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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino.
Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas:

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160,1 mg laktozés (monohidrato), 145 mg sacharozés, 0,7 mg
lecitino (i sojos pupeliy (E322)) ir 0,17 mg saulélydzio geltonojo FCF (E110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Ovali, abipus iSgaubta, rusvos spalvos plévele dengta tableté nuozulniais krastais su uzrasu ,,145/20*
vienoje puséje, mazdaug 19,3 x 9.3 mm dydzio ir 734 mg svorio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Cholib skiriamas kaip papildoma dietos ir fizinio kriivio gydymo priemoné suaugusiems pacientams,
esantiems didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos grupéje, kuriems diagnozuota misrioji
dislipidemija, siekiant sumazinti trigliceridy kiekj ir padidinti DTL cholesterolio kiekj, jeit MTL
cholesterolio kiekis tinkamai reguliuojamas atitinkamos dozés simvastatino monoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries pradedant gydyma Cholib turi biiti skirtas atitinkamas antriniy hiperlipidemijos priezasCiy, pvz.,
nekontroliuojamo 2 tipo cukrinio diabeto, hipotiroidizmo, nefrozinio sindromo, disproteinemijos,
obstrukciniy kepeny ligy, farmakologinio gydymo (pvz., geriamaisiais estrogenais) poveikio,
alkoholizmo gydymas. Be to, pacientai turi laikytis standartinés cholesterolio ir trigliceridy kiekj
mazinancios dietos, kuri turi biti tesiama gydant Cholib.

Dozavimas
Rekomenduojama gerti vieng tabletg per dieng. Reikia atsisakyti greipfruty sulCiy (Zr. 4.5 skyriy).

Atsakas | gydyma stebimas pagal serumo lipidy kiekj (bendra cholesterolio kiekj (ang. total
cholesterol, TC), MTL cholesterolio ir trigliceridy (TG) kiekj).

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama jprasta doze. Cholib negalima vartoti pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis

< 60 ml/min/1,73 m* (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Cholib negalima vartoti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty
nepakankamumu, kai apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis < 60 ml/min/1,73 m? (Zr. 4.3 skyriy).



Cholib turi biiti vartojamas atsargiai, jei pacientas serga lengvu inksty nepakankamumu,
kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis yra 60-89 ml/min/1,73 m? (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Cholib poveikis netirtas, todél $iai pacienty grupei
jo vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Cholib negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami vaistai
Pacientams, kurie kartu su Cholib vartoja preparaty, kuriy sudétyje yra elbasviro arba grazopreviro,
simvastatino dozé neturi virSyti 20 mg per parg. (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius.)

Vartojimo metodas
Tableté turi biiti nuryjama nesmulkinta, uzgeriant stikline vandens. Table¢iy negalima lauzyti ar
kramtyti. Jos gali biiti vartojamos su maistu ar be jo (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZziagai (taip pat zr. 4.4 skyriy).

. Gydant fibratais arba ketoprofenu pasireiske alergija Sviesai arba fototoksine reakcija.

. Aktyvi kepeny liga ar dél nepaaiSkinamos priezasties nuolat padidéj¢s transaminaziy aktyvumas
serume.

. Nustatyta tulzies piisles liga.
Létinis ar Giminis pankreatitas, i§skyrus sunkios hipertrigliceridemijos sukelta iiminj pankreatita.

. Vidutinio sunkumo arba sunkus inksty nepakankamumas (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos
greitis < 60 ml/min/1,73 m?).

. Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (medziagomis, kurios apytiksliai 5 kartus ar

net daugiau padidina AUC) (t. y., itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu, ZIV
proteazés inhibitoriais [pvz., nelfinaviru], bocepreviru, telapreviru, eritromicinu, klaritromicinu,
telitromicinu, nefazodonu ir vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kobicistato) (zr. 4.4 ir

4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su gemfibroziliu, ciklosporinu ar danazolu (zr. 4.4 ir 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su glekapreviru / pibrentasviru (zZr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija (iki 18 mety).

Néstumas ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Gydant statinais ir (arba) fibratais, pacientui buvo diagnozuota miopatija ir (arba) rabdomioliz¢,
arba taikant ankstesnj gydyma statinais patvirtinta padidéjusi, daugiau kaip 5 kartus virSuting
normos ribg (VNR) virsijanti kreatinfosfokinazés koncentracija (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Raumenys
Vartojant lipidy kiekj mazinanciy preparaty, pvz., fibraty ir statiny, buvo pasireiskusi skeleto raumeny

toksine reakcija, jskaitant retus rabdomiolizés atvejus su inksty nepakankamumu arba be jo. Nustatyta,
kad miopatijos rizika vartojant statinus ir fibratus susijusi su kiekvienos sudedamosios dalies doze ir
fibrato rsimi.

Sumazéjusi transportiniy baltymy funkcija

Sumazéjusi kepeny OATP transportiniy baltymy funkcija gali padidinti sistemine simvastatino poveikj
ir padidinti miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Sumazéjusi funkcija gali pasireiksti dél sgveikaujanciy
vaistiniy preparaty (pvz., ciklosporino) slopinimo arba pacientams, kurie yra SLCO1B1 ¢.521T>C
genotipo nesiotojai.



Pacientai, kurie turi SLCO1B1 geno alelés (c.521T>C) koda, susijusj su maziau aktyviu OATP1B1
baltymu, patiria didesn¢ sisteming simvastatino poveikj ir jie susiduria su didesne miopatijos rizika.
Miopatijos rizika dél didelés (80 mg) simvastatino dozés paprastai yra mazdaug 1 %, neatlickant
genetinio tyrimo. Remiantis SEARCH tyrimo rezultatais, homozigotinés C alelés neSiotojams (taip pat
vadinami CC), kuriems skiriama 80 mg doz¢, rizika susirgti miopatija per vienus metus yra 15 %, o
heterozigotinés C alelés nesiotojams (CT) — 1,5 %. Atitinkama rizika yra 0,3 % pacientams, kuriy
genotipas yra jprasciausias (TT) (zr. 5.2 skyriy).

Su imuninémis reakcijomis siejama nekrozuojanti miopatija (SIRSNM)

Gauta pranesimy (jie buvo reti) apie su imuninémis reakcijomis siejamg nekrozuojanc¢ig miopatija
(SIRSNM) — autoimuning miopatija, susijusig su statiny vartojimu. SIRSNM bidingas proksimaliniy
raumeny silpnumas ir padidéjes kreatino kinazés aktyvumas serume, kurie net ir nutraukus gydyma
statinu neiSnyksta; teigiamas anti-HMG KoA reduktazes antikiinas; raumeny biopsija, rodanti
nekrozuojancig miopatija; ir biklés pageréjimas gydant imunosupresantais. Gali reikéti atlikti
papildomus nervy ir raumeny bei serologinius tyrimus. Gali reikéti taikyti gydyma imunosupresantais.
Pries paskirdami kita stating atidziai jvertinkite STRSNM rizika. Jei pradedamas gydymas kitu statinu,
stebékite, ar nepasireiskia SIRSNM pozymiy ir simptomy..

Kaip sumazinti vaistiniy preparaty sqveikos keliamg miopatijos rizikq

Toksinio poveikio raumenims rizika gali padidéti d¢l to, kad Cholib vartojamas su kitu fibratu, statinu,
niacinu, fuzido riig§timi ar tam tikromis kitomis medziagomis (konkrecios saveikos

aprasytos 4.5 skyriuje). Apsvarstydami galimybg gydyti Cholib ir lipidy kiekj mazinanc¢iomis niacino
(nikotino rugsties) dozémis (kai skiriama > 1 g per para) ar kitais vaistiniais preparatais, kuriuose yra
niacino, gydytojai turi atidziai jvertinti galima nauda bei rizika ir atidziai stebéti pacientus, ar
nepasireiskia bet kokiy pozymiy ir simptomy, tokiy kaip raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas,
ypac per pirmus gydymo ménesius ir padidinus kurio nors vaistinio preparato doze.

Miopatijos ir rabdomiolizés rizika reikSmingai padidéja, kai simvastatinas vartojamas kartu su stipriais
citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriais (zr. 4.3 ir 4.5 skyriy).

Simvastatinas yra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP)
efliukso nesiklio substratas. Vartojant kartu su preparatais, kurie yra BCRP inhibitoriai (pvz., elbasviru
ir grazopreviru), gali padidéti simvastatino koncentracija plazmoje ir miopatijos rizika; todél reikia
jvertinti simvastatino dozés koregavimo poreikj atsizvelgiant  paskirta doze. Elbasviro ir grazopreviro
vartojimas kartu su simvastatinu neistirti; taiau simvastatino dozé neturi vir§yti 20 mg per para
pacientams, kartu su vaistiniu preparatu vartojantiems preparatus, kuriy sudétyje yra elbasviro arba
grazopreviro (Zr. 4.5 skyriy).

Padidéjus HMG CoA reduktazés inhibitoriy aktyvumui plazmoje (pvz., padidéjus simvastatino ir
simvastatino rigsties koncentracijai plazmoje) padidéja miopatijos rizika, kas i§ dalies gali jvykti dél
saveikos su vaistais, trikdanciais simvastatino metabolizma ir (arba) nesikliy patofiziologinius
mechanizmus (Zr. 4.5 skyriy).

Cholib negalima vartoti su fuzido riigStimi. Buvo pranesta apie pacientams, vartojantiems statino kartu
su fuzido rigstimi, pasireiskiancios rabdomiolizés atvejus (jskaitant mirtinus) (zr. 4.5 skyriy).
Pacientams, kuriems vartoti sistemine fuzido riigstj batina, gydymas statinu turi biiti sustabdytas, kol
jie gydomi fuzido riig§timi. Pacientui reikia patarti nedelsiant kreiptis | gydytoja, jei pasireiskia bet
kokie raumeny silpnumo, skausmo ar jautrumo pozymiai.

Gydymas statinais gali biiti vél pradedamas praéjus 7 dienoms nuo paskutinés fuzido riigsties dozés.
Esant iSskirtinéms aplinkybéms, kai gydyti sistemine fuzido rigstimi reikia ilgiau, pvz., gydant
sunkias infekcines ligas, nuspresti, ar galima kartu vartoti Cholib ir fuzido rtigstj, reikia atsizvelgiant

.



Kreatinkinazés matavimas

Kreatinkinazés koncentracijos negalima matuoti po itin didelio fizinio kriivio ar esant bet kokioms
kitoms aplinkybéms, kurios gali lemti kreatinkinazés koncentracijos padidéjima, nes tokiais atvejais
sudétinga interpretuoti gautas vertes. Jei kreatinkinazés kiekis aiskiai virSija atskaitos verte

(yra 5 kartus didesnis nei VNR), jis turi biiti vél matuojamas po 5—7 dieny, kad rezultatus biity galima
patvirtinti.

Pries pradedant gydymg

Pradedant gydyma Cholib arba skiriant didesn¢ simvastatino doz¢ pacientus reikia jspéti apie
miopatijos rizikg ir nurodyti nedelsiant pranesti apie dél neaiskios priezasties pasireiskusj raumeny
skausma, jautruma ar silpnuma.

Pacientams, kuriems yra rabdomiolizés atsiradimg skatinanciy veiksniy, vaistinio preparato turi biti
skiriama itin atsargiai. Toliau nurodyti atvejai, kai kreatinkinazés pradiné atskaitos verté turi biti
nustatoma pries pradedant gydyma.

Pacientas yra senyvo amziaus (65 mety ar vyresnis)

Pacienté yra moteris

Pacientui nustatytas inksty funkcijos sutrikimas

Esant nekontroliuojamai hipotirozei

Esant hipoalbuminemijai

Pacientui ar jo giminaiciui buvo pasireiskusi paveldima raumeny liga
Pacientui buvo pasireiskusi toksiné raumeny reakcija i stating ar fibratg
Pacientas piktnaudziauja alkoholiu

Tokiais atvejais turi biiti jvertintas gydymo rizikos bei galimos naudos santykis ir rekomenduojama
klinikai stebéti pacients.

ISmatuojant kreatinkinazés aktyvuma turi buti nustatoma kreatinkinazés prading atskaitos verte ir
rekomenduojama kliniskai stebéti pacients.

Jei pacientui anksciau buvo pasireiske raumeny veiklos sutrikimy dél fibrato ar statino vartojimo,
gydyma kitu Sios klasés preparatu reikia skirti atsargiai. Gydymo pradéti negalima, jei kreatinkinazés
pradiné verté reikSmingai (daugiau kaip 5 kartus) virSija VNR.

Jei jtariama bet kokios priezasties sukelta miopatija, gydyma reikia nutraukti.

Jei planuojama atlikti planine didelés apimties chirurgine operacija, gydyma Cholib reikia laikinai
nutraukti kelios dienos pries jg. Cholib vartojimas taip pat turi bati laikinai nutrauktas rimtos
medicininés ar chirurginés biiklés atveju.

Kepeny veiklos sutrikimai

Gydant simvastatinu ar fenofibratu kai kuriems pacientams padidéjo transaminaziy aktyvumas
kraujyje. Daugeliu atveju $is padidéjimas buvo laikinas, nedidelis, be simptomy ir gydymo nutraukti
nereikéjo.

Transaminaziy aktyvumas turi biiti stebimas prie§ pradedant gydyma, kas 3 ménesius per
pirmuosius 12 gydymo ménesiy ir periodiskai tolesnio gydymo metu. Ypatingas démesys turi buti
skiriamas pacientams, kuriems pasireiSkia transaminaziy aktyvumo padidéjimas ir gydymas turi biiti
nutrauktas, jei aspartataminotransferazés (AST), vadinamosios serumo glutamato oksalacetato
transaminazés (SGOT), ir alaninaminotransferazés (ALT), vadinamosios serumo glutamato piruvato
transaminazés (SGPT), aktyvumas daugiau nei 3 kartus virsija vir§uting normos riba.

Jei atsiranda hepatito simptomy (pvz., gelta, niez&jimas) ir diagnozé patvirtinama laboratoriniais
tyrimais, gydymas Cholib turi baiti nutrauktas.



Pacientams, kurie vartoja daug alkoholio, Cholib turi biiti vartojamas atsargiai.

Pankreatitas

Gydant fenofibratu pasitaiké pankreatito atvejy (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Tai gali reiksti nepakankama
veiksminguma pacientams, kuriems pasireiskia sunki hipertrigliceridemija, sukeltas kasos fermenty
kiekio padidéjimas arba antrinis reiskinys, pasireiskiantis tulzies puslés ir lataky akmens arba nuosédy
formavimusi ir bendrojo tulzies latako uzsikims§imu.

Inksty veikla
Cholib negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos

sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Cholib turi biiti vartojamas atsargiai, jei pacientas serga lengvu inksty nepakankamumu, kai
apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis yra 60-89 ml/min/1,73 m* (zr. 4.2 skyriy).

Gydant vien fenofibratu ar fenofibratg paskyrus vartoti kartu su statinais, pacientams yra pasitaike
laikino kreatinino koncentracijos serume padidéjimo atvejy. Padidéjes kreatinino kiekis serume laikui
bégant paprastai isliko stabilus ir ilgalaikio gydymo atveju tolesnio jo didéjimo poZymiy nebuvo
pastebéta. Nutraukus gydyma kreatinino kiekis serume tapdavo toks, koks buvo pries gydyma.

Atliekant klinikinius tyrimus 10 % pacienty kreatinino kiekis padidéjo daugiau kaip 30 pmol/I,
palyginti su pradine verte, kai jiems buvo skirta fenofibrato ir simvastatino terapija, ir 4,4 %, kai buvo
vartojamas tik statinas. 0,3 % pacienty, vartojusiy abu vaistinius preparatus, kreatinino kiekis padidéjo
iki kliniskai reikSmingos > 200 umol/l verteés.

Gydymas turi buti sustabdytas, jei kreatinino koncentracija vir$ija virSuting normos riba
daugiau kaip 50 %. Rekomenduojama kreatinino koncentracija tikrinti per pirmuosius 3 gydymo
ménesius ir periodiskai toliau gydant.

Intersticiné plauciy liga

Gydant kai kuriais statinais ir fenofibratu, pasitaiké intersticinés plauciy ligos atvejy, ypac ilgai gydant
(zr. 4.8 skyriy). Galimi pozymiai yra dusulys, sausas kosulys ir bendras sveikatos buklés pablogéjimas
(nuovargis, svorio kritimas, karS¢iavimas). Jei jtariama, kad pacientui i$sivysté intersticiné plauciy
liga, gydymas Cholib turi bti nutrauktas.

Cukrinis diabetas

Yra duomeny, rodanciy, kad statiny klasés vaistiniai preparatai didina gliukozés kiekj kraujyje ir kai
kuriems pacientams (esantiems didelés cukrinio diabeto rizikos grupéje) gali atsirasti tokio lygio
hiperglikemija, kai formaliai skiriamas jprastas diabeto gydymas. Taciau $ig rizika nusveria nauda,
kurig teikia kraujagysliy ligy rizikg mazinantis gydymas statinais, todél $iuo atveju gydymas statinais
neturi biiti nutrauktas. Rizikos grupéje esantys pacientai (gliukozés kiekis nevalgius 5,6—6,9 mmol/I,
KMI > 30 kg/m?, padidéjes trigliceridy kiekis, pasireiskia hipertenzija) turi biiti stebimi atlickant
klinikinius ir biocheminius tyrimus pagal konkrecioje valstyb¢je galiojancias rekomendacijas.

Veny tromboemboliniai reiskiniai

Atliekant tyrimg FIELD buvo pastebétas statistiSkai reik§Smingas plau¢iy embolijos atvejy
padaznéjimas (0,7 % placebo grupgje, 1,1 % fenofibrato grupéje; p = 0,022) ir statistiskai
nereikSmingas giliyjy veny trombozés atvejy padaznéjimas (placebo grupéje 1,0 %, 48 pacientai

1§ 4900), fenofibrato — 1,4 % (67 pacientai i§ 4895); p = 0,074. Veny trombozés atvejy galéjo
padaznéti dél padidéjusio homocisteino kiekio, Zinomo tromobozés rizikos faktoriaus, ir dél kity
nezinomy veiksniy. Nenustatyta, ar tokie atvejai kliniskai svarbus. Todél reikia biiti atsargiems gydant
pacientus, kuriems buvo pasireiskusi plau¢iy embolija.

Sunkioji miastenija
Keliais atvejais gauta pranesimy apie tai, kad statinai de novo sukelia sunkiajg miastenija ar akiy
miastenija arba pasunkina Siomis ligomis jau serganciy pacienty biikle (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu ligos




simptomai patiméja, Cholib vartojima reikia nutraukti. Gauta pranesimy apie atsinaujinusios ligos
atvejus, kai buvo (pakartotinai) vartojamas tas pats arba kitas statiny grupés vaistinis preparatas.

Pagalbinés medZziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozes ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sacharozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija ar sacharazés ir izomaltazés stygius.

Vienoje Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su Cholib neatlikta.
Su monoterapija susijusi sgveika

CYP 3A44 inhibitoriai
Simvastatinas yra citochromo P450 3 A4 substratas.

Su galima HMG Co-A reduktazés inhibitoriy sgveika gali buti susije keli mechanizmai. Dél vaistiniy
ar augaliniy preparaty, slopinanciy tam tikry fermenty (pvz., CYP3A4) aktyvumg ir (arba) nesikliy
(pvz., OATP1B) patofiziologinius mechanizmus, gali padidéti simvastatino ir simvastatino riigsties
koncentracija plazmoje, ir dél to gali padidéti miopatijos / rabdiomiolizés rizika.

Stipriis citochromo P450 3A4 inhibitoriai didina miopatijos ir rabdomiolizés rizika, nes vartojant
simvastatino jie didina HMG-KoA reduktaze slopinanéiy medziagy kiekj plazmoje. Siems
inhibitoriams priklauso itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, eritromicinas, klaritromicinas,
telitromicinas, ZIV proteaziy inhibitoriai (pvz., nelfinaviras), kobicistatas ir nefazodonas.

Cholib negalima vartoti su itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, ZIV proteaziy inhibitoriais
(pvz., nelfinaviru), kobicistatu, eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu ir nefazodonu

(zr. 4.3 skyriy). Jei gydymas itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, eritromicinu, klaritromicinu,
telitromicinu biitinas, tuo metu Cholib vartojimas turi biiti laikinai sustabdytas. Reikia biiti atsargiems
ir skiriant Cholib vartoti su kai kuriais kitais silpnesniais CYP 3A4 inhibitoriais: flukonazolu,
verapamiliu ar diltiazemu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Norédami suzinoti daugiau apie galima saveika su simvastatinu ir (arba) fermenty ar nesikliy kitimo
potenciala bei galimus dozés ir gydymo rezimo keitimus, zr. visy kartu vartojamy vaisty skyrimo
informacija.

Danazolas

Simvastating vartojant kartu su danazolu padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Pacientams,
kurie vartoja danazolg, simvastatino dozé negali virSyti 10 mg per para. Todél Cholib negalima vartoti
kartu su danazolu (zr. 4.3 skyriy).

Ciklosporinas

Simvastating vartojant kartu su ciklosporinu padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Nors veikimo
mechanizmas néra iki galo iStirtas, pastebéta, kad vartojant ciklosporing padidéja simvastatino riigsties
ekspozicija plazmoje (AUC), tikriausiai i dalies dél CYP 3A4 ir OATP-1B1 pernesiklio slopinimo.



Pacientams, kurie vartoja ciklosporing, simvastatino dozé negali virSyti 10 mg per para, tod¢l Cholib
vartoti su ciklosporinu negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Amjodaronas, amlodipinas, diltiazemas ir verapamilis
Vartojant simvastiting (40 mg per parg) kartu su amjodaronu, amlodipinu, diltiazemu ar verapamiliu
padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika.

Atliekant klinikinj tyrima miopatija pasireiskeé 6 % pacienty, kurie kartu su 80 mg simvastitino per
parg vartojo amjodarona, ir 0,4 % vartojusiy tik simvastiting (80 mg per para).

Simvastating vartojant kartu su amlodipinu 1,6 karto padidéjo simvastatino riigsties ekspozicija.

Simvastating vartojant kartu su diltiazemu 2,7 karto padidéjo simvastatino rugsties ekspozicija,
tikriausiai dél CYP 3A4 slopinimo.

Simvastating vartojant kartu su verpamiliu 2,3 karto padidéjo simvastatino riigsties ekspozicija
plazmoje, tikriausiai i§ dalies dél CYP 3A4 slopinimo.

Todél pacientams, kurie vartoja amjodarona, amlodiping, diltiazemg ar verapamilj, Cholib dozé negali
virSyti 145 mg/20 mg per para.

Atsparumo kriities véZiui baltymo (BCRP) inhibitoriai

Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP inhibitoriai, jskaitant preparatus, kuriy
sudétyje yra elbasviro arba grazopreviro, gali padidéti simvastatino koncentracija plazmoje ir
miopatijos rizika (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiti statinai ir fibratai

Gemfibrozilis, tikriausiai dél gliukuronidacijos slopinimo, 1,9 karto padidina simvastatino riigsties
AUC. Simvastating vartojant kartu su gemfibroziliu reikSmingai padidéja miopatijos ir rabdomiolizés
rizika. Be to, miopatijos ir rabdomiolizés rizika padidéja kartu vartojant ir kity fibraty ar statiny. Todél
Cholib negalima vartoti su gemfibroziliu ir kitais fibratais ar statinais (zr. 4.3 skyriy).

Niacinas (nikotino rugstis)

Vartojami atskirai statinai ir niacinas gali sukelti miopatijg ir taikant kombinuota gydyma statinais ir
lipidy kiekj mazinan¢iomis niacino (nikotino riigsties) dozémis (> 1 g per para) buvo miopatijos ir
rabdomiolizés atvejy.

Apsvarstydami galimybe gydyti Cholib ir lipidy kiekj mazinan¢iomis niacino (nikotino rtigsties)
dozémis (kai skiriama > 1 g per parg) ar kitais vaistiniais preparatais, kuriuose yra niacino, gydytojai
turi atidziai jvertinti galima nauda bei rizika ir atidZiai stebéti pacientus, ar nepasireiskia bet kokiy
simptomy ir pozymiy, tokiy kaip raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas, ypac per pirmus gydymo
meénesius ir padidinus kurio nors vaistinio preparato doze.

Fuzido rugstis

Sistemine fuzido rugst] vartojant su statinais padidéja miopatijos, jskaitant rabdomiolize, rizika.
Vartojant § derinj gali padidéti abiejy medziagy koncentracija plazmoje. Sios saveikos mechanizmas
(ar tai farmakokinetinis, farmakodinaminis, ar abiejy rtsiy poveikis) nezinomas. Buvo gauta
pranesimy apie pacientams, vartojantiems §j derinj, pasireiSkiancios rabdomiolizés atvejus.

Jei gydyti fuzido rtgstimi biitina, gydymas Cholib turi buti sustabdytas, kol gydoma fuzido rugstimi.
Taip pat zr. 4.4 skyriy.

Greipfruty sultys

Greipfruty sultys slopina CYP 3A4. Didelis kiekis (daugiau kaip 1 litras per para) greipfruty sulciy
kartu su simvastatinu padidina simvastatino riigsties ekspozicija plazmoje 7 kartus. Jei i$ ryto
iSgeriama 240 ml greipfruty sulCiy, o vakare geriama simvastatino, simvastatino riigsties ekspozicija
plazmoje padidéja 1,9 karto. Todél gydant Cholib reikia vengti vartoti greipfruty sultis.
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Kolchicinas

Kartu vartojant simvastating ir kolchicing, buvo miopatijos ir rabdomiolizés atvejy pacientams,
sergantiems inksty nepakankamumu. Todél patariama atidziai kliniskai stebéti tokius pacientus, kurie
kartu vartoja kolchicing ir Cholib.

Vitamino K antagonistai

Fenofibratas ir simvastatinas padidina vitamino K antagonisty poveik] ir gali didinti kraujavimo rizika.
Gydymo pradzioje rekomenduojama sumazinti geriamyjy antikoagulianty doz¢ mazdaug vienu
trecdaliu, paskui prireikus palaipsniui ja koreguoti reguliariai stebint Tarptautinj normalizuotg santykj
(TNS). TNS turi buti nustatomas prie$ pradedant gydyma Cholib ir gydymo pradzioje tikrinamas
pakankamai daznai, kad nebiity praleista svarbiy TNS pakitimy. Uzfiksavus stabily TNS, jis gali buti
tikrinamas jprastais intervalais, rekomenduojamais gydant pacientus Siais geriamaisiais
antikoaguliantais. Tq pacia procediirg reikia atlikti pakeitus Cholib doz¢ ar nutraukus jo vartojima.
Cholib nesiejamas su antikoagulianty nevartojanciy pacienty kraujavimu.

Glitazonai

Vartojant fenofibratg kartu su glitazonais buvo pastebéta grjztamojo paradoksalaus DTL cholesterolio
mazejimo atvejy. Todél rekomenduojama stebéti pacienty, kurie vartoja Cholib ir glitazong, DTL
cholesterolio kiekj ir nutraukti vieno i§ vaistiniy preparaty vartojima, jei DTL cholesterolio kiekis
tampa pernelyg mazas.

Rifampicinas

Rifampicinas yra stiprus CYP 3A4 induktorius, veikiantis simvastatino metabolizma, todél
simvastatino veiksmingumas pacientams, ilga laika gydomiems rifampicinu (pvz., sergant
tuberkulioze), gali sumazéti. Sveikiems savanoriams, kurie kartu vartojo rifampicing, simvastatino
rigsties ekspozicija plazmoje sumazéjo 93 %.

Poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Fenofibratas ir simvastatinas néra CYP 3A4 inhibitoriai ar induktoriai. Todél manoma, kad Cholib
neturi jtakos CYP 3A4 metabolizuojamy medziagy koncentracijai plazmoje.

Fenofibratas ir simvastatinas néra CYP 2D6, CYP 2E1 ar CYP 1A2 inhibitoriai. Fenofibratas yra
silpnas ar vidutinio stiprumo CYP 2C9 inhibitorius ir silpnas CYP 2C19 bei CYP 2A6 inhibitorius.

Pacientai, vartojantys Cholib kartu su mazo terapinio indekso vaistais, kuriuos metabolizuoja
CYP 2C19, CYP 2A6 ar ypa¢ CYP 2C9, turi bati atidziai stebimi, o prireikus rekomenduojama
pakoreguoti Siy vaisty dozg.

Simvastatino ir fenofibrato saveika

Kartotinio fenofibrato vartojimo poveikis vienos ar keliy simvastatino doziy farmakokinetinéms
savybéms tirtas sveikiems asmenims atliekant 2 mazus tyrimus (n = 12) ir véliau atliekant didesnj
tyrimg (n = 85).

Atliekant vieng simvastatino rigsties (ang. simvastatin acid, SVA) AUC tyrima, simvastatino
pagrindinio aktyviojo metabolito sumazéjo 42 % (90 % CI 24 %-56 %), kai vienkartiné 40 mg
simvastatino dozé buvo suvartota kartu su kartotinémis 160 mg fenofibrato dozémis. Atliekant kitg
tyrimg (Bergman et al, 2004) kartu vartojant kartotines 80 mg simvastatino ir 160 mg fenofibrato
dozes, SVA AUC sumazejo 36 % (90% CI 30 %-42 %). Atliekant didesn;j tyrima pastebéta, kad
vakare kartu vartojant kartotines 40 mg simvastatino ir 145 mg fenofibrato dozes SVA AUC
sumazeéjo 21 % (90 % CI 14 %-27 %). Tai reikSmingai nesiskyré nuo SVA AUC sumazejimo 29 %,
kai vartojama buvo kas 12 valandy: 40 mg simvastatino vakare ir 145 mg fenofibrato ryte.

Ar fenofibratas tur¢jo jtakos kitiems aktyviesiems simvastatino metabolitams, netirta.



cholesterolio kiekis kontroliuojamas gydymo pradzioje, MTL cholesterolio mazinimo poveikis
reikSmingai nesiskiria, palyginti su simvastatino monoterapija.

Pakartotinai vartojant 40 arba 80 mg (didZiausia uZregistruota doz¢) simvastatino, plazmoje esanti
fenofibriné riigstis esant pusiausvyrinei koncentracijai neveikiama.

Toliau pateikta lentelé, kurioje apibendrinti sgveikaujanciy medziagy vartojimo nurodymai (taip pat

zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Saveikaujanti medZiaga

Vartojimo nurodymai

Stipriis CYP 3A4 inhibitoriai:
Itrakonazolas

Ketokonazolas

Flukonazolas

Pozakonazolas

Eritromicinas
Klaritromicinas
Telitromicinas

ZIV proteaziy inhibitoriai
(pvz., nelfinaviras)

Negalima vartoti su Cholib

Nefazodonas

Kobicistatas

]gial?l?(l)zs;l;lrsinas Negalima vartoti su Cholib

Gemfibrozilis, kiti statinai ir fibratai | Negalima vartoti su Cholib

ég;oi?;?g:s Cholib dozé neturi biiti didesné nei 145 mg/20 mg per para,
Dil ti:zemas nebent numatoma klinikiné nauda yra didesné, nei galima
Amlodipinas rizika

]Ca}lr]:;i)\;;:f/iras Nevirsyti vienos Cholib 145 mg/20 mg dozés per parg
gfiiﬁ;?iﬁzz Negalima vartoti su Cholib

Niacinas (nikotino riigstis) > 1 g per
parg

Vengti vartoti su Cholib, nebent numatoma klinikiné nauda
yra didesné, nei galima rizika.

Stebéti pacientus, ar nepasireiskia tokiy pozymiy ir simptomy
kaip raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas

Fuzido riigstis

Pacientai turi buti atidziai stebimi. Gali biiti nuspresta laikinai
nutraukti gydyma Cholib.

Greipfruty sultys

Vengti vartojant Cholib.

Vitamino K antagonistai

Stebéti TNS ir pagal ji koreguoti §iy geriamyjy
antikoagulianty doze.

Glitazonai

Stebéti DTL cholesterolio kiekj ir nutraukti gydyma
(glitazonu ar Cholib), jei DTL cholesterolio kiekis per mazas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Cholib

Simvastatino negalima vartoti néStumo metu (zr. toliau), todél néstumo metu negalima vartoti ir

Cholib (zr. 4.3 skyriy).
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Fenofibratas

Patikimy duomeny apie fenofibrato vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj embrionui, duodant pateléms toksiskas dozes (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui
nezinomas. Todél néstumo metu fenofibratas turi biiti skiriamas tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos
santykj.

Simvastatinas

Simvastatino negalima vartoti néStumo metu. Nepatvirtinta, kad simvastating saugu vartoti néstumo
metu. NéStumo metu vartojant simvastating gali sumazéti cholesterolio biosintezés pirmtako
mevalonato kiekis vaisiaus organizme. Todél, jei moteris yra néscia, ketina pastoti arba jtaria, kad
pastojo, ji simvastatino turi nevartoti. Néstumo laikotarpiu arba kol bus nustatyta, kad moteris néra
néscia, gydymas simvastatinu turi biiti laikinai sustabdytas.

~

Zindymas
Nezinoma, ar fenofibratas, simvastatinas ir (arba) jy metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Todél

Cholib negalima vartoti zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Atliekant tyrimus su gyviinais pastebétas laikinas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

Neéra klinikiniy duomeny apie Cholib poveikj vaisingumui.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Fenofibratas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Simvastatinui pateikus j rinka buvo pranesta apie retus svaigulio atvejus. Sj nepageidaujama poveikj
reikia turéti omenyje vairuojant ar valdant mechanizmus, kai gydoma Cholib.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydant Cholib dazniausiai buvo praneSama apie tokias nepageidaujamas reakcijas j vaista: padidéjusj
kreatinino kiekj kraujyje, virsutiniy kvépavimo taky infekcija, padidéjusj trombocity kiekj,
gastroenterita, padidéjusj alaninaminotransferazés aktyvuma.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Atliekant keturis 24 savaiciy trukmés dvigubai aklus klinikinius tyrimus 1 237 pacientams buvo
skirtas gydymas fenofibratu ir simvastatinu. Bendros §iy tyrimy analizés duomenimis, po 12 savaiciy
trukusio gydymo fenofibratu ir simvastatinu, skiriant 145 mg/20 mg per parg dél nepageidaujamy
reakcijy buvo nutrauktas 5,0 % pacienty gydymas (51 paciento i§ 1012), o kai buvo

skirta 145 mg/40 mg per para — dél nepageidaujamy reakcijy buvo nutrauktas 1,8 % pacienty gydymas
(4 pacienty i$ 225).

Toliau isvardytos gydant fenofibratu ir simvastatinu pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos pagal
organy sistemy klases ir daznj.

Nepageidaujamos Cholib reakcijos atitinka zinomas dviejy jo veikliyjy medziagy, fenofibrato ir
simvastatino, nepageidaujamas reakcijas.

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal pasireiskimo daznj: labai daznos (> 1/10,) daznos (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai

retos < 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Gydymo fenofibratu ir simvastatinu (Cholib) nepageidaujamy reakcijy sarasas
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Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos DazZnis
Infekcijos ir infestacijos Virutiniy kvep avimo taky infekcija, daznos
gastroenteritas

Kra}lj.o r 'llmﬁnes sistemos Trombocity kiekio padidéjimas daznos
sutrikimai
.Kepem;, tulm-es-pus-les Padid¢j¢s alaninaminotransferazés aktyvumas daznos
ir lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio o .

e Dermatitas ir egzema nedaznos
sutrikimai

s Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje .
Tyrimai (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius) labai daznos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje: gydant fenofibratu ir simvastatinu 10 % pacienty padidéjes
kreatinino kiekis vir$ijo prading vert¢ daugiau kaip 30 pmol/l, gydant tik statinu — 4,4 %. 0,3 %
pacienty, vartojusiy abu vaistinius preparatus, kreatinino kiekis padidéjo iki kliniSkai svarbios

>200 pmol/l vertes.

Papildoma informacija apie atskiras fiksuotos dozés derinio veikligsias medziagas

Atliekant klinikinius tyrimus ir stebint patekus j rinkg nustatyta papildomy nepageidaujamy reakcijy,
kurios yra susijusios su vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra simvastatino ar fenofibrato, vartojimu ir
kuriy gali atsirasti vartojant Cholib. Daznio kategorijos paremtos informacija, pateikta ES iSleistose
simvastatino ir fenofibrato preparaty charakteristiky santraukose.

Organy sistemy Nepageidaujamos Nepageidaujamos reakcijos | DaZnis
klasé reakcijos (simvastatinas)
(fenofibratas)
Kraujo ir limfinés | Sumazéjgs hemoglobino retos
sistemos kiekis, sumazejes
sutrikimai leukocity kiekis
Anemija retos
Imuninés sistemos | Padidéjes jautrumas retos
sutrikimai
Anafilaksija labai retos
Metabolizmo ir Cukrinis diabetas®*** daznis
mitybos sutrikimai nezinomas
Psichikos Nemiga labai retos
sutrikimai Miego sutrikimai, jskaitant daznis
koSmarus, depresija nezinomas
Nervy sistemos Galvos skausmas nedaznos
sutrikimai Parestezija, svaigulys, retos
periferiné neuropatija
Atminties sutrikimas / retos
netekimas
Sunkioji miastenija daznis
nezinomas
Akiy sutrikimai Neryskus matymas, regos retos
sutrikimas
Akiy miastenija daznis
nezinomas
Kraujagysliy Tromboembolija (plauciy nedaznos
sutrikimai embolija, giliyjy veny

thrombozé)*
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Organy sistemy Nepageidaujamos Nepageidaujamos reakcijos | DaZnis
klasé reakcijos (simvastatinas)
(fenofibratas)
Kvépavimo Intersticiné plauciy liga daznis
sistemos, Kriitinés nezinomas
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | VirSkinimo trakto daznos
sutrikimai sutrikimo pozZymiai ir
simptomai
(pilvo skausmas,
pykinimas, vémimas,
viduriavimas,
pilvo piitimas)
Pankreatitas* nedaznos
Viduriy uzkietéjimas, retos
dispepsija
Kepenuy, tulzies Padidéjes transaminaziy daznis
puslés ir lataky aktyvumas nezinomas
sutrikimai Cholelitiazé
Cholelitiazes daznis
komplikacijos (pvz., nezinomas
cholecistitas, cholangitas,
iminé biliariné kolika ir t.
t.)
Gama glutamiltransferazés retos

aktyvumo padidéjimas,

Hepatitas / gelta
Kepeny nepakankamumas

labai retos

Odos ir poodinio Sunkios odos reakcijos daznis
audinio sutrikimai | (pvz., daugiaformé nezinomas
eritema,
Stivenso-Dzonsono
sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé ir t. t.)
Padidéjes odos jautrumas nedaznos
(pvz., bérimas, niezéjimas,
urtikarija)
Alopecija retos
Padidé¢jes jautrumas retos
Sviesai
Padidéjusio jautrumo retos
sindromas ***
Lichenoidinis vaisty sukeltas | labai retos
iSbérimas
Skeleto, raumeny, | Raumeny funkcijy nedaznos
jungiamojo sutrikimai (pvz., mialgija,
audinio sutrikimai | miozitas, raumeny spazmai
ir silpnumas)
Rabdomioliz¢, galimai retos
pasireiskianti su inksty
nepakankamumu arba be
jo (zr. 4.4 skyriy),
Miopatija** Retos

Su imuninémis reakcijomis
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Organy sistemy Nepageidaujamos Nepageidaujamos reakcijos | DaZnis
klasé reakcijos (simvastatinas)
(fenofibratas)

siejama nekrozuojanti
miopatija (zr. 4.4 skyriy).

Tendinopatija daznis
nezinomas
Raumens plySimas labai retos
Lytinés sistemos ir | Lytinés funkcijos nedaznos
kruties sutrikimai | sutrikimas
Erekcijos sutrikimas daznis
nezinomas
Ginekomastija labai retos
Bendrieji Astenija retos
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Padidéjes homocisteino labai daznos
kiekis kraujyje
(Zr. 4.4 skyrig)*****
Padidg¢jes Slapalo kiekis retos

kraujyje

Padidéjes Sarminés fosfatazeés | retos
aktyvumas kraujyje

Padidéjes kreatinfosfokinazés | retos
aktyvumas kraujyje

Padidéjes glikuoto daznis
hemoglobino kiekis nezinomas
Padidéjes gliukozés kiekis daznis
kraujyje nezinomas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Pankreatitas

* Atliekant FIELD tyrima 9 795 pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, buvo atliktas
placebu kontroliuojamas atsitiktinés imties bandymas. Pastebéta statistiSkai reikSmingai daugiau
pankreatito atvejy fenofibrata vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su placebo grupe
(atitinkamai 0,8 % ir 0,5 %; p = 0,031).

Tromboembolija

* Atliekant FIELD tyrima buvo pastebétas statistiSkai reik§mingas plauc¢iy embolijos atvejy
padaZnéjimas (0,7 % placebo grupeje [32 pacientai i§ 4 900] ir 1,1 % fenofibrato grupéje [53 pacientai
i§ 4 895]; p = 0,022) ir statistiSkai nereik§mingas giliyjy veny trombozés atvejy padaznéjimas (placebo
grupéje 1,0 %, [48 pacientai i§ 4 900] ir fenofibrato grupéje 1,4 % [67 pacientai i§ 4 8§95]; p = 0,074).

Miopatija

** Atliekant klinikinj tyrimg miopatija dazniau pasireiské pacientams, kuriems buvo skiriama 80 mg
simvastatino per para, nei tiems, kurie vartojo 20 mg simvastatino per parg (atitinkamai 1,0 %

ir 0,02 %).
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Padidéjusio jautrumo sindromas

*#* PraneSimai apie akivaizdy padidéjusio jautrumo sindromg yra reti. Pasireiskia Sie pozymiai:
angioedema, simptomai, panasis ] vilkligés sindromui biidingus simptomus, reumatiné polimialgija,
dermatomiozitas, vaskulitas, trombocitopenija, eozinofilija, padidéj¢s eritrocity nusédimo greitis,
artritas ir artralgija, urtikarija, jautrumas Sviesai, kars¢iavimas, paraudimas, dispnéja ir bendro
pobudzio negalavimas.

Cukrinis diabetas

*#** Cukrinis diabetas: rizikos grupéje esantys pacientai (kuriy gliukozeés kiekis nevalgius 5,6—

6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, padidéjes trigliceridy kiekis, pasireiskia hipertenzija) turi biiti stebimi
atliekant klinikinius ir biocheminius tyrimus pagal konkrecioje valstybéje galiojancias
rekomendacijas.

Padidéjes homocisteino kiekis kraujyje
waxkx Atliekant FIELD tyrimg fenofibratu gydomiems pacientams homocisteino kiekis kraujyje
vidutini§kai padidéjo 6,5 umol/l, o nutraukus gydyma normalizavosi.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema

4.9 Perdozavimas

Cholib
Konkreciy priesnuodziy nezinoma. Jtarus perdozavima reikia taikyti simptominj gydyma ir tinkamas
palaikomasias priemones.

Fenofibratas

Buvo gauta tik pagrindo neturinciy pranesimy apie fenofibrato perdozavimg. Daugeliu atvejy
nepastebéta jokiy perdozavimo simptomy. Fenofibrato negalima pasalinti i$ organizmo atliekant
hemodializg.

Simvastatinas

Buvo pranesta apie kelis simvastatino perdozavimo atvejus; didZiausia suvartota dozé buvo 3,6 g. Visy
pacienty sveikatos bukl¢ atsistaté be pasekmiy. Specialaus gydymo perdozavus néra. Reikia taikyti
simptominj ir palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidy koncentracijg kraujyje reguliuojancios medziagos, HMG KoA
reduktazes inhibitoriai ir lipidy koncentracija kraujyje reguliuojancios medziagos, ATC kodas —
C10BA04.

Veikimo mechanizmas

Fenofibratas

Fenofibratas yra fibro riig§ties darinys, kuris aktyvindamas peroksisomy proliferatoriaus aktyvintg alfa

tipo receptoriy (PPARa) reguliuoja lipidy kiekj zmogaus kraujyje.

Aktyvindamas PPARa, fenofibratas skatina lipoproteiny lipazés gamyba ir slopina apoproteino CIII
gamyba. Be to, aktyvinant PPARa skatinama aktyvesné apoproteiny Al ir All sintezg.
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Simvastatinas

Simvastatinas, kuris yra neaktyvus laktonas, kepenyse hidrolizuojamas j atitinkama aktyvia
beta-hidroksirtigsties forma. Ji stipriai slopina HMG-KoA reduktaze
(3-hidroksi-3-metilgliutaril-kofermento A reduktaze). Sis fermentas katalizuoja HMG-KoA virtima
mevalonatu, cholesterolio biosintezés pradinj, greitj ribojantj etapa.

Cholib:
Cholib sudétyje yra fenofibrato ir simvastatino, kurie veikia skirtingais tik kg aprasytais buidais.

Farmakodinaminis poveikis

Fenofibratas

IStyrus fenofibrato poveikj lipoproteiny frakcijoms, nustatyta, kad sumazéja MTL ir LMTL
cholesterolio kiekis. DTL cholesterolio kiekis dazniausiai padidé¢ja. MTL ir LMTL trigliceridy kiekis
sumazeja. Bendras poveikis pasireiSkia mazo ir labai maZzo tankio lipoproteiny kiekio sumazejimu,
palyginti su didelio tankio lipoproteiny kiekiu.

Be to, fenofibratas pasizymi urikozuriniu poveikiu, dél kurio apytiksliai 25 % sumazéja Slapimo
rugsties kiekis.

Simvastatinas

Pastebéta, kad simvastatinas gali mazinti tiek normalia, tiek padidéjusia MTL cholesterolio
koncentracija. MTL cholesterolis yra sudarytas i§ labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL) ir
daugiausia katabolizuojamas per didelio afiniteto MTL receptorius. MTL kiekj maZinantis
simvastatino veikimas gali pasireiksti tiek mazinant LMTL cholesterolio koncentracija, tiek
indukuojant MTL receptoriy, o tai mazina MTL cholesterolio gamyba ir skatina jo katabolizma.
Apolipoproteiny B kiekis gydant simvastinu taip pat gerokai sumazéja. Be to, simvastatinas
vidutiniskai didina DTL cholesterolio ir mazina TG kiekj plazmoje. Dél iy pokyciy sumazéja bendro
cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio bei MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio santykis.

Cholib
Simvastatinas ir fenofibratas, veikdami kartu, papildo vienas kita.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Cholib

viso 7 583 asmenims, sergantiems misrigja dislipidemija, buvo paskirtas 6 savaiciy jvadinis statino
kursas. IS jy j atsitiktines imtis buvo suskirstyti 2 474 tiriamieji ir jiems paskirtas 24 savaiciy
gydymas, 1 237 tiriamiesiems buvo skirta fenofibrato ir simvastatino terapija, o 1 230 — statino
monoterapija; viskas vartojama vakare.

Vartotos statino dozés:

0-12 savaités 12-24 savaités
Tyrimas | 6 savaiciy Statino Gydymas fenofibrato ir | Statino Gydymas
jvadinis statino | monoterapija | simvastatino deriniu monoterapija | fenofibrato ir
kursas simvastatino
deriniu
0501 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg
simvastatino simvastatino | simvastatino simvastatino | simvastatino
0502 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
simvastatino simvastatino | simvastatino simvastatino | simvastatino
0503 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg
atorvastatino atorvastatino | simvastatino atorvastatino | simvastatino
0504 40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg
pravastatino pravastatino | simvastatino pravastatino | simvastatino
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Cholib 145/40

Atliekant tyrimg 0502 per 24 savaiciy dvigubai aklo tyrimo laikotarpj buvo jvertinta ir su statino doze
lyginama pastovi fenofibrato ir simvastatino derinio dozé. Pirminis veiksmingumo kriterijus

buvo 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino derinio pranasumas prie$ 40 mg simvastatino, siekiant
per 12 savaiciy sumazinti TG ir MTL cholesterolio ir padidinti DTL cholesterolio kiekj.

12-osios ir 24-osios savaiciy rezultatai parodé, kad 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino derinys
(F145/540) siekiant sumazinti TG ir padidinti DTL cholesterolio kiekj buvo veiksmingesnis nei 40 mg
simvastatino (S40).

Nustatyta, kad F145/S40 derinys veiksmingiau nei S40 sumazino MTL cholesterolio kiekj tik
po 24 savaiciy: po 12 savaiciy F145/S40 sumaZino MTL cholesterolio kiekj 1,2 % daugiau nei
S40 (statistiskai nereikSminga verté), o po 24 savaiiy — 7,2 % daugiau nei S40 (statistiskai
reikSminga verte).

TG, MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio pokytis procentais nuo pradiniy verciy
po 12 ir 24 savaiciy
Visa su imtimi susijusi analizé

Lipidy rodmuo Feno 145 +Simva 40 Simva 40 Gydymo P verté

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

Po 12 savaifiy % Pokytis Vidurkis (SD)

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

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

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

Po 24 savaiciu % Pokytis Vidurkis (SD)

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

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

DTL cholesterolis 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Gydymo palyginimas yra Feno 145 + Simva 40 ir Simva 40 LS (ang. least squares) vidurkiy skirtumas ir

atitinkamas 95 % PI

Dominanciy biologiniy rodmeny rezultatai po 24 savaiciy nurodyti toliau esancioje lentel¢je.
Buvo nustatytas statistiskai reikSmingas visy F145/S40 rodmeny, i§skyrus padidéjusj ApoAl kiekj,

pranaSumas.

TC, ne DTL cholesterolio, ApoAl, ApoB, ApoB / ApoAl ir fibrinogeno pokycio procentais nuo
pradzios iki 24 sav. ANCOVA (kovariacijy analizé) — visa su imtimi susijusi analizé

Rodmuo Gydymo grupé | N Apskaiciuotas Gydymo palyginimas* | P verté
LS vidurkis (SD)*

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

Ne DTL Feno 145 + 213 -7,62 (23,94)

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

(mmol/l) Simva 40

Apo AI (g/) Feno 145 + 204 5,79 (15,96)
Simva 40 194 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Simva 40
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TC, ne DTL cholesterolio, ApoAl, ApoB, ApoB / ApoAl ir fibrinogeno pokycio procentais nuo
pradzios iki 24 sav. ANCOVA (kovariacijuy analizé) — visa su imtimi susijusi analizé

Rodmuo Gydymo grupé | N Apskaiciuotas Gydymo palyginimas* | P verté
LS vidurkis (SD)*

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

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

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

*QGydymo palyginimas yra Feno 145 + Simva 40 ir Simva 40 LS vidurkiy skirtumas ir atitinkamas 95 % PI.LS
(maziausiyjy kvadraty vidurkis, ang. less square mean) SD (standartinis nuokrypis, ang. standard deviation)

Cholib 145/20

Atliekant tyrima 0501 per 24 savaiciy dvigubai aklo tyrimo laikotarpj buvo jvertintos ir su 40 mg
simvastatino dozémis palygintos 2 skirtingo dydzio fenofibrato ir simvastatino derinio dozés.
Pirminis veiksmingumo kriterijus buvo 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinio pranasumas
(ang. superiority) pries 40 mg simvastatino, siekiant per 12 savaiciy sumazinti TG ir padidinti DTL
cholesterolio lygj, ir nenusileidima (ang. non-inferiority), siekiant sumazinti MTL cholesterolio kiek].

Vidutinis kiekio pokytis procentais nuo pradiniy ver¢iy po 12 savaiciy
Visa su imtimi susijusi analizé

Feno 145 + Simva 20 | Simva 40 Gydymo
Rodmuo (N = 493) (N =505) lvvinimas* P verté
Vidurkis (SD) Vidurkis (Sp) | PAYgmimas
TG (mmol/l) 28,20 (37.31) -4,60 (40,92) 26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
MTL cholesterolis (mmol/l) | -5,64 (23,03) 10,51 (22,98) | 4,75 (2,0; 7,51) Neéra
DTL cholesterolis (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) | 5,76 (3.88;7,65) | <0,001
TC (mmol/l) -6,00 (15,98) 7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Ne DTL cholesterolis (mmol/l) | -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) 0,11 (-2,61;2,39) | 0,931
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;197) | 0,595
Fibrinogenas (g/1) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) 20,32 (-0,40; -024) | <0,001

*QGydymo palyginimas: skirtumas tarp Feno 145 + Simva 20/40 ir Simva 40 LS vidurkio ir
susijes 95 % pasikliautinasis intervalas

Po pirmyjy 12 gydymo savaiCiy nustatyta, kad 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinys,
siekiant sumazinti TG ir padidinti DTL cholesterolio kiekj, buvo veiksmingesnis uz 40 mg
simvastating, bet neatitiko MTL cholesterolio nenusileidimo kriterijaus. Nustatyta, kad 145 mg
fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinys statistiSkai veiksmingiau didino apoA1 kiekj bei mazino
fibrinogeno koncentracijg, nei gydymas 40 mg simvastatino.

Paremiantis tyrimas
Lipidy tyrimas ACCORD (angl. ,,Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes*) buvo
atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 5 518 pacienty, serganciy 2 tipo
cukriniu diabetu ir gydomy fenofibratu ir simvastatinu. Gydymas fenofibratu ir simvastatinu, palyginti
su simvastatino monoterapija, neparodé jokiy reik§mingy skirtumy pagal nemirtino miokardo infarkto,
nemirtino insulto ir mirties dél Sirdies bei kraujagysliy patologijos sudétines pirmines baigtis (rizikos
santykis [RS] 0,92, 95 % PI: 0,79-1,08, p = 0,32; absoliutus rizikos sumazéjimas: 0,74 %). I§ anksto
apibréztame dislipidemija serganciy pacienty pogrupyje, kuris apibiidinamas kaip pacientai, kuriy
DTL cholesterolio tertilé per pradinj vertinimg buvo maziausia (< 34 mg/dl arba 0,88 mmol/l), o
trigliceridy (TG) tercilé buvo didZiausia (> 204 mg/dl arba 2,3 mmol/l), gydymas fenofibratu ir
simvastatinu salygojo 31 % santykinj sumaz¢jima, palyginti su gydymu vien simvastatinu pagal
sudétines pirmines baigtis (rizikos santykis [RS] 0,69, 95 % PI: 0,49—0,97, p = 0,03; absoliutus
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rizikos sumazéjimas: 4,95 %). Kita i§ anksto apibrézto pogrupio analizé parodeé statistiSkai reikSminga
gydymo pagal lytj saveika (p = 0,01), kuri rodo galimg gydymo deriniu nauda vyrams (p = 0,037),

bet potencialiai didesne pirminiy baigciy rizika moterims, gydytoms preparaty deriniu (p = 0,069),
palyginti su simvastatino monoterapija. To nebuvo nustatyta minétame dislipidemija serganciy
pacienty pogrupyje, bet nebuvo ir aiskiy duomeny apie nauda dislipidemija sergan¢ioms moterims,
gydytoms fenofibratu ir simvastatinu. Taip pat negalima atmesti galimo kenksmingo poveikio Siame
pogrupyje galimybés.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Cholib tyrimy su visais vaiky populiacijos,
kuriai pasireiské kombinuota dislipidemija, pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aktyviy metabolity, fenofibro riigSties ir simvastatino rigsties geometriniy vidurkiy santykiai ir 90 %
PI vertés palyginus AUC, AUC(0-t) ir Cmax klinikinés programos metu vartojant fiksuotos dozés
derinio Cholib 145 mg/20 mg tabletes ir atskiras 145 mg fenofibrato bei 20 mg simvastatino tabletes
buvo bioekvivalentiS$kumo intervale nuo 80 iki 125 %.

Klinikinés programos metu nustatyta, kad vartojant fiksuotos dozés derinio Cholib 145 mg/20 mg
tabletes maksimalaus pirminio neaktyvaus simvastatino kiekio plazmoje (Cmax) geometrinis vidurkis
buvo 2,7 ng/ml, o vartojant atskirai 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino tabletes — 3,9 ng/ml.

Klinikinés programos metu nustatyta, kad simvastatino ekspozicijos plazmoje (AUC ir AUC(0-t))
geometriniy vidurkiy 90 % PI vertés vartojant fiksuotos dozés derinio Cholib 145 mg/20 mg tabletes
ir 145 mg fenofibrato bei 20 mg simvastatino atskiromis tabletémis yra bioekvivalentiSkumo intervale
nuo 80 iki 125 %.

Absorbcija
Maksimali fenofibrato koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro per 2—4 valandas i§gérus vaistinio

preparato. Koncentracija plazmoje atliekant tgstinj gydyma visiems pacientams lieka stabili.

Fenofibratas netirpsta vandenyje, todél turi biiti vartojamas su maistu, kad biity palengvinta absorbcija.
Absorbcija vyksta lengviau vartojant mikronizuota febofibrata, kai 145 mg tableCiy gamybai pritaikyta
,NanoCrystal®" technologija.

Kitaip nei ankstesniy farmaciniy formy fenofibrato preparaty atveju, Siuo biidu pagaminto vaistinio
preparato maksimali koncentracija plazmoje ir bendra ekspozicija nepriklauso nuo to, ar vartojamas
maistas.

Buvo atliktas maisto poveikio tyrimas, kurio metu sveiki vyrai ir moterys valgydami (jskaitant ir labai
rieby maista) pavartojo Sios formuluotés 145 mg fenofibrato tablete. Rezultatai parodé¢, kad fenofibro
rugsties ekspozicijai (AUC ir Cmax) maistas nedaro jtakos. Todél Cholib gali biiti vartojamas
neatsizvelgiant | maisto vartojima.

Vienkartinés ir daugkartinés dozés kinetiniai tyrimai parodé, kad vaisto organizme nesikaupia.

Simvastatinas yra neaktyvus laktonas, kuris in vivo tuoj pat hidrolizuojamas iki atitinkamos beta
hidroksirfigsties, labai aktyvaus HMG kofermento A reduktazés inhibitoriaus. Hidrolizés pagrindiné
vieta — kepenys, zmogaus kraujo plazmoje hidrolizé vyksta labai létai.

Simvastatinas gerai absorbuojamas ir ekstensyviai metabolizuojamas pirmojo prasiskverbimo per
kepenis metu. Medziagos prasiskverbimas kepenyse priklauso nuo kepeny kraujotakos. Kepenys
yra pagrindiné aktyviosios vaistinio preparato formos veikimo vieta. [Sgérus simvastatino, beta
hidroksirtigsties i sistemine kraujotaka patenka maziau kaip 5 % dozés. ISgérus simvastatino,
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maksimali aktyviyjy inhibitoriy koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama po 1-2 valandy. Kartu
valgomas maistas vaisto absorbcijai jtakos neturi.

Vienkartinés ir daugkartinés simvastatino dozés farmakokinetika parodé, kad vaistinis preparatas,
vartojamas daugkartinémis dozémis, organizme nesikaupia.

Pasiskirstymas
Fenofibro rugstis sudaro stiprig jungtj su plazmos albuminu (daugiau nei 99 %).

Su baltymais jungiasi daugiau kaip 95 % simvastatino ir jo aktyviojo metabolito.

Biotransformacija ir eliminacija

Isgertas fenofibratas greitai hidrolizuojamas esteraziy ir susidaro aktyvus metabolitas — fenofibro
rugstis. Nepakitusio fenofibrato plazmoje neaptikta. Fenofibratas néra CYP 3A4 substratas.
Mikrosominis metabolizmas kepenyse nevyksta.

Daugiausia §is vaistas Salinamas su Slapimu. Beveik visas vaistas pasalinamas i§ organizmo
per 6 dienas. Daugiausia fenofibrato iSskiriama kaip fenofibro riigstis ir jos gliukuronido konjugatas.
Senyvo amziaus pacienty bendras tariamasis fenofibro rigsties klirensas plazmoje nesikeicia.

Vienkartinés ir daugkartinés dozés kinetikos tyrimai parodeé, kad vaisto organizme nesikaupia.
Fenofibro rugstis atliekant hemodialize 1§ organizmo nepasalinama.

Vidutinis pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas: fenofibro rugsties pusinés eliminacijos laikas yra
mazdaug 20 val.

Simvastatinas yra CYP 3A4 ir BCRP efliukso nesiklio substratas. Simvastating aktyviai pernesa i
hepatocitus OATP1B1. Zmogaus plazmoje svarbiausias simvastatino metabolitas yra beta
hidroksirtigitis ir dar keturi aktyvieji metabolitai. Zmogui idgérus radioaktyviojo simvastatino,

per 96 valandas 13 % radioaktyviyjy medziagy i$siskyré su §lapimu, 60 % — su iSmatomis. ISmatose
aptinkama ir su tulzimi pasisalinusiy jo skilimo produkty, ir nejsisavinto vaistinio preparato. Beta
hidroksirfig§ties metabolito suleidus  vena, vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 1,9 valandos.
Vidutiniskai tik 0,3 % j vena suleistos dozés pasalinama su Slapimu inhibitoriy pavidalu.

Kartotinio fenofibrato vartojimo poveikis vienos ar keliy simvastatino doziy farmakokinetinéms
savybéms tirtas sveikiems asmenims atliekant 2 mazus tyrimus (n = 12) ir véliau atliekant didesnj
tyrimg (n = 85).

Atliekant vieng simvastatino rtigsties (SVA) AUC tyrima, simvastatino pagrindinio aktyviojo
metabolito sumazéjo 42 % (90 % PI 24 %-56 %), kai viena 40 mg simvastatino dozé buvo suvartota
pakartotinai vartojant 160 mg fenofibrato. Atliekant kitg tyrimg (Bergman et al, 2004) pakartotinai
kartu vartojant 80 mg simvastatino ir 160 mg fenofibrato, SVA AUC sumazéjo 36 %

(90% PI 30 %-42 %). Atliekant didesn]j tyrimg pastebéta, kad pakartotinai vakare kartu

vartojant 40 mg simvastatino ir 145 mg fenofibrato SVA AUC sumazéjo 21 % (90 % PI 14 %-27 %).
Tai nereikSmingai skyrési nuo SVA AUC sumazéjimo 29 %, kai vartojama buvo

kas 12 valandy: 40 mg simvastatino vakare ir 145 mg fenofibrato ryte.

Ar fenofibratas turéjo jtakos kitiems aktyviesiems simvastatino metabolitams, netirta.

cholesterolio kiekis kontroliuojamas gydymo pradzioje, MTL cholesterolio mazinimo poveikis
reikSmingai nesiskiria, palyginti su simvastatino monoterapija.

Kartotinémis 40 arba 80 mg (didziausia uzregistruota doz¢) dozémis vartojamas simvastatinas nedaro
jtakos plazmoje esancios fenofibro riigsties kiekiui, esant pusiausvyrinei koncentracijai.
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Ypatingos populiacijos

SLCO1BI geno ¢.521T>C alelés nesiotojy OATP1B1 aktyvumas yra mazesnis. Vidutiné pagrindinio
aktyvaus metabolito simvastatino riig§ties poveikis (AUC) yra 120 % heterozigotinés (CT) C alelés
nesiotojams ir 221 % homozigotinés alelés (CC) neSiotojams, palyginti su pacientais, kuriy genotipas
yra jprasciausias (TT). C alele turi 18 % Europos gyventojy. Pacientams, kuriems pasireiskia
SLCO1B1 polimorfizmas, kyla rizika dél didesnés simvastatino poveikio, o tai gali sukelti didesne
rabdomiolizés rizika (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Su fiksuoty doziy derinio vaistiniu preparatu Cholib nebuvo atlikta jokiy ikiklinikiniy tyrimy.

Fenofibratas
Atlikus tyrimus dél iiminio toksinio poveikio nepavyko gauti jokios svarbios informacijos apie
specifinj fenofibrato toksinj poveikij.

Buvo atlikti trijy ménesiy trukmeés ikiklinikiniai tyrimai su Ziurkémis, kuriy metu tirtas fenofibro
rigsties, aktyviojo fenofibrato metabolito, toksinis poveikis skeleto raumenims (ypac tiems, kuriuose
vyrauja I tipo, t. y. 1étojo oksidavimo raumeninés skaidulos). Pastebéta Sirdies degeneracija, anemija,
kiino svorio kritimas. Sis skeleto sistema veikiantis toksinis poveikis atitinka 50 ir daugiau karty
didesng¢ ekspozicijg nei zmogaus organizme, o kardiomiotoksinis poveikis atitinka 15 karty didesng
ekspozicija nei zZmogaus organizme.

3 ménesiy trukmeés tyrimy su Sunimis metu pastebétas nepageidaujamas poveikis virskinimo traktui,
t. y. griztamosios opos ir erozija. Si ekspozicija apytiksliai atitinka 7 kartus didesn¢ kliniking AUC.

Fenofibrato mutageniskumo tyrimy rezultatai buvo neigiami.

Atliekant kancerogeninius tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nustatyta kepeny naviko atvejy, kuriuos
galima paaiSkinti peroksisomy proliferacija. Sie pokyciai biidingi tik grauzikams, iStyrus kity rasiy
gyvinus atitinkamomis dozémis $iy poky¢iy nenustatyta. Tai neturi jokios jtakos preparatu gydant

zmones.

Atlikus tyrimus su pelémis, ziurkémis ir triusiais, teratogeninio poveikio nenustatyta. Skiriant
pateléms toksiSkas preparato dozes embrionui nustatytas toksinis poveikis. Skiriant dideles preparato
dozes pailgéjo gyviiny gestacijos laikotarpis ir pasireiské sunkumy vaikuojantis.

Atliekant ikiklinikinius fenofibrato tyrimus toksinio poveikio vaisingumui nenustatyta. Taciau tiriant
daugkartiniy doziy toksiskumg jauniems Sunims pastebéta hipospermija, vakuolizacija séklidése ir
sulétéjes kiausSidziy vystymasis.

Simvastatinas

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakodinaminio poveikio, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio
bei kancerogeninio poveikio tyrimy su gyviinais duomenimis, atsizvelgiant j farmakologinj poveikj,
vaistinis preparatas kitokios, negu galima tikétis, rizikos Zzmogui nekelia. Didziausia ziurkiy ir triusiy
toleruojama simvastatino dozé nesukelia vaisiaus raidos defekty, toksinio poveikio vaisingumui,
dauginimosi funkcijai ir jaunikliy vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:

Butilhidroksianizolas (E320)
Laktozé monohidratas
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Natrio laurilsulfatas

Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Dokuzato natrio druska

Sacharoze

Citriny riigstis monohidratas (E330)
Hipromelioze (E464)

Krospovidonas (E1202)

Magnio stearatas (E572)

Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé (sudaryta i§ mikrokristalinés celiuliozés ir koloidinio
bevandenio silicio dioksido)

Askorbo riigstis (E300).

Tabletés plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Lecitinas (i$ sojos pupeliy (E322))

Ksantano lipai (E415)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Saulélydzio geltonasis FCF (E110).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés

Pakuotés dydis: 10, 30 arba 90 plévele dengty tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Airija

22



8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2013 m. rugpjicio 26 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. geguzé 16d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/40 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino.
Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas:

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 194,7 mg laktozés (monohidrato), 145 mg sacharozés ir 0,8 mg
lecitino (i$ sojos pupeliy (E322)).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Ovali, abipus iSgaubta, plyty raudonumo spalvos plévele dengta tableté nuozulniais kraStais su uzrasu
,»145/40% vienoje puséje, mazdaug 19,3 x 9.3 mm dydzio ir 840 mg svorio.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Cholib skiriamas kaip papildoma dietos ir fizinio krlivio gydymo priemoné suaugusiems pacientams,
esantiems didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos grupéje, kuriems diagnozuota misrioji
dislipidemija, siekiant sumazinti trigliceridy kiekj ir padidinti DTL cholesterolio kiekj, jei MTL
cholesterolio kiekis tinkamai reguliuojamas atitinkamos dozés simvastatino monoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries pradedant gydyma Cholib turi biti skirtas atitinkamas antriniy hiperlipidemijos priezasciy, pvz.,
nekontroliuojamo 2 tipo cukrinio diabeto, hipotiroidizmo, nefrozinio sindromo, disproteinemijos,
obstrukciniy kepeny ligy, farmakologinio gydymo (pvz., geriamaisiais estrogenais) poveikio,
alkoholizmo gydymas. Be to, pacientai turi laikytis standartinés cholesterolio ir trigliceridy kiekj
mazinancios dietos, kuri turi bati tgsiama gydant Cholib.

Dozavimas
Rekomenduojama gerti vieng tablete per dieng. Reikia atsisakyti greipfruty sulCiy (zr. 4.5 skyriy).

Atsakas | gydyma stebimas pagal serumo lipidy kiekj (bendra cholesterolio kiekj (ang. total
cholesterol, TC), MTL cholesterolio ir trigliceridy (TG) kiekj).

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama jprasta dozé. Cholib negalima vartoti pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis

< 60 ml/min/1,73 m? (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Cholib negalima vartoti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty

nepakankamumu, kai apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis < 60 ml/min/1,73 m? (zr. 4.3 skyriy).
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Cholib turi biiti vartojamas atsargiai, jei pacientas serga lengvu inksty nepakankamumu, kai
apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis yra 60—-89 ml/min/1,73 m? (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Cholib poveikis netirtas, todél Siai pacienty grupei jo
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Cholib negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami vaistai
Pacientams, kurie kartu su Cholib vartoja preparaty, kuriy sudétyje yra elbasviro arba grazopreviro,
simvastatino dozé neturi virSyti 20 mg per parg. (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius.)

Vartojimo metodas
Tableté turi biiti nuryjama nesmulkinta, uzgeriant stikline vandens. Table¢iy negalima lauzyti ar
kramtyti. Jos gali biiti vartojamos su maistu ar be jo (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZziagai (taip pat zr. 4.4 skyriy).

. Gydant fibratais arba ketoprofenu pasireiske alergija Sviesai arba fototoksine reakcija.

. Aktyvi kepeny liga ar dél nepaaiSkinamos priezasties nuolat padidéj¢s transaminaziy aktyvumas
serume.

. Nustatyta tulzies piisles liga.
Létinis ar Giminis pankreatitas, i§skyrus sunkios hipertrigliceridemijos sukelta iiminj pankreatita.

. Vidutinio sunkumo arba sunkus inksty nepakankamumas (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos
greitis < 60 ml/min/1,73 m?).

. Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (medziagomis, kurios apytiksliai 5 kartus ar

net daugiau padidina AUC) (t. y., itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu, ZIV
proteazés inhibitoriais [pvz., nelfinaviru], bocepreviru, telapreviru, eritromicinu, klaritromicinu,
telitromicinu, nefazodonu ir vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kobicistato) (zr. 4.4 ir

4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su gemfibroziliu, ciklosporinu ar danazolu (zr. 4.4 ir 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su glekapreviru, pibrentasviru, elbasviru arba grazopreviru (zr. 4.5 skyriy).
Vaiky populiacija (iki 18 mety).

Néstumas ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Gydant statinais ir (arba) fibratais, pacientui buvo diagnozuota miopatija ir (arba) rabdomioliz¢,
arba taikant ankstesnj gydyma statinais patvirtinta padidéjusi, daugiau kaip 5 kartus virSuting
normos ribg (VNR) virsijanti kreatinfosfokinazés koncentracija (zr. 4.4 skyriy).

. Negalima vartoti kartu su amjodaronu, verapamiliu, amlodipinu ar diltiazemu (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Raumenys
Vartojant lipidy kiekj mazinanciy preparaty, pvz., fibraty ir statiny, buvo pasireiskusi skeleto raumeny

toksiné reakcija, jskaitant retus rabdomiolizés atvejus su inksty nepakankamumu arba be jo. Nustatyta,
kad miopatijos rizika vartojant statinus ir fibratus susijusi su kiekvienos sudedamosios dalies doze ir
fibrato ruSimi.

Sumazéjusi transportiniy baltymy funkcija

Sumazéjusi kepeny OATP transportiniy baltymy funkcija gali padidinti sisteming simvastatino poveikj
ir padidinti miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Sumazéjusi funkcija gali pasireiksti dél sgveikaujanciy
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vaistiniy preparaty (pvz., ciklosporino) slopinimo arba pacientams, kurie yra SLCO1B1 ¢.521T>C
genotipo nesiotojai.

Pacientai, kurie turi SLCO1B1 geno alelés (c.521T>C) koda, susijusj su maziau aktyviu OATP1B1
baltymu, patiria didesn¢ sisteming simvastatino poveikj ir jie susiduria su didesne miopatijos rizika.
Miopatijos rizika del didelés (80 mg) simvastatino dozés paprastai yra mazdaug 1 %, neatliekant
genetinio tyrimo. Remiantis SEARCH tyrimo rezultatais, homozigotinés C alelés neSiotojams (taip pat
vadinami CC), kuriems skiriama 80 mg doz¢, rizika susirgti miopatija per vienus metus yra 15 %, o
heterozigotinés C alelés nesiotojams (CT) — 1,5 %. Atitinkama rizika yra 0,3 % pacientams, kuriy
genotipas yra jprasciausias (TT) (zr. 5.2 skyriy).

Su imuninémis reakcijomis siejama nekrozuojanti miopatija (SIRSNM)

Gauta pranesimy (jie buvo reti) apie su imuninémis reakcijomis siejamg nekrozuojanc¢ig miopatija
(SIRSNM) — autoimuning miopatija, susijusig su statiny vartojimu. SIRSNM bidingas proksimaliniy
raumeny silpnumas ir padidéjes kreatino kinazés aktyvumas serume, kurie net ir nutraukus gydyma
statinu neiSnyksta; teigiamas anti-HMG KoA reduktazés antikiinas; raumeny biopsija, rodanti
nekrozuojancia miopatija; ir biikklés pageréjimas gydant imunosupresantais. Gali reikeéti atlikti
papildomus nervy ir raumeny bei serologinius tyrimus. Gali reikéti taikyti gydyma imunosupresantais.
Pries paskirdami kitg stating atidziai jvertinkite STRSNM rizika. Jei pradedamas gydymas kitu statinu,
stebékite, ar nepasireiskia SIRSNM pozymiy ir simptomy.

Kaip sumazinti vaistiniy preparaty sqveikos keliamg miopatijos rizikg

Toksinio poveikio raumenims rizika gali padidéti dél to, kad Cholib vartojamas su kitu fibratu,
statinu, niacinu, fuzido riigstimi ar tam tikromis kitomis medziagomis (konkrecios sgveikos
aprasytos 4.5 skyriuje). Apsvarstydami galimybe¢ gydyti Cholib ir lipidy kiekj mazinanc¢iomis niacino
(nikotino rugsties) dozémis (kai skiriama > 1 g per para) ar kitais vaistiniais preparatais, kuriuose yra
niacino, gydytojai turi atidziai jvertinti galimg nauda bei rizikg ir atidZiai stebéti pacientus, ar
nepasireiskia bet kokiy pozymiy ir simptomy, tokiy kaip raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas,
ypac per pirmus gydymo ménesius ir padidinus kurio nors vaistinio preparato doze.

Miopatijos ir rabdomiolizés rizika reikSmingai padidéja, kai simvastatinas vartojamas kartu su stipriais
citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriais (zr. 4.3 ir 4.5 skyriy).

Simvastatinas yra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. Breast Cancer Resistant Protein, BCRP)
efliukso nesiklio substratas. Vartojant kartu su preparatais, kurie yra BCRP inhibitoriai (pvz., elbasviru
ir grazopreviru), gali padidéti simvastatino koncentracija plazmoje ir miopatijos rizika; todél reikia
jvertinti simvastatino dozés koregavimo poreikj atsizvelgiant  paskirta dozg. Elbasviro ir grazopreviro
vartojimas kartu su simvastatinu neistirti; taiau simvastatino dozé neturi virSyti 20 mg per para
pacientams, kartu su vaistiniu preparatu vartojantiems preparatus, kuriy sudétyje yra elbasviro arba
grazopreviro (Zr. 4.5 skyriy).

Padidéjus HMG CoA reduktazés inhibitoriy aktyvumui plazmoje (pvz., padidéjus simvastatino ir
simvastatino rigsties koncentracijai plazmoje) padidéja miopatijos rizika, kas i§ dalies gali jvykti dél
sgveikos su vaistais, trikdanciais simvastatino metabolizmg ir (arba) neSikliy patofiziologinius
mechanizmus (Zr. 4.5 skyriy).

Cholib negalima vartoti su fuzido riigS§timi. Buvo pranesta apie pacientams, vartojantiems statino kartu
su fuzido rigstimi, pasireiskiancios rabdomiolizés atvejus (jskaitant mirtinus) (zr. 4.5 skyriy).
Pacientams, kuriems vartoti sistemine fuzido riigstj bitina, gydymas statinu turi biiti sustabdytas, kol
jie gydomi fuzido riig§timi. Pacientui reikia patarti nedelsiant kreiptis | gydytoja, jei pasireiskia bet
kokie raumeny silpnumo, skausmo ar jautrumo pozymiai.

Gydymas statinais gali biiti vél pradedamas praéjus 7 dienoms nuo paskutinés fuzido riigsties dozés.
Esant isskirtinéms aplinkybéms, kai gydyti sistemine fuzido riigstimi reikia ilgiau, pvz., gydant
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sunkias infekcines ligas, nuspresti, ar galima kartu vartoti Cholib ir fuzido rtgst], reikia atsizvelgiant j

v

Kreatinkinazés matavimas

Kreatinkinazés koncentracijos negalima matuoti po itin didelio fizinio kriivio ar esant bet kokioms
kitoms aplinkybéms, kurios gali lemti kreatinkinazés koncentracijos padidéjima, nes tokiais atvejais
sudétinga interpretuoti gautas vertes. Jei kreatinkinazés kiekis aiskiai virsija atskaitos verte

(yra 5 kartus didesnis nei VNR), jis turi biiti vél matuojamas po 5—7 dieny, kad rezultatus biity galima
patvirtinti.

Pries pradedant gydymq

Pradedant gydyma Cholib arba skiriant didesn¢ simvastatino doz¢ pacientus reikia jspéti apie
miopatijos rizikg ir nurodyti nedelsiant pranesti apie dél neaiskios priezasties pasireiSkusj raumeny
skausma, jautruma ar silpnuma.

Pacientams, kuriems yra rabdomiolizés atsiradimg skatinanciy veiksniy, vaistinio preparato turi biiti
skiriama itin atsargiai. Toliau nurodyti atvejai, kai kreatinkinazés pradiné atskaitos verté turi biiti
nustatoma pries pradedant gydyma.

Pacientas yra senyvo amziaus (65 mety ar vyresnis)

Pacienté yra moteris

Pacientui nustatytas inksty funkcijos sutrikimas

Esant nekontroliuojamai hipotirozei

Esant hipoalbuminemijai

Pacientui ar jo giminai¢iui buvo pasireiskusi paveldima raumeny liga
Pacientui buvo pasireiskusi toksiné raumeny reakcija j stating ar fibrata
Pacientas piktnaudziauja alkoholiu

Tokiais atvejais turi biiti jvertintas gydymo rizikos bei galimos naudos santykis ir rekomenduojama
kliniSkai stebéti pacients.

ISmatuojant kreatinkinazés aktyvuma turi biiti nustatoma kreatinkinazés pradiné atskaitos verté ir
rekomenduojama kliniskai stebéti pacients.

Jei pacientui anksciau buvo pasireiske raumeny veiklos sutrikimy dél fibrato ar statino vartojimo,
gydyma kitu Sios klasés preparatu reikia skirti atsargiai. Gydymo pradéti negalima, jei kreatinkinazés
pradiné verté reikSmingai (daugiau kaip 5 kartus) virSija VNR.

Jei jtariama bet kokios priezasties sukelta miopatija, gydyma reikia nutraukti.

Jei planuojama atlikti planine didelés apimties chirurgine operacija, gydyma Cholib reikia laikinai
nutraukti kelios dienos pries ja. Cholib vartojimas taip pat turi biti laikinai nutrauktas rimtos

medicininés ar chirurginés buklés atveju.

Kepeny veiklos sutrikimai

Gydant simvastatinu ar fenofibratu kai kuriems pacientams padidéjo transaminaziy aktyvumas
kraujyje. Daugeliu atveju Sis padidéjimas buvo laikinas, nedidelis, be simptomy ir gydymo nutraukti
nereikéjo.

Transaminaziy aktyvumas turi biiti stebimas pries pradedant gydyma, kas 3 ménesius per
pirmuosius 12 gydymo ménesiy ir periodiskai tolesnio gydymo metu. Ypatingas démesys turi biti
skiriamas pacientams, kuriems pasireiskia transaminaziy aktyvumo padidéjimas ir gydymas turi
biiti nutrauktas, jei aspartataminotransferazés (AST), vadinamosios serumo glutamato oksalacetato
transaminazés (SGOT), ir alaninaminotransferazés (ALT), vadinamosios serumo glutamato piruvato
transaminazés (SGPT), aktyvumas daugiau nei 3 kartus virSija virSuting normos riba.
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Jei atsiranda hepatito simptomy (pvz., gelta, niez&jimas) ir diagnozé patvirtinama laboratoriniais
tyrimais, gydymas Cholib turi baiti nutrauktas.

Pacientams, kurie vartoja daug alkoholio, Cholib turi biiti vartojamas atsargiai.
Pankreatitas

Gydant fenofibratu pasitaiké pankreatito atvejy (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Tai gali reiksti nepakankama
veiksminguma pacientams, kuriems pasireiskia sunki hipertrigliceridemija, sukeltas kasos fermenty
kiekio padidéjimas arba antrinis reiskinys, pasireiskiantis tulzies puslés ir lataky akmens arba nuosédy
formavimusi ir bendrojo tulzies latako uzsikims§imu.

Inksty veikla
Cholib negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos

sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Cholib turi biiti vartojamas atsargiai, jei pacientas serga lengvu inksty nepakankamumu,
kai apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis yra 60-89 ml/min/1,73 m? (zr. 4.2 skyriy).

Gydant vien fenofibratu ar fenofibratg paskyrus vartoti kartu su statinais, pacientams yra pasitaike
laikino kreatinino koncentracijos serume padidéjimo atvejy. Padidéjes kreatinino kiekis serume laikui
bégant paprastai isliko stabilus ir ilgalaikio gydymo atveju tolesnio jo didéjimo poZymiy nebuvo
pastebéta. Nutraukus gydyma kreatinino kiekis serume tapdavo toks, koks buvo pries gydyma.

Atliekant klinikinius tyrimus 10 % pacienty kreatinino kiekis padidéjo daugiau kaip 30 pmol/l,
palyginti su pradine verte, kai jiems buvo skirta fenofibrato ir simvastatino terapija, ir 4,4 %, kai buvo
vartojamas tik statinas. 0,3 % pacienty, vartojusiy abu vaistinius preparatus, kreatinino kiekis padidéjo
iki kliniskai reikSmingos > 200 umol/l verteés.

Gydymas turi buti sustabdytas, jei kreatinino koncentracija vir$ija virSuting normos riba daugiau
kaip 50 %. Rekomenduojama kreatinino koncentracijg tikrinti per pirmuosius 3 gydymo ménesius
ir periodiskai toliau gydant.

Intersticiné plauciy liga

Gydant kai kuriais statinais ir fenofibratu, pasitaiké intersticinés plauciy ligos atvejy, ypac ilgai gydant
(zr. 4.8 skyriy). Galimi pozymiai yra dusulys, sausas kosulys ir bendras sveikatos buklés pablogéjimas
(nuovargis, svorio kritimas, karS¢iavimas). Jei jtariama, kad pacientui i$sivysté intersticiné plauciy
liga, gydymas Cholib turi bati nutrauktas.

Cukrinis diabetas

Yra duomeny, rodanciy, kad statiny klasés vaistiniai preparatai didina gliukozés kiekj kraujyje ir

kai kuriems pacientams (esantiems didelés cukrinio diabeto rizikos grupéje) gali atsirasti tokio lygio
hiperglikemija, kai formaliai skiriamas jprastas diabeto gydymas. Taciau $ig rizika nusveria nauda,
kurig teikia kraujagysliy ligy rizika mazinantis gydymas statinais, todél Siuo atveju gydymas statinais
neturi biiti nutrauktas. Rizikos grupéje esantys pacientai (gliukozés kiekis nevalgius 5,6—-6,9 mmol/I,
KMI > 30 kg/m?, padidéjes trigliceridy kiekis, pasireiskia hipertenzija) turi biiti stebimi atliekant
klinikinius ir biocheminius tyrimus pagal konkrecioje valstyb¢je galiojancias rekomendacijas.

Veny tromboemboliniai reiskiniai

Atliekant tyrimg FIELD buvo pastebétas statistiSkai reikSmingas plauciy embolijos atvejy
padaznéjimas (0,7 % placebo grupgje, 1,1 % fenofibrato grupéje; p = 0,022) ir statistiskai
nereikSmingas giliyjy veny trombozés atvejy padaznéjimas (placebo grupgje 1,0 %, 48 pacientai

1§ 4900), fenofibrato — 1,4 % (67 pacientai i§ 4895); p = 0,074. Veny trombozés atvejy galéjo
padaznéti dél padidéjusio homocisteino kiekio, zinomo tromobozés rizikos faktoriaus, ir dél kity
nezinomy veiksniy. Nenustatyta, ar tokie atvejai kliniskai svarbus. Todél reikia biiti atsargiems gydant
pacientus, kuriems buvo pasireiskusi plau¢iy embolija.
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Sunkioji miastenija

Keliais atvejais gauta praneSimy apie tai, kad statinai de novo sukelia sunkiajg miastenijg ar akiy
miastenijg arba pasunkina Siomis ligomis jau serganciy pacienty bukle (zr. 4.8 skyriy). Jeigu ligos
simptomai patiméja, Cholib vartojima reikia nutraukti. Gauta praneSimy apie atsinaujinusios ligos
atvejus, kai buvo (pakartotinai) vartojamas tas pats arba kitas statiny grupés vaistinis preparatas.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sacharozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija ar sacharazés ir izomaltazés stygius.

Vienoje Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su Cholib neatlikta.
Su monoterapija susijusi sgveika

CYP 3A44 inhibitoriai
Simvastatinas yra citochromo P450 3 A4 substratas.

Su galima HMG Co-A reduktazés inhibitoriy saveika gali biiti susije keli mechanizmai. Dél vaistiniy
ar augaliniy preparaty, slopinanciy tam tikry fermenty (pvz., CYP3A4) aktyvumg ir (arba) nesikliy
(pvz., OATP1B) patofiziologinius mechanizmus, gali padidéti simvastatino ir simvastatino rigsties
koncentracija plazmoje, ir dél to gali padidéti miopatijos / rabdiomiolizés rizika.

Stipriis citochromo P450 3A4 inhibitoriai didina miopatijos ir rabdomiolizés rizika, nes vartojant
simvastatino jie didina HMG-KoA reduktaze slopinanéiy medziagy kiekj plazmoje. Siems
inhibitoriams priklauso itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, eritromicinas, klaritromicinas,
telitromicinas, ZIV proteaziy inhibitoriai (pvz., nelfinaviras), kobicistatas ir nefazodonas.

Cholib negalima vartoti su itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, ZIV proteaziy inhibitoriais
(pvz., nelfinaviru), kobicistatu eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu ir nefazodonu.

(zr. 4.3 skyriy). Jei gydymas itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, eritromicinu, klaritromicinu,
telitromicinu biitinas, tuo metu Cholib vartojimas turi biiti laikinai sustabdytas. Reikia biiti atsargiems
ir skiriant Cholib vartoti su kai kuriais kitais silpnesniais CYP 3A4 inhibitoriais: flukonazolu,
verapamiliu ar diltiazemu (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Norédami suzinoti daugiau apie galima saveika su simvastatinu ir (arba) fermenty ar nesikliy kitimo
potenciala bei galimus dozés ir gydymo rezimo keitimus, zr. visy kartu vartojamy vaisty skyrimo
informacija.

Danazolas

Simvastating vartojant kartu su danazolu padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Pacientams,
kurie vartoja danazola, simvastatino doz¢ negali virSyti 10 mg per para. Todél Cholib negalima vartoti
kartu su danazolu (Zr. 4.3 skyriy).

Ciklosporinas

Simvastating vartojant kartu su ciklosporinu padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika. Nors veikimo
mechanizmas néra iki galo istirtas, pastebéta, kad vartojant ciklosporing padidéja simvastatino rugsties
ekspozicija plazmoje (AUC), tikriausiai i§ dalies dél CYP 3A4 ir OATP-1B1 pernesiklio slopinimo.
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Pacientams, kurie vartoja ciklosporing, simvastatino dozé negali virSyti 10 mg per para, tod¢l Cholib
vartoti su ciklosporinu negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Amjodaronas, amlodipinas, diltiazemas ir verapamilis
Vartojant simvastiting (40 mg per parg) kartu su amjodaronu, amlodipinu, diltiazemu ar verapamiliu
padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika.

Atliekant klinikinj tyrima miopatija pasireiskeé 6 % pacienty, kurie kartu su 80 mg simvastitino per
parg vartojo amjodarona, ir 0,4 % vartojusiy tik simvastiting (80 mg per para).

Simvastating vartojant kartu su amlodipinu 1,6 karto padidéjo simvastatino riigsties ekspozicija.

Simvastating vartojant kartu su diltiazemu 2,7 karto padidéjo simvastatino rugsties ekspozicija,
tikriausiai dél CYP 3A4 slopinimo.

Simvastating vartojant kartu su verpamiliu 2,3 karto padidéjo simvastatino riigsties ekspozicija
plazmoje, tikriausiai i§ dalies dél CYP 3A4 slopinimo.

Todél pacientams, kurie vartoja amjodarona, amlodiping, diltiazemg ar verapamilj, Cholib dozé negali
virSyti 145 mg/20 mg per para.

Atsparumo kriities véZiui baltymo (BCRP) inhibitoriai

Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP inhibitoriai, jskaitant preparatus, kuriy
sudétyje yra elbasviro arba grazopreviro, gali padidéti simvastatino koncentracija plazmoje ir
miopatijos rizika (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiti statinai ir fibratai

Gemfibrozilis, tikriausiai dél gliukuronidacijos slopinimo, 1,9 karto padidina simvastatino riigsties
AUC. Simvastating vartojant kartu su gemfibroziliu reikSmingai padidéja miopatijos ir rabdomiolizés
rizika. Be to, miopatijos ir rabdomiolizés rizika padidéja kartu vartojant ir kity fibraty ar statiny. Todél
Cholib negalima vartoti su gemfibroziliu ir kitais fibratais ar statinais (zr. 4.3 skyriy).

Niacinas (nikotino rugstis)

Vartojami atskirai statinai ir niacinas gali sukelti miopatijg ir taikant kombinuota gydyma statinais ir
lipidy kiekj mazinan¢iomis niacino (nikotino riigsties) dozémis (> 1 g per para) buvo miopatijos ir
rabdomiolizés atvejy.

Apsvarstydami galimybe gydyti Cholib ir lipidy kiekj mazinan¢iomis niacino (nikotino rtigsties)
dozémis (kai skiriama > 1 g per parg) ar kitais vaistiniais preparatais, kuriuose yra niacino, gydytojai
turi atidziai jvertinti galima nauda bei rizika ir atidZiai stebéti pacientus, ar nepasireiskia bet kokiy
simptomy ir pozymiy, tokiy kaip raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas, ypac per pirmus gydymo
meénesius ir padidinus kurio nors vaistinio preparato doze.

Fuzido rugstis

Sistemine fuzido rugst] vartojant su statinais padidéja miopatijos, jskaitant rabdomiolize, rizika.
Vartojant § derinj gali padidéti abiejy medziagy koncentracija plazmoje. Sios saveikos mechanizmas
(ar tai farmakokinetinis, farmakodinaminis, ar abiejy rtsiy poveikis) nezinomas. Buvo gauta
pranesimy apie pacientams, vartojantiems §j derinj, pasireiSkiancios rabdomiolizés atvejus.

Jei gydyti fuzido rtgstimi biitina, gydymas Cholib turi buti sustabdytas, kol gydoma fuzido rugstimi.
Taip pat zr. 4.4 skyriy.

Greipfruty sultys

Greipfruty sultys slopina CYP 3A4. Didelis kiekis (daugiau kaip 1 litras per para) greipfruty sulciy
kartu su simvastatinu padidina simvastatino riigsties ekspozicija plazmoje 7 kartus. Jei i$ ryto
iSgeriama 240 ml greipfruty sulCiy, o vakare geriama simvastatino, simvastatino riigsties ekspozicija
plazmoje padidéja 1,9 karto. Todél gydant Cholib reikia vengti vartoti greipfruty sultis.
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Kolchicinas

Kartu vartojant simvastating ir kolchicing, buvo miopatijos ir rabdomiolizés atvejy pacientams,
sergantiems inksty nepakankamumu. Todél patariama atidziai kliniskai stebéti tokius pacientus,
kurie kartu vartoja kolchicing ir Cholib.

Vitamino K antagonistai

Fenofibratas ir simvastatinas padidina vitamino K antagonisty poveikj ir gali didinti kraujavimo
rizika. Gydymo pradzioje rekomenduojama sumazinti geriamyjy antikoagulianty doz¢ mazdaug vienu
trecdaliu, paskui prireikus palaipsniui ja koreguoti reguliariai stebint Tarptautinj normalizuota santykj
(TNS). TNS turi buti nustatomas prie$ pradedant gydyma Cholib ir gydymo pradzioje tikrinamas
pakankamai daznai, kad nebiity praleista svarbiy TNS pakitimy. Uzfiksavus stabily TNS, jis gali

biti tikrinamas jprastais intervalais, rekomenduojamais gydant pacientus Siais geriamaisiais
antikoaguliantais. Tq pacia procediirg reikia atlikti pakeitus Cholib doz¢ ar nutraukus jo vartojima.
Cholib nesiejamas su antikoagulianty nevartojanciy pacienty kraujavimu.

Glitazonai

Vartojant fenofibratg kartu su glitazonais buvo pastebéta grjiztamojo paradoksalaus DTL cholesterolio
mazejimo atvejy. Todél rekomenduojama stebéti pacienty, kurie vartoja Cholib ir glitazong, DTL
cholesterolio kiekj ir nutraukti vieno i§ vaistiniy preparaty vartojima, jei DTL cholesterolio kiekis
tampa pernelyg mazas.

Rifampicinas

Rifampicinas yra stiprus CYP 3A4 induktorius, veikiantis simvastatino metabolizma, todél
simvastatino veiksmingumas pacientams, ilga laika gydomiems rifampicinu (pvz., sergant
tuberkulioze), gali sumazéti. Sveikiems savanoriams, kurie kartu vartojo rifampicing, simvastatino
rugsties ekspozicija plazmoje sumazéjo 93 %.

Poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Fenofibratas ir simvastatinas néra CYP 3A4 inhibitoriai ar induktoriai. Todél manoma,
kad Cholib neturi jtakos CYP 3A4 metabolizuojamy medziagy koncentracijai plazmoje.

Fenofibratas ir simvastatinas néra CYP 2D6, CYP 2E1 ar CYP 1A2 inhibitoriai. Fenofibratas yra
silpnas ar vidutinio stiprumo CYP 2C9 inhibitorius ir silpnas CYP 2C19 bei CYP 2A6 inhibitorius.

Pacientai, vartojantys Cholib kartu su mazo terapinio indekso vaistais, kuriuos metabolizuoja
CYP 2C19, CYP 2A6 ar ypa¢ CYP 2C9, turi buti atidziai stebimi, o prireikus rekomenduojama

pakoreguoti Siy vaisty dozg.

Simvastatino ir fenofibrato saveika

Kartotinio fenofibrato vartojimo poveikis vienos ar keliy simvastatino doziy farmakokinetinéms
savybéms tirtas sveikiems asmenims atliekant 2 mazus tyrimus (n = 12) ir véliau atliekant didesnj
tyrimg (n = 85).

Atliekant vieng simvastatino rugsties (ang. simvastatin acid, SVA) AUC tyrima, simvastatino
pagrindinio aktyviojo metabolito sumazéjo 42 % (90 % CI 24 %-56 %), kai vienkartiné 40 mg
simvastatino doz¢ buvo suvartota kartu su kartotinémis 160 mg fenofibrato dozémis. Atliekant kitg
tyrimg (Bergman et al, 2004) kartu vartojant kartotines 80 mg simvastatino ir 160 mg fenofibrato
dozes, SVA AUC sumazgjo 36 % (90% CI 30 %-42 %). Atliekant didesn;j tyrima pastebéta, kad
vakare kartu vartojant kartotines 40 mg simvastatino ir 145 mg fenofibrato dozes SVA AUC
sumazéjo 21 % (90 % CI 14 %-27 %). Tai reikSmingai nesiskyré nuo SVA AUC sumazéjimo 29 %,
kai vartojama buvo kas 12 valandy: 40 mg simvastatino vakare ir 145 mg fenofibrato ryte.

Ar fenofibratas turéjo jtakos kitiems aktyviesiems simvastatino metabolitams, netirta.
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cholesterolio kiekis kontroliuojamas gydymo pradzioje, MTL cholesterolio mazinimo poveikis
reikSmingai nesiskiria, palyginti su simvastatino monoterapija.

Pakartotinai vartojant 40 arba 80 mg (didZiausia uZregistruota doz¢) simvastatino, plazmoje esanti
fenofibriné riigstis esant pusiausvyrinei koncentracijai neveikiama.

Toliau pateikta lentelé, kurioje apibendrinti sgveikaujanciy medziagy vartojimo nurodymai (taip pat

zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Saveikaujanti medZiaga

Vartojimo nurodymai

Stipriis CYP 3A4 inhibitoriai:
Itrakonazolas

Ketokonazolas

Flukonazolas

Pozakonazolas

Eritromicinas
Klaritromicinas
Telitromicinas

ZIV proteaziy inhibitoriai (pvz.,
nelfinaviras)

Nefazodonas

Kobicistatas

Negalima vartoti su Cholib

Danazolas
Ciklosporinas

Negalima vartoti su Cholib

Gemfibrozilis, kiti statinai ir fibratai

Negalima vartoti su Cholib

Amjodaronas
Verapamilis
Diltiazemas
Amlodipinas

Negalima vartoti su Cholib 145 mg/40 mg.

Elbasviras
Grazopreviras

Negalima vartoti su Cholib 145 mg / 40 mg

Glekapreviras
Pibrentasviras

Negalima vartoti su Cholib

Niacinas (nikotino riigstis) > 1 g per para

Vengti vartoti su Cholib, nebent numatoma klinikiné
nauda yra didesné, nei galima rizika

Stebéti pacientus, ar nepasireiskia tokiy pozymiy ir
simptomy kaip raumeny skausmas, jautrumas ar
silpnumas

Fuzido riigstis

Pacientai turi buti atidziai stebimi. Gali biiti nuspresta
laikinai nutraukti gydyma Cholib.

Greipfruty sultys

Vengti vartojant Cholib

Vitamino K antagonistai

Stebeéti TNS ir pagal ji koreguoti Siy geriamyjy
antikoagulianty doze

Glitazonai

Stebéti DTL cholesterolio kiekj ir nutraukti gydyma
(glitazonu ar Cholib), jei DTL cholesterolio kiekis per
mazas

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Cholib

Simvastatino negalima vartoti néStumo metu (Zr. toliau), todél néStumo metu negalima vartoti ir

Cholib (zr. 4.3 skyriy).

32




Fenofibratas

Patikimy duomeny apie fenofibrato vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj embrionui, duodant pateléms toksiskas dozes (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui
nezinomas. Todél néstumo metu fenofibratas turi biiti skiriamas tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos
santykj.

Simvastatinas

Simvastatino negalima vartoti néStumo metu. Nepatvirtinta, kad simvastating saugu vartoti néstumo
metu. NéStumo metu vartojant simvastating gali sumazéti cholesterolio biosintezés pirmtako
mevalonato kiekis vaisiaus organizme. Todél, jei moteris yra néscia, ketina pastoti arba jtaria, kad
pastojo, ji simvastatino turi nevartoti. Néstumo laikotarpiu arba kol bus nustatyta, kad moteris néra
néscia, gydymas simvastatinu turi biiti laikinai sustabdytas.

~

Zindymas
Nezinoma, ar fenofibratas, simvastatinas ir (arba) jy metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Todél

Cholib negalima vartoti zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Atliekant tyrimus su gyviinais pastebétas laikinas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

Neéra klinikiniy duomeny apie Cholib poveikj vaisingumui.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Fenofibratas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Simvastatinui pateikus j rinka buvo pranesta apie retus svaigulio atvejus. Sj nepageidaujama poveikj
reikia turéti omenyje vairuojant ar valdant mechanizmus, kai gydoma Cholib.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydant Cholib dazniausiai buvo praneSama apie tokias nepageidaujamas reakcijas j vaista: padidéjusj
kreatinino kiekj kraujyje, virsutiniy kvépavimo taky infekcija, padidéjusj trombocity kiekj,
gastroenterita, padidéjusj alaninaminotransferazés aktyvuma.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Atliekant keturis 24 savaiciy trukmés dvigubai aklus klinikinius tyrimus 1 237 pacientams buvo
skirtas gydymas fenofibratu ir simvastatinu. Bendros §iy tyrimy analizés duomenimis, po 12 savaiciy
trukusio gydymo fenofibratu ir simvastatinu, skiriant 145 mg/20 mg per parg dél nepageidaujamy
reakcijy buvo nutrauktas 5,0 % pacienty gydymas (51 paciento i§ 1012), o kai buvo

skirta 145 mg/40 mg per para — dél nepageidaujamy reakcijy buvo nutrauktas 1,8 % pacienty gydymas
(4 pacienty i$ 225).

Toliau isvardytos gydant fenofibratu ir simvastatinu pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos pagal
organy sistemy klases ir daznj.

Nepageidaujamos Cholib reakcijos atitinka zinomas dviejy jo veikliyjy medziagy, fenofibrato ir
simvastatino, nepageidaujamas reakcijas.

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal pasireisSkimo daznj: labai daznos (> 1/10,) daznos
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),

labai retos < 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Gydymo fenofibratu ir simvastatinu (Cholib) nepageidaujamy reakcijy sarasas
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Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos DazZnis
Infekcijos ir infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, gastroenteritas daznos
Kra}u? 1r-llmfines sistemos Trombocity kiekio padidéjimas daznos
sutrikimai
Kepeny, tu!m.es p.usles r Padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas daznos
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio o Y
e . Dermatitas ir egzema nedaznos

sutrikimai
Tvrimai Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje labai

y (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius) daznos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje: gydant fenofibratu ir simvastatinu 10 % pacienty padidéjes

kreatinino kiekis vir$ijo prading vert¢ daugiau kaip 30 pmol/l, gydant tik statinu — 4,4 %. 0,3 %
pacienty, vartojusiy abu vaistinius preparatus, kreatinino kiekis padidé¢jo iki kliniSkai svarbios

>200 umol/l vertes.

Papildoma informacija apie atskiras fiksuotos dozés derinio veikliasias medziagas

Atliekant klinikinius tyrimus ir stebint patekus j rinkg nustatyta papildomy nepageidaujamy reakcijy,
kurios yra susijusios su vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra simvastatino ar fenofibrato, vartojimu ir
kuriy gali atsirasti vartojant Cholib. Daznio kategorijos paremtos informacija, pateikta ES iSleistose
simvastatino ir fenofibrato preparaty charakteristiky santraukose.

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos Nepageidaujamos Daznis
klasé (fenofibratas) reakcijos
(simvastatinas)
Kraujo ir limfinés Sumazéjgs hemoglobino kiekis, retos
sistemos sutrikimai | sumazéjes leukocity kiekis
Anemija retos
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas retos
sutrikimai Anafilaksija labai retos
Metabolizmo ir Cukrinis diabetag®*** daznis
mitybos sutrikimai nezinomas
Psichikos Nemiga labai retos
sutrikimai Miego sutrikimai, daznis
jskaitant koSmarus, nezinomas
depresija
Nervy sistemos Galvos skausmas nedaznos
sutrikimai Parestezija, svaigulys, retos
periferiné neuropatija
Atminties sutrikimas / retos
netekimas
Sunkioji miastenija daznis
nezinomas
Akiy sutrikimai Neryskus matymas, regos | retos
sutrikimas
Akiy miastenija daznis
nezinomas
Kraujagysliy Tromboembolija (plauciy nedaznos
sutrikimai embolija, giliyjy veny

thrombozé)*
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Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos Nepageidaujamos Daznis
klasé (fenofibratas) reakcijos
(simvastatinas)
Kvépavimo Intersticiné plauciy liga daznis
sistemos, Kriitinés nezinomas
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Virskinimo trakto sutrikimo daznos
sutrikimai pozymiai ir simptomai (pilvo
skausmas, pykinimas,
vémimas, viduriavimas, pilvo
pltimas)
Pankreatitas* nedaznos
Viduriy uzkietéjimas, retos
dispepsija
Kepenuy, tulZies Padidéjes transaminaziy daznis
puslés ir lataky aktyvumas nezinomas
sutrikimai Cholelitiaze
Cholelitiazes komplikacijos daznis
(pvz., cholecistitas, cholangitas, nezinomas
min¢ biliariné kolika ir t. t.)
Gama retos
glutamiltransferazes
aktyvumo padidéjimas
Hepatitas / gelta labai retos
Kepeny
nepakankamumas
Odos ir poodinio Sunkios odos reakcijos daznis
audinio sutrikimai | (pvz., daugiaformé eritema, nezinomas
Stivenso-DZonsono sindromas,
toksiné epidermio nekrolizé ir
t.t.)
Padidéjes odos jautrumas (pvz., nedaznos
bérimas, niez¢jimas, urtikarija)
Alopecija retos
Padidéjes jautrumas Sviesai retos
Padidéjusio jautrumo retos

sindromas ***

Lichenoidinis vaisty
sukeltas iSbérimas

labai retos

Skeleto, raumeny,
jungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny funkcijy sutrikimai nedaznos
(pvz., mialgija, miozitas,
raumeny spazmai ir silpnumas)
Rabdomiolize, galimai retos
pasireiskianti su inksty
nepakankamumu arba be jo
(zr. 4.4 skyriy),
Miopatija** Retos
Su imuninémis
reakcijomis siejama
nekrozuojanti miopatija
(zr. 4.4 skyriy). daznis
Tendinopatija nezinomas

Raumens plySimas

labai retos
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Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos Nepageidaujamos Daznis
klasé (fenofibratas) reakcijos
(simvastatinas)
Lytinés sistemos ir | Lytinés funkcijos sutrikimas nedaznos
krities sutrikimai Erekcijos sutrikimas daznis
nezinomas
Ginekomastija labai retos
Bendrieji Astenija retos
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Padidéjes homocisteino kiekis labai daznos
kraujyje (Zr. 4.4 skyrig)*****
Padidéjes slapalo kiekis retos
kraujyje
Padidéjes Sarminés retos
fosfatazes aktyvumas
kraujyje
Padidé¢jes retos
kreatinfosfokinazés
aktyvumas kraujyje
Padidéjes glikuoto daznis
hemoglobino kiekis nezinomas
Padidé¢jes gliukozes daznis
kiekis kraujyje nezinomas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Pankreatitas

* Atliekant FIELD tyrima 9 795 pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, buvo atliktas
placebu kontroliuojamas atsitiktinés imties bandymas. Pastebéta statistiskai reikSmingai daugiau
pankreatito atvejy fenofibrata vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su placebo grupe
(atitinkamai 0,8 % ir 0,5 %; p = 0,031).

Tromboembolija

* Atliekant FIELD tyrima buvo pastebétas statistiSkai reik§Smingas plauciy embolijos atvejy
padaznéjimas (0,7 % placebo grupéje [32 pacientai i§ 4 900] ir 1,1 % fenofibrato grupéje [53 pacientai
i§ 4 895]; p = 0,022) ir statistiSkai nereikSmingas giliyjy veny trombozés atvejy padaznéjimas (placebo
grupéje 1,0 %, [48 pacientai i§ 4 900] ir fenofibrato grupéje 1,4 % [67 pacientai i$ 4 895]; p = 0,074).

Miopatija

** Atliekant klinikinj tyrimg miopatija dazniau pasireiské pacientams, kuriems buvo skiriama 80 mg
simvastatino per para, nei tiems, kurie vartojo 20 mg simvastatino per para (atitinkamai 1,0 %

ir 0,02 %).

Padidéjusio jautrumo sindromas

*** PraneSimai apie akivaizdy padidéjusio jautrumo sindroma yra reti. Pasireiskia Sie pozymiai:
angioedema, simptomai, panasis j vilkligés sindromui biidingus simptomus, reumatiné polimialgija,
dermatomiozitas, vaskulitas, trombocitopenija, eozinofilija, padidéjes eritrocity nusédimo greitis,
artritas ir artralgija, urtikarija, jautrumas Sviesai, kars¢iavimas, paraudimas, dispnéja ir bendro
pobiidzio negalavimas.
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Cukrinis diabetas

*#** Cukrinis diabetas: rizikos grupéje esantys pacientai (kuriy gliukozés kiekis nevalgius 5,6—

6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, padidéjes trigliceridy kiekis, pasireiskia hipertenzija) turi biiti stebimi
atliekant klinikinius ir biocheminius tyrimus pagal konkrecioje valstybéje galiojancias
rekomendacijas.

Padidéjes homocisteino kiekis kraujyje
*#x%% Atliekant FIELD tyrimg fenofibratu gydomiems pacientams homocisteino kiekis kraujyje
vidutiniskai padidéjo 6,5 pmol/l, o nutraukus gydyma normalizavosi.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema

4.9 Perdozavimas

Cholib
Konkreciy priesnuodziy nezinoma. Jtarus perdozavima reikia taikyti simptominj gydyma ir tinkamas
palaikomasias priemones.

Fenofibratas

Buvo gauta tik pagrindo neturinciy pranesimy apie fenofibrato perdozavimg. Daugeliu atvejy
nepastebéta jokiy perdozavimo simptomy. Fenofibrato negalima pasalinti i$ organizmo atliekant
hemodializg.

Simvastatinas

Buvo pranesta apie kelis simvastatino perdozavimo atvejus; didZiausia suvartota dozé buvo 3,6 g. Visy
pacienty sveikatos biiklé atsistaté be pasekmiy. Specialaus gydymo perdozavus néra. Reikia taikyti
simptominj ir palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidy koncentracija kraujyje reguliuojancios medziagos, HMG
KoA reduktazés inhibitoriai ir lipidy koncentracijg kraujyje reguliuojancios medziagos, ATC
kodas — C10BA04

Veikimo mechanizmas

Fenofibratas
Fenofibratas yra fibro riig§ties darinys, kuris aktyvindamas peroksisomy proliferatoriaus aktyvintg
alfa tipo receptoriy (PPAR«) reguliuoja lipidy kiekj zmogaus kraujyje.

Aktyvindamas PPARa, fenofibratas skatina lipoproteiny lipazés gamyba ir slopina apoproteino
CIII gamyba. Be to, aktyvinant PPARa skatinama aktyvesné apoproteiny Al ir All sintezé.

Simvastatinas

Simvastatinas, kuris yra neaktyvus laktonas, kepenyse hidrolizuojamas j atitinkama aktyvia
beta-hidroksirtigsties forma. Ji stipriai slopina HMG-KoA reduktaze
(3-hidroksi-3-metilgliutaril-kofermento A reduktaze). Sis fermentas katalizuoja HMG-KoA virtima
mevalonatu, cholesterolio biosintezés pradinj, greitj ribojantj etapa.
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Cholib:
Cholib sudétyje yra fenofibrato ir simvastatino, kurie veikia skirtingais tik ka aprasytais biidais.

Farmakodinaminis poveikis

Fenofibratas

Istyrus fenofibrato poveikj lipoproteiny frakcijoms, nustatyta, kad sumazéja MTL ir LMTL
cholesterolio kiekis. DTL cholesterolio kiekis dazniausiai padidéja. MTL ir LMTL trigliceridy kiekis
sumazéja. Bendras poveikis pasireiskia mazo ir labai mazo tankio lipoproteiny kiekio sumazéjimu,
palyginti su didelio tankio lipoproteiny kiekiu.

Be to, fenofibratas pasizymi urikozuriniu poveikiu, dél kurio apytiksliai 25 % sumazéja §lapimo
rugsties kiekis.

Simvastatinas

Pastebéta, kad simvastatinas gali mazinti tiek normalia, tiek padidéjusia MTL cholesterolio
koncentracija. MTL cholesterolis yra sudarytas i§ labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL) ir
daugiausia katabolizuojamas per didelio afiniteto MTL receptorius. MTL kiekj maZinantis
simvastatino veikimas gali pasireiksti tiek mazinant LMTL cholesterolio koncentracija, tiek
indukuojant MTL receptoriy, o tai mazina MTL cholesterolio gamyba ir skatina jo katabolizmga.
Apolipoproteiny B kiekis gydant simvastinu taip pat gerokai sumazéja. Be to, simvastatinas
vidutiniskai didina DTL cholesterolio ir mazina TG kiekj plazmoje. D¢l Siy poky¢iy sumazéja bendro
cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio bei MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio santykis.

Cholib
Simvastatinas ir fenofibratas, veikdami kartu, papildo vienas kita.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Cholib

viso 7 583 asmenims, sergantiems misrigja dislipidemija, buvo paskirtas 6 savaiciy jvadinis statino
kursas. IS jy ] atsitiktines imtis buvo suskirstyti 2 474 tiriamieji ir jiems paskirtas 24 savaiciy
gydymas, 1 237 tiriamiesiems buvo skirta fenofibrato ir simvastatino terapija, o 1 230 — statino
monoterapija; viskas vartojama vakare.

Vartotos statino dozés:

0-12 savaités 12-24 savaités
Tyrimas | 6 savaiciy Statino Gydymas Statino Gydymas
ivadinis statino | monoterapija | fenofibrato ir monoterapija | fenofibrato ir
kursas simvastatino simvastatino
deriniu deriniu
0501 20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg
simvastatino simvastatino | simvastatino simvastatino | simvastatino
0502 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
simvastatino simvastatino | simvastatino simvastatino | simvastatino
0503 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg
atorvastatino atorvastatino | simvastatino atorvastatino | simvastatino
0504 40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg
pravastatino pravastatino | simvastatino pravastatino | simvastatino

Cholib 145/40
Atliekant tyrima 0502 per 24 savaiciy dvigubai aklo tyrimo laikotarpj buvo jvertinta ir su statino
doze lyginama pastovi fenofibrato ir simvastatino derinio dozé. Pirminis veiksmingumo kriterijus
buvo 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino derinio pranaSumas prie$ 40 mg simvastatino,
siekiant per 12 savai¢iy sumazinti TG ir MTL cholesterolio ir padidinti DTL cholesterolio kiekj.
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12-osios ir 24-0sios savaiciy rezultatai parodé, kad 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino derinys
(F145/840) siekiant sumazinti TG ir padidinti DTL cholesterolio kiekj buvo veiksmingesnis nei 40 mg
simvastatino (S40).

Nustatyta, kad F145/S40 derinys veiksmingiau nei S40 sumazino MTL cholesterolio kiekj tik
po 24 savaiciy: po 12 savaiciy F145/S40 sumazino MTL cholesterolio kiekj 1,2 % daugiau nei
S40 (statistiSkai nereik§minga verté), o po 24 savaiciy — 7,2 % daugiau nei S40 (statistiskai
reikSminga verté).

TG, MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio kiekio pokytis procentais nuo pradiniy ver¢iy
po 12 ir 24 savaiciy
Visa su imtimi susijusi analizé

Lipidy rodmuo | Feno 145 +Simva 40 Simva 40 Gydymo P verté

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

Po 12 savaiciy % Pokytis Vidurkis (SD)

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

MTL -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539

cholesterolis (-5,22;2,7)

DTL 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001

cholesterolis (3,83; 9,09)

Po 24 savaiciy % Pokytis Vidurkis (SD)

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

MTL -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005

cholesterolis (-12,20; -2,21)

DTL 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001

cholesterolis (1,88; 7,42)

*Gydymo palyginimas yra Feno 145 + Simva 40 ir Simva 40 LS (ang. least squares) vidurkiy
skirtumas ir atitinkamas 95 % PI

Dominanciy biologiniy rodmeny rezultatai po 24 savaiciy nurodyti toliau esancioje lentel¢je.
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Buvo nustatytas statistiskai reikSmingas visy F145/S40 rodmeny, iSskyrus padidéjusj ApoAl kiekj,
pranasumas.

TC, ne DTL cholesterolio, ApoAl, ApoB, ApoB / ApoAl ir fibrinogeno poky¢io procentais nuo
pradzios iki 24 sav. ANCOVA (kovariacijuy analizé) — visa su imtimi susijusi analizé
Rodmuo Gydymo grupé N Apskaiciuotas  (Gydymo P verté
ILS vidurkis palyginimas*
(SD)*
TC (mmol/l) Feno 145 + Simva 40 [213 -4,95 (18,59)
Simva 40 203 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) [<0,001
Ne DTL Feno 145 + Simva 40 [213 -7,62 (23,94)
cholesterolis Simva 40 203 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001
(mmol/l)
IApo Al (g/1) Feno 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/1) Feno 145 + Simva 40 204 -2,95 (21,88)
Simva 40 194 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) [<0,001
IApo B/Apo Al Feno 145 + Simva 40 204 -4,93 (41,66)
Simva 40 194 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) [ 0,019
Fibrinogenas* (g/l) [Feno 145 + Simva 40 [202 -29 (0,04)
Simva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) [<0,001

*QGydymo palyginimas yra Feno 145 + Simva 40 ir Simva 40 LS vidurkiy skirtumas ir
atitinkamas 95 % PL.LS (maZziausiyjy kvadraty vidurkis, ang. less square mean) SD
(standartinis nuokrypis, ang. standard deviation)

Cholib 145/20

Atliekant tyrima 0501 per 24 savaiciy dvigubai aklo tyrimo laikotarpj buvo jvertintos ir su 40 mg
simvastatino dozémis palygintos 2 skirtingo dydzio fenofibrato ir simvastatino derinio dozés. Pirminis
veiksmingumo kriterijus buvo 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinio pranasumas (ang.
superiority) pries 40 mg simvastatino, siekiant per 12 savai¢iy sumazinti TG ir padidinti DTL
cholesterolio lygj, ir nenusileidima (ang. non-inferiority), siekiant sumazinti MTL cholesterolio kiekj.

Vidutinis kiekio pokytis procentais nuo pradiniy ver¢iy po 12 savaiciy
Visa su imtimi susijusi analizé

Feno 145 + Simva 40

Simva 20 N =505 Gydymo .
Rodmuo (N =493) (Vidurkis) p;{lyginimas* Pverte

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

*QGydymo palyginimas: skirtumas tarp Feno 145 + Simva 20/40 ir Simva 40 LS vidurkio ir
susijes 95 % pasikliautinasis intervalas

Po pirmyjy 12 gydymo savaiciy nustatyta, kad 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinys,
siekiant sumazinti TG ir padidinti DTL cholesterolio kiekj, buvo veiksmingesnis uz 40 mg
simvastating, bet neatitiko MTL cholesterolio nenusileidimo kriterijaus. Nustatyta, kad 145 mg
fenofibrato ir 20 mg simvastatino derinys statistiSkai veiksmingiau didino apoA1 kiekj bei mazino
fibrinogeno koncentracija, nei gydymas 40 mg simvastatino.
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Paremiantis tyrimas

Lipidy tyrimas ACCORD (angl. ,,Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) buvo
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 5 518 pacienty, serganciy 2 tipo
cukriniu diabetu ir gydomy fenofibratu ir simvastatinu. Gydymas fenofibratu ir simvastatinu, palyginti
su simvastatino monoterapija, neparodé jokiy reik§mingy skirtumy pagal nemirtino miokardo infarkto,
nemirtino insulto ir mirties dél Sirdies bei kraujagysliy patologijos sudétines pirmines baigtis (rizikos
santykis [RS] 0,92, 95 % PI: 0,79-1,08, p = 0,32; absoliutus rizikos sumazéjimas: 0,74 %). IS anksto
apibréztame dislipidemija serganciy pacienty pogrupyje, kuris apibiidinamas kaip pacientai, kuriy
DTL cholesterolio tertilé per pradinj vertinimg buvo maziausia (< 34 mg/dl arba 0,88 mmol/l), o
trigliceridy (TG) tercilé buvo didziausia (> 204 mg/dl arba 2,3 mmol/l), gydymas fenofibratu ir
simvastatinu salygojo 31 % santykinj sumaz¢jima, palyginti su gydymu vien simvastatinu pagal
sudétines pirmines baigtis (rizikos santykis [RS] 0,69, 95 % PI: 0,49—-0,97, p = 0,03; absoliutus rizikos
sumazéjimas: 4,95 %). Kita i§ anksto apibrézto pogrupio analizé parodé statistiSkai reikSmingg
gydymo pagal lytj sgveika (p = 0,01), kuri rodo galimg gydymo deriniu naudg vyrams (p = 0,037),

bet potencialiai didesne pirminiy baig€iy rizikg moterims, gydytoms preparaty deriniu (p = 0,069),
palyginti su simvastatino monoterapija. To nebuvo nustatyta minétame dislipidemija serganciy
pacienty pogrupyje, bet nebuvo ir aiSkiy duomeny apie nauda dislipidemija sergan¢ioms moterims,
gydytoms fenofibratu ir simvastatinu. Taip pat negalima atmesti galimo kenksmingo poveikio Siame
pogrupyje galimybés.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Cholib tyrimy su visais vaiky populiacijos,
kuriai pasireiské kombinuota dislipidemija, pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fenofibro rugsties, simvastatino ir simvastatino rigsties geometriniy vidurkiy santykiai ir 90 % PI
vertés palyginus AUC, AUC(0 t) ir Cmax klinikinés programos metu vartojant fiksuotos dozés derinio
Cholib 145 mg/40 mg tabletes ir atskiras 145 mg fenofibrato bei 40 mg simvastatino tabletes buvo
bioekvivalentiSkumo intervale nuo 80 iki 125 %.

Absorbcija
Maksimali fenofibrato koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro per 2—4 valandas i§gérus vaistinio

preparato. Koncentracija plazmoje atliekant tgstinj gydyma visiems pacientams lieka stabili.

Fenofibratas netirpsta vandenyje, todél turi biiti vartojamas su maistu, kad biity palengvinta absorbcija.
Absorbcija vyksta lengviau vartojant mikronizuota febofibrata, kai 145 mg tableCiy gamybai pritaikyta
,NanoCrystal®" technologija.

Kitaip nei ankstesniy farmaciniy formy fenofibrato preparaty atveju, Siuo biidu pagaminto vaistinio
preparato maksimali koncentracija plazmoje ir bendra ekspozicija nepriklauso nuo to, ar vartojamas
maistas.

Buvo atliktas maisto poveikio tyrimas, kurio metu sveiki vyrai ir moterys valgydami (jskaitant ir labai
rieby maista) pavartojo Sios formuluotés 145 mg fenofibrato tablete. Rezultatai parodé¢, kad fenofibro
rugsties ekspozicijai (AUC ir Cmax) maistas nedaro jtakos. Todél Cholib gali biiti vartojamas
neatsizvelgiant ] maisto vartojima.

Vienkartinés ir daugkartinés dozés kinetiniai tyrimai parodé, kad vaisto organizme nesikaupia.
Simvastatinas yra neaktyvus laktonas, kuris in vivo tuoj pat hidrolizuojamas iki atitinkamos beta

hidroksirtgsties, labai aktyvaus HMG kofermento A reduktazés inhibitoriaus. Hidrolizés pagrindiné
vieta — kepenys, zmogaus kraujo plazmoje hidrolizé vyksta labai 1étai.
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Simvastatinas gerai absorbuojamas ir ekstensyviai metabolizuojamas pirmojo prasiskverbimo per
kepenis metu. Medziagos prasiskverbimas kepenyse priklauso nuo kepeny kraujotakos. Kepenys
yra pagrindiné aktyviosios vaistinio preparato formos veikimo vieta. [Sgérus simvastatino, beta
hidroksirfig§ties | sistemine kraujotaka patenka maziau kaip 5 % dozés. ISgérus simvastatino,
maksimali aktyviyjy inhibitoriy koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama po 1-2 valandy. Kartu
valgomas maistas vaisto absorbcijai jtakos neturi.

Vienkartinés ir daugkartinés simvastatino dozés farmakokinetika parod¢, kad vaistinis preparatas,
vartojamas daugkartinémis dozémis, organizme nesikaupia.

Pasiskirstymas
Fenofibro rtgstis sudaro stiprig jungti su plazmos albuminu (daugiau nei 99 %).

Su baltymais jungiasi daugiau kaip 95 % simvastatino ir jo aktyviojo metabolito.

Biotransformacija ir eliminacija
ISgertas fenofibratas greitai hidrolizuojamas esteraziy ir susidaro aktyvus metabolitas — fenofibro

rugstis. Nepakitusio fenofibrato plazmoje neaptikta. Fenofibratas néra CYP 3A4 substratas.
Mikrosominis metabolizmas kepenyse nevyksta.

Daugiausia Sis vaistas Salinamas su §lapimu. Beveik visas vaistas paSalinamas i§ organizmo
per 6 dienas. Daugiausia fenofibrato i§skiriama kaip fenofibro riigstis ir jos gliukuronido konjugatas.
Senyvo amziaus pacienty bendras tariamasis fenofibro riigsties klirensas plazmoje nesikeicia.

Vienkartinés ir daugkartinés dozés kinetikos tyrimai parodé, kad vaisto organizme nesikaupia.
Fenofibro ragstis atliekant hemodialize i$ organizmo nepasalinama.

Vidutinis pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas: fenofibro rugsties pusinés eliminacijos laikas yra
mazdaug 20 val.

Simvastatinas yra CYP 3A4 ir BCRP efliukso nesiklio substratas. Simvastating aktyviai pernesa |
hepatocitus OATP1B1. Zmogaus plazmoje svarbiausias simvastatino metabolitas yra beta
hidroksirtigitis ir dar keturi aktyvieji metabolitai. Zmogui i§gérus radioaktyviojo simvastatino,

per 96 valandas 13 % radioaktyviyjy medziagy i$siskyré su Slapimu, 60 % — su iSmatomis. ISmatose
aptinkama ir su tulzimi pasisalinusiy jo skilimo produkty, ir nejsisavinto vaistinio preparato. Beta
hidroksirtigsties metabolito suleidus j vena, vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 1,9 valandos.
Vidutiniskai tik 0,3 % j vena suleistos dozés pasalinama su Slapimu inhibitoriy pavidalu.

Kartotinio fenofibrato vartojimo poveikis vienos ar keliy simvastatino doziy farmakokinetinéms
savybéms tirtas sveikiems asmenims atliekant 2 mazus tyrimus (n = 12) ir véliau atliekant didesnj
tyrimg (n = 85).

Atliekant vieng simvastatino riigsties (SVA) AUC tyrima, simvastatino pagrindinio aktyviojo
metabolito sumazéjo 42 % (90 % PI 24 %-56 %), kai viena 40 mg simvastatino dozé buvo suvartota
pakartotinai vartojant 160 mg fenofibrato.Atliekant kitg tyrima (Bergman et al, 2004) pakartotinai
kartu vartojant 80 mg simvastatino ir 160 mg fenofibrato, SVA AUC sumazéjo 36 %

(90% PI 30 %-42 %). Atliekant didesn]j tyrimg pastebéta, kad pakartotinai vakare kartu

vartojant 40 mg simvastatino ir 145 mg fenofibrato SVA AUC sumazéjo 21 % (90 % PI 14 %-27 %).
Tai nereik§mingai skyrési nuo SVA AUC sumazéjimo 29 %, kai vartojama buvo

kas 12 valandy: 40 mg simvastatino vakare ir 145 mg fenofibrato ryte.

Ar fenofibratas tur¢jo jtakos kitiems aktyviesiems simvastatino metabolitams, netirta.

MTL cholesterolio kiekis kontroliuojamas gydymo pradzioje, MTL cholesterolio mazinimo poveikis
reik§mingai nesiskiria, palyginti su simvastatino monoterapija.
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Kartotinémis 40 arba 80 mg (didziausia uzregistruota doz¢) dozémis vartojamas simvastatinas nedaro
itakos plazmoje esancios fenofibro rtigsties kiekiui, esant pusiausvyrinei koncentracijai.

Ypatingos populiacijos

SLCO1BI1 geno ¢.521T>C alelés nesiotojy OATP1B1 aktyvumas yra mazesnis. Vidutiné pagrindinio
aktyvaus metabolito simvastatino riig§ties poveikis (AUC) yra 120 % heterozigotinés (CT) C alelés
nesiotojams ir 221 % homozigotinés alelés (CC) neSiotojams, palyginti su pacientais, kuriy genotipas
yra jprasciausias (TT). C alele turi 18 % Europos gyventojy. Pacientams, kuriems pasireiskia
SLCO1B1 polimorfizmas, kyla rizika dé¢l didesnés simvastatino poveikio, o tai gali sukelti didesne
rabdomiolizés rizika (zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Su fiksuoty doziy derinio vaistiniu preparatu Cholib nebuvo atlikta jokiy ikiklinikiniy tyrimy.

Fenofibratas
Atlikus tyrimus dél tminio toksinio poveikio nepavyko gauti jokios svarbios informacijos apie
specifinj fenofibrato toksinj poveikij.

Buvo atlikti trijy ménesiy trukmes ikiklinikiniai tyrimai su ziurkémis, kuriy metu tirtas fenofibro
rigsties, aktyviojo fenofibrato metabolito, toksinis poveikis skeleto raumenims (ypac tiems, kuriuose
vyrauja I tipo, t. y. 1étojo oksidavimo raumeninés skaidulos). Pastebéta Sirdies degeneracija, anemija,
kiino svorio kritimas. Sis skeleto sistema veikiantis toksinis poveikis atitinka 50 ir daugiau karty
didesng ekspozicija nei Zmogaus organizme, o kardiomiotoksinis poveikis atitinka 15 karty didesng
ekspozicija nei zmogaus organizme.

3 ménesiy trukmés tyrimy su Sunimis metu pastebétas nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui,
t. y. griztamosios opos ir erozija. Si ekspozicija apytiksliai atitinka 7 kartus didesng kliniking AUC.

Fenofibrato mutageniskumo tyrimy rezultatai buvo neigiami.

Atliekant kancerogeninius tyrimus su Ziurkémis ir pelémis, nustatyta kepeny naviko atvejy, kuriuos
galima paaiSkinti peroksisomy proliferacija. Sie pokyciai biidingi tik grauzikams, iStyrus kity risiy
gyviinus atitinkamomis dozémis $iy pokycCiy nenustatyta. Tai neturi jokios jtakos preparatu gydant

Zmones.

Atlikus tyrimus su pelémis, ziurkémis ir triusiais, teratogeninio poveikio nenustatyta. Skiriant
pateléms toksiskas preparato dozes embrionui nustatytas toksinis poveikis. Skiriant dideles preparato
dozes pailgéjo gyviiny gestacijos laikotarpis ir pasireiské sunkumy vaikuojantis.

Atliekant ikiklinikinius fenofibrato tyrimus toksinio poveikio vaisingumui nenustatyta. Taciau tiriant
daugkartiniy doziy toksiskumg jauniems Sunims pastebéta hipospermija, vakuolizacija séklidése ir
sulétéjes kiausidziy vystymasis.

Simvastatinas

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakodinaminio poveikio, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio
bei kancerogeninio poveikio tyrimy su gyviinais duomenimis, atsizvelgiant j farmakologinj poveikj,
vaistinis preparatas kitokios, negu galima tikétis, rizikos zmogui nekelia. Didziausia ziurkiy ir triusiy
toleruojama simvastatino doz¢ nesukelia vaisiaus raidos defekty, toksinio poveikio vaisingumui,
dauginimosi funkcijai ir jaunikliy vystymuisi.

43



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:

Butilhidroksianizolas (E320)

Laktoz¢é monohidratas

Natrio laurilsulfatas

Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Dokuzato natrio druska

Sacharozé

Citriny riigstis monohidratas (E330)
Hipromeliozé (E464)

Krospovidonas (E1202)

Magnio stearatas (E572)

Silicifikuota mikrokristaling celiuliozé (sudaryta i§ mikrokristalinés celiuliozés ir koloidinio
bevandenio silicio dioksido)

Askorbo riigstis (E300).

Tabletés plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Lecitinas (i$ sojos pupeliy (E322))

Ksantano lipai (E415)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zzemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés

Pakuotés dydis: 10, 30 arba 90 plévele dengty tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart
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Dublin 15

Dublin

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/13/866/003-004

EU/1/13/866/006

9. REGISTRAVIMO / REGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2013 m. rugpjicio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. geguze 16d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Mylan Laboratories SAS

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

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

Astrea Fontaine,

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

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos
iSleidima, pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola
per 6 ménesius nuo registravimo dienos. Véliau registruotojas periodiskai atnaujinamus
saugumo protokolus teiks remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje
numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
Fenofibratas/Simvastatinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra: laktozés, sacharozés, lecitino (i$§ sojos pupeliy (E322)), saulélydzio geltonojo
FCF (E110).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperattroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/13/866/001 10 plévele dengty tableciy
EU/1/13/866/002 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/866/005 90 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cholib 145 mg/20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D brik3ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/20 mg tabletes
Fenofibratas/Simvastatinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
Fenofibratas/Simvastatinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra: laktozés, sacharozés, lecitino (i$ sojos pupeliy (E322)).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperattroje.

53



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/13/866/003 10 plévele dengty tableciy
EU/1/13/866/004 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/866/006 90 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cholib 145 mg/40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D brik3ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cholib 145 mg/40 mg tabletes
Fenofibratas/Simvastatinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Cholib 145 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
fenofibratas ir simvastatinas

AtidZiai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Cholib ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant Cholib
3. Kaip vartoti Cholib

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Cholib

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Cholib ir kam jis vartojamas

Cholib sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: fenofibratas (priklausantis fibraty grupei) ir
simvastatinas (priklausantis statiny grupei). Abi Sios medziagos mazina kraujyje bendrojo
cholesterolio, ,,blogojo* cholesterolio (MTL cholesterolio) ir riebaliniy medziagy, trigliceridy, kiekj.
Be to, jas vartojant padidéja ,,gerojo** cholesterolio (DTL cholesterolio) kiekis.

K3 reikia Zinoti apie cholesterolj ir trigliceridus?

Cholesterolis yra viena i$ keliy Jiisy kraujyje esanciy riebaly riisiy. Bendrajj cholesterolj sudaro
daugiausia MTL ir DTL cholesterolis.

MTL cholesterolis daznai vadinamas “bloguoju” cholesteroliu, kadangi jis gali kauptis ant arterijy
sieneliy ir suformuoti ploksteles. Bégant laikui Sios plokstelés gali uzkimsti Jasy arterijas.

DTL cholesterolis daznai vadinamas “geruoju’ cholesteroliu, kadangi jis neleidzia
,blogajam*“cholesteroliui kauptis arterijose ir apsaugo zmogy nuo Sirdies ligos.

Trigliceridai yra dar viena Jiisy kraujyje esanciy riebaly rusis. Dél trigliceridy gali padidéti Sirdies
veiklos sutrikimy rizika.

I8 pradziy daugelis nejaucia jokiy su cholesteroliu ar trigliceridais susijusiy sutrikimy pozymiy. Jisy
gydytojas gali istirti kraujyje esancius lipidus atlikdamas paprastg kraujo tyrimg. Kad galétuméte sekti
lipidy kiekj kraujyje, reguliariai lankykités pas savo gydytoja.

Cholib skirtas vartoti suaugusiesiems, esantiems didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy, pvz., Sirdies
smiigio ir insulto, rizikos grupéje, kuriy 2 riisiy riebaliniy medziagy (trigliceridy ir DTL cholesterolio)
kiekis kraujyje padidéjes. Vaisto skiriama siekiant sumazinti trigliceridy ir padidinti ,,gerojo*
cholesterolio (DTL cholesterolio) kiekj kraujyje, kai ,,blogojo* cholesterolio (MTL cholesterolio)
kiekis jau mazinamas 20 mg simvastatino doze.
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Vartodami Cholib turite toliau laikytis neriebaus maisto dietos ar taikyti kitas priemones (pvz.,
sportuoti, mesti svorj).

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Cholib

Cholib vartoti negalima:

. jeigu yra alergija fenofibratui arba simvastatinui arba bet kuriai pagalbinei Cholib medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu yra alergija Zemés rieSutams, Zemes riesuty aliejui, sojos lecitinui ar kitoms susijusioms
medziagoms;

. jeigu vartojant kity vaisty pasireiské alerginé reakcija ar atsirado odos pazeidimy nuo saulés

Sviesos ar UV spinduliy (jei §iy vaisty sudétyje buvo kity fibraty arba tai buvo vaistas nuo
uzdegimo, vadinamas ketoprofenu);

. jeigu pasireiskia kepeny ar tulzies piislés sutrikimy;

. jeigu sergate pankreatitu (pilvo skausmus sukelianciu kasos uzdegimu), iSsivysciusiu ne dél
pernelyg didelio riebaly kiekio kraujyje;

. jeigu pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty sutrikimy;

. jeigu anksciau vartojant riebaly kiekj kraujyje mazinanéiy medziagy, pvz., $io vaisto sudétyje

esanciy veikliyjy medziagy ar kity statiny (pvz., atorvastatino, pravastatino ar rozuvastatino)
arba fibraty (pvz., bezafibrato ar gemfibrozilo) buvo pasireiske raumeny veiklos sutrikimy;
. jeigu vartojate §iy vaisty:

o danazolo (sintetinio hormono, vartojamo endometriozei gydyti);

o ciklosporino (vartojamo po organy transplantacijos);

0 itrakonazolo, ketokonazolo, flukonazolo arba pozakonazolo (vaisty, vartojamy
grybelinéms infekcijoms gydyti);

o ZIV proteaziy inhibitoriy, pvz., indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro ir sakvinaviro
(vaisty, vartojamy ZIV infekcijy ir AIDS atveju);

o kobicistato (vaisto, vartojamo ZIV infekcijos atveju);
o glekapreviro arba pibrentasviro (vartojamy hepatito C virusinei infekcijai gydyti);
o eritromicino, klaritromicino ar telitromicino (vaisty, vartojamy bakterinéms infekcinéms
ligoms gydyti);
o  nefazodono (vartojamo depersijai gydyti);
. jeigu jau esate ir toliau bsite gydomi:

o fibratu (pvz., gemfibroziliu);

o statinu (vaistu, mazinanciu riebaly kiekj kraujyje, pvz., simvastatinu, atorvastatinu);
. jeigu esate jaunesni nei 18 mety amziaus;

jeigu esate néscia arba maitinate kratimi.

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy Cholib vartoti negalima. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés:

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Cholib, jeigu:

. skydliaukés veikla yra per silpna (sergate hipotiroze);

. Jums planuojama atlikti chirurgine operacija. Tokiu atveju gali reikéti trumpam nustoti vartoti
Cholib;

. piktnaudziaujate alkoholiu (suvartojate daugiau nei 21 vienetus (210 ml) gryno alkoholio per
savaite);

. skundziatés kratinés skausmais ar dusuliu. Tai gali reiksti, kad plauciy kraujotakos sistemoje
susidaré kresulys (plauciy embolija);

. sergate sunkia plauciy liga;
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sergate inksty liga;

. Jums ar artimam giminai¢iui yra paveldimy raumeny sutrikimy;

. vartojate, per paskutines 7 dienas vartojote arba jums buvo duodama vaisto, vadinamo fuzido
rigstimi (vartojama bakterinéms infekcijoms gydyti);

. vartojate hepatitui C gydyti skirtus antivirusinius vaistinius preparatus, pavyzdziui, elbasvirg
arba grazoprevirg (vartojamus hepatito C virusinei infekcijai gydyti);

. jeigu sergate arba sirgote miastenija (liga, sukeliancia bendra raumeny silpnuma, jskaitant kai

kuriais atvejais, kvépuojant naudojamus raumenis) arba akiy miastenija (liga, sukeliancia akiy
raumeny silpnuma), nes statinai kartais gali sukelti miastenija arba pasunkinti liga (zr. 4 skyriy).

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy, pries pradédami vartoti Cholib, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu jau¢iate nuolatinj raumeny silpnuma. Siam
sutrikimui diagnozuoti ir gydyti gali prireikti papildomy tyrimy ir vaisty.

Pries skirdamas gydyma Cholib gydytojas turi atlikti kraujo tyrima. Jis skirtas kepeny veiklai
patikrinti.

Be to, gydytojas gali nuspresti skirti kraujo tyrimy, skirty Jusy kepeny veiklai jvertinti pradéjus vartoti
Cholib.

Jei sergate diabetu ar esate cukrinio diabeto rizikos grupéje, vartojant vaista gydytojas atidziai jus
stebés. Diabeto rizika atsiranda, jei kraujyje yra didelis cukraus ar riebaly kiekis, turite vir§svorio ir
Jasy aukstas kraujospudis.

Pries skirdamas gydyma Cholib gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad patikrinty Jasy raumeny
veikla.

Vaikams ir paaugliams

Cholib negalima vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems nei 18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir Cholib:

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, ypac svarbu apie tai pasakyti
gydytojui arba vaistininkui. Tai taikoma ir be recepto jsigyjamiems vaistams, jskaitant augalinius

vaistus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote kurio nors i$ $iy vaisty:

. danazolo (sintetinio hormono, vartojamo endometriozei gydyti);

. ciklosporino (vartojamo po organy transplantacijos);

. itrakonazolo, ketokonazolo, flukonazolo arba pozakonazolo (vaisty, vartojamy grybelinéms
infekcijoms gydyti);

. ZIV proteaziy inhibitoriy, pvz., indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro ir sakvinaviro (vaisty,
vartojamy ZIV infekcijy ir AIDS atveju);

. kobicistato (vaisto, vartojamo ZIV infekcijos atveju);

. glekapreviro arba pibrentasviro (vartojamy hepatito C virusinei infekcijai gydyti);

. eritromicino, klaritromicino ar telitromicino (vaisty, vartojamy bakterinéms infekcinéms ligoms
gydyti)

. nefazodono (vartojamo depersijai gydyti);
fibraty (pvz., fenofibrato, gemfibrozilio);

. statiny (pvz., simvastatino, atorvastatino).

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy vartoti Cholib negalima. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.
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Biitinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurio i§ toliau nurodyty vaisty

(vartojant juos kartu su Cholib gali padidéti raumeny sutrikimy rizika):

. dideles, bent 1 gramo per para, niacino (nikotino rigsties) dozes arba taikant gydymag vaistais,
kuriy sudétyje yra niacino (vartojamo riebaly kiekiui kraujyje mazinti)

. kolchicino (vartojama podagrai gydyti).

Kai vartojate §j vaistg, nevartokite fuzido riigsties (vartojamos bakterinéms infekcijoms gydyti).

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote toliau nurodyty
vaisty arba dél to nesate tikri:

. antikoagulianty, pvz., varfarino, fluindiono, fenprokumono ar acenokumarolio (vartojamy
kraujo kreséjimui mazinti);

. pioglitazono (specialus vaistinis preparatas diabetui gydyti);
rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti);

. elbasviro arba grazopreviro (vartojamy hepatito C virusinei infekcijai gydyti).

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy kreipkités j gydytoja arba vaistininka, prie§ pradédami vartoti
Cholib. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Cholib vartojimas su maistu ir gérimais

Greipfruty sultyse yra viena ar daugiau medziagy, kurios kei¢ia organizmo reakcija j Cholib.
Vartojant Cholib greipfruty sul¢iy gerti negalima, nes jos gali padidinti raumeny sutrikimy rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

. Nevartokite Cholib, jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba manote, kad galbiit esate néscia.
Jei pastojote vartodama Cholib, nedelsdama nutraukite jo vartojimg ir kreipkités j gydytoja.
. Nevartokite Cholib zindymo laikotarpiu arba jei planuojate zindyti kiidikj, nes nezinoma, ar

vaisto patenka j motinos pieng.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas:

Cholib neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus. Taciau reikia turéti
omenyje, kad pavartojus Cholib retais atvejais gali imti svaigti galva.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Cholib medzZiagas

Cholib sudétyje yra tam tikry tipy cukraus, t. y. laktozés ir sacharozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes,
kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Cholib sudétyje yra sojos lecitino. Nevartokite Cholib, jei esate alergiski zemés rieSutams, sojai ar

zemés riesuty aliejui.

Cholib sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti Cholib

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas paskirs reikiama dozg atsizvelgdamas ] Jusy biikle, esama gydyma ir individualios rizikos
biisena.
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Iprasta doz¢ yra viena tableté per para.
Cholib galima vartoti su maistu ar be jo.
Tablete nurykite uzgerdami stikline vandens.
Tablec¢iy negalima lauzyti ar kramtyti.

Vartodami Cholib turite toliau laikytis neriebaus maisto dietos ar taikyti kitas priemones (pvz.,
mankstintis, mesti svorj).

Ka daryti pavartojus per didele¢ Cholib doze?

Jei pavartojote per didele Cholib doze arba jei vaisto pavartojo kitas asmuo, pasakykite apie tai
gydytojui ar vaistininkui arba kreipkités j artimiausig gydymo jstaiga.

PamirsSus pavartoti Cholib

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Kitg tablete reikia iSgerti
iprastu metu kita dieng. Jei nerimaujate, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

. Nepaaiskinamas raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas gali biti raumeny irimo poZymiai.

Jeigu pasireiské kuris nors i§ toliau nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Retais atvejais raumeny problemos gali biiti ypac rimtos, jskaitant sunky raumeny irima,

sukeliantj inksty pazeidimy, o labai retais atvejais — mirtj. Vartojant Cholib, kuriame yra fibrato
ir statino, raumeny irimo rizika yra didesné, nei vartojant Sias medziagas atskirai. Moterims ir

pacientams, kurie yra 65 mety amziaus ar vyresni, §i rizika yra didesné.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems fenofibratg ar simvastating (veikligsias Cholib medziagas),
pasireiské toliau nurodytas Salutinis poveikis:

padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos, jskaitant: veido, liezuvio ir gerklés patinima, dél
kurio gali bti sunku kvépuoti (angioneurozing edema) (retos);

sunkig alergine reakcija, dél kurios biina sunku kvépuoti ar pasireiskia svaigulys (anafilaksijg)
(labai retos)

padidéjusio jautrumo reakcija j jautrumas Cholib, kuri gali pasireiksti Siais simptomais: sgnariy
skausmu ar uzdegimu, kraujagysliy uzdegimu, nejprastomis kraujosrivomis, odos isbérimu ir
patinimu, dilgéline, odos jautrumu saulei, kars¢iavimu, veido ir kaklo paraudimu, oro trikumu
kvépuojant ir prasta savijauta, j vilklige panasia liga (jskaitant bérima, sgnariy funkcijos
sutrikimus ir baltyjy kraujo kiineliy sutrikimus);

raumeny méslungis arba skausmas, jautrumas ar silpnumas, raumens plySimas; tai gali biiti
raumeny uzdegimo ar irimo pozymiai, galintys sukelti inksty pazeidimg ar net mirtj;

pilvo skausmas; tai gali buti kasos uzdegimo (pankreatito) pozymis;

skausmas kritingje ir juntamas oro triikumas; tai gali reiksti, kad plauciy kraujotakos sistemoje
susidaré kresulys (plauciy embolija);

kojy skausmas, paraudimas ar tinimas; tai gali reiksti, kad kojy kraujotakos sistemoje susidaré
kresulys (giliyjy veny tromboze);

pageltusi oda ar akiy baltymai (gelta) arba padidéjes kepeny fermenty kiekis; tai gali buti
kepeny uzdegimo (hepatito ir kepeny funkcijos nepakankamumo) pozymis;

padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai, saulés lempoms ir soliariumams;

iSbérimas, kuris gali atsirasti odoje arba kaip burnos gleivinés iSopéjimas (lichenoidinis vaisty
sukeltas iSbérimas).
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Jei pasireiske kuris nors i$ iSvardyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nustokite vartoti Cholib ir
nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios gydymo jstaigos skubios pagalbos
skyriy — Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems Cholib, fenofibratg ar simvastating, pasireiské toliau nurodytas
Salutinis poveikis.

Labai daznas $alutinis poveikis (pasirei$kiantis daugiau nei 1 pacientui i§ 10):

padidéjes kreatinino (pro inkstus iSskiriamos medziagos) kiekis kraujyje;

padidéjes homocisteino kiekis kraujyje (per didelis Sios aminoriigsties kiekis kraujyje susijes su
didesne vainikiniy Sirdies arterijy ligos, insulto ir periferiniy kraujagysliy ligos rizika, bet
priezastinis rySys néra patvirtintas).

Daznas $alutinis poveikis (pasirei$kiantis ne daugiau nei 1 pacientui i§ 10):

padidéjes trombocity kiekis kraujyje;

padidéje kepeny veikla rodanciy kraujo (transaminaziy) tyrimy rodmenys;

virskinimo sutrikimai (pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir pilvo piitimas);
virsutiniy kvépavimo taky infekcija.

Nedaznas $alutinis poveikis (pasireiSkiantis ne daugiau nei 1 pacientui i§ 100):

raumeny sutrikimai;

tulzies akmenys;

odos bérimas, niezulys, raudonos démes;
galvos skausmas;

lytinés funkcijos sutrikimai.

Retas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis daugiau nei 1 pacientui i§ 1 000):

sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija);

ranky ir kojy tirpimas ar silpnumas;

sumiSimas;

svaigimas;

i$sekimas (astenija);

padidéjes Slapalo (inksty isskiriamos medziagos) kiekis kraujyje (nustatomas tyrimais);
padidéjes gama gliutamiltransferazés (kepenyse gaminamos medziagos) kiekis kraujyje
(nustatomas tyrimais);

padidéjes Sarminés fosfatazés (tulzies taky funkcija rodancios medziagos) kiekis kraujyje
(nustatomas tyrimais);

padidéjes kreatinfosfokinazés (raumenyse gaminamos medziagos) kiekis kraujyje (nustatomas
tyrimais);

sumazejes hemoglobino (pernesancio deguonj kraujyje) ir baltyjy kraujo kineliy kiekis
(nustatomas tyrimais);

miego sutrikimai;

atminties sutrikimas ar netekimas;

plauky slinkimas;

viduriy uzkietéjimas;

dispepsija;

neryS$kus matymas; sutrikes regéjimas.

Labai retas (kuris gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy):

ginekomastija (kriity padidéjimas vyrams).
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Toliau nurodyto pasireiSkusio Salutinio poveikio daznis negali buti jvertintas pagal turimus duomenis
(daznis nezinomas):

. sunkus alerginis odos iSbérimas su piislelémis;

su tulzies akmenimis susijusios komplikacijos, pvz., kolika dél tulzies latakuose susidariusiy

akmeny, tulzies lataky ar tulzies piislés uzdegimas;

cukrinis diabetas;

erekcijos sutrikimas;

depresija;

miego sutrikimas, jskaitant ko§marus;

tam tikra plauciy liga, sukelianti kvépavimo sutrikimy (intersticiné plauciy liga);

nuolatinis raumeny silpnumas;

padidéjes glikozilinto hemoglobino ir gliukozeés kiekis kraujyje (gliukozés kiekio kontrolés

sergant cukriniu diabetu zymenys) (nustatoma tyrimais);

. sunkioji miastenija (liga, sukelianti bendrg raumeny, jskaitant kai kuriais atvejais, kvépuojant
naudojamus raumenis, silpnuma); akiy miastenija (akiy raumeny silpnumg sukelianti liga).
Pasitarkite su gydytoju, jei jauciate ranky ar kojy silpnuma, kuris pasunkéja aktyviau pajudéjus,
jei dvejinasi akyse arba uzkrenta akiy vokai, sunku ryti arba pasireiskia dusulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Cholib

v

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cholib sudétis

Veikliosios medziagos yra fenofibratas ir simvastatinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 145 mg fenofibrato ir 20 mg simvastatino.

Vienoje $io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys:

Butilhidroksianizolas (E320), laktozé¢ monohidratas, natrio laurilsulfatas, pregelifikuotas krakmolas,

(kukuriizy), dokuzato natrio druska, sacharoze, citriny ragstis monohidratas (E330), hipromeliozé
(E464), krospovidonas (E1202), magnio stearatas (E572), silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé
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(sudaryta i mikrokristalinés celiuliozés ir koloidinio bevandenio silicio dioksido), askorbo rtigstis

(E300).

Plévelé:

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), talkas (E553b), lecitinas
(i8 sojos pupeliy (E322)), ksantano lipai (E415), raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis
gelezies oksidas (E172), saulélydzio geltonasis FCF (E110).

Cholib isvaizda ir kiekis pakuotéje

Ovali, abipus iSgaubta, rusvos spalvos plévele dengta tableté nuozulniais krastais su uzrasu ,,145/20%

vienoje puséje, mazdaug 19,3 x 9,3 mm dydzio ir 734 mg svorio.

Tabletés tiekiamos kartotingje dézutéje su lizdinémis plokstelémis, kuriose

yra po 10, 30 arba 90 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

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

Gamintojas:

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

Pranciizija

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Vengrija
Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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

Bwarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +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

Eesti

Viatris OU Tel: + 372 6363052

EAlhGda

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

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

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

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

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

Slovenija
Viatris d.o.o.

Tel: + 386 (0)123 63 180

Slovenska republika



Viatris Hellas Ltd
TnA.: +£30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM-mm}

Kiti informacijos Saltiniai

Viatris
Tel/Tél: + 32 2 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: 4356 21 22 01 74

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Cholib 145 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
fenofibratas ir simvastatinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytojg arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Cholib ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Cholib
3. Kaip vartoti Cholib

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Cholib

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Cholib ir kam jis vartojamas

Cholib sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: fenofibratas (priklausantis fibraty grupei) ir
simvastatinas (priklausantis statiny grupei). Abi $ios medziagos mazina kraujyje bendrojo
cholesterolio, ,,blogojo* cholesterolio (MTL cholesterolio) ir riebaliniy medziagy, trigliceridy, kiekj.
Be to, jas vartojant padidéja ,,gerojo* cholesterolio (DTL cholesterolio) kiekis.

Ka reikia Zinoti apie cholesterolj ir trigliceridus?

Cholesterolis yra viena i$ keliy Jiisy kraujyje esanciy riebaly rusiy. Bendrajj cholesterolj sudaro
daugiausia MTL ir DTL cholesterolis.

MTL cholesterolis daznai vadinamas “bloguoju” cholesteroliu, kadangi jis gali kauptis ant arterijy
sieneliy ir suformuoti ploksteles. Bégant laikui Sios plokstelés gali uzkimsti Jusy arterijas.

DTL cholesterolis daznai vadinamas “geruoju” cholesteroliu, kadangi jis neleidzia
,blogajam*“cholesteroliui kauptis arterijose ir apsaugo zmogy nuo Sirdies ligos.

Trigliceridai yra dar viena Jiisy kraujyje esanciy riebaly ruisis. Dél trigliceridy gali padidéti Sirdies
veiklos sutrikimy rizika.

I8 pradziy daugelis nejaucia jokiy su cholesteroliu ar trigliceridais susijusiy sutrikimy pozymiy. Jisy
gydytojas gali itirti kraujyje esancius lipidus atlikdamas paprasta kraujo tyrimg. Kad galétuméte sekti
lipidy kiekj kraujyje, reguliariai lankykités pas savo gydytoja.

Cholib skirtas vartoti suaugusiesiems, esantiems didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy, pvz., Sirdies
smigio ir insulto, rizikos grupéje, kuriy 2 riisiy riebaliniy medziagy (trigliceridy ir DTL cholesterolio)
kiekis kraujyje padidéjes. Vaisto skiriama siekiant sumazinti trigliceridy ir padidinti ,,gerojo*
cholesterolio (DTL cholesterolio) kiekj kraujyje, kai ,,blogojo* cholesterolio (MTL cholesterolio)
kiekis jau mazinamas 40 mg simvastatino doze.
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Vartodami Cholib turite toliau laikytis neriebaus maisto dietos ar taikyti kitas priemones (pvz.,
sportuoti, mesti svorj).

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Cholib

Cholib vartoti negalima:

. jeigu yra alergija fenofibratui arba simvastatinui arba bet kuriai pagalbinei Cholib medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu yra alergija Zemés rieSutams, Zemes riesuty aliejui, sojos lecitinui ar kitoms susijusioms
medziagoms;

. jeigu vartojant kity vaisty pasireiské alerginé reakcija ar atsirado odos pazeidimy nuo saulés

Sviesos ar UV spinduliy (jei §iy vaisty sudétyje buvo kity fibraty arba tai buvo vaistas nuo
uzdegimo, vadinamas ketoprofenu);

. jei pasireiskia kepeny ar tulzies piislés sutrikimy;

. jei sergate pankreatitu (pilvo skausmus sukelianciu kasos uzdegimu), i$sivysciusiu ne dél
pernelyg didelio riebaly kiekio kraujyje;

. jeigu pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty sutrikimy;

. jeigu anksciau vartojant riebaly kiekj kraujyje mazinanéiy medziagy, pvz., $io vaisto sudétyje

esanciy veikliyjy medziagy ar kity statiny (pvz., atorvastatino, pravastatino ar rozuvastatino)
arba fibraty (pvz., bezafibrato ar gemfibrozilo) buvo pasireiske raumeny veiklos sutrikimy;
. jeigu vartojate §iy vaisty:

o danazolo (sintetinio hormono, vartojamo endometriozei gydyti);

o ciklosporino (vartojamo po organy transplantacijos);

0 itrakonazolo, ketokonazolo, flukonazolo arba pozakonazolo (vaisty, vartojamy
grybelinéms infekcijoms gydyti);

o ZIV proteaziy inhibitoriy, pvz., indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro ir sakvinaviro (vaisty,
vartojamy ZIV infekcijy ir AIDS atveju);

o kobicistato (vaisto, vartojamo ZIV infekcijos atveju);

o eritromicino, klaritromicino ar telitromicino (vaisty, vartojamy bakterinéms infekcinéms
ligoms gydyti);

o nefazodono (vartojamo depersijai gydyti);

o  amjodarono (vartojamo esant nereguliariam Sirdies ritmui) arba verapamilio (vartojamo

esant auksStam kraujospudziui, kriitinés skausmams, susijusiems su Sirdies liga ar kitais
Sirdies sutrikimais);
o  hepatito C antivirusiniy vaisty, pavyzdziui, elbasviro, grazopreviro, glekapreviro arba
pibrentasviro (vartojamy hepatito C virusinei infekcijai gydyti).
. jeigu jau esate ir toliau busite gydomi:
o  fibratu (pvz., gemfibroziliu);
o statinu (vaistu, mazinanciu riebaly kiekj kraujyje, pvz., simvastatinu, atorvastatinu);
. jeigu esate jaunesni nei 18 mety amziaus;
jeigu esate né$cia arba maitinate kriitimi.

Esant bet kuriai i§ anksciau nurodyty salygy vartoti Cholib negalima. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés:

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Cholib, jeigu:

. skydliaukés veikla yra per silpna (sergate hipotiroze);

. Jums planuojama atlikti chirurging operacija. Tokiu atveju gali reikéti trumpam nustoti vartoti
Cholib;

. piktnaudziaujate alkoholiu (suvartojate daugiau nei 21 vienetus (210 ml) gryno alkoholio per
savaite);
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. skundziatés kratines skausmais ar dusuliu. Tai gali reiksti, kad plauciy kraujotakos sistemoje

susidaré kresulys (plauciy embolija);

sergate sunkia plauciy liga;

sergate inksty liga;

Jums ar artimam giminaiciui yra paveldimy raumeny sutrikimy;

vartojate, per paskutines 7 dienas vartojote arba jums buvo duodama vaisto, vadinamo fuzido

rigstimi (vartojama bakterinéms infekcijoms gydyti);

. vartojate hepatito C antivirusiniy vaisty, pavyzdziui, elbasviro arba grazopreviro (vartojamo
hepatito C virusinei infekcijai gydyti);

. jeigu sergate arba sirgote miastenija (liga, sukelianc¢ia bendra raumeny silpnuma, jskaitant kai
kuriais atvejais, kvépuojant naudojamus raumenis) arba akiy miastenija (liga, sukeliancia akiy
raumeny silpnuma), nes statinai kartais gali sukelti miastenija arba pasunkinti liga (zr. 4 skyriy).

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy, pries pradédami vartoti Cholib, kreipkités  gydytoja arba
vaistininka. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu jau¢iate nuolatinj raumeny silpnuma. Siam
sutrikimui diagnozuoti ir gydyti gali prireikti papildomy tyrimy ir vaisty.

Pries skirdamas gydyma Cholib gydytojas turi atlikti kraujo tyrima. Jis skirtas kepeny veiklai
patikrinti.

Be to, gydytojas gali nuspresti skirti kraujo tyrimy, skirty Jusy kepeny veiklai jvertinti pradéjus vartoti
Cholib.

Jei sergate diabetu ar esate cukrinio diabeto rizikos grupéje, vartojant vaista gydytojas atidziai jus
stebés. Diabeto rizika atsiranda, jei kraujyje yra didelis cukraus ar riebaly kiekis, turite virSsvorio ir

Jasy aukstas kraujospudis.

Pries skirdamas gydyma Cholib gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad patikrinty Jisy raumeny
veikla.

Vaikams ir paaugliams

Cholib negalima vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems nei 18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir Cholib:

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, ypac svarbu apie tai pasakyti
gydytojui arba vaistininkui. Tai taikoma ir be recepto jsigyjamiems vaistams, jskaitant augalinius

vaistus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote kurio nors i$ $iy vaisty:

. danazolo (sintetinio hormono, vartojamo endometriozei gydyti);

. ciklosporino (vartojamo po organy transplantacijos);

. itrakonazolo, ketokonazolo, flukonazolo arba pozakonazolo (vaisty, vartojamy grybelinéms
infekcijoms gydyti);

. ZIV proteaziy inhibitoriy, pvz., indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro ir sakvinaviro (vaisty,
vartojamy ZIV infekcijy ir AIDS atveju);

. kobicistato (vaisto, vartojamo ZIV infekcijos atveju);

. elbasviro, grazopreviro, glekapreviro arba pibrentasviro (vartojamy hepatito C virusinei

infekcijai gydyti), eritromicino, klaritromicino ar telitromicino (vaisty, vartojamy bakterinéms
infekcinéms ligoms gydyti);
nefazodono (vartojama depersijai gydyti);

. amjodarono (vaisto, vartojamo esant nereguliariam Sirdies ritmui) arba verapamilio (vaisto,
vartojamo esant aukstam kraujospiidziui, kriitinés skausmams, susijusiems su Sirdies liga ar
kitais Sirdies funkcijos sutrikimais);

68



. fibraty (pvz., fenofibrato, gemfibrozilio);
. statiny (pvz., simvastatino, atorvastatino).

Esant bet kuriai i§ anksc¢iau nurodyty salygy vartoti Cholib negalima. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Biitinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurio i§ toliau nurodyty vaisty
(vartojant juos kartu su Cholib gali padidéti raumeny sutrikimy rizika):

. dideles, bent 1 gramo per para, niacino (nikotino riigsties) dozes arba taikant gydyma vaistais,
kuriy sudétyje yra niacino (vartojamo riebaly kiekiui kraujyje mazinti)
. kolchicino (vartojama podagrai gydyti).

Kai vartojate §j vaista, nevartokite fuzido riigsties (vartojamos bakterinéms infekcijoms gydyti).

Taip pat pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote toliau nurodyty
vaisty arba dél to nesate tikri:

. antikoagulianty, pvz., varfarino, fluindiono, fenprokumono ar acenokumarolio (vartojamy
kraujo kreséjimui mazinti);

. pioglitazono (specialus vaistinis preparatas diabetui gydyti);

. rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti).

Esant bet kuriai i§ nurodyty salygy kreipkités j gydytoja arba vaistininka, prie$ pradédami vartoti
Cholib. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Cholib vartojimas su maistu ir gérimais

Greipfruty sultyse yra viena ar daugiau medziagy, kurios keicia organizmo reakcijg j Cholib. Vartojant
Cholib greipfruty suléiy gerti negalima, nes jos gali padidinti raumeny sutrikimy rizika.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

. Nevartokite Cholib, jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba manote, kad galbiit esate néscia.
Jei pastojote vartodama Cholib, nedelsdama nutraukite jo vartojimg ir kreipkités j gydytoja.
. Nevartokite Cholib zindymo laikotarpiu arba jei planuojate zindyti kiidikj, nes nezinoma, ar

vaisto patenka ] motinos piena.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas:

Cholib neturéty veikti geb¢jimo vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus. Taciau reikia turéti
omenyje, kad pavartojus Cholib retais atvejais gali imti svaigti galva.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Cholib medziagas
Cholib sudétyje yra tam tikry tipy cukraus, t. y. laktozés ir sacharozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes,
kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Cholib sudétyje yra sojos lecitino. Nevartokite Cholib, jei esate alergiski zemés riesSutams, sojai ar
zemés riesuty aliejui.
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3. Kaip vartoti Cholib

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas paskirs reikiamg doze atsizvelgdamas | Jasy biikle, esamg gydyma ir individualios rizikos
bisena.

Iprasta doz¢ yra viena tableté per para.

Cholib galima vartoti su maistu ar be jo.

Tablete nurykite uzgerdami stikline vandens.

Tablec¢iy negalima lauzyti ar kramtyti.

Vartodami Cholib turite toliau laikytis neriebaus maisto dietos ar taikyti kitas priemones (pvz.,
mankstintis, mesti svorj).

Kq daryti pavartojus per didelg Cholib doze?

Jei pavartojote per didele Cholib doze arba jei vaisto pavartojo kitas asmuo, pasakykite apie tai
gydytojui ar vaistininkui arba kreipkités j artimiausig gydymo jstaiga.

PamirSus pavartoti Cholib

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Kita tablete reikia iSgerti jprastu
metu kitg dieng. Jei nerimaujate, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

. Nepaaiskinamas raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas gali biiti raumeny irimo pozymiai.
Jeigu pasireiské kuris nors i§ toliau nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.
Retais atvejais raumeny problemos gali biiti ypac¢ rimtos, jskaitant sunky raumeny irima,
sukeliantj inksty pazeidimy, o labai retais atvejais — mirtj. Vartojant Cholib, kuriame yra fibrato
ir statino, raumeny irimo rizika yra didesné, nei vartojant Sias medziagas atskirai. Moterims ir
pacientams, kurie yra 65 mety amziaus ar vyresni, §i rizika yra didesné.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems fenofibratg ar simvastatina (veikliasias Cholib medziagas),
pasireiSké toliau nurodytas Salutinis poveikis:

. padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos, jskaitant: veido, liezuvio ir gerklés patinima, dél
kurio gali buti sunku kvépuoti (angioneurozing edema) (retos);

. sunkig alerging reakcijg, del kurios btina sunku kvépuoti ar pasireiskia svaigulys (anafilaksija)
(labai retos)

. padidéjusio jautrumo reakcija j jautrumas Cholib, kuri gali pasireiksti Siais simptomais: sgnariy

skausmu ar uzdegimu, kraujagysliy uzdegimu, nejprastomis kraujosriivomis, odos iSbérimu ir
patinimu, dilgéline, odos jautrumu saulei, kar§¢iavimu, veido ir kaklo paraudimu, oro trikumu
kvépuojant ir prasta savijauta, j vilklige panasia liga (jskaitant bérima, sgnariy funkcijos
sutrikimus ir baltyjy kraujo kiineliy sutrikimus);

. raumeny méslungis arba skausmas, jautrumas ar silpnumas, raumens plySimas; tai gali biiti
raumeny uzdegimo ar irimo poZymiai, galintys sukelti inksty pazeidimg ar net mirtj;
. pilvo skausmas; tai gali buti kasos uzdegimo (pankreatito) pozymis;

skausmas kriitingje ir juntamas oro triikumas; tai gali reiksti, kad plauciy kraujotakos sistemoje
susidar¢ kresulys (plauciy embolija);
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. kojy skausmas, paraudimas ar tinimas; tai gali reiksti, kad kojy kraujotakos sistemoje susidare
kreSulys (giliyjy veny trombozé);

. pageltusi oda ar akiy baltymai (gelta) arba padidéjes kepeny fermenty kiekis; tai gali biiti
kepeny uzdegimo (hepatito ir kepeny funkcijos nepakankamumo) pozymis;

. padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai, saulés lempoms ir soliariumams;
iSbérimas, kuris gali atsirasti odoje arba kaip burnos gleivinés iSopéjimas (lichenoidinis vaisty
sukeltas iSbérimas).

Jei pasireiske kuris nors i§ iSvardyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nustokite vartoti Cholib ir
nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausios gydymo jstaigos skubios pagalbos

skyriy — Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems Cholib, fenofibratg ar simvastating, pasireiské toliau nurodytas
Salutinis poveikis.

Labai daznas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis daugiau nei 1 pacientui i§ 10):

. padidéjes kreatinino (pro inkstus iSskiriamos medziagos) kiekis kraujyje;

. padidéjes homocisteino kiekis kraujyje ( per didelis Sios aminoriigsties kiekis kraujyje susijes su
didesne vainikiniy Sirdies arterijy ligos, insulto ir periferiniy kraujagysliy ligos rizika, bet
prieZzastinis rySys néra patvirtintas).

Daznas $alutinis poveikis (pasirei$kiantis ne daugiau nei 1 pacientui i§ 10):

padidéjes trombocity kiekis kraujyje;

padidéje kepeny veikla rodanciy kraujo (transaminaziy) tyrimy rodmenys;

virskinimo sutrikimai (pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas ir pilvo piitimas);
virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Nedaznas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis ne daugiau nei 1 pacientui i§ 100):

raumeny sutrikimai;

tulzies akmenys;

odos bérimas, niezulys, raudonos démés;
galvos skausmas;

lytinés funkcijos sutrikimai.

Retas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis daugiau nei 1 pacientui i§ 1 000):

sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija);

ranky ir kojy tirpimas ar silpnumas;

sumiSimas;

svaigimas;

iSsekimas (astenija);

padidéjes Slapalo (inksty iSskiriamos medziagos) kiekis kraujyje (nustatomas tyrimais);

padidéjes gama gliutamiltransferazés (kepenyse gaminamos medziagos) kiekis kraujyje

(nustatomas tyrimais);

. padidéjes Sarminés fosfatazés (tulzies taky funkcija rodancios medziagos) kiekis kraujyje
(nustatomas tyrimais);

. padidéjes kreatinfosfokinazés (raumenyse gaminamos medziagos) kiekis kraujyje (nustatomas
tyrimais);

. sumazgejes hemoglobino (pernesancio deguonj kraujyje) ir baltyjy kraujo kiineliy kiekis
(nustatomas tyrimais);
miego sutrikimai;

° atminties sutrikimas ar netekimas;
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plauky slinkimas;

viduriy uzkietéjimas;

dispepsija

nerysSkus matymas; sutrikes regéjimas.

Labai retas (kuris gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 000 zmoniy):
. ginekomastija (kriity padidéjimas vyrams).

Toliau nurodyto pasireiSkusio Salutinio poveikio daznis negali buiti jvertintas pagal turimus duomenis
(daZnis nezinomas):

sunkus alerginis odos iSbérimas su piislelémis;

su tulzies akmenimis susijusios komplikacijos, pvz., kolika dél tulzies latakuose susidariusiy

akmeny, tulzies lataky ar tulzies puslés uzdegimas;

cukrinis diabetas;

erekcijos sutrikimas;

depresija;

miego sutrikimas, jskaitant ko§marus;

tam tikra plauciy liga, sukelianti kvépavimo sutrikimy (intersticiné plauciy liga);

nuolatinis raumeny silpnumas;

padidé¢jes glikozilinto hemoglobino ir gliukozés kiekis kraujyje (gliukozes kiekio kontrolés

sergant cukriniu diabetu Zymenys) (nustatoma tyrimais);

. sunkioji miastenija (liga, sukelianti bendrg raumeny, jskaitant kai kuriais atvejais, kvépuojant
naudojamus raumenis, silpnuma); akiy miastenija (akiy raumeny silpnumg sukelianti liga).
Pasitarkite su gydytoju, jei jauciate ranky ar kojy silpnuma, kuris pasunkéja aktyviau pajudéjus,
jei dvejinasi akyse arba uzkrenta akiy vokai, sunku ryti arba pasireiskia dusulys.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cholib

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cholib sudétis

Veikliosios medziagos yra fenofibratas ir simvastatinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 145 mg fenofibrato ir 40 mg simvastatino.

Vienoje Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys:

Butilhidroksianizolas (E320), laktozé monohidratas, natrio laurilsulfatas, pregelifikuotas krakmolas
(kukuriizy), dokuzato natrio druska, sacharozeé, citriny ragstis monohidratas (E330), hipromeliozé
(E464), krospovidonas (E1202), magnio stearatas (E572), silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé
(sudaryta 1§ mikrokristalinés celiuliozés ir koloidinio bevandenio silicio dioksido), askorbo riigstis

(E300).

Plévelé:

Cholib 145 mg/40 mg: IS dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171),
talkas (E553b), lecitinas (i$ sojos pupeliy (E322)), ksantano lipai (E415), raudonasis gelezies oksidas

(E172).

Cholib iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ovali, abipus iSgaubta, plyty raudonumo spalvos plévele dengta tableté nuozulniais krastais su uzrasu
,»145/40% vienoje puséje, mazdaug 19,3 x 9,3 mm dydzio ir 840 mg svorio. Tabletés tieckiamos
kartotinéje dézutéje su lizdinémis plokstelémis, kuriose yra po 10 ,30 arba 90 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

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

Gamintojas:

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

Pranciizija

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Vengrija
Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Pranciizija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbarapus
Maitnan EOO/]
Temn.: +359 2 4455 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

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

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

Slovenija



Viatris OU Tel: + 372 6363052

E)\\Gda.
Viatris Hellas Ltd
TnA.: £30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
+34 900 102 712

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}

Kiti informacijos Saltiniai

Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: +32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Viatris d.o.o.
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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Issami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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