BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 145 mg fenofibrat och 20 mg simvastatin.
Hjilpamne(n) med kind effekt:

En filmdragerad tablett innehaller 160,1 mg laktos (som monohydrat), 145 mg sackaros, 0,7 mg lecitin
(fran sojabona (E322)) och 0,17 mg paraorange (E110).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Oval bikonvex, brun, filmdragerad tablett med fasade kanter och 145/20 pé ena sidan.
Diameterstorleken &r cirka 19,3 X 9,3 mm och tablettens vikt dr ungefar 734 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cholib dr avsett som komplement till diet och motion for vuxna patienter med hog risk for
kardiovaskuldr sjukdom och blandad dyslipidemi for att minska triglyceridnivaerna och 6ka
nivéerna av HDL-C samtidigt som LDL-C &r vélkontrollerat med motsvarande dos simvastatin
som monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Sekundéra orsaker till hyperlipidemi, t.ex. okontrollerad diabetes mellitus typ 2, hypotyreoidism,
nefrotiskt syndrom, dysproteinemi, obstruktiv leversjukdom, farmakologisk behandling (som orala
Ostrogener) och alkoholism, ska behandlas ordentligt, innan man dvervédger behandling med Cholib
och patienter ska séttas pa en kolesterol- och triglyceridsdnkande standarddiet som ska fortgd under
behandlingen.

Dosering
Den rekommenderade dosen dr en tablett per dag. Grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Behandlingssvar ska dvervakas genom bestimning av serumlipidvarden (totalt kolesterol (TC),
LDL-C, triglycerider (TG)).

Aldre patienter (> 65 dr)

Ingen dosjustering dr nddvéndig. Den vanliga dosen rekommenderas, utom vid nedsatt njurfunktion
med en uppskattad glomerulér filtreringshastighet pa < 60 ml/min/1,73 m* dér Cholib &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Cholib &r kontraindicerat for patienter med mattlig till allvarlig njurinsufficiens vars uppskattade
glomeruldra filtreringshastighet &r < 60 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.3).



Cholib ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med lindrig njurinsufficiens vars uppskattade
glomerulira filtreringshastighet ir 60 till 89 ml/min/1,73 m?(se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Cholib har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och ar darfor kontraindicerat for
denna population (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Cholib ar kontraindicerat for barn och ungdomar upp till 18 ars alder (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling
For patienter som tar ldkemedel innehéllande elbasvir eller grazoprevir samtidigt med Cholib bor
dosen simvastatin inte 6verstiga 20 mg/dag. (Se avsnitt 4.4 och 4.5.)

Administreringssétt
Varje tablett ska sviljas hel med ett glas vatten. Tabletten far inte krossas eller tuggas. De kan tas med

eller utan mat (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna jordnét, soja eller mot nagot hjdlpimne som anges
1 avsnitt 6.1 (se dven avsnitt 4.4)
Kénd fotoallergi eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater eller ketoprofen
Aktiv leversjukdom eller oforklarliga bestaende forhdjningar av serumtransaminaser
Kénd sjukdom i gallbldsan
Kronisk eller akut pankreatit med undantag for akut pankreatit pd grund av allvarlig
hypertriglyceridemi
. Mattlig till allvarlig njurinsufficiens (uppskattad glomerulér filtreringshastighet

< 60 ml/min/1,73 m2)
. Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (liakemedel som 6kar AUC ungefar
5 ganger eller mer) (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-
proteashdmmare (t.ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon och likemedel som innehéller kobicistat) (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Samtidig administrering av gemfibrozil, ciklosporin eller danazol (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Samtidig administrering av glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.5)
Pediatrisk population (alder under 18 ar)
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6)
Personlig anamnes med myopati och/eller rabdomyolys med statiner och/eller fibrater eller
bekriftad forhojning av kreatinfosfokinas over 5 gadnger den 6vre normalvardesgrinsen (ULN)
under tidigare statinbehandling (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Muskler

Skelettmuskeltoxicitet, inklusive séllsynta fall av rabdomyolys med eller utan njursvikt, har
rapporterats med administrering av lipidsénkande substanser som fibrater och statiner. Risken for
myopati med statiner och fibrater ar kénd for att vara relaterad till dosen av respektive komponent
och till fibrattypen.

Reducerad funktion hos transportproteiner

Reducerad funktion hos OATP-transportproteiner i levern kan 6ka den systemiska exponeringen for
simvastatin och 6ka risken for myopati och rabdomyolys. Reducerad funktion kan uppsté vid
inhibition pa grund av interagerande lakemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter som ar béarare av
SLCO1BI1 ¢.521T>C-genotypen.



Patienter som &r barare av SLCO1B1-genallelen (¢.521T>C) som kodar fér mindre aktivt OATP1B1-
protein har 6kad systemisk exponering for simvastatin och dkad risk for myopati. Risken fér myopati
till foljd av hoga doser (80 mg) simvastatin 4r i allménhet omkring 1 % utan genetisk testning. Enligt
resultaten av studien SEARCH l6per homozygota C-allelbérare (dven kallade CC) som behandlas med
80 mg 15 % risk att fA myopati inom ett ar, medan risken for heterozygota C-allelbérare (CT) &r 1,5 %.
Motsvarande risk &r 0,3 % hos patienter som har den vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt 5.2).

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM)

I séllsynta fall har immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM), en autoimmun myopati,
associerad med statinanvidndning rapporterats. IMNM kénnetecknas av: proximal muskelsvaghet och
forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling; positiv anti-HMG CoA-
reduktasantikropp; muskelbiopsi som visar nekrotiserande myopati samt forbéttring med
immunsuppressiva likemedel. Ytterligare neuromuskulér och serologisk testning kan vara nddvéndig.
Behandling med immunsuppressiva likemedel kan behdvas. Overvig noga risken for IMNM fore
insittande av en annan statin. Overvaka for tecken och symtom pa IMNM om behandling med en
annan statin pabdrjas.

Atgdéirder for att minska risken for myopati orsakad av likemedelsinteraktioner

Risken for muskeltoxicitet kan 6ka om Cholib administreras med en annan typ av fibrat, statin, niacin,
fusidinsyra eller andra specifika samadministrerade substanser (specifika interaktioner finns i

avsnitt 4.5). Liakare som dverviger kombinerad behandling med Cholib och lipidmodifierande doser
(= 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) eller likemedel som innehéller niacin ska noga véga den potentiella
nyttan mot riskerna samt noggrant 6vervaka patienter for tecken eller symtom p& muskelsmarta, -
Ombhet eller -svaghet, sdrskilt under de forsta ménaderna av behandlingen och nir dosen av nagot av
ladkemedlen Okas.

Risken f6r myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvandning av potenta hdmmare av
(CYP) 3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Simvastatin &r ett substrat for effluxtransportdren brdstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig
administrering av lakemedel som himmar BCRP (t.ex. elbasvir och grazoprevir) kan leda till férhdjda
plasmakoncentrationer av simvastatin och en 6kad risk for myopati. Darfor ska dosjustering av
simvastatin dvervégas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och
grazoprevir tillsammans med simvastatin har inte studerats. Dosen av simvastatin bor dock inte
overstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som innehéller
elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Risken for myopati 6kar genom hdga nivaer av HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma
(d.v.s. forhgjda plasmanivéer av simvastatin och simvastatinsyra), vilket delvis kan bero pé
interagerande likemedel som paverkar simvastatinmetabolismen och/eller transportorvagar (se
avsnitt 4.5).

Cholib fér inte administreras tillsammans med fusidinsyra. Det finns rapporter om rabdomyolys
(inklusive négra dodsfall) hos patienter som far en statin i kombination med fusidinsyra

(se avsnitt 4.5). For patienter vars anvandning av systemisk fusidinsyra anses vara avgorande ska
statinbehandling sattas ut under hela behandlingstiden med fusidinsyra. Patienterna ska radas att séka
medicinsk vard sé fort de upplever ndgra symtom pa muskelsvaghet, muskelsmérta eller muskelombhet.

Statinbehandlingen kan &terinséttas sju dagar efter den sista dosen med fusidinsyra. Under
exceptionella forhéllanden da det finns behov av forlangd behandling med systemisk fusidinsyra,
t.ex. vid behandling av allvarliga infektioner, ska behovet av samtidig administrering av Cholib
och fusidinsyra 6vervégas fran fall till fall och under ndra medicinsk 6vervakning.



Miitning av kreatinkinas

Kreatinkinas ska inte métas efter anstrangande motion eller om det finns ndgon annan trolig orsak
till forhojt kreatinkinas eftersom det gor det svart att tolka vérdena. Om kreatinkinasnivaerna ar
signifikant forh6jda vid baslinjen (> 5 x ULN) ska nivderna métas igen inom 5 till 7 dagar for att
bekréfta resultaten.

Fore behandlingen

Alla patienter som paborjar behandling eller fir en 6kning av simvastatindosen, ska informeras om
risken for myopati och uppmanas att omedelbart rapportera all oforklarlig smérta, dmhet och svaghet
i musklerna.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar for rabdomyolys. I foljande
situationer ska kreatinkinasnivan métas fore behandlingsstart for att faststélla ett baslinjevdrde som
referens:

Aldre > 65 &r

Hos kvinnor

Nedsatt njurfunktion

Okontrollerad hypotyreoidism

Hypoalbuminemi

Personlig eller familjdr anamnes pa drftlig muskelsjukdom
Tidigare muskeltoxicitet i samband med en statin eller ett fibrat
Alkoholmissbruk

I sddana situationer ska risken med behandlingen vigas mot den eventuella nyttan, och klinisk
overvakning rekommenderas.

For att faststélla ett referensbaslinjevirde ska kreatinfosfokinasnivéerna métas och klinisk 6vervakning
rekommenderas.

Om en patient tidigare har fatt en muskelsjukdom vid anvéndning av fibrat eller statin, fir ett annat
ladkemedel i samma grupp endast séttas in med forsiktighet. Om kreatinkinasnivaerna &r signifikant
forhojda vid baslinjen (> 5 x ULN) ska behandlingen inte séttas in.

Om det finns nagot annat skil att misstdnka myopati ska behandlingen séttas ut.

Behandling med Cholib ska upphdra temporért nagra dagar fore en storre planerad operation och nér
ett storre medicinskt eller kirurgiskt tillstand uppstar.

Leversjukdomar

Forhojda transaminasnivéer har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med simvastatin eller
fenofibrat. I storre delen av fallen var dessa forhdjningar 6vergéende, smé och asymtomatiska utan
behov av att sétta ut behandlingen.

Transaminasnivaerna maste 6vervakas innan behandlingen inleds, var tredje manad under de forsta

12 manaderna och med jamna mellanrum dédrefter. Var uppmérksam pé patienter som utvecklar 6kade
transaminasnivaer och sitt ut behandlingen om ASAT/SGOT- och ALAT/SGPT-nivaerna okar till mer
an 3 glnger den Ovre gransen i normalintervallet.

Nar det forekommer indikativa symtom pa hepatit (t.ex. ikterus, kldda) och diagnosen bekréftas
av laboratorietester ska behandlingen med Cholib séttas ut.

Cholib ska anvdndas med forsiktighet av patienter som konsumerar stora mangder alkohol.

Pankreatit
Pankreatit har rapporterats hos patienter som tar fenofibrat (se avsnitt 4.3 och 4.8). Denna forekomst
kan visa pa en bristande effekt hos patienter med svar hypertriglyceridemi, en 6kning av inducerade

5



pankreasenzym eller ett sekundart fenomen som orsakats av gallsten eller obstruktion i den
gemensamma gallgdngen pa grund av gallstenssediment.

Njurfunktion
Cholib ar kontraindicerat vid mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Cholib ska anvindas med forsiktighet hos patienter med lindrig njurinsufficiens vars uppskattade
glomerulira filtreringshastighet dr 60 till 89 ml/min/1,73 m?(se avsnitt 4.2).

Reversibla 6kningar i serumkreatinin har rapporterats hos patienter som fér fenofibrat som monoterapi
eller i kombination med statiner. Okningarna av serumkreatinin var i regel stabila dver tid utan bevis
for fortsatta 6kningar av serumkreatinin vid langtidsbehandling och nivéerna tenderade att aterga till
baslinjen efter att behandlingen satts ut.

I kliniska studier hade 10 % av patienterna en kreatininokning fran baslinjen som var storre

dn 30 umol/l vid kombinationsbehandling av fenofibrat och simvastatin jamfort med 4,4 % vid
behandling med statin som monoterapi. 0,3 % av patienterna som fick kombinationsbehandling
hade kliniskt relevanta 6kningar av kreatinin till varden > 200 pmol/l.

Behandlingen ska avbrytas nér kreatininnivan ar 50 % over den 6vre normalvirdesgriansen.
Det rekommenderas att kreatinin méts under de forsta 3 ménaderna efter paborjad behandling
och med jamna mellanrum dérefter.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats for vissa statiner och med fenofibrat vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kénnetecknas av bl.a. dyspné, torrhosta och forsamrat
allméntillstdnd (trétthet, viktminskning och feber). Om man missténker att en patient har utvecklat
interstitiell lungsjukdom ska behandlingen med Cholib avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pé att gruppen statiner hdjer blodglukosvérdet. Detta kan hos vissa patienter,
med hog risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kriaver konventionell
diabetesbehandling. Denna risk uppvégs dock av den minskade vaskuléra risken med statiner och
utgor dérfor inte nagot skil for att avbryta statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med
fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/ m?, férhojda triglycerider, hypertoni) ska dvervakas
kliniskt och biokemiskt enligt gdllande foreskrifter.

Venosa tromboemboliska hindelser

I FIELD-studien rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli (0,7 %

i placebogruppen jamfort med 1,1 % i fenofibratgruppen; p=0,022) och en statistiskt icke-signifikant
okning av djup ventrombos (placebo 1,0 %, 48/4 900 patienter jamfort med fenofibrat 1,4 %,

67/4 895; p=0,074). Den 6kade risken for vendsa trombotiska hidndelser kan relateras till den 6kade
homocysteinnivan, en riskfaktor for trombos och andra oidentifierade faktorer. Den kliniska
signifikansen for detta dr oviss. Dérfor bor forsiktighet iakttas hos patienter med lungemboli

1 anamnesen.

Myasthenia gravis

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller
okulir myasteni (se avsnitt 4.8). Cholib ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren
har rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Hjélpdmnen
Eftersom detta ldkemedel innehaller laktos ska patienter med sdllsynta arftliga besvar med
galaktosintolerans, total lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption inte ta detta likemedel.

Eftersom detta ldkemedel innehaller sackaros ska patienter med séllsynta drftliga besvar med
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist inte ta detta lakemedel.



Detta ladkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per en tablett, d.v.s. det &r nést intill
“natriumfritt”.

Detta ldkemedel innehéller paraorange (E110) som kan orsaka allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utfoérts med Cholib.

Relevanta interaktioner for monobehandlingar

CYP 3A44-hiammare
Simvastatin dr ett substrat for cytokrom P450 3A44.

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med HMG-CoA-reduktashdmmare.
Lakemedel eller (traditionella) vaxtbaserade lakemedel och naturlikemedel som hdmmar vissa
enzymer (t.ex. CYP3A4) och/eller véigar for vissa transportdrer (t.ex. OATP1B) kan 6ka
plasmakoncentrationerna av simvastatin och simvastatinsyra och leda till 6kad risk for
myopati/rabdomyolys.

Potenta himmare av cytokrom P450 3A4 okar risken for myopati och rabdomyolys genom att de 6kar
koncentrationen av HMG-CoA-reduktashimmande aktivitet i plasma under simvastatinbehandling.
Sadana hammare inkluderar itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, HIV-proteashdmmare (t.ex. nelfinavir), kobicistat och nefazodon.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, HIV-proteashimmare (t.ex. nelfinavir),
kobicistat, erytromycin, klaritromycin, telitromycin och nefazodon ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Om det inte gar att undvika behandling med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin,
klaritromycin eller telitromycin méste ett uppehall i behandlingen med Cholib goras under
behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nér Cholib kombineras med vissa andra, mindre potenta

CYP 3A4-hdammare: flukonazol, verapamil eller diltiazem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Las forskrivningsinformationen for alla samtidigt anvinda likemedel for ytterligare information om
deras potentiella interaktioner med simvastatin och/eller potentialen for enzym- eller
transportorfordndringar samt mojliga doserings- och behandlingsjusteringar.

Danazol

Risken for myopati och rabdomyolys okar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin.
Simvastatindosen far inte Gverstiga 10 mg per dag for patienter som tar danazol. Darfor ar samtidig
administrering av Cholib med danazol kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ciklosporin

Risken for myopati/rabdomyolys dkar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin.
Aven om man inte vet exakt hur mekanismen fungerar har ciklosporin visat sig dka
plasmaexponeringen (AUC) for simvastatinsyra, vilket sannolikt delvis beror pa himning av

CYP 3A4 och OATP-1B1-transportor. Eftersom simvastatindosen inte far Gverstiga 10 mg per dag for
patienter som tar ciklosporin dr samtidig administrering av Cholib och ciklosporin kontraindicerad

(se avsnitt 4.3).

Amiodaron, amlodipin, diltiazem och verapamil
Risken for myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig anvéndning av amiodaron, amlodipin,
diltiazem eller verapamil med simvastatin 40 mg per dag.

I en klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som fick simvastatin 80 mg och
amiodaron, jimfort med 0,4 % av patienterna som fick enbart simvastatin 80 mg.



Samtidig administrering av amlodipin och simvastatin orsakade en 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra med 1,6 ganger.

Samtidig administrering av diltiazem och simvastatin orsakade en 2,7-faldig 6kning av exponeringen
for simvastatinsyra, vilket sannolikt beror pa haimning av CYP 3A4.

Samtidig administrering av verapamil och simvastatin resulterade i en 2,3-faldig 6kning av
plasmaexponeringen for simvastatinsyra, vilket sannolikt delvis beror pd himning av CYP 3A4.

Darfor far dosen av Cholib inte dverstiga 145 mg/20 mg per dag for patienter som tar amiodaron,
amlodipin, diltiazem eller verapamil.

Hdmmare av bréstcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administrering av ldkemedel som hammar BCRP, déribland likemedel som innehaller
elbasvir eller grazoprevir, kan leda till forhojda plasmakoncentrationer av simvastatin och en dkad risk
for myopati (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Andra statiner och fibrater

Gemfibrozil 6kar AUC for simvastatinsyra med 1,9 génger, antagligen pa grund av himning av
glukuronideringen. Risken f6r myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvéndning av
gemfibrozil och simvastatin. Risken for rabdomyolys okar ocksé for patienter som samtidigt far andra
fibrater eller statiner. Darfor dr samtidig administrering av Cholib med gemfibrozil, andra fibrater och
statiner kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Niacin (nikotinsyra)

Fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig administrering av statiner och niacin
(nikotinsyra) i lipidmodifierande doser (> 1 g/dag), givet att niacin och statiner kan orsaka myopati nér
de ges ensamt.

Liakare som 6vervédger kombinerad behandling med Cholib och lipidmodifierande doser (> 1 g/dag) av
niacin (nikotinsyra) eller likemedel som innehéller niacin ska noga véga den potentiella nyttan mot
riskerna samt noggrant 6vervaka patienter for tecken eller symtom pé muskelsmaérta, -6mbhet eller -
svaghet, sarskilt under de forsta manaderna av behandlingen och nér dosen av nagot av lakemedlen
oOkas.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidig administrering av systemisk
fusidinsyra och statiner. Samtidig administrering med denna kombination kan orsaka forhojda
plasmakoncentrationer av bada medlen. Interaktionsmekanismen (oavsett om den ar farmakodynamisk
eller farmakokinetisk, eller bdde och) &r dnnu inte kind. Det finns rapporter om rabdomyolys
(inklusive ndgra dodsfall) hos patienter som far denna kombination.

Om behandlingen med fusidinsyra &r nodvéndig ska behandlingen med Cholib séttas ut under hela
behandlingstiden med fusidinsyra. (Se dven avsnitt 4.4.)

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hammar CYP 3A4. Samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice (6ver 1 liter om
dagen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av plasmaexponeringen for simvastatinsyra.
Intag av 240 ml grapefruktjuice pa morgonen och simvastatin pa kvéllen resulterade i en 1,9-faldig
6kning av plasmaexponeringen for simvastatinsyra. Darfor ska intag av grapefruktjuice under
behandling med Cholib undvikas.

Kolkicin

Det finns rapporter om myopati och rabdomyolys vid samadministrering av kolkicin och simvastatin
hos patienter med njurinsufficiens. Darfoér rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning av dessa
patienter nér de tar kolkicin och Cholib.



Vitamin K-antagonister

Fenofibrat och simvastatin forstarker effekterna av vitamin K-antagonister och kan 6ka
blodningsrisken. Dosen av dessa orala antikoagulantia bor minskas med ungefér en tredjedel i borjan
av behandlingen och dérefter gradvis justeras vid behov i enlighet med 6vervakat INR-vérde. INR-
vardet ska faststéllas innan Cholib sétts in och tillrackligt ofta tidigt under behandlingen for att
sdkerstilla att det inte forekommer nagra signifikanta forandringar av INR-vardet. Nar ett stabilt INR-
virde finns dokumenterat kan det 6vervakas i de intervall som i regel rekommenderas for patienter pa
sddana orala antikoagulantia. Om dosen av Cholib &ndras eller satts ut ska samma forfarande
upprepas. Cholib-behandling har inte associerats med blddningar hos patienter som inte tar
antikoagulantia.

Glitazoner

Négra fall av reversibel paradoxal minskning av HDL-C har rapporterats under samtidig
administrering av fenofibrat och glitazoner. Dérfor bor HDL-C dvervakas om Cholib samtidigt
administreras med en glitazon och nédgon av behandlingarna bor avbrytas om HDL-C ar for lagt.

Rifampicin

Eftersom rifampicin 4r en potent CYP 3A4-inducerare som interfererar med simvastatinmetabolismen
kan patienter som genomgar langtidsbehandling med rifampicin (t.ex. behandling av tuberkulos)
uppleva minskad effekt av simvastatin. Hos friska frivilliga personer minskade plasmaexponeringen
for simvastatinsyra med 93 % vid samadministrering av rifampicin.

Farmakokinetiska effekter pa andra likemedel
Fenofibrat och simvastatin dr varken himmare eller inducerare av CYP 3A4. Darfor forvéntas inte
Cholib péaverka plasmakoncentrationerna av substanser som metaboliseras via CYP 3A4.

Fenofibrat och simvastatin dr inte hdmmare av CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 1A2. Fenofibrat
ar en latt till méttlig hdmmare av CYP 2C9 och en svag himmare av CYP 2C19 och CYP 2A6.

Patienter som samtidigt f&r Cholib och likemedel som metaboliseras av CYP 2C19, CYP 2A6 och
i synnerhet CYP 2C9 med ett smalt terapeutiskt index ska dvervakas noga och, vid behov, bor dessa
lakemedel dosjusteras.

Interaktion mellan simvastatin och fenofibrat

Effekterna av upprepad administrering med fenofibrat pa farmakokinetiken hos enkla eller multipla
doser av simvastatin har undersokts i tva sma studier (n=12) foljt av en storre studie (n= 85) med
friska studiedeltagare.

I den ena studien minskade AUC for simvastatinsyra (SVA), som &r en stor aktiv
simvastatinmetabolit, med 42 % (90 % CI 24 %—56 %) nir en enkel dos pa 40 mg simvastatin
kombinerades med upprepad administrering av fenofibrat 160 mg. I den andra studien [Bergman et al,
2004] ledde upprepad samtidig administrering av bade simvastatin 80 mg och fenofibrat 160 mg till
en minskning av AUC for SVA pa 36 % (90 % CI 30 %—42 %). I den storre studien observerades en
minskning av AUC {6r SVA pa 21 % (90 % CI 14 %27 %) efter upprepad samtidig administrering
av simvastatin 40 mg och fenofibrat 145 mg pa kvéllen. Detta skiljde sig inte signifikant fran den
minskning av AUC for SVA pa 29 % (90 % CI 22 %35 %) som observerades nédr den samtidiga
administreringen skedde med 12 timmars mellanrum: simvastatin 40 mg pa kvéllen och fenofibrat
145 mg pa morgonen.

I studien undersoktes inte om fenofibrat hade ndgon effekt pé négra andra aktiva
simvastatinmetaboliter.

Den exakta interaktionsmekanismen &r inte kénd. I tillgdngliga kliniska data anséags inte effekten pa
minskning av LDL-C skilja sig signifikant frdn monobehandling med simvastatin ndr LDL-C halls pa
ratt niva vid tidpunkten for behandlingens bdrjan.



Den upprepade administreringen av simvastatin pa 40 eller 80 mg, den hogsta registrerade dosen,
paverkade inte plasmanivaerna av fenofibrinsyran vid steady-state.

Forskrivningsrekommendationer for interagerande substanser sammanfattas i tabellen nedan

(se dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Interagerande substanser

Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP 3A4-hdmmare:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Posakonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin
HIV-proteashdmmare (t.ex. nelfinavir)
Nefazodon

Kobicistat

Kontraindicerat med Cholib

Danazol
Ciklosporin

Kontraindicerat med Cholib

Gemfibrozil, andra statiner och fibrater

Kontraindicerat med Cholib

Amiodaron

Verapamil Forskriv inte mer dn en Cholib 145 mg/20 mg per dag, om
Diltiazem inte den kliniska nyttan uppvager risken

Amlodipin

Elbasvir . Forskriv inte mer 4n en Cholib 145 mg/20 mg per dag
Grazoprevir

G.lekaprew.r Kontraindicerat med Cholib

Pibrentasvir

Niacin (nikotinsyra) > 1 g/dag

Undvik med Cholib om inte den kliniska nyttan uppvéger
risken

Overvaka patienterna for eventuella tecken och symtom pa
muskelsmarta, -0mhet och -svaghet

Fusidinsyra

Patienterna ska 6vervakas noga. Ett tillfalligt uppehall
i behandlingen med Cholib kan dvervigas

Grapefruktjuice

Undvik tillsammans med Cholib

Vitamin K-antagonister

Justera dosen av dessa orala antikoagulantia i enlighet med
overvakat INR-virde

Glitazoner

Overvaka HDL-C och avbryt nigon av behandlingarna
(glitazon eller Cholib) om HDL-C é&r for lagt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cholib

Eftersom simvastatin ér kontraindicerat under graviditet (se nedan) dr Cholib kontraindicerat under

graviditet (se avsnitt 4.3).

Fenofibrat

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvéindningen av fenofibrat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat embryotoxiska effekter vid doser inom intervallet for maternell toxicitet
(se avsnitt 5.3). Risken for ménniska dr okdnd. Darfor far fenofibrat endast anvandas under
graviditet efter en noggrann nytta-/riskbeddmning.

Simvastatin
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Simvastatin ar kontraindicerat under graviditet. Sdkerheten for gravida kvinnor har inte faststallts.
Behandling av modern med simvastatin kan minska de fetala nivderna av mevalonat vilket dr en
prekursor for biosyntes av kolesterol. Av dessa skl fér inte simvastatin anvindas av kvinnor som &r
gravida, forsoker att bli gravida eller missténker att de &r gravida. Behandling med simvastatin kan
upphora under graviditeten eller tills det har faststillts att kvinnan inte &r gravid.

Amning
Det ar okédnt om fenofibrat, simvastatin och/eller metaboliter ddrav utséndras i brostmjolk. Darfor ar
Cholib kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Reversibla effekter pa fertilitet har observerats hos djur (se avsnitt 5.3).

Det finns inga kliniska data om fertilitet fran anvéndningen av Cholib.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fenofibrat har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Det finns rapporter om sillsynta fall av yrsel med simvastatin efter marknadsintroduktion. Denna
biverkan bor beaktas nér man framfor fordon eller anvander maskiner under behandling med Cholib.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade ldkemedelsbiverkningarna under Cholib-behandling &r f6rhojt
blodkreatinin, 6vre luftviagsinfektion, kat trombocyttal, gastroenterit och forhojt ALAT.

Tabell med biverkningar

I fyra dubbelblinda kliniska studier pa 24 veckor fick 1 237 patienter behandling med
samadministrerat fenofibrat och simvastatin. I en poolad analys av dessa fyra studier var
utsdttningsfrekvensen pé grund av behandlingsframkallade biverkningar 5,0 % (51 patienter av 1 012)
efter 12 veckors behandling med fenofibrat och simvastatin 145 mg/20 mg per dag och 1,8 %

(4 patienter av 225) efter 12 veckors behandling med fenofibrat och simvastatin 145 mg/40 mg

per dag.

De behandlingsframkallade biverkningar som férekom hos patienter som fatt samadministrerat
fenofibrat och simvastatin listas nedan efter klassificering av organsystem och frekvens.

Biverkningarna av Cholib stimmer verens med de kidnda biverkningar som forekommer for dess
aktiva substanser: fenofibrat och simvastatin.

Biverkningarnas frekvens kategoriseras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Biverkningar som observerats med samadministrering av fenofibrat och simvastatin (Cholib)

Organklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer | Ovre luftviigsinfektion, gastroenterit Vanliga
Blodet och lymfsystemet Okat trombocyttal Vanliga
Lever och gallvigar Forhojt ALAT Vanliga
Hud och subkutan vivnad Dermatit och eksem Mmglre
vanliga
Undersokningar Forhgjt blodkreatinin (se avsnitt 4.3 och 4.4) \l:/[ai/l?ikg?

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Forhgjt blodkreatinin: 10 % av patienterna hade en kreatininkning fran baslinjen som var stdrre
dn 30 pmol/l vid samtidig administrering av fenofibrat och simvastatin jamfort med 4,4 % vid

monobehandling med statin. 0,3 % av patienterna som fick samadministrering hade kliniskt

relevanta dkningar av kreatinin till véirden > 200 umol/l.

Ytterligare information om den enskilda aktiva substansen i en fast doskombination

Nedan listas ytterligare potentiellt forekommande biverkningar med Cholib som é&r associerade med
anvandning av ldkemedel som innehaller simvastatin eller fenofibrat och som observerades i kliniska
studier och efter marknadsintroduktion. Frekvenskategorierna ar baserade pa tillgdnglig information
om simvastatin och fenofibrat fran produktresuméer tillgéngliga i EU.

Organklass Biverkningar Biverkningar Frekvens
(fenofibrat) (simvastatin)
Blodet och Minskat hemoglobin Séllsynta
lymfsystemet Minskat antal vita blodkroppar
Anemi Séllsynta
Immunsystemet Overkinslighet Sallsynta
Anafylaxi Mycket
séllsynta
Metabolism och Diabetes mellitus™*** Ingen kand
nutrition frekvens
Psykiska storningar Insomnia Mycket
séllsynta
Somnrubbningar, inklusive | Ingen kénd
mardrémmar, depression frekvens
Centrala och perifera | Huvudvirk Mindre
nervsystemet vanliga
Parestesi, yrsel, perifer Séllsynta
neuropati
Forsamrat Séllsynta
minne/minnesforlust
Myasthenia gravis Ingen kand
frekvens
Ogon Dimsyn, nedsatt syn Séllsynta
Okulér myasteni Ingen kidnd
frekvens
BlodKiirl Tromboembolism Mindre
(lungemboli, djup ventrombos)* vanliga
Andningsvigar, Interstitiell lungsjukdom Ingen kand
brostkorg och frekvens
mediastinum
Magtarmkanalen Gastrointestinala tecken och Vanliga
symtom (buksmarta,
illamaende, krakningar, diarr¢,
gasbildning)
Pankreatit* Mindre
vanliga
Forstoppning, dyspepsi Sallsynta
Lever och gallviagar | Forhojda transaminaser Vanliga
Kolelitiasis Mindre
vanliga
Komplikationer av kolelitiasis Ingen kidnd
(t.ex. kolecystit, kolangit, frekvens
gallgangskolik)
Okning av Séllsynta

gammaglutamyltransferas
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Organklass Biverkningar Biverkningar Frekvens
(fenofibrat) (simvastatin)
Hepatit/ikterus Mycket
Leversvikt séllsynta
Hud och subkutan Allvarliga kutana reaktioner Ingen kind
vavnad (t.ex. erythema multiforme, frekvens
Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys osv.)
Kutan 6verkénslighet (t.ex. Mindre
utslag, klada, urtikaria) vanliga
Alopeci Séllsynta
Fotokinslighetsreaktioner Séllsynta
Overkiinslighetssyndrom*** | Sillsynta
Liakemedelsrelaterade Mycket
likenoida utslag séllsynta
Muskuloskeletala Muskelsjukdomar (t.ex. myalgi, Mindre
systemet och bindviv | myosit, muskelspasmer och vanliga
muskelsvaghet)
Rabdomyolys med eller utan Sallsynta
njursvikt (se avsnitt 4.4),
Myopati** Sallsynta
Immunmedierad
nekrotiserande myopati (se
avsnitt 4.4)
Tendinopati Ingen kiand
frekvens
Muskelbristning Mycket
séllsynta
Reproduktionsorgan | Sexuell dysfunktion Mindre
och brostkortel vanliga
Erektil dysfunktion Ingen kind
frekvens
Gynekomasti Mycket
séllsynta
Allminna symtom Asteni Séllsynta
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forh6jd homocysteinniva i Mycket
blodet (se avsnitt 4.4)***** vanliga
Forhojd urea i blodet Sallsynta
Forhojda alkaliska Sallsynta
fosfataser i blodet
Forhojd Séllsynta
kreatinfosfokinasniva
i blodet
Forhojt glykolyserat Ingen kind
hemoglobin frekvens
Forhojd blodglukos Ingen kiand
frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pankreatit

* I FIELD-studien, en randomiserad placebokontrollerad studie som utférdes pa 9 795 patienter med
diabetes mellitus typ 2, observerades en statistiskt signifikant 6kning av pankreatitfall bland patienter
som fick fenofibrat jamfort med patienter som fick placebo (0,8 % jamfort med 0,5 %; p=0,031).
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Tromboembolism

* ] FIELD-studien rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli (0,7 %
[32/4 900 patienter] i placebogruppen jamfort med 1,1 % [53/4 895 patienter] i fenofibratgruppen;
p=0,022) och en statistiskt icke-signifikant 6kning av djup ventrombos (placebo: 1,0 %

[48/4 900 patienter] jamfort med fenofibrat 1,4 % [67/4 895 patienter]; p=0,074).

Myopati
** I en klinisk studie var myopati vanligt hos patienter som behandlades med simvastatin 80 mg/dag
jamfort med patienter som behandlades med 20 mg/dag (1,0 % resp. 0,02 %).

Overkinslighetssyndrom

*** Det finns sédllsynta rapporter om uppenbara dverkénslighetssyndrom som har inkluderat nagra av
foljande kénnetecken: angioddem, lupusliknande syndrom, polymyalgia theumatica, dermatomyosit,
vaskulit, trombocytopeni, eosinofili, forhojd blodsdnka (SR), artrit och artralgi, urtikaria,
fotokénslighet, feber, blodvallningar, dyspné och sjukdomskénsla.

Diabetes mellitus
k%% Diabetes mellitus: Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/ m?,
forhojda triglycerider, hypertoni) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gidllande foreskrifter.

Fo6rh6jd homocysteinniva i blodet

**#x% | FIELD-studien var den genomsnittliga 6kningen av homocysteinnivén i blodet hos patienter
som behandlades med fenofibrat 6,5 pmol/l, och denna 6kning var reversibel vid utséittning av
fenofibratbehandlingen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Cholib
Det finns inget kdnt motmedel. Om man misstianker en 6verdosering ska symtomatisk behandling
och lampliga stodatgarder séttas in efter behov.

Fenofibrat

Endast anekdotiska fall av 6verdosering av fenofibrat har rapporterats. I de flesta fall rapporterades
inga symtom pé &verdosering. Fenofibrat kan inte elimineras via hemodialys.

Simvastatin

Ett fatal fall av 6verdosering med simvastatin har rapporterats. Den tagna maxdosen var 3,6 g. Alla

patienter tillfrisknade utan f6ljdsjukdomar. Det finns ingen sérskild behandling i hdndelse av en
Overdosering. I sddana fall ska symtomatiska och stodjande atgarder vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar serumlipidnivaerna, HMG-CoA-reduktashdmmare
i kombination med andra lipidmodifieringsmedel, ATC-kod: C10BA04

Verkningsmekanism

Fenofibrat
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Fenofibrat dr ett fibrinsyraderivat vars lipidmodifierande effekter som rapporterats hos manniskor
medieras via aktivering av PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor typ alfa).

Via aktivering av PPARa aktiverar fenofibrat produktionen av lipoproteinlipas och minskar
produktionen av apoprotein C-1II. Aktivering av PPARa inducerar dven en 6kning av syntesen
av apoprotein A-I och A-II.

Simvastatin

Simvastatin, som &r en inaktiv lakton, hydrolyseras i levern till den motsvarande aktiva beta-
hydroxisyraformen som har en potent himmande aktivitet pA HMG-CoA-reduktas (3-hydroxi-3-
metylglutaryl-CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av HMG-CoA till mevalonat, ett
hastighetsbegransande steg tidigt 1 biosyntesen av kolesterol.

Cholib
Cholib innehéller fenofibrat och simvastatin, som har olika verkningssétt vilket beskrivs ovan.

Farmakodynamisk effekt

Fenofibrat

Studier med fenofibrat pé lipoproteinfraktioner visar minskade nivéer av LDL och VLDL-kolesterol
(VLDL-C). HDL-C-nivéerna é&r ofta forhdjda. LDL och VLDL-triglycerider minskar. Den totala
effekten dr en minskning av kvoten mellan LDL/VLDL och HDL.

Fenofibrat har ocksa en urinsyraeffekt som leder till en minskning av urinsyranivierna med
cirka 25 %.

Simvastatin

Simvastatin har visat sig minska bdde normala och férhdjda koncentrationer av LDL-C. LDL bildas av
VLDL-protein och kataboliseras huvudsakligen av hogaffinitetsreceptorer for LDL. Mekanismen for
simvastatinets LDL-sénkande effekt kan involvera bade sdnkning av koncentrationen av VLDL-C och
induktion av LDL-receptorn, vilket leder till minskad produktion och 6kad katabolism av LDL-C.
Apolipoprotein B sjunker ocksa avsevirt under behandling med simvastatin. Dessutom ger simvastatin
en maéttlig hdjning av HDL-C och séinker triglyceridkoncentrationen i plasma. Till f6ljd av dessa
fordndringar sjunker kvoterna mellan TC och HDL-C och mellan LDL-C och HDL-C.

Cholib
Simvastatinets och fenofibratets respektive effekter kompletterar varandra.

Klinisk effekt och sidkerhet

Cholib

Fyra centrala kliniska studier genomfordes i det kliniska programmet. Totalt deltog 7 583 patienter
med blandad dyslipidemi i en 6 veckor lang run-in-period. Av dessa randomiserades 2 474 patienter
for en 24-veckorsbehandling. 1 237 patienter fick fenofibrat och simvastatin samadministrerat

och 1 230 patienter fick monobehandling med statin, allt administrerat pa kvallen.

Anvind statintyp och -dos:

Vecka 0 till vecka 12 Vecka 12 till vecka 24
Stud | Statin 6 veckors | Statin Fenofibrat/simvas | Statin Fenofibrat/simvas
ie run-in monobehandli | tatin i monobehandli | tatin i
ng kombination ng kombination
0501 | simvastatin Simvastatin 40 | simvastatin 20 mg | Simvastatin 40 | simvastatin 40 mg
20 mg mg mg
0502 | simvastatin simvastatin simvastatin 40 mg | simvastatin simvastatin 40 mg
40 mg 40 mg 40 mg
0503 | atorvastatin atorvastatin simvastatin 20 mg | atorvastatin simvastatin 40 mg
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10 mg 10 mg 20 mg

0504 | pravastatin pravastatin simvastatin 20 mg | pravastatin simvastatin 40 mg
40 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

Studie 0502 utvdrderade en konstant dos av kombinerat fenofibrat/simvastatin och jamforelsestatin
under hela den dubbelblinda perioden pé 24 veckor. Det priméra effektivitetskriteriet var béttre
resultat med kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 40 mg jamfort med simvastatin
40 mg nér det géller minskning av TG och LDL-C och 6kning av HDL-C efter 12 veckor.

I vecka 12 och vecka 24 visade kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 40 mg (F145/540)
pa béttre resultat dn simvastatin 40 mg (S40) vad géller minskning av TG och 6kning av HDL-C.
Kombinationen F145/S40 visade endast béttre resultat 4n S40 vad giller minskning av LDL-C i vecka
24, da resultatet gick fran en icke-signifikant ytterligare minskning av LDL-C pa 1,2 % i vecka 12 till
en statistiskt signifikant minskning pa 7,2 % i vecka 24.

Procentuell forindring av TG, LDL-C och HDL-C fran baslinjen till vecka 12 och 24
Fullstindig analys av studiedeltagarnas prover

Lipidparameter Feno 145+Simva Simva 40 Behandlingsjimforelse* | P-virde
(mmol/l) 40 (N=219)
(N=221)

Efter 12 veckor | Genomsnittlig forindring i % (SD)

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

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

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

Efter 24 veckor | Genomsnittlig forindring i % (SD)

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

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

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

*Behandlingsjamforelsen bestar av skillnaden mellan LS-medelvérdet for Feno 145 + Simva 40 och Si
mva 40 samt motsvarande 95 % CI.

Resultaten for de intressanta biologiska parametrarna i vecka 24 presenteras i tabellen nedan.

Med statistisk signifikans visade F145/S40 béttre resultat for alla parametrar utom for 6kning av

ApoAl.
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ANCOVA (kovariansanalys) av procentuell forindring av TC, icke-HDL-C, ApoAl, ApoB,
ApoB/ApoAl och fibrinogen fran baslinjen till vecka 24 — Fullstindig analys av

studiedeltagarnas prover

Parameter Behandlingsgrupp N Medelvirde | Behandlingsjimforelse* P-
(SD) virde

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

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

(mmol/1) Simva 40 203 | 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) <0,001
Simva 40

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

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

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

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

*Behandlingsjamforelsen bestar av skillnaden mellan LS-medelvardet for Feno 145 + Simva 40 och Si
mva 40 samt motsvarande 95 % CI. LS (minsta kvadratmetoden) SD (standardavvikelse)

Cholib 145/20

Studie 0501 utvarderade tva olika doser av kombinerat fenofibrat/simvastatin jamfort med simvastatin
40 mg i en 24 veckor ldng dubbelblind period. Det priméra effektivitetskriteriet var béttre resultat med
kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 20 mg jamfort med simvastatin 40 mg nér det géller
minskning av TG och dkning av HDL-C samt minst lika bra resultat nir det géller minskning av
LDL-C efter 12 veckor.

Genomsittlig procentuell forindring fran baslinjen till vecka 12
Fullstiindig analys av studiedeltagarnas prover

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

*Behandlingsjamforelse: skillnaden mellan LS-medelvirdet for Feno 145 + Simva 20 och Simva 40
samt tillhorade 95 % konfidensintervall

Efter de forsta 12 veckorna med behandling visade kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin
20 mg pa bittre resultat dn simvastatin 40 mg vad géller minskning av TG och 6kning av HDL-C, men
kriteriet for minst lika bra resultat for LDL-C uppnaddes inte. Kombinationen av fenofibrat 145 mg
och simvastatin 20 mg visade med statistisk signifikans pa béttre resultat vad géller 6kning av ApoAl
och minskning av fibrinogen jamfort med simvastatin 40 mg.
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Stodstudie

Lipidstudien ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) var en randomiserad
placebokontrollerad studie pa 5 518 patienter med diabetes mellitus typ 2 som behandlades med
fenofibrat i tilldgg till simvastatin. Behandling med fenofibrat+simvastatin visade inte nagra
signifikanta skillnader jimfort med monobehandling med simvastatin i det sammansatta priméra
utfallet av icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke och kardiovaskuldr dod (riskkvot

[HR] 0,92; 95 % CI 0,79-1,08, p=0,32; absolut riskreduktion: 0,74 %). I den forspecificerade
undergruppen med dyslipidemipatienter, definierade som de i den lagsta tertilen for HDL-C

(<34 mg/dl eller 0,88 mmol/l) och den hdgsta tertilen for TG (= 204 mg/dl eller 2,3 mmol/l) vid
baslinjen, visade behandling med fenofibrat+simvastatin en relativ reduktion pa 31 % jamfort med
monobehandling med simvastatin i det sammansatta primara utfallet (riskkvot[HR] 0,69; 95 %
CI10,49-0,97, p=0,03; absolut riskreduktion: 4,95 %). I en analys av en annan forspecificerad
undergrupp identifierades en statistiskt signifikant behandlingsinteraktion relaterad till kon (p=0,01)
som indikerade en mojlig behandlingsnytta med kombinationsbehandling hos mén (p=0,037) men en
potentiellt hogre risk i det priméra utfallet f6r kvinnor som fick kombinationsbehandling jamfort med
monobehandling med simvastatin (p=0,069). Detta observerades inte i den ovan nimnda
undergruppen med dyslipidemipatienter, men det fanns heller inga tydliga beldgg for nytta hos kvinnor
med dyslipidemi som behandlades med fenofibrat+simvastatin, och en eventuellt skadlig effekt hos
denna undergrupp kunde inte uteslutas.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Cholib, for alla grupper av den pediatriska populationen fér kombinerad dyslipidemi (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De geometriska medelkvoterna och 90 % CI for jamforelse av AUC, AUC(0-t) och Cpax for
de aktiva metaboliterna, fenofibrinsyra och simvastatinsyra vid den fasta doskombinationen
Cholib 145 mg/20 mg tablett och samtidig administrering av separata tabletter med 145 mg
fenofibrat och 20 mg simvastatin som anvéndes i det kliniska programmet, lag alla inom
intervallet for bioekvivalens pa 80—125 %.

Det geometriska medelviardet for den maximala plasmanivén (Cmax) av den inaktiva modersubstansen
av simvastatinet var 2,7 ng/ml for den fasta doskombinationen Cholib 145 mg/20 mg tablett och 3,9
ng/ml for samtidig administrering av de separata tabletterna med 145 mg fenofibrat respektive 20 mg
simvastatin som anvéndes i det kliniska programmet.

De geometriska medelkvoterna och 90 % CI for jamforelse av plasmaexponeringen

(AUC och AUC(t-0)) for simvastatin, efter administrering av den fasta doskombinationen
Cholib 145 mg/20 mg tablett och efter samadministrering av de separata tabletterna med 145 mg
fenofibrat respektive 20 mg simvastatin som anvéndes i det kliniska programmet, lag alla inom
intervallet for bioekvivalens pa 80—125 %.

Absorption
Efter oral administrering av fenofibrat nds maxkoncentrationen (Cmax) 1 plasma inom 2 till 4 timmar.

Plasmakoncentrationerna ar stabila under pdgaende behandling hos alla patienter.
Fenofibrat dr oldsligt i vatten och méste intas med mat for att underlétta absorptionen. Anvéndningen
av mikroniserat fenofibrat och NanoCrystal®-teknik fér formuleringen av tabletten med fenofibrat 145

mg okar dess absorption.

I motsats till tidigare fenofibratformuleringar &r maxkoncentrationen i plasma och den totala
exponeringen for denna formulering inte beroende av matintaget.
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En studie om matens effekt involverade administrering av denna formulering av tabletter med
fenofibrat 145 mg till friska frivilliga kvinnor och mén under fasteforhéllanden samt i1 samband med
en maltid med hogt fettinnehéll. Resultaten indikerade att exponering (AUC och Cpnax) fOr
fenofibrinsyra inte paverkas av mat.

Dérfor kan fenofibratet i Cholib tas utan hdnsyn till maltiderna.

Kinetikstudier som foljde efter administreringen av en enstaka dos och fortsatt behandling har visat att
lakemedlet inte ackumuleras.

Simvastatin &r en inaktiv lakton som snabbt hydrolyseras in vivo till motsvarande beta-hydroxisyra,
som en potent hammare av HMG-CoA-reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern,
hydrolyshastigheten i human plasma dr mycket ldngsam.

Simvastatin absorberas vil och genomgar omfattande forstapassageextraktion i levern. Extraktionen

i levern &r beroende av leverblodflddet. Levern dr det priméra effektorganet for den aktiva formen.
Beta-hydroxisyrans tillgidnglighet for den systemiska cirkulationen efter en oral dos simvastatin
konstaterades vara mindre dn 5 % av dosen. Maximal plasmakoncentration av aktiva himmare uppnas
ca 1-2 timmar efter administrering med simvastatin. Samtidigt matintag paverkar inte absorptionen.

Farmakokinetiken for enstaka och upprepade doser simvastatin visade att ingen ansamling av
lakemedlet sker efter upprepade doser.

Distribution
Fenofibrinsyra &r starkt bundet till plasmaalbumin (mer dn 99 %).
Proteinbindningsgraden for simvastatin och dess aktiva metabolit &r >95 %.

Metabolism och eliminering

Efter oral administrering hydrolyseras fenofibrat snabbt av esteraser till den aktiva metaboliten
fenofibrinsyra. Inget oforéndrat fenofibrat kan upptéckas i plasman. Fenofibrat dr inte ett substrat for
CYP 3A4. Det sker ingen mikrosomal metabolism i levern.

Lakemedlet utsondras huvudsakligen med urinen. Praktiskt taget allt ldkemedel elimineras
inom 6 dagar. Fenofibrat utsondras huvudsakligen som fenofibrinsyra och dess glukuronidkonjugat.
Hos dldre patienter dndras inte fenofibrinsyrans uppenbara totala plasmaclearance.

Kinetikstudier som foljde efter administreringen av en enstaka dos och fortsatt behandling har visat att
lakemedlet inte ackumuleras. Fenofibrinsyra elimineras inte via hemodialys.

Genomsnittlig halveringstid i plasma: fenofibrinsyrans elimineringshalveringstid i plasma &r
ungefir 20 minuter.

Simvastatin &r ett substrat for CYP 3A4 och for effluxtransportéren BCRP. Simvastatin tas upp aktivt i
hepatocyterna av transportdren OATP1B1. Simvastatins huvudmetaboliter i human plasma &r beta-
hydroxisyra och fyra ytterligare aktiva metaboliter. Efter en oral dos av radioaktivt simvastatin till
ménniska utséndrades 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60 % i feces inom 96 timmar. Méngden
som aterfanns i feces utgors av absorberade ldkemedelsekvivalenter utsondrade i gallan samt icke
absorberat likemedel. Efter en intravends injektion av beta-hydroxisyrametaboliten var den
genomsnittliga halveringstiden 1,9 timmar. Ett genomsnitt pa endast 0,3 % av den intravendsa dosen
utsondrades i urinen som himmare.

Effekterna av upprepad administrering med fenofibrat pa farmakokinetiken hos enkla eller multipla
doser av simvastatin har undersokts i tva sma studier (n=12) f6ljt av en storre studie (n= 85) med

friska studiedeltagare.

I den ena studien minskade AUC for simvastatinsyra (SVA), som é&r en stor aktiv
simvastatinmetabolit, med 42 % (90 % CI 24 %—56 %) nir en enkel dos pa 40 mg simvastatin
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kombinerades med upprepad administrering av fenofibrat 160 mg. I den andra studien [Bergman et al,
2004] ledde upprepad samtidig administrering av bade simvastatin 80 mg och fenofibrat 160 mg till en
minskning av AUC {6r SVA pa 36 % (90 % CI 30 %—42 %). I den storre studien observerades en
minskning av AUC {6r SVA pa 21 % (90 % CI 14 %27 %) efter upprepad samtidig administrering
av simvastatin 40 mg och fenofibrat 145 mg pa kvillen. Detta skiljde sig inte signifikant fran den
minskning av AUC {or SVA pa 29 % (90 % CI 22 %35 %) som observerades nér den samtidiga
administreringen skedde med 12 timmars mellanrum: simvastatin 40 mg pa kvéllen och fenofibrat

145 mg pa morgonen.

I studien undersoktes inte om fenofibrat hade négon effekt pé négra andra aktiva
simvastatinmetaboliter.

Den exakta interaktionsmekanismen ar inte kénd. I tillgdngliga kliniska data anségs inte effekten pa
minskning av LDL-C skilja sig signifikant frdn monobehandling med simvastatin ndr LDL-C halls pa
ratt niva vid tidpunkten for behandlingens bdrjan.

Den upprepade administreringen av simvastatin pd 40 eller 80 mg, den hdgsta registrerade dosen,
paverkade inte plasmanivaerna av fenofibrinsyran vid steady-state.

Sérskilda populationer

Bérare av SLCO1B1-genen med allel c.521T>C har ldgre OATP1B1-aktivitet. Genomsnittlig
exponering (AUC) for den aktiva huvudmetaboliten, simvastatinsyra, dr 120 % hos heterozygota
bérare (CT) av C-allelen och 221 % hos homozygota bérare (CC) jamfort med patienter som har den
vanligaste genotypen (TT). C-allelen har en frekvens pa 18 % inom den europeiska populationen. Hos
patienter med SLCO1B1-polymorfism finns en risk for 6kad exponering for simvastatin, vilket kan
leda till 6kad risk fér rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Inga prekliniska studier har utforts med den fasta doskombinationen Cholib.

Fenofibrat
Studier avseende akut toxicitet visade inte nagon relevant information om specifik toxicitet for
fenofibrat.

I en oral, icke-klinisk tremanadersstudie pa rattor med fenofibrinsyra, den aktiva metaboliten for
fenofibrat, observerades toxicitet for degeneration av skelettmuskulaturen (sdrskilt rattor med hog nivé
av langsamt oxidativa typ [-myofibrer) och degeneration av hjirtat, anemi och minskad kroppsvikt vid
exponeringsnivaer >50 ganger den humana exponeringen for skelettoxicitet och >15 ganger for
kardiomyotoxicitet.

Reversibla sér och erosioner i magtarmkanalen férekom hos hundar som behandlades under 3 méanader
vid exponeringar cirka 7 ganger den kliniska AUC:n.

Studier avseende mutagenicitet for fenofibrat har varit negativa.

I studier avseende karcinogenicitet har levertumorer observerats hos rattor och moéss, vilka har
orsakats av peroxisomproliferation. Dessa fordndringar dr specifika for gnagare och har inte
observerats hos nagra andra arter vid jamforbara dosnivéer. Detta har ingen relevans for den
terapeutiska anvindningen hos ménniska.

Studier pa moss, rattor och kaniner visade inte nadgon teratogen effekt. Embryotoxiska effekter har

observerats vid doser inom intervallet for maternell toxicitet. Vid hoga doser observerades forlangning
av graviditetstiden och svarigheter under forlossningen.
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Inga effekter pa fertiliteten upptacktes 1 icke-kliniska studier avseende reproduktionseffekter som
utfordes med fenofibrat. Men reversibel hypospermi och testikuldr vakuolation och omogna
aggstockar observerades i en studie avseende allméntoxicitet for fenofibrinsyra hos unga hundar.

Simvastatin

Gingse studier avseende farmakodynamik, allméintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte négra sirskilda risker for ménniska. Vid maximalt tolererade doser hos bade rétta och kanin
orsakade simvastatin inga fostermissbildningar och hade ingen effekt pa fertilitet,
reproduktionsféormaga eller neonatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkérna:

Butylhydroxianisol (E320)
Laktosmonohydrat
Natriumlaurilsulfat

Stirkelse, pregelatiniserad (majs)
Dokusatnatrium

Sackaros

Citronsyramonohydrat (E330)
Hypromellos (E464)
Krospovidon (E1202)
Magnesiumstearat (E572)
Silikoniserad mikrokristallin cellulosa (bestaende av cellulosa, mikrokristallin och kiseldioxid,
kolloidalt vattenfti)
Askorbinsyra (E300)

Filmdragering:

Poly (vinylalkohol), delvis hydrolyserad (E1203)
Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Lecitin (fran sojabona (E322))

Xantangummi (E415)

Jarnoxid, rod (E172)

Jarnoxid, gul (E172)

Paraorange (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminium-blisterkartor

Forpackningsstorlekar: 10, 30 och 90 mg filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 Augusti 2013
Datum f6r den senaste fornyelsen: 16 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/40 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 145 mg fenofibrat och 40 mg simvastatin.
Hjilpamne(n) med kind effekt:

En filmdragerad tablett innehéller 194,7 mg laktos (som monohydrat), 145 mg sackaros och 0,8 mg
lecitin (fran sojabona (E322)).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Oval bikonvex, tegelrdd, filmdragerad tablett med fasade kanter och 145/40 pé ena sidan.
Diameterstorleken &r cirka 19,3 x 9,3 mm och tablettens vikt dr ungefar 840 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cholib &r avsett som komplement till diet och motion for vuxna patienter med hog risk for
kardiovaskulér sjukdom och blandad dyslipidemi for att minska triglyceridnivaerna och 6ka
nivéerna av HDL-C samtidigt som LDL-C &r vélkontrollerat med motsvarande dos simvastatin
som monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Sekundéra orsaker till hyperlipidemi, t.ex. okontrollerad diabetes mellitus typ 2, hypotyreoidism,
nefrotiskt syndrom, dysproteinemi, obstruktiv leversjukdom, farmakologisk behandling (som orala
Ostrogener) och alkoholism, ska behandlas ordentligt, innan man dvervédger behandling med Cholib
och patienter ska séttas pa en kolesterol- och triglyceridsdnkande standarddiet som ska fortgd under
behandlingen.

Dosering
Den rekommenderade dosen dr en tablett per dag. Grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Behandlingssvar ska dvervakas genom bestimning av serumlipidvarden (totalt kolesterol (TC),
LDL-C, triglycerider (TG)).

Aldre patienter (> 65 dr)

Ingen dosjustering dr nddvéndig. Den vanliga dosen rekommenderas, utom vid nedsatt njurfunktion
med en uppskattad glomerulér filtreringshastighet pa < 60 ml/min/1,73 m* dér Cholib &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Cholib &r kontraindicerat for patienter med mattlig till allvarlig njurinsufficiens vars uppskattade
glomeruldra filtreringshastighet &r < 60 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.3).
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Cholib ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med lindrig njurinsufficiens vars uppskattade
glomerulira filtreringshastighet ir 60 till 89 ml/min/1,73 m?(se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Cholib har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och ar darfor kontraindicerat for
denna population (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Cholib ar kontraindicerat for barn och ungdomar upp till 18 ars alder (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling

For patienter som tar ldkemedel innehéllande elbasvir eller grazoprevir samtidigt med Cholib bor
dosen simvastatin inte 6verstiga 20 mg/dag. (Se avsnitt 4.4 och 4.5.)

Administreringssitt

Varje tablett ska sviljas hel med ett glas vatten. Tabletten far inte krossas eller tuggas. De kan tas med
eller utan mat (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna jordnét, soja eller mot nagot hjilpimne som anges
i avsnitt 6.1 (se dven avsnitt 4.4)
Kénd fotoallergi eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater eller ketoprofen
Aktiv leversjukdom eller oforklarliga bestaende forhdjningar av serumtransaminaser
Kénd sjukdom i gallblédsan
Kronisk eller akut pankreatit med undantag for akut pankreatit pa grund av allvarlig
hypertriglyceridemi
o Mattlig till allvarlig njurinsufficiens (uppskattad glomerulér filtreringshastighet

< 60 ml/min/1,73 m2)
. Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (liakemedel som 6kar AUC ungefar
5 ganger eller mer) (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, HIV-
proteashdmmare (t.ex. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon och likemedel som innehéller kobicistat) (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Samtidig administrering av gemfibrozil, ciklosporin eller danazol (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Samtidig administrering av glekaprevir, pibrentasvir elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5)
Pediatrisk population (alder under 18 ar)
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6)
Personlig anamnes med myopati och/eller rabdomyolys med statiner och/eller fibrater eller
bekriftad forhojning av kreatinfosfokinas dver 5 ganger den 6vre normalvérdesgrinsen (ULN)
under tidigare statinbehandling (se avsnitt 4.4)
. Administrering tillsammans med amiodaron, verapamil, amlodipin eller diltiazem (se

avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Muskler

Skelettmuskeltoxicitet, inklusive séllsynta fall av rabdomyolys med eller utan njursvikt, har
rapporterats med administrering av lipidsédnkande substanser som fibrater och statiner. Risken for
myopati med statiner och fibrater ar kénd for att vara relaterad till dosen av respektive komponent
och till fibrattypen.

Reducerad funktion hos transportproteiner
Reducerad funktion hos OATP-transportproteiner i levern kan 6ka den systemiska exponeringen for
simvastatin och 6ka risken for myopati och rabdomyolys. Reducerad funktion kan uppsté vid

inhibition pa grund av interagerande lakemedel (t.ex. ciklosporin) eller hos patienter som ar béarare av
SLCO1BI1 ¢.521T>C-genotypen.
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Patienter som é&r barare av SLCO1B1-genallelen (¢.521T>C) som kodar fér mindre aktivt OATP1B1-
protein har 6kad systemisk exponering for simvastatin och dkad risk for myopati. Risken f6r myopati
till foljd av hoga doser (80 mg) simvastatin dr i allménhet omkring 1 % utan genetisk testning. Enligt
resultaten av studien SEARCH 16per homozygota C-allelbarare (dven kallade CC) som behandlas med
80 mg 15 % risk att fA myopati inom ett ar, medan risken for heterozygota C-allelbérare (CT) &r 1,5 %.
Motsvarande risk ar 0,3 % hos patienter som har den vanligaste genotypen (TT) (se avsnitt 5.2).

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM)

I séllsynta fall har immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM), en autoimmun myopati,
associerad med statinanvandning rapporterats. IMNM kéannetecknas av: proximal muskelsvaghet och
forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar trots utsatt statinbehandling; positiv anti-HMG CoA-
reduktasantikropp; muskelbiopsi som visar nekrotiserande myopati samt forbéttring med
immunsuppressiva likemedel. Ytterligare neuromuskulér och serologisk testning kan vara nddvéndig.
Behandling med immunsuppressiva likemedel kan behdvas. Overvig noga risken for IMNM fore
insittande av en annan statin. Overvaka for tecken och symtom pa IMNM om behandling med en
annan statin pabdrjas.

Atgdrder for att minska risken for myopati orsakad av likemedelsinteraktioner

Risken for muskeltoxicitet kan 6ka om Cholib administreras med en annan typ av fibrat, statin, niacin,
fusidinsyra eller andra specifika samadministrerade substanser (specifika interaktioner finns i

avsnitt 4.5). Liakare som dverviger kombinerad behandling med Cholib och lipidmodifierande doser
(> 1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) eller likemedel som innehaller niacin ska noga vidga den potentiella
nyttan mot riskerna samt noggrant 6vervaka patienter for tecken eller symtom p& muskelsmarta, -
Ombhet eller -svaghet, sirskilt under de forsta ménaderna av behandlingen och nér dosen av nigot av
lakemedlen dkas.

Risken for myopati och rabdomyolys okar signifikant vid samtidig anvéindning av potenta himmare av
(CYP) 3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Simvastatin ar ett substrat for effluxtransportdren brostcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig
administrering av lakemedel som himmar BCRP (t.ex. elbasvir och grazoprevir) kan leda till forhdjda
plasmakoncentrationer av simvastatin och en 6kad risk fér myopati. Darfor ska dosjustering av
simvastatin dvervégas beroende pa den forskrivna dosen. Samtidig administrering av elbasvir och
grazoprevir tillsammans med simvastatin har inte studerats. Dosen av simvastatin bor dock inte
Overstiga 20 mg dagligen hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som innehéller
elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.5).

Risken for myopati 6kar genom hdga nivier av HMG-CoA-reduktashimmande aktivitet i plasma
(d.v.s. forhgjda plasmanivaer av simvastatin och simvastatinsyra), vilket delvis kan bero pé
interagerande ldkemedel som paverkar simvastatinmetabolisering och/eller transportdrvigar (se
avsnitt 4.5).

Cholib fér inte administreras tillsammans med fusidinsyra. Det finns rapporter om rabdomyolys
(inklusive négra dodsfall) hos patienter som far en statin i kombination med fusidinsyra

(se avsnitt 4.5). For patienter vars anvandning av systemisk fusidinsyra anses vara avgorande ska
statinbehandling séttas ut under hela behandlingstiden med fusidinsyra. Patienterna ska radas att soka
medicinsk vard sa fort de upplever ndgra symtom p& muskelsvaghet, muskelsmarta eller muskelomhet.

Statinbehandlingen kan &terinséttas sju dagar efter den sista dosen med fusidinsyra. Under
exceptionella forhallanden dé det finns behov av forlingd behandling med systemisk fusidinsyra, t.ex.
vid behandling av allvarliga infektioner, ska behovet av samtidig administrering av Cholib och
fusidinsyra dvervégas fréan fall till fall och under nidra medicinsk 6vervakning.
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Miitning av kreatinkinas

Kreatinkinas ska inte métas efter anstrangande motion eller om det finns ndgon annan trolig orsak
till forhojt kreatinkinas eftersom det gor det svart att tolka vérdena. Om kreatinkinasnivaerna ar
signifikant forh6jda vid baslinjen (> 5 x ULN) ska nivderna métas igen inom 5 till 7 dagar for att
bekréfta resultaten.

Fore behandlingen

Alla patienter som paborjar behandling eller fr en 6kning av simvastatindosen, ska informeras om
risken for myopati och uppmanas att omedelbart rapportera all oforklarlig smérta, dmhet och svaghet
i musklerna.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med faktorer som predisponerar for rabdomyolys. I foljande
situationer ska kreatinkinasnivan métas fore behandlingsstart for att faststélla ett baslinjevarde som
referens:

Aldre > 65 &r

Hos kvinnor

Nedsatt njurfunktion

Okontrollerad hypotyreoidism

Hypoalbuminemi

Personlig eller familjér anamnes pa arftlig muskelsjukdom
Tidigare muskeltoxicitet i samband med en statin eller ett fibrat
Alkoholmissbruk

I sddana situationer ska risken med behandlingen vigas mot den eventuella nyttan, och klinisk
overvakning rekommenderas.

For att faststélla ett referensbaslinjevirde ska kreatinfosfokinasnivaerna métas och klinisk 6vervakning
rekommenderas.

Om en patient tidigare har fatt en muskelsjukdom vid anvéndning av fibrat eller statin, fir ett annat
ladkemedel i samma grupp endast séttas in med forsiktighet. Om kreatinkinasnivaerna &r signifikant
forhojda vid baslinjen (> 5 x ULN) ska behandlingen inte séttas in.

Om det finns nagot annat skil att misstdnka myopati ska behandlingen sittas ut.

Behandling med Cholib ska upphdra temporért nagra dagar fore en storre planerad operation och nér
ett storre medicinskt eller kirurgiskt tillstand uppstar.

Leversjukdomar

Forhojda transaminasnivéer har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med simvastatin eller
fenofibrat. I storre delen av fallen var dessa forhdjningar 6vergéende, smé och asymtomatiska utan
behov av att sétta ut behandlingen.

Transaminasnivaerna méaste overvakas innan behandlingen inleds, var tredje ménad under de forsta 12
manaderna och med jaimna mellanrum dérefter. Var uppmarksam pa patienter som utvecklar 6kade
transaminasnivaer och sitt ut behandlingen om ASAT/SGOT- och ALAT/SGPT-nivaerna okar till mer
an 3 glnger den Ovre gransen i normalintervallet.

Nar det forekommer indikativa symtom pa hepatit (t.ex. ikterus, kldda) och diagnosen bekriftas av
laboratorietester ska behandlingen med Cholib séttas ut.

Cholib ska anvdndas med forsiktighet av patienter som konsumerar stora mangder alkohol.

Pankreatit
Pankreatit har rapporterats hos patienter som tar fenofibrat (se avsnitt 4.3 och 4.8). Denna forekomst
kan visa pa en bristande effekt hos patienter med svar hypertriglyceridemi, en 6kning av inducerade
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pankreasenzym eller ett sekundart fenomen som orsakats av gallsten eller obstruktion i den
gemensamma gallgdngen pa grund av gallstenssediment.

Njurfunktion
Cholib ar kontraindicerat vid mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Cholib ska anvindas med forsiktighet hos patienter med lindrig njurinsufficiens vars uppskattade
glomerulira filtreringshastighet dr 60 till 89 ml/min/1,73 m?(se avsnitt 4.2).

Reversibla 6kningar i serumkreatinin har rapporterats hos patienter som fér fenofibrat som monoterapi
eller i kombination med statiner. Okningarna av serumkreatinin var i regel stabila dver tid utan bevis
for fortsatta 6kningar av serumkreatinin vid langtidsbehandling och nivéerna tenderade att aterga till
baslinjen efter att behandlingen satts ut.

I kliniska studier hade 10 % av patienterna en kreatininokning fran baslinjen som var storre

dn 30 umol/l vid kombinationsbehandling av fenofibrat och simvastatin jamfort med 4,4 % vid
behandling med statin som monoterapi. 0,3 % av patienterna som fick kombinationsbehandling
hade kliniskt relevanta 6kningar av kreatinin till varden > 200 pmol/l.

Behandlingen ska avbrytas nér kreatininnivan ar 50 % over den 6vre normalvirdesgriansen. Det
rekommenderas att kreatinin méts under de forsta 3 manaderna efter paborjad behandling och med
jdmna mellanrum dérefter.

Interstitiell lungsjukdom

Fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats for vissa statiner och med fenofibrat vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kénnetecknas av bl.a. dyspné, torrhosta och forsamrat
allméntillstand (trotthet, viktminskning och feber). Om man missténker att en patient har utvecklat
interstitiell lungsjukdom ska behandlingen med Cholib avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pé att gruppen statiner hojer blodglukosvérdet. Detta kan hos vissa patienter,
med hog risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som krdaver konventionell
diabetesbehandling. Denna risk uppvégs dock av den minskade vaskuléra risken med statiner och
utgor dérfor inte nagot skil for att avbryta statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med
fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/ m?, férhojda triglycerider, hypertoni) ska dvervakas
kliniskt och biokemiskt enligt gdllande foreskrifter.

Venosa tromboemboliska hindelser

I FIELD-studien rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli (0,7 %

i placebogruppen jamfort med 1,1 % i fenofibratgruppen; p=0,022) och en statistiskt icke-signifikant
okning av djup ventrombos (placebo 1,0 %, 48/4 900 patienter jamfort med fenofibrat 1,4 %,

67/4 895; p=0,074). Den 6kade risken for vendsa trombotiska hidndelser kan relateras till den 6kade
homocysteinnivan, en riskfaktor for trombos och andra oidentifierade faktorer. Den kliniska
signifikansen for detta dr oviss. Dérfor bor forsiktighet iakttas hos patienter med lungemboli

1 anamnesen.

Myasthenia gravis

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller
okulir myasteni (se avsnitt 4.8). Cholib ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren
har rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.

Hjélpdmnen
Eftersom detta ldkemedel innehaller laktos ska patienter med sdllsynta arftliga besvar med
galaktosintolerans, total lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption inte ta detta ldkemedel.

Eftersom detta ldkemedel innehaller sackaros ska patienter med séllsynta drftliga besvar med
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist inte ta detta lakemedel.
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Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per en tablett, d.v.s. det dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med Cholib.
Relevanta interaktioner for monobehandlingar

CYP 3A44-himmare
Simvastatin ar ett substrat for cytokrom P450 3A4.

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med HMG-CoA-reduktashdmmare.
Lakemedel eller (traditionella) véaxtbaserade likemedel och naturlédkemedel som hdmmar vissa
enzymer (t.ex. CYP3A4) och/eller vigar for vissa transportorer (t.ex. OATP1B) kan 6ka
plasmakoncentrationerna av simvastatin och simvastatinsyra och leda till 6kad risk for
myopati/rabdomyolys.

Potenta himmare av cytokrom P450 3A4 6kar risken for myopati och rabdomyolys genom att de okar
koncentrationen av HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma under simvastatinbehandling.
Sadana hammare inkluderar itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, HIV-proteashimmare (t.ex. nelfinavir), kobicistat och nefazodon.

Kombination med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, HIV-proteashdmmare (t.ex. nelfinavir),
kobicistat, erytromycin, klaritromycin, telitromycin och nefazodon ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Om det inte gér att undvika behandling med itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin,
klaritromycin eller telitromycin méste ett uppehall i behandlingen med Cholib gdras under
behandlingen. Forsiktighet ska iakttas nar Cholib kombineras med vissa andra, mindre potenta

CYP 3A4-hammare: flukonazol, verapamil eller diltiazem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Las forskrivningsinformationen for alla samtidigt anvénda likemedel for ytterligare information om
deras potentiella interaktioner med simvastatin och/eller potentialen fér enzym- eller
transportorforandringar samt majliga doserings- och behandlingsjusteringar.

Danazol

Risken f6r myopati och rabdomyolys 6kar vid samtidig administrering av danazol och simvastatin.
Simvastatindosen far inte dverstiga 10 mg per dag for patienter som tar danazol. Darfor dr samtidig
administrering av Cholib med danazol kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ciklosporin

Risken f6r myopati/rabdomyolys dkar vid samtidig administrering av ciklosporin och simvastatin.
Aven om man inte vet exakt hur mekanismen fungerar har ciklosporin visat sig 6ka
plasmaexponeringen (AUC) for simvastatinsyra, vilket sannolikt delvis beror pa himning av

CYP 3A4 och OATP-1B1-transportor. Eftersom simvastatindosen inte far dverstiga 10 mg per dag for
patienter som tar ciklosporin dr samtidig administrering av Cholib och ciklosporin kontraindicerad

(se avsnitt 4.3).

Amiodaron, amlodipin, diltiazem och verapamil
Risken for myopati och rabdomyolys dkar vid samtidig anvéindning av amiodaron, amlodipin,

diltiazem eller verapamil med simvastatin 40 mg per dag.

I en klinisk studie rapporterades myopati hos 6 % av patienterna som fick simvastatin 80 mg och
amiodaron, jdmfort med 0,4 % av patienterna som fick enbart simvastatin 80 mg.

Samtidig administrering av amlodipin och simvastatin orsakade en 6kning av exponeringen for
simvastatinsyra med 1,6 ganger.
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Samtidig administrering av diltiazem och simvastatin orsakade en 2,7-faldig 6kning av exponeringen
for simvastatinsyra, vilket sannolikt beror pa haimning av CYP 3A4.

Samtidig administrering av verapamil och simvastatin resulterade i en 2,3-faldig 6kning av
plasmaexponeringen for simvastatinsyra, vilket sannolikt delvis beror pa hdmning av CYP 3A4.

Darfor far dosen av Cholib inte dverstiga 145 mg/20 mg per dag for patienter som tar amiodaron,
amlodipin, diltiazem eller verapamil.

Hdmmare av bréstcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administrering av lakemedel som hdmmar BCRP, déribland likemedel som innehaller
elbasvir eller grazoprevir, kan leda till forhojda plasmakoncentrationer av simvastatin och en dkad risk
for myopati (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Andra statiner och fibrater

Gemfibrozil 6kar AUC for simvastatinsyra med 1,9 génger, antagligen pa grund av himning av
glukuronideringen. Risken f6r myopati och rabdomyolys 6kar signifikant vid samtidig anvéndning av
gemfibrozil och simvastatin. Risken for rabdomyolys okar ocksa for patienter som samtidigt far andra
fibrater eller statiner. Déarfor dr samtidig administrering av Cholib med gemfibrozil, andra fibrater och
statiner kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Niacin (nikotinsyra)

Fall av myopati/rabdomyolys har associerats med samtidig administrering av statiner och niacin
(nikotinsyra) i lipidmodifierande doser (> 1 g/dag), givet att niacin och statiner kan orsaka myopati nér
de ges ensamt.

Lakare som overvédger kombinerad behandling med Cholib och lipidmodifierande doser (= 1 g/dag)
av niacin (nikotinsyra) eller likemedel som innehaller niacin ska noga véga den potentiella nyttan
mot riskerna samt noggrant dvervaka patienter for tecken eller symtom p& muskelsmarta, -6mhet
eller -svaghet, sérskilt under de forsta ménaderna av behandlingen och nér dosen av nagot av
lakemedlen dkas.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 6ka vid samtidig administrering av systemisk
fusidinsyra och statiner. Samtidig administrering med denna kombination kan orsaka férhdjda
plasmakoncentrationer av bada medlen. Interaktionsmekanismen (oavsett om den ar farmakodynamisk
eller farmakokinetisk, eller bade och) &r dnnu inte kind. Det finns rapporter om rabdomyolys
(inklusive ndgra dodsfall) hos patienter som far denna kombination.

Om behandlingen med fusidinsyra dr nddvindig ska behandlingen med Cholib séttas ut under hela
behandlingstiden med fusidinsyra. (Se dven avsnitt 4.4.)

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice hammar CYP 3A4. Samtidigt intag av stora mangder grapefruktjuice (6ver 1 liter om
dagen) och simvastatin resulterade i en 7-faldig 6kning av plasmaexponeringen for simvastatinsyra.
Intag av 240 ml grapefruktjuice pa morgonen och simvastatin pa kvéllen resulterade i en 1,9-faldig
6kning av plasmaexponeringen for simvastatinsyra. Darfor ska intag av grapefruktjuice under
behandling med Cholib undvikas.

Kolkicin

Det finns rapporter om myopati och rabdomyolys vid samadministrering av kolkicin och simvastatin
hos patienter med njurinsufficiens. Darfor rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning av dessa
patienter nér de tar kolkicin och Cholib.

Vitamin K-antagonister

Fenofibrat och simvastatin forstarker effekterna av vitamin K-antagonister och kan dka
blodningsrisken. Dosen av dessa orala antikoagulantia bor minskas med ungefér en tredjedel i bérjan
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av behandlingen och dérefter gradvis justeras vid behov i enlighet med Gvervakat INR-vérde. INR-
vardet ska faststéllas innan Cholib sitts in och tillrackligt ofta tidigt under behandlingen for att
sakerstilla att det inte forekommer nagra signifikanta fordndringar av INR-vérdet. Nér ett stabilt INR-
virde finns dokumenterat kan det 6vervakas i de intervall som i regel rekommenderas for patienter pé
sddana orala antikoagulantia. Om dosen av Cholib &ndras eller satts ut ska samma forfarande
upprepas. Cholib-behandling har inte associerats med blédningar hos patienter som inte tar
antikoagulantia.

Glitazoner

Négra fall av reversibel paradoxal minskning av HDL-C har rapporterats under samtidig
administrering av fenofibrat och glitazoner. Dérfor bor HDL-C dvervakas om Cholib samtidigt
administreras med en glitazon och nadgon av behandlingarna bor avbrytas om HDL-C ar for lagt.

Rifampicin

Eftersom rifampicin dr en potent CYP 3A4-inducerare som interfererar med simvastatinmetabolismen
kan patienter som genomgar langtidsbehandling med rifampicin (t.ex. behandling av tuberkulos)
uppleva minskad effekt av simvastatin. Hos friska frivilliga personer minskade plasmaexponeringen
for simvastatinsyra med 93 % vid samadministrering av rifampicin.

Farmakokinetiska effekter pa andra likemedel
Fenofibrat och simvastatin dr varken himmare eller inducerare av CYP 3A4. Darfor forvéntas inte
Cholib péaverka plasmakoncentrationerna av substanser som metaboliseras via CYP 3A4.

Fenofibrat och simvastatin dr inte hdmmare av CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 1A2. Fenofibrat
ar en latt till mattlig himmare av CYP 2C9 och en svag hammare av CYP 2C19 och CYP 2A6.

Patienter som samtidigt f&r Cholib och likemedel som metaboliseras av CYP 2C19, CYP 2A6 och
i synnerhet CYP 2C9 med ett smalt terapeutiskt index ska dvervakas noga och, vid behov, bor dessa
lakemedel dosjusteras.

Interaktion mellan simvastatin och fenofibrat

Effekterna av upprepad administrering med fenofibrat pa farmakokinetiken hos enkla eller multipla
doser av simvastatin har undersokts i1 tva sma studier (n=12) foljt av en storre studie (n= 85) med
friska studiedeltagare.

I den ena studien minskade AUC for simvastatinsyra (SVA), som &r en stor aktiv
simvastatinmetabolit, med 42 % (90 % CI 24 %—56 %) nir en enkel dos pa 40 mg simvastatin
kombinerades med upprepad administrering av fenofibrat 160 mg. I den andra studien [Bergman et al,
2004] ledde upprepad samtidig administrering av bade simvastatin 80 mg och fenofibrat 160 mg till en
minskning av AUC {6r SVA pa 36 % (90 % CI 30 %—42 %). I den storre studien observerades en
minskning av AUC {6r SVA pa 21 % (90 % CI 14 %27 %) efter upprepad samtidig administrering av
simvastatin 40 mg och fenofibrat 145 mg pa kvillen. Detta skiljde sig inte signifikant fran den
minskning av AUC for SVA péa 29 % (90 % CI 22 %35 %) som observerades nédr den samtidiga
administreringen skedde med 12 timmars mellanrum: simvastatin 40 mg pa kvéllen och fenofibrat

145 mg pa morgonen.

I studien undersoktes inte om fenofibrat hade ndgon effekt pé ndgra andra aktiva
simvastatinmetaboliter.

Den exakta interaktionsmekanismen &r inte kénd. I tillgingliga kliniska data ansdgs inte effekten pa
minskning av LDL-C skilja sig signifikant frdn monobehandling med simvastatin ndr LDL-C halls pa

ratt niva vid tidpunkten for behandlingens bdrjan.

Den upprepade administreringen av simvastatin pa 40 eller 80 mg, den hogsta registrerade dosen,
paverkade inte plasmanivaerna av fenofibrinsyran vid steady-state.
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Forskrivningsrekommendationer for interagerande substanser sammanfattas i tabellen nedan
(se dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Interagerande substanser Forskrivningsrekommendationer

Potenta CYP 3A4-hdmmare:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Posakonazol

Erytromycin Kontraindicerat med Cholib
Klaritromycin

Telitromycin

HIV-proteashdmmare (t.ex. nelfinavir)
Nefazodon

Kobicistat

Danazol

. ) Kontraindicerat med Cholib
Ciklosporin

Gemfibrozil, andra statiner och fibrater | Kontraindicerat med Cholib

Amiodaron
Verapamil
Diltiazem
Amlodipin

Kontraindicerat med Cholib 145 mg/40 mg

Elbasvir

. Kontraindicerat med Cholib 145 mg/40 mg
Grazoprevir

Glekaprevir

. . Kontraindicerat med Cholib
Pibrentasvir

Undvik med Cholib om inte den kliniska nyttan uppvager
risken

Overvaka patienterna for eventuella tecken och symtom
pa muskelsmérta, -0mhet och -svaghet

Niacin (nikotinsyra) > 1 g/dag

Patienterna ska 6vervakas noga. Ett tillfalligt uppehall

Fusidinsyra i behandlingen med Cholib kan dvervigas

Grapefruktjuice Undvik tillsammans med Cholib

Justera dosen av dessa orala antikoagulantia i enlighet med

itamin K-ant ist .. .
Vitamin K-antagonister Svervakat INR-vérde

Overvaka HDL-C och avbryt nigon av behandlingarna

Glitazoner (glitazon eller Cholib) om HDL-C ér for lagt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Cholib
Eftersom simvastatin ér kontraindicerat under graviditet (se nedan) dr Cholib kontraindicerat under
graviditet (se avsnitt 4.3).

Fenofibrat

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvindningen av fenofibrat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat embryotoxiska effekter vid doser inom intervallet for maternell toxicitet
(se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okédnd. Darfor far fenofibrat endast anvéndas under
graviditet efter en noggrann nytta-/riskbeddmning.

Simvastatin

Simvastatin &r kontraindicerat under graviditet. Sékerheten for gravida kvinnor har inte faststillts.
Behandling av modern med simvastatin kan minska de fetala nivderna av mevalonat vilket &r en
prekursor for biosyntes av kolesterol. Av dessa skal far inte simvastatin anvindas av kvinnor som &r
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gravida, forsoker att bli gravida eller misstinker att de dr gravida. Behandling med simvastatin kan
upphora under graviditeten eller tills det har faststillts att kvinnan inte &r gravid.

Amning
Det ar oként om fenofibrat, simvastatin och/eller metaboliter diarav utséndras i brostmjolk. Darfor

ar Cholib kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Reversibla effekter pa fertilitet har observerats hos djur (se avsnitt 5.3).

Det finns inga kliniska data om fertilitet fran anvéndningen av Cholib.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fenofibrat har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Det finns rapporter om séllsynta fall av yrsel med simvastatin efter marknadsintroduktion. Denna
biverkan bor beaktas ndr man framfor fordon eller anvander maskiner under behandling med Cholib.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade ldkemedelsbiverkningarna under Cholib-behandling &r f6rhojt
blodkreatinin, 6vre luftvégsinfektion, 6kat trombocyttal, gastroenterit och forhojt ALAT.

Tabell med biverkningar
I fyra dubbelblinda kliniska studier pa 24 veckor fick 1 237 patienter behandling med

samadministrerat fenofibrat och simvastatin. I en poolad analys av dessa fyra studier var
utsdttningsfrekvensen pé grund av behandlingsframkallade biverkningar 5,0 % (51 patienter av 1 012)
efter 12 veckors behandling med fenofibrat och simvastatin 145 mg/20 mg per dag och 1,8 %

(4 patienter av 225) efter 12 veckors behandling med fenofibrat och simvastatin 145 mg/40 mg

per dag.

De behandlingsframkallade biverkningar som férekom hos patienter som fatt samadministrerat
fenofibrat och simvastatin listas nedan efter klassificering av organsystem och frekvens.

Biverkningarna av Cholib stimmer verens med de kinda biverkningar som forekommer for dess
aktiva substanser: fenofibrat och simvastatin.

Biverkningarnas frekvens kategoriseras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Biverkningar som observerats med samadministrering av fenofibrat och simvastatin (Cholib)

Organklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer | Ovre luftviigsinfektion, gastroenterit Vanliga
Blodet och lymfsystemet Okat trombocyttal Vanliga
Lever och gallviigar Forhojt ALAT Vanliga
Hud och subkutan vivnad Dermatit och eksem Mmdre
vanliga
Undersokningar Forhojt blodkreatinin (se avsnitt 4.3 och 4.4) \1\//2112]1%1;?

Beskrivning av utvalda biverkningar
Forhgjt blodkreatinin: 10 % av patienterna hade en kreatinindkning fran baslinjen som var storre

dn 30 umol/l vid samtidig administrering av fenofibrat och simvastatin jamfort med 4,4 % vid
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monobehandling med statin. 0,3 % av patienterna som fick samadministrering hade kliniskt
relevanta 6kningar av kreatinin till varden > 200 umol/I.

Ytterligare information om den enskilda aktiva substansen i en fast doskombination

Nedan listas ytterligare potentiellt forekommande biverkningar med Cholib som é&r associerade med
anvandning av ldkemedel som innehaller simvastatin eller fenofibrat och som observerades i kliniska
studier och efter marknadsintroduktion. Frekvenskategorierna ér baserade pé tillgénglig information
om simvastatin och fenofibrat fran produktresuméer tillgangliga i EU.

Organklass Biverkningar Biverkningar Frekvens
(fenofibrat) (simvastatin)
Blodet och Minskat hemoglobin Séllsynta
lymfsystemet Minskat antal vita blodkroppar
Anemi Séllsynta
Immunsystemet Overkiinslighet Séllsynta
Anafylaxi Mycket
séllsynta
Metabolism och Diabetes mellitus**** Ingen kind
nutrition frekvens
Psykiska storningar Insomnia Mycket
séllsynta
Sémnrubbningar, inklusive | Ingen kénd
mardrommar, depression frekvens
Centrala och perifera | Huvudvirk Mindre
nervsystemet vanliga
Parestesi, yrsel, perifer Séllsynta
neuropati
Forsamrat Séllsynta
minne/minnesforlust
Myasthenia gravis Ingen kénd
frekvens
Ogon Dimsyn, nedsatt syn Sallsynta
Okulédr myasteni Ingen kénd
frekvens
Blodkiirl Tromboembolism (lungemboli, Mindre
djup ventrombos)* vanliga
Andningsvigar, Interstitiell lungsjukdom Ingen kénd
brostkorg och frekvens
mediastinum
Magtarmkanalen Gastrointestinala tecken och Vanliga
symtom (buksmarta,
illamaende, krakningar, diarr¢,
gasbildning)
Pankreatit* Mindre
vanliga
Forstoppning, dyspepsi Séllsynta
Lever och gallvigar Forho6jda transaminaser Vanliga
Kolelitiasis Mindre
vanliga
Komplikationer av kolelitiasis Ingen kind
(t.ex. kolecystit, kolangit, frekvens
gallgangskolik)
Okning av Sillsynta

gammaglutamyltransferas
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Organklass Biverkningar Biverkningar Frekvens
(fenofibrat) (simvastatin)
Hepatit/ikterus Mycket
Leversvikt sdllsynta
Hud och subkutan Allvarliga kutana reaktioner Ingen kind
vavnad (t.ex. erythema multiforme, frekvens
Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys osv.)
Kutan 6verkénslighet (t.ex. Mindre
utslag, klada, urtikaria) vanliga
Alopeci Séllsynta
Fotokinslighetsreaktioner Séllsynta
Overkiinslighetssyndrom*** | Sillsynta
Liakemedelsrelaterade Mycket
likenoida utslag séllsynta
Muskuloskeletala Muskelsjukdomar Mindre
systemet och bindviv | (t.ex. myalgi, myosit, vanliga
muskelspasmer och
muskelsvaghet)
Rabdomyolys med eller utan Séllsynta
njursvikt (se avsnitt 4.4),
Myopati** Séllsynta
Immunmedierad
nekrotiserande myopati (se
avsnitt 4.4)
Tendinopati Ingen kénd
frekvens
Muskelbristning Mycket
séllsynta
Reproduktionsorgan | Sexuell dysfunktion Mindre
och brostkortel vanliga
Erektil dysfunktion Ingen kénd
frekvens
Gynekomasti Mycket
sdllsynta
Allminna symtom Asteni Séllsynta
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Forh6jd homocysteinniva i Mycket
blodet (se avsnitt 4.4)***** vanliga
Forhojd urea i blodet Séllsynta
Forhojda alkaliska fosfataser | Séllsynta
i blodet
Forhojd Séllsynta
kreatinfosfokinasniva i
blodet
Forhojt glykolyserat Ingen kind
hemoglobin frekvens
Forhojd blodglukos Ingen kénd
frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pankreatit
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* I FIELD-studien, en randomiserad placebokontrollerad studie som utférdes pa 9 795 patienter med
diabetes mellitus typ 2, observerades en statistiskt signifikant 6kning av pankreatitfall bland patienter
som fick fenofibrat jamfort med patienter som fick placebo (0,8 % jamfort med 0,5 %; p=0,031).

Tromboembolism

* I FIELD-studien rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av lungemboli (0,7 %
[32/4 900 patienter] i placebogruppen jamfort med 1,1 % [53/4 895 patienter] i fenofibratgruppen;
p=0,022) och en statistiskt icke-signifikant 6kning av djup ventrombos (placebo: 1,0 %

[48/4 900 patienter| jamfort med fenofibrat 1,4 % [67/4 895 patienter]; p=0,074).

Myopati
** I en klinisk studie var myopati vanligt hos patienter som behandlades med simvastatin 80 mg/dag
jamfort med patienter som behandlades med 20 mg/dag (1,0 % resp. 0,02 %).

Overkinslighetssyndrom

*** Det finns séllsynta rapporter om uppenbara overkinslighetssyndrom som har inkluderat nagra av
foljande kénnetecken: angioddem, lupusliknande syndrom, polymyalgia rheumatica, dermatomyosit,
vaskulit, trombocytopeni, eosinofili, forhojd blodsdnka (SR), artrit och artralgi, urtikaria,
fotokénslighet, feber, blodvallningar, dyspné och sjukdomskénsla.

Diabetes mellitus
k%% Diabetes mellitus: Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6 till 6,9 mmol/I, BMI >30 kg/ m?,
forhojda triglycerider, hypertoni) ska 6vervakas kliniskt och biokemiskt enligt gdllande foreskrifter.

Forhéjd homocysteinnivd i blodet

**%%* | FIELD-studien var den genomsnittliga 6kningen av homocysteinnivén i blodet hos patienter
som behandlades med fenofibrat 6,5 pmol/l, och denna 6kning var reversibel vid utséttning av
fenofibratbehandlingen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Cholib
Det finns inget kdnt motmedel. Om man misstinker en overdosering ska symtomatisk behandling och
lampliga stodatgarder sattas in efter behov.

Fenofibrat

Endast anekdotiska fall av 6verdosering av fenofibrat har rapporterats. I de flesta fall rapporterades
inga symtom pé dverdosering. Fenofibrat kan inte elimineras via hemodialys.

Simvastatin

Ett fatal fall av 6verdosering med simvastatin har rapporterats. Den tagna maxdosen var 3,6 g. Alla

patienter tillfrisknade utan foljdsjukdomar. Det finns ingen sérskild behandling i hdndelse av en
overdosering. I sddana fall ska symtomatiska och stddjande atgérder vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar serumlipidnividerna, HMG-CoA-reduktashdmmare i

kombination med andra lipidmodifieringsmedel, ATC-kod: C10BA04
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Verkningsmekanism

Fenofibrat
Fenofibrat dr ett fibrinsyraderivat vars lipidmodifierande effekter som rapporterats hos manniskor
medieras via aktivering av PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor typ alfa).

Via aktivering av PPARa aktiverar fenofibrat produktionen av lipoproteinlipas och minskar
produktionen av apoprotein C-I1I. Aktivering av PPARa inducerar &ven en 6kning av syntesen
av apoprotein A-I och A-II.

Simvastatin

Simvastatin, som dr en inaktiv lakton, hydrolyseras i levern till den motsvarande aktiva beta-
hydroxisyraformen som har en potent himmande aktivitet pA HMG-CoA-reduktas (3-hydroxi-3-
metylglutaryl-CoA-reduktas). Detta enzym katalyserar omvandlingen av HMG-CoA till mevalonat,
ett hastighetsbegriansande steg tidigt 1 biosyntesen av kolesterol.

Cholib
Cholib innehéller fenofibrat och simvastatin, som har olika verkningssétt vilket beskrivs ovan.

Farmakodynamisk effekt

Fenofibrat

Studier med fenofibrat pé lipoproteinfraktioner visar minskade nivéer av LDL och VLDL-kolesterol
(VLDL-C). HDL-C-nivaerna &r ofta forhdjda. LDL och VLDL-triglycerider minskar. Den totala
effekten dr en minskning av kvoten mellan LDL/VLDL och HDL.

Fenofibrat har ocksa en urinsyraeffekt som leder till en minskning av urinsyranivderna med
cirka 25 %.

Simvastatin

Simvastatin har visat sig minska bade normala och férhdjda koncentrationer av LDL-C. LDL bildas av
VLDL-protein och kataboliseras huvudsakligen av hogaffinitetsreceptorer for LDL. Mekanismen for
simvastatinets LDL-sénkande effekt kan involvera bade sdnkning av koncentrationen av VLDL-C och
induktion av LDL-receptorn, vilket leder till minskad produktion och 6kad katabolism av LDL-C.
Apolipoprotein B sjunker ocksa avsevart under behandling med simvastatin. Dessutom ger simvastatin
en mattlig hojning av HDL-C och sénker triglyceridkoncentrationen i plasma. Till f6ljd av dessa
fordndringar sjunker kvoterna mellan TC och HDL-C och mellan LDL-C och HDL-C.

Cholib
Simvastatinets och fenofibratets respektive effekter kompletterar varandra.

Klinisk effekt och sidkerhet

Cholib

Fyra centrala kliniska studier genomfordes i det kliniska programmet. Totalt deltog 7 583 patienter
med blandad dyslipidemi i en 6 veckor l&ng run-in-period. Av dessa randomiserades 2 474 patienter
for en 24-veckorsbehandling. 1 237 patienter fick fenofibrat och simvastatin samadministrerat

och 1 230 patienter fick monobehandling med statin, allt administrerat pa kvallen.

36



Anvénd statintyp och -dos:

Vecka 0 till vecka 12 Vecka 12 till vecka 24
Studi | Statin 6 Statin Fenofibrat/simvast | Statin Fenofibrat/simvast
e veckors run-in | monobehandlin | atin i kombination | monobehandlin | atin i kombination
g g

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

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

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

0504 | pravastatin pravastatin simvastatin 20 mg | pravastatin simvastatin 40 mg
40 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

Studie 0502 utvdrderade en konstant dos av kombinerat fenofibrat/simvastatin och jamforelsestatin
under hela den dubbelblinda perioden pa 24 veckor. Det priméra effektivitetskriteriet var béttre
resultat med kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 40 mg jamfort med simvastatin

40 mg nér det géller minskning av TG och LDL-C och 6kning av HDL-C efter 12 veckor.

I vecka 12 och vecka 24 visade kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 40 mg (F145/S40)
pa bittre resultat &n simvastatin 40 mg (S40) vad géller minskning av TG och 6kning av HDL-C.

Kombinationen F145/S40 visade endast béttre resultat 4n S40 vad géiller minskning av LDL-C i vecka
24, da resultatet gick fran en icke-signifikant ytterligare minskning av LDL-C pa 1,2 % i vecka 12 till
en statistiskt signifikant minskning pa 7,2 % i vecka 24.

Procentuell fordndring av TG, LDL-C och HDL-C frén baslinjen till vecka 12 och 24
Fullstindig analys av studiedeltagarnas prover

Lipidparameter Feno 145+Simva Simva 40 Behandlingsjaimforelse* | P-virde
(mmol/l) 40 (N=219)
(N=221)

Efter 12 veckor | Genomsnittlig fordndring i % (SD)

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

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

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

Efter 24 veckor | Genomsnittlig fordndring i % (SD)

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

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

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

*Behandlingsjamforelsen bestar av skillnaden mellan LS-medelvardet for Feno 145 + Simva 40 och Si
mva 40 samt motsvarande 95 % CI.

Resultaten for de intressanta biologiska parametrarna i vecka 24 presenteras i tabellen nedan.

Med statistisk signifikans visade F145/S40 béttre resultat for alla parametrar utom f6r 6kning av
ApoAl.
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ANCOVA (kovariansanalys) av procentuell forindring av TC, icke-HDL-C, ApoAl, ApoB,
ApoB/ApoAl och fibrinogen fran baslinjen till vecka 24 — Fullstindig analys av
studiedeltagarnas prover

Parameter Behandlingsgrupp | N Medelvirde | Behandlingsjimforelse* | P-virde
(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

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

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

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

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

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

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

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

*Behandlingsjamforelsen bestar av skillnaden mellan LS-medelvardet for Feno 145 + Simva 40 och Si
mva 40 samt motsvarande 95 % CI. LS (minsta kvadratmetoden) SD (standardavvikelse)

Cholib 145/20

Studie 0501 utvarderade tva olika doser av kombinerat fenofibrat/simvastatin jamfort med simvastatin
40 mg i en 24 veckor ldng dubbelblind period. Det priméra effektivitetskriteriet var béttre resultat med
kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin 20 mg jamfort med simvastatin 40 mg nér det géller
minskning av TG och dkning av HDL-C samt minst lika bra resultat nir det géller minskning av

LDL-C efter 12 veckor.

Genomsittlig procentuell forindring fran baslinjen till vecka 12
Fullstiindig analys av studiedeltagarnas prover

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

*Behandlingsjamforelse:

skillnaden mellan LS-medelvirdet for Feno 145 + Simva 20 och Simva 40
samt tillhorade 95 % konfidensintervall

Efter de forsta 12 veckorna med behandling visade kombinationen fenofibrat 145 mg och simvastatin
20 mg pa biéttre resultat dn simvastatin 40 mg vad géller minskning av TG och 6kning av HDL-C, men
kriteriet for minst lika bra resultat for LDL-C uppnaddes inte. Kombinationen av fenofibrat 145 mg
och simvastatin 20 mg visade med statistisk signifikans pa béttre resultat vad géller 6kning av ApoAl
och minskning av fibrinogen jamfort med simvastatin 40 mg.
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Stodstudie

Lipidstudien ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) var en randomiserad
placebokontrollerad studie pa 5 518 patienter med diabetes mellitus typ 2 som behandlades med
fenofibrat i tilldgg till simvastatin. Behandling med fenofibrat+simvastatin visade inte nagra
signifikanta skillnader jimfort med monobehandling med simvastatin i det sammansatta priméra
utfallet av icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke och kardiovaskuldr dod (riskkvot

[HR] 0,92; 95 % CI 0,79-1,08, p=0,32; absolut riskreduktion: 0,74 %). I den forspecificerade
undergruppen med dyslipidemipatienter, definierade som de i den lagsta tertilen for HDL-C

(<34 mg/dl eller 0,88 mmol/l) och den hdgsta tertilen for TG (= 204 mg/dl eller 2,3 mmol/l) vid
baslinjen, visade behandling med fenofibrat+simvastatin en relativ reduktion pa 31 % jamfort med
monobehandling med simvastatin i det sammansatta primara utfallet (riskkvot[HR] 0,69; 95 %
CI10,49-0,97, p=0,03; absolut riskreduktion: 4,95 %). I en analys av en annan forspecificerad
undergrupp identifierades en statistiskt signifikant behandlingsinteraktion relaterad till kon (p=0,01)
som indikerade en mojlig behandlingsnytta med kombinationsbehandling hos mén (p=0,037) men en
potentiellt hogre risk i det priméra utfallet f6r kvinnor som fick kombinationsbehandling jamfort med
monobehandling med simvastatin (p=0,069). Detta observerades inte i den ovan nimnda
undergruppen med dyslipidemipatienter, men det fanns heller inga tydliga belidgg for nytta hos kvinnor
med dyslipidemi som behandlades med fenofibrat+simvastatin, och en eventuellt skadlig effekt hos
denna undergrupp kunde inte uteslutas.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Cholib, for alla grupper av den pediatriska populationen f6r kombinerad dyslipidemi (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De geometriska medelkvoterna och 90 % Cl:n for jamforelse av AUC, AUC(0-t) och Cpax for
fenofibrinsyra, simvastatin och simvastatinsyra for den fasta doskombinationen Cholib 145 mg/40 mg
tablett och samtidig administrering av de separata tabletterna med 145 mg fenofibrat respektive 40 mg
simvastatin som anvéandes i det kliniska programmet, 1ag alla inom intervallet for bioekvivalens pa
80-125 %.

Absorption
Efter oral administrering av fenofibrat nas maxkoncentrationen (Cmax) 1 plasma inom 2 till 4 timmar.

Plasmakoncentrationerna ar stabila under pdgaende behandling hos alla patienter.

Fenofibrat dr olosligt 1 vatten och maste intas med mat for att underlatta absorptionen. Anvandningen
av mikroniserat fenofibrat och NanoCrystal®-teknik for formuleringen av tabletten med fenofibrat
145 mg dkar dess absorption.

I motsats till tidigare fenofibratformuleringar &r maxkoncentrationen i plasma och den totala
exponeringen for denna formulering inte beroende av matintaget.

En studie om matens effekt involverade administrering av denna formulering av tabletter med
fenofibrat 145 mg till friska frivilliga kvinnor och mén under fasteférhéllanden samt i samband med
en maltid med hogt fettinnehall. Resultaten indikerade att exponering (AUC och Ciax) for
fenofibrinsyra inte paverkas av mat.

Darfor kan fenofibratet i Cholib tas utan hénsyn till maltiderna.

Kinetikstudier som foljde efter administreringen av en enstaka dos och fortsatt behandling har visat att
lakemedlet inte ackumuleras.

Simvastatin &r en inaktiv lakton som snabbt hydrolyseras in vivo till motsvarande beta-hydroxisyra,

som en potent himmare av HMG-CoA-reduktas. Hydrolysen sker huvudsakligen i levern,
hydrolyshastigheten i human plasma dr mycket ldngsam.
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Simvastatin absorberas vil och genomgar omfattande forstapassageextraktion i levern. Extraktionen

i levern ér beroende av leverblodflodet. Levern ar det priméra effektorganet for den aktiva formen.
Beta-hydroxisyrans tillgdnglighet for den systemiska cirkulationen efter en oral dos simvastatin
konstaterades vara mindre dn 5 % av dosen. Maximal plasmakoncentration av aktiva himmare uppnas
ca 1-2 timmar efter administrering med simvastatin. Samtidigt matintag paverkar inte absorptionen.

Farmakokinetiken for enstaka och upprepade doser simvastatin visade att ingen ansamling av
lakemedlet sker efter upprepade doser.

Distribution
Fenofibrinsyra &r starkt bundet till plasmaalbumin (mer dn 99 %).
Proteinbindningsgraden for simvastatin och dess aktiva metabolit &r >95 %.

Metabolism och eliminering
Efter oral administrering hydrolyseras fenofibrat snabbt av esteraser till den aktiva metaboliten

fenofibrinsyra. Inget oforéndrat fenofibrat kan upptéckas i plasman. Fenofibrat dr inte ett substrat for
CYP 3A4. Det sker ingen mikrosomal metabolism i levern.

Lakemedlet utsondras huvudsakligen med urinen. Praktiskt taget allt ldkemedel elimineras
inom 6 dagar. Fenofibrat utsondras huvudsakligen som fenofibrinsyra och dess glukuronidkonjugat.
Hos dldre patienter dndras inte fenofibrinsyrans uppenbara totala plasmaclearance.

Kinetikstudier som foljde efter administreringen av en enstaka dos och fortsatt behandling har visat att
lakemedlet inte ackumuleras. Fenofibrinsyra elimineras inte via hemodialys.

Genomsnittlig halveringstid i plasma: fenofibrinsyrans elimineringshalveringstid i plasma é&r
ungefir 20 minuter.

Simvastatin &r ett substrat for CYP 3A4 och for effluxtransportéren BCRP. Simvastatin tas upp aktivt i
hepatocyterna av transportdren OATP1B1. Simvastatins huvudmetaboliter i human plasma &r beta-
hydroxisyra och fyra ytterligare aktiva metaboliter. Efter en oral dos av radioaktivt simvastatin till
ménniska utséndrades 13 % av radioaktiviteten i urinen och 60 % i feces inom 96 timmar. Méngden
som aterfanns i feces utgors av absorberade ldkemedelsekvivalenter utsondrade i gallan samt icke
absorberat lakemedel. Efter en intravends injektion av beta-hydroxisyrametaboliten var den
genomsnittliga halveringstiden 1,9 timmar. Ett genomsnitt pa endast 0,3 % av den intravendsa dosen
utsondrades i urinen som himmare.

Effekterna av upprepad administrering med fenofibrat pa farmakokinetiken hos enkla eller multipla
doser av simvastatin har undersokts i tvd sma studier (n=12) {oljt av en storre studie (n= 85) med
friska studiedeltagare.

I den ena studien minskade AUC for simvastatinsyra (SVA), som &r en stor aktiv
simvastatinmetabolit, med 42 % (90 % CI 24 %—56 %) nir en enkel dos pa 40 mg simvastatin
kombinerades med upprepad administrering av fenofibrat 160 mg. I den andra studien [Bergman et al,
2004] ledde upprepad samtidig administrering av bade simvastatin 80 mg och fenofibrat 160 mg till en
minskning av AUC {or SVA pa 36 % (90 % CI 30 %—42 %). I den storre studien observerades en
minskning av AUC {or SVA pa 21 % (90 % CI 14 %27 %) efter upprepad samtidig administrering av
simvastatin 40 mg och fenofibrat 145 mg pa kvéllen. Detta skiljde sig inte signifikant fran den
minskning av AUC {or SVA pa 29 % (90 % CI 22 %—35 %) som observerades nér den samtidiga
administreringen skedde med 12 timmars mellanrum: simvastatin 40 mg pé kvillen och fenofibrat

145 mg pa morgonen.

I studien undersoktes inte om fenofibrat hade négon effekt pa négra andra aktiva
simvastatinmetaboliter.
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Den exakta interaktionsmekanismen &r inte kénd. I tillgdngliga kliniska data anséags inte effekten pa
minskning av LDL-C skilja sig signifikant fran monobehandling med simvastatin ndr LDL-C halls pa
ratt niva vid tidpunkten for behandlingens bdrjan.

Den upprepade administreringen av simvastatin pa 40 eller 80 mg, den hogsta registrerade dosen,
paverkade inte plasmanivaerna av fenofibrinsyran vid steady-state.

Sérskilda populationer

Bérare av SLCO1B1-genen med allel ¢.521T>C har lagre OATP1B1-aktivitet. Genomsnittlig
exponering (AUC) for den aktiva huvudmetaboliten, simvastatinsyra, dr 120 % hos heterozygota
bérare (CT) av C-allelen och 221 % hos homozygota bérare (CC) jamfort med patienter som har den
vanligaste genotypen (TT). C-allelen har en frekvens pa 18 % inom den europeiska populationen. Hos
patienter med SLCO1B1-polymorfism finns en risk for 6kad exponering for simvastatin, vilket kan
leda till 6kad risk for rabdomyolys (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Inga prekliniska studier har utfoérts med den fasta doskombinationen Cholib.

Fenofibrat
Studier avseende akut toxicitet visade inte nagon relevant information om specifik toxicitet for
fenofibrat.

I en oral, icke-klinisk tremanadersstudie pa rattor med fenofibrinsyra, den aktiva metaboliten for
fenofibrat, observerades toxicitet for degeneration av skelettmuskulaturen (séarskilt rattor med hog niva
av langsamt oxidativa typ [-myofibrer) och degeneration av hjirtat, anemi och minskad kroppsvikt vid
exponeringsnivaer >50 ginger den humana exponeringen for skelettoxicitet och >15 ganger for
kardiomyotoxicitet.

Reversibla sér och erosioner i magtarmkanalen forekom hos hundar som behandlades under 3 manader
vid exponeringar cirka 7 génger den kliniska AUC:n.

Studier avseende mutagenicitet for fenofibrat har varit negativa.

I studier avseende karcinogenicitet har levertumorer observerats hos rattor och moss, vilka har
orsakats av peroxisomproliferation. Dessa fordndringar ar specifika for gnagare och har inte
observerats hos nigra andra arter vid jamforbara dosnivéder. Detta har ingen relevans for den
terapeutiska anvindningen hos ménniska.

Studier pa moss, réttor och kaniner visade inte ndgon teratogen effekt. Embryotoxiska effekter har
observerats vid doser inom intervallet for maternell toxicitet. Vid hoga doser observerades forldngning
av graviditetstiden och svérigheter under forlossningen.

Inga effekter pa fertiliteten upptécktes i icke-kliniska studier avseende reproduktionseffekter som
utfordes med fenofibrat. Men reversibel hypospermi och testikuldr vakuolation och omogna
aggstockar observerades i en studie avseende allméntoxicitet for fenofibrinsyra hos unga hundar.

Simvastatin

Gingse studier avseende farmakodynamik, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sdrskilda risker for méanniska. Vid maximalt tolererade doser hos bade rétta och kanin
orsakade simvastatin inga fostermissbildningar och hade ingen effekt pa fertilitet,
reproduktionsférméga eller neonatal utveckling.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkérna:

Butylhydroxianisol (E320)
Laktosmonohydrat
Natriumlaurilsulfat

Stirkelse, pregelatiniserad (majs)
Dokusatnatrium

Sackaros

Citronsyramonohydrat (E330)
Hypromellos (E464)
Krospovidon (E1202)
Magnesiumstearat (E572)
Silikoniserad mikrokristallin cellulosa (bestdende av cellulosa, mikrokristallin och kiseldioxid,
kolloidalt vattenfti)
Askorbinsyra (E300)

Filmdragering:

Poly (vinylalkohol), delvis hydrolyserad (E1203)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Lecitin (fran sojabona (E322))

Xantangummi (E415)

Jérnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehill
Aluminium/aluminium-blisterkartor

Forpackningsstorlekar: 10, 30 och 90 mg filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart
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Dublin 15

Dublin

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 26 Augusti 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 16 maj 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

43


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

BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Mylan Laboratories SAS

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

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDEOCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta likemedel inom sex manader efter godkdnnandet. Sedan ska
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning l1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk@nnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/20 mg filmdragerade tabletter
fenofibrat/simvastatin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 145 mg fenofibrat och 20 mg simvastatin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller: laktos, sackaros, lecitin (fran sojabona (E322)), paraorange (E110).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/866/001 10 filmdragerade tabletter
EU/1/13/866/002 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/866/005 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cholib 145 mg/20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

< PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/20 mg tabletter
fenofibrat/simvastatin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/40 mg filmdragerade tabletter
fenofibrat/simvastatin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 145 mg fenofibrat och 40 mg simvastatin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller: laktos, sackaros, lecitin (fran sojabona (E322))

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/866/003 10 filmdragerade tabletter
EU/1/13/866/004 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/866/006 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cholib 145 mg/40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

<PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cholib 145 mg/40 mg tabletter
fenofibrat/simvastatin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Cholib 145 mg/20 mg filmdragerade tabletter
fenofibrat/simvastatin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borja ta detta liikemedel. Den innehiller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Cholib &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Cholib

Hur du tar Cholib

Eventuella biverkningar

Hur Cholib ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v~

1. Vad Cholib ir och vad det anvinds for

Cholib innehaller tvé olika aktiva substanser: fenofibrat (hor till gruppen “fibrater””) och simvastatin
(hor till gruppen statiner”). Bada anvénds for att sdnka nivderna av totalt kolesterol, déligt”
kolesterol (LDL-kolesterol) och fettdimnen, som kallas triglycerider, i blodet. Dessutom 6kar bada
nivaerna av det ’goda” kolesterolet (HDL-kolesterol).

Vad bor jag veta om kolesterol och triglycerider?

Kolesterol ir ett av flera fettimnen som finns i blodet. Miangden totalt kolesterol utgors huvudsakligen
av LDL- och HDL-kolesterol.

LDL-kolesterol kallas ofta det ”déliga” kolesterolet eftersom det kan ansamlas pa karlviggarna och
bilda sa kallade plack. Med tiden kan dessa plack bli sé stora att de tépper till dina blodkarl.

HDL-kolesterol kallas ofta det ”goda” kolesterolet eftersom det bidrar till att férhindra att det déaliga”
kolesterolet ansamlas pa karlviggarna och for att det skyddar mot hjértsjukdomar.

Triglycerider ar ytterligare ett fettimne som finns i blodet. Det kan 6ka risken for hjartproblem.

De flesta manniskor mérker till en borjan inte att de har problem med kolesterol- eller
triglyceridvardena. Din ldkare kan méta blodfetterna genom ett enkelt blodprov. Gé pa regelbundna
besok till din lékare for att hélla koll pa dina blodfettsvérden.

Cholib anvinds hos vuxna med hog risk for problem som hjartattack och stroke och som har hoga
blodvérden for tva typer av fett (triglycerider och LDL-kolesterol). Det ges for att sinka
triglyceriderna och 6ka det goda kolesterolet (HDL-kolesterol) hos patienter vars daliga kolesterol
(LDL-kolesterol) redan hélls pa ritt nivi med enbart simvastatin i en dos pa 20 mg.

Du méste fortséitta med en fettsnél diet eller andra atgérder (t.ex. motion, viktminskning) under
behandlingen med Cholib.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Cholib

Ta inte Cholib:

om du 4r allergisk mot fenofibrat eller simvastatin eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

om du dr allergisk mot jordnétter, jordnétsolja, sojalecitin eller relaterade substanser

om du, nér du tar andra ldkemedel, har haft en allergisk reaktion eller hudskada fran solljus eller
UV-ljus (dessa likemedel inkluderar andra fibrater och ett anti-inflammatoriskt ldkemedel som
kallas ’ketoprofen”)

om du har problem med levern eller gallbldsan

om du har pankreatit (inflammerad bukspottkortel som orsakar buksmaérta), som inte orsakas av
hoga nivaer av fetter i blodet

om du har mattliga eller allvarliga njurproblem

om du tidigare har haft muskelproblem under behandling med syfte att sinka fettnivