferd med Cholib, fenofibrati
eda simvastatini:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Aukning & ,,kreatinini“ i bl6oi (efni sem skilst it um nyru)

Haekkun & gildum ,,hémdcysteins* i bl6di (of mikid af pessari amindsyru i bl6di er tengt aukinni
heettu & kransaedasjukdomum, heilablodfalli og utslagedakvilla pratt fyrir ad orsakasamhengi
hafi ekki verid stadfest)

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

fjdlgun bléoflagna

heaekkanir & gildum transaminasa i bl6drannséknum & lifrarstarfsemi
meltingartruflanir (magaverkur, égledi, uppkdést, nidurgangur og vindgangur)
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

vodvavandamal

gallsteinar

Gtbrot, kladi, raudir flekkir 4 hid
hofudverkur

kynlifsvandamal

Mjoq sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

faekkun raudra bléodkorna (blodleysi)

dofi eda mattleysi i handleggjum og fétleggjum

ringl

sundl

breytutilfinning (préttleysi)

haekkun a ,,pvagefni“ - myndast i nyrum - sést i bl6drannséknum

haekkun & ,,gamma-glutamyltransferasa“ - myndast i lifur - sést i bl6drannséknum
haekkun a ,,alkaliskum fosfatasa“ - myndast i gallvegi - sést i bl6drannséknum
haekkun & ,,kreatinfosfokinasa* - framleitt i vodvum - seést i blodrannséknum
leekkun blédrauda (sem flytur sarefni i bl6di) og feekkun hvitra blédkorna - sést i
bl6drannséknum.

svefntruflanir

minnisskerding eda minnistap

harlos

haegdatregda

meltingartruflun

pokusyn og sjonskerding
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

o kvenleg karlbrjostastaeekkun (brjostastaekkun hja kérlum)

Einnig hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir en ekki er haegt ad akvarda tioni peirra Ut fra
fyrirliggjandi gdgnum (tioni ekki pekkt):

alvarlegt ofnaemi i hud, utbrot med bléorum

fylgikvillar gallsteina s.s. kveisa af voldum steina i gallras, syking i gallrasum eda gallblédru
sykursyki

stinningarvandamal

depurd

svefnraskanir p.m.t. martradir

sérteekur lungnasjukdémur med 6ndunarerfidleikum (millivefslungnasjukdémur)

pbralatur vodvaslappleiki

aukning a ,,glykosylerudum blodrauda“ og blodsykursgildum - merki um stjorn & blédsykri hja
sykursjukum - sést i blédranns6knum

) vodvaslensfar (sjukdomur sem veldur utbreiddum vddvaslappleika p.m.t. i sumum tilvikum i
ondunarvédvum). Augneinkenni vddvaslensfars (sjakdomur sem veldur slappleika i
augnvoovum). Leitadu til leknisins ef pa finnur fyrir mattleysi i hand- og fétleggjum sem
versnar vid endurtekna hreyfingu, faerd tvisyni eda augnlok siga, att erfitt med ad kyngja eda
feerd maedi.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cholib

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir Fyrnist.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cholib inniheldur

Virku innihaldsefnin eru fenéfibrat og simvastatin. Hver tafla inniheldur 145 mg af fenéfibrati
0g 20 mg af simvastatini.

petta lyf inniheldur minna en 1 mmoal af natrium (23°mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
»hatriumlaust®.
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Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni:

Butylhydroxyanisél (E320), laktosaeinhydrat, natriumlaurylsulfat, sterkja, forhleypt (mais),
natriumddkusat, sukroési, sitrénusyru-einhydrat (E330), hyprémellosi (E464), krospévidon (E1202),
magnesiumsterat (E572), kisilrunninn, orkristalladur sellulési (Ur selluldsa, 6rkristéllum og Kisil,

vatnsfri kvoda), askorbinsyra (E300).

Filmuhuaa:

PAly (vinylalkéhal), vatnsrofid ad hluta (E1203), titantvioxid (E171), talkim (E553Db), lesitin (ar
sojabaunum (E322)), xantangimmi (E415), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172), sdlsetursgulur

FCF (E110).

Lysing & atliti Cholib og pakkningastaeroir

Spordskjulaga, tvikapt, gulbrdn, filmuhGdud tafla med snidbrinum og aletruninni 145/20 & annarri

hlidinni. Steerdin er um 19,3 x 9,3 mm og tafla vegur u.p.b. 734 mg.

Toflurnar eru afgreiddar i 6skjum med pynnum sem innihalda 10, 30 eda 90 toflur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

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

Framleidandi:

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

Chalaronne - Frakkland.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Koméarom 2900, Ungverjaland

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

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

bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: + 359 2 4455 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

63

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 43186390

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



Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

EALGoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33 (0)1 40 80 1555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 23 50 599

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Slovenija
Viatris d.o.o0.
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

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Cholib 145 mg/40 mg filmuhudadar toflur
fenofibrat/simvastatin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cholib og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cholib

Hvernig nota & Cholib

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Cholib

Pakkningar og adrar upplysingar

SukrwdE

1. Upplysingar um Cholib og vid hverju pad er notad

Cholib inniheldur tvé mismunandi virk efni: fenéfibrat (tilheyrir flokki sem kallast ,,fibrot“)
og simvastatin (tilheyrir flokki sem kallast ,,statin*). Baedi eru notud til ad leekka gildi
heildarkolesterdls, a ,,sleemu* kolesterdli (LDL-kolester6li) og fituefnum i bléoi sem kallast
priglyserid. Auk pess hafa pau baedi pann eiginleika ad haekka gildi & ,,g6du” kolesteroli
(HDL-kolesteroli).

Hvad eetti ég ad vita um kolesterol og priglyserid?

Kolesterdl er ein af mérgum tegundum fitu sem er ad finna i blédinu. Heildarkdlesterol er ad mestu
leyti byggt upp af LDL- og HDL-kolesteroli.

LDL-kolesterol er oft nefnt ,,slemt* kolesterdl par sem pad getur safnast upp i veggjum slagaeda og
myndad fitutfellingu. Med timanum getur pessi uppsafnada fitudtfelling stiflad slagedarnar.
HDL-kélesterdl er oft nefnt ,,gott* kélesterdl par sem pad hjalpar til vid ad hindra ,,sleema“
kolesterolid i ad safnast fyrir i slageedunum og par sem pad veitir vorn gegn hjartasjakdomum.
priglyserid eru énnur fita i blédinu. bau geta aukid hattu & ad pu fair hjartakvilla.

Hja flestu folki eru engin merki um vandamal i tengslum vid koélester6l eda priglyseriod til ad byrja
med. Laknirinn getur meelt lipidin hja pér med einfaldri blédprufu. Fardu reglulega til leeknisins til
pess ad fylgjast med gildum lipida.

Cholib er notad hja fullorénum med mikla &hattupeetti fyrir vandamal & bord vid hjartaafoll og
heilablodfall, sem hafa ha gildi fyrir tveer tegundir fitu i bl6di (priglyserid og LDL-kolesterdl). Lyfio
er gefid til pess ad leekka priglyserid og auka géoa kolesterolid (HDL-kolesterdl) hja sjuklingum par
sem pegar er buid ad na stjérn & sleema kolesterdlinu (LDL-kolesterdli), med simvastatini eingdéngu
i 40 mg skommtum.

Halda skal &fram & mataraedi med litlu fituinnihaldi eda gera adrar radstafanir (t.d. stunda
likamspjalfun, megrun) medan & medferd med Cholib stendur.

65



2.

Adur en byrjad er ad nota Cholib

Ekki ma nota Cholib:

ef um er ad reda ofnaemi fyrir fendfibrati eda simvastatini eda einhverju 6dru innihaldsefni

Cholib (talin upp i kafla 6)

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir jardhnetum, jardhnetuoliu, sojalesitini eda skyldum efnum

ef um er ad reeda fyrri ofnemisvidbrogd eda hudskemmdir af voldum sélar eda geislunar af

utfjolublau 1jési medan onnur lyf eru tekin (pessi lyf innihalda 6nnur fibrét og bdlgueyoandi lyf

sem kallast ,,ketoprofen”)

ef um er ad raeda lifrar- eda gallblodrusjukdoma

ef um er ad raeda brisbolgu (bdlga i brisi sem veldur verk i kvidarholi) sem ekki stafar af haum

gildum fitu i bl6di

ef um er ad reeda midlungs alvarlegan eda alvarlegan nyrnasjikdom

ef um er ad reeda ségu um vodvavandamal medan & medferd til ad laekka gildi fitu i bléoi

stendur, annad hvort med 6dru hvoru af virku efnunum i pessu lyfi, eda med 6drum statinum

(s.s. atorvastatini, pravastatini eda rosuvastatini) eda fibrétum (s.s. bezafibrati eda gemfibrozili)

ef um er ad reda notkun a eftirfarandi lyfjum:

o danazdli (manngerdu hormadni sem notad er til ad medhondla legslimuvillu)

ciklosporini (lyf sem algengt er ad nota hja liffeerapegum)

itrakonazoli, ketokonazoli, flukonazoli eda posakonazoli (lyf gegn sveppasykingum)

HIV-proteasahemlum s.s. indinavir, nelfinavir, ritonavir og saquinavir (lyf notud vid

HIV-sykingu og alnzemi)

kobisistat (Iyf notad vid HIV-sykingu)

erytromysini, klaritromysini eda telitromysini (lyf vid bakteriusykingum)

nefazodoni (lyf gegn punglyndi)

amiddaroni (lyf vid oreglulegum hjartsleetti) eda verapamili (Iyf vid haum bl6dprystingi,

brjéstverk tengdum hjartasjukddmi eda 6orum hjartasjakdémum)

) veirulyf gegn lifrarb6lgu C, & bord vid elbasvir, grazdprevir, glecaprevir eda pibrentasvir
(til a0 medhondla sykingu af véldum lifrarbolgu C veiru)

ef um er ad reeda medferd sem stendur yfir og mun halda &fram med:

0 fibrati (t.d. gemfibrozil)

o) statini (lyf sem leekka gildi fitu i blodi, t.d. simvastatin, atorvastatin)

ef um er ad raeda sjukling undir 18 ara aldri

ef um er ad reeda pungadan sjukling eda med barn & brjésti

© O O

© O O ©

Ekki mé taka Cholib ef eitthvad af ofangreindu a vid. Ef ekki er ljdst hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Varnadarord og varudarreglur:

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Cholib er notad:

ef um er ad reeda vanvirkni skjaldkirtils (skjaldvakabrestur)

ef skurdadgerd liggur fyrir. Hugsanlega parf ad heetta inntoku a Cholib i stuttan tima.

ef sjuklingur neytir afengis i miklu magni (meira en 21 einingar (210 ml) af hreinum vinanda a
viku)

ef um er ad reeda brjostverk og madi. pad kunna ad vera merki um blédtappa i lunga
(lungnasegarek)

ef um er ad reeda alvarlegan lungnasjukdém

ef um er ad raeda nyrnasjukdom

ef sjuklingur eda nainn adstandandi hans glimir vio ttgengt vandamal i véovum

ef sjuklingur tekur eda hefur, & sidustu 7 dogum, tekid inn lyf sem kallast fasidinsyra (lyf vio
bakteriusykingum)

ef sjuklingur tekur veirulyf gegn lifrarbdlgu C, & bord vid elbasvir eda grazoprevir (notud til ad
medhondla sykingu af voldum lifrarbdlgu C veiru)
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o ef pu ert eda hefur verid med vodvaslensfar (sjukdom med utbreiddum vodvaslappleika p.m.t. i
sumum tilvikum i éndunarvédvum) eda augneinkenni védvaslensfars (sjukddém sem veldur
slappleika i augnvédvum) par sem statin geta i sumum tilvikum gert astandid verra eda valdid
pvi ad vodvaslensfar kemur fram (sja kafla 4).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Cholib er
notad. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Segid leekninum eda lyfjafraedingi einnig fra pvi ef fram kemur pralatur vodvaslappleiki. Vera méa ad
gera purfi vidbotarrannsoknir og nota 6nnur lyf til ad greina og medhondla petta astand.

Leeknirinn atti ad taka blédprufu &dur en byrjad er ad taka Cholib. Hun er tekin til ad sja hversu vel
lifrin starfar.

Hugsanlega mun leknirinn einnig vilja taka blédprufur sidar til ad sja hversu vel lifrin starfar eftir ad
medferd med Cholib hefst.

Medan & medferd med lyfinu stendur mun leeknirinn fylgjast vel med hvort sjuklingurinn hafi
sykursyki eda sé i heaettu & ad fa hana. Liklegir ahaettupeettir fyrir sykursyki eru hatt blédsykursmagn og
ha gildi fitu i bl6di dsamt yfirpyngd og haum bl6dprystingi.

Adur en medferd byrjar og eftir ad hin er hafin kann laeknirinn ad taka bl6dprufur til ad meta astand
vodva.

Bdrn og unglingar
Cholib skal ekki gefa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).
Notkun annarra lyfja samhlida Cholib

Afar mikilveegt er ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Petta a einnig vid um pau lyf sem fengin eru an lyfsedils og
jurtalyf.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

o danazdl (manngert hormon sem notad er til ad medhondla legslimuvillu)

o ciklosporin (lyf sem algengt er ad nota hja liffeerapegum)

o itrakonazol, ketokonazol, flukdnazdl eda posakonazol (lyf gegn sveppasykingum)

o HIV- proteasahemlar s.s. indinavir, nelfinavir, ritonavir og saquinavir (lyf notud vid
HIV-sykingu og alnaemi)

kobisistat (lyf notad vio HIV-sykingu)

elbasvir, grazoprevir, glecaprevir eda pibrentasvir (notud til ad medhondla sykingu af véldum
lifrarbdlgu C veiru)

0 erytrdmysin, Klaritromysin eda telitrdmysin (lyf vid bakteriusykingum)

nefazddén (lyf gegn punglyndi)

amiodaroni (lyf vid éreglulegum hjartslatti) eda verapamili (lyf vid hdum bldoprystingi,
brjostverk tengdum hjartasjukddmi eda 6drum hjartasjukdémum)

fibrat (t.d. fenofibrat, gemfibrozil)

statin (t.d. simvastatin, atorvastatin)

daptomysin (Iyf notad til ad medhondla fléknar sykingar i hid og hudvef og bakteriur i bldoi)
ribociclib (notad vid brjostakrabbameini)

palbociclib (notad vid brjostakrabbameini).

© O

© O

© 0 0 0 ©

Ekki mé taka Cholib ef eitthvad af ofangreindu a vid. Ef ekki er jdst hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.
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Latid leekninn eda lyfjafreeding sérstaklega vita ef einhver af eftirfarandi lyfjum eru tekin (inntaka

& Cholib samhlida einhverjum pessara lyfja getur aukid hattuna & védvavandamalum):

o hair skammtar af niasini (nik6tinsyru) a.m.k. 1 gramm a dag eda medferd sem inniheldur niasin
(lyf sem laekkar gildi fitu i bl6di)

o kolsisin (Iyf notad til ad medhondla pvagsyrugigt)

Takio ekki fusidinsyru (lyf vid bakteriusykingum) medan petta lyf er notad.

Auk fyrrgreindra lyfja skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll onnur, eftirfarandi lyf sem eru

notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud:

o segavarnarlyf s.s. varfarin, flaindion, fenprokimaén eda asendkimaro6l (lyf til ad koma i veg fyrir
bl6dtappa)

o pidglitazén (akvedinn flokkur lyfja sem notud eru i medferdum vid sykursyki)

o rifampicin (lyf notad i medferdum vid berklum)

Ef eitthvad af ofangreindu & vio skal leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Cholib er
notad. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Notkun Cholib med mat eda drykk

Greipaldinsafi inniheldur einn eda fleiri efnispeetti sem breyta drvinnslu likamans 4 Cholib. Neytid
ekki greipaldinsafa med Cholib pvi pad getur aukid hattuna a vodvavandamalum.

Medganga og brjéstagjof

o Takio ekki Cholib vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud. Hattid strax
inntdku & Cholib og hafid samband vid laekni ef pungun verdur medan & medferd stendur.

o Takio ekki Cholib vid brjostagjof eda ef brjostagjof er fyrirhugud pvi ekki er pekkt hvort lyfid
skiljist ut i brjostamjolk.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla:

EKKi er buist vid pvi ad Cholib hafi ahrif & haefni til ad aka, nota verkferi eda stjérna vélum. Hins
vegar skal taka tillit til pess ad einhverjir hafa fundid fyrir sundli eftir inntéku & Cholib.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Cholib

Cholib inniheldur tegundir sykurs sem kallast laktdsi og sukrési. Ef épol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni a0ur en lyfio er tekid inn.

Cholib inniheldur sojalesitin. beir sem eru med ofnaemi fyrir jardhnetum eda sojabaunum skulu ekki
nota lyfid.

3. Hvernig nota & Cholib

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leeknirinn akvardar videigandi styrkleika med hlidsjon af astandi sjuklings, yfirstandandi medferd og
stddu einstaklingsbundinnar aheettu.

Venjulegur skammtur er ein tafla & dag.

Cholib méa taka med eda an matar.

Gleypa skal t6fluna med glasi af vatni.

Ekki ma mylja eda tyggja tofluna.
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Halda skal &fram & mataraedi med litlu fituinnihaldi eda gera adrar radstafanir (t.d. stunda
likamspjalfun, megrun) medan & medferd med Cholib stendur.

Ef tekinn er steerri skammtur af Cholib en mealt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af Cholib en malt er fyrir um eda ef einhver annar hefur tekid lyf
sjuklingsins skal segja leekninum eda lyfjafreedingi fra pvi eda hafa samband vid nasta sjukrahds.

Ef gleymist ad taka Cholib

EkKi 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Takid nastu toflu 4 réttum
tima nasta dag. Hafid samband vid lsekninn eda lyfjafraeeding ef petta er ahyggjuefni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

) Outskyrair vodvaverkir, eymsli eda mattleysi i vodvum kunna ad vera merki um nidurbrot
vodva. bvi skal strax hafa samband vid lekninn ef pessara einkenna verdur vart. Astaedan er si
ao i mjog sjaldgefum tilvikum,hafa komid upp alvarleg tilvik um védvavandamal, p.m.t.
nidurbrot vodva sem leidir til nyrnaskada, og orsjaldan hafa komid fyrir tilvik um daudsfoll.
Heettan & nidurbroti vodva eykst pegar pessi 2 lyf, fibrat og statin, eru tekin saman eins og
raunin er med Cholib, samanborid vid inntdku peirra i sitthvoru lagi. Ahattan er meiri hja
kvenkyns sjuklingum og sjuklingum 65 ara eda eldri.

Einhverjir sjaklingar hafa fundio fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum i medferd med
fendfibrati eda simvastatini (hvort tveggja virk efni i Cholib):

o ofnaemi par & medal: proti i andliti, tungu og halsi sem getur valdid 6ndunarerfidleikum
(ofnemisbjagur) (mjog sjaldgaefar)

o alvarleg ofnaemisviobrégd sem valda 6ndunarerfidleikum eda sundli (bradaofnaemi) (kemur
drsjaldan fyrir)

o ofnaemisvidbrdgd vid Cholib med einkennum s.s.: verkir eda bélgur i lidum, bdlga i @dum,
Oedlilegt mar, atbrot og bolga i hud, ofsakladi, neemi hadar fyrir sélarljoési, hiti, rodi, meaedi og
slappleiki, sjukdémsmynd sem likist raudum Glfum (p.m.t. Gtbrot, raskanir i lidum og ahrif &
hvit bldokorn)

o sinadrattur eda sarsauki, eymsli eda mattleysi i vodvum, voodvarof - geta verid einkenni um
vddvabolgu eda nidurbrot vodva sem kunna ad leida til nyrnaskada eda jafnvel dauda

o magaverkur - getur verid einkenni um bélgu i brisi (brisbolga)

o brjostverkur og madi - geta verid einkenni um bl6dtappa i lunga (lungnasegarek)

o verkur, rodi eda proti i fotleggjum - geta verid einkenni um bl6dtappa i fotlegg
(segamyndun i djupblaedum)

) gulnun hadar og gulnun & hvitu i augum (gula) eda aukning a lifrarensimum - geta verid
einkenni um bolgu i lifur (lifrarb6lga og lifrarbilun)

o aukid nemi hadarinnar fyrir sélarljési, sélarlémpum og s6larbekkjum

o Utbrot sem geta komid fram & h(d eda séar i munni (skeeningslik lyfjadtpot)

Ef einhverjar af fyrrgreindum alvarlegum aukaverkunum koma fyrir skal hetta inntoku & Cholib og

hafa tafarlaust samband vid lakni eda leita til naestu bradamattoku - pad geeti verid porf a bradri
leeknismedferd.
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Einhverjir sjuklingar hafa fundid fyrir eftirfarandi aukaverkunum i medferd med Cholib, fenéfibrati
eda simvastatini:

Mjoqg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o Aukning & ,,kreatinini“ i bl6di (efni sem skilst Gt um nyru)

o Hakkun & gildum ,,hémécysteins* i bl6di (of mikio af pessari amindsyru i bl6di er tengt aukinni
heettu & kransaedasjukdomum, heilablodfalli og utslagedakvilla pratt fyrir ad orsakasamhengi
hafi ekki verid stadfest)

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

fjélgun bléoflagna

hakkanir a gildum transaminasa i bl6drannséknum & lifrarstarfsemi
meltingartruflanir (magaverkur, 6gledi, uppkdst, nidurgangur og vindgangur)
syking i efri hluta 6ndunarvegar

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

vddvavandamal

gallsteinar

utbrot, kladi, raudir flekkir a hto
hofudverkur

kynlifsvandamal

Mjoq sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

feekkun raudra blodkorna (bl6dleysi)

dofi eda mattleysi i handleggjum og fétleggjum

ringl

sundl

breytutilfinning (préttleysi)

haekkun a ,,pvagefni - myndast i nyrum - sést i bl6drannséknum

haekkun a ,,gamma-glutamyltransferasa“ - myndast i lifur - sést i blddrannséknum
haekkun a ,,alkaliskum fosfatasa“ - myndast i gallvegi - sést i bl6drannséknum
haekkun & ,,kreatinfosfokinasa* - framleitt i vodvum - sest i blodrannsoknum
leekkun bl6drauda (sem flytur surefni i bl6di) og feekkun hvitra blédkorna - sést i
bl6drannsdknum.

svefntruflanir

minnisskerding eda minnistap

héarlos

haegdatregda

meltingartruflun

bokusyn og sjonskerding

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

o kvenleg karlbrjostasteekkun (brjostastaekkun hja korlum)

Einnig hefur verio tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir en ekki er haegt ad akvaroa tioni peirra Gt fra
fyrirliggjandi gdgnum (tidni ekki pekkt):

. alvarlegt ofnaemi i hugd, utbrot med blodrum
fylgikvillar gallsteina s.s. kveisa af voldum steina i gallras, syking i gallrasum eda gallblédru
) sykursyki
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stinningarvandamal

depurd

svefnraskanir p.m.t. martradir

sértaekur lungnasjukdémur med dndunarerfidleikum (millivefslungnasjukdomur)

pralatur vodvaslappleiki

aukning a ,,glykésylerudum blédrauda“ og bl6dsykursgildum - merki um stjérn a bl6dsykri hja
sykursjukum - sést i blédranns6knum

o ef pu ert eda hefur verid med vddvaslensfar (sjukdom med utbreiddum vodvaslappleika p.m.t. i
sumum tilvikum i 6ndunarvédvum) eda augneinkenni vodvaslensfars (sjukdém sem veldur
slappleika i augnvodvum) par sem statin geta i sumum tilvikum gert &standid verra eda valdid
bvi ad vodvaslensfar kemur fram (sja kafla 4).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cholib

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir Fyrnist.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cholib inniheldur

Virku innihaldsefnin eru fenéfibrat og simvastatin. Hver tafla inniheldur 145 mg af fenéfibrati
0g 40 mg af simvastatini.

petta lyf inniheldur minna en 1 mmdal af natrium (23°mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
,hatriumlaust®.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni:

Butylhydroxyanisél (E320), laktsaeinhydrat, natriumlaurylsulfat, sterkja, forhleypt (mais),
natriumdoékusat, sukrosi, sitrénusyru-einhydrat (E330), hyprémellosi (E464), krospévidon (E1202),
magnesiumsterat (E572), kisilrunninn, orkristalladur sellulési (Ur selluldsa, 6rkristéllum og Kisil,
vatnsfri kvoda), askorbinsyra (E300).

Filmuhao:

PAly (vinylalkéhol), vatnsrofid ad hluta (E1203), titantvioxid (E171), talkim (E553Db), lesitin (ar
sojabaunum (E322)), xantangimmi (E415), rautt jarnoxio (E172).
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Lysing & utliti Cholib og pakkningasteerdir

Spordskjulaga, tvikapt, raudbrun, filmuhidud tafla med snidbrinum og aletruninni 145/40 & annarri
hlidinni. Steerdin er um 19,3 x 9,3 mm og tafla vegur u.p.b. 840 mg.

Toflurnar eru afgreiddar i 6skjum med pynnum sem innihalda 10, 30 eda 90 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irland

Framleidandi:

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

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Koméarom 2900, Ungverjaland

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien Ireland Norge

Viatris Viatris Limited Viatris AS

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

Buatpuc EOO/] Icepharma hf. Viatris Austria GmbH
Ten.: + 359 2 4455 400 Simi: +354 540 8000 Tel: + 43186390
Ceska republika Italia Polska

Viatris CZ s.r.o. Viatris Italia S.r.l. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: +420 222 004 400 Tel: + 39 (0) 2 61246921 Tel.: +48 22 546 64 00
Danmark Kvnpog Portugal

Viatris ApS CPO Pharmaceuticals Ltd Viatris Healthcare, Lda.
TIf.: +4528 11 69 32 TnA: +357 22863100 Tel : +351 214 127 200
Deutschland Latvija Romaéania

Viatris Healthcare GmbH Viatris SIA BGP Products S.R.L.
Tel: +49 800 0700 800 Tel: + 371 67 605 580 Tel: +40 372 579 000
Eesti Lietuva Slovenija

Viatris OU Viatris UAB Viatris d.0.0.

Tel: + 372 6363052 Tel: +370 52 051 288 Tel: + 386 (0)123 63 180
EA\AGda Luxembourg/Luxemburg Slovenska republika
Viatris Hellas Ltd Viatris Viatris Slovakia s.r.o.
TnA: +30 2100 100 002 Tél/Tel: + 32 2 658 6100 Tel: +421 2 32 199 100
Espana Magyarorszag Suomi/Finland

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Mylan EPD Kft. Viatris Oy

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +36 1 465 2100 Puh/Tel: +358 20 720 9555
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France Malta Sverige

Viatris Santé V.J. Salomone Pharma Ltd. Viatris AB

Tél: + 33 (0)1 40 80 1555 Tel: +356 21 22 01 74 Tel: +46 8 630 19 00
Hrvatska Nederland

Viatris Hrvatska d.o.o. Viatris Healthcare B.V.

Tel: + 3851 23 50 599 Tel: +31 (0)20 426 33 00

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur <{MM/AAAA}>.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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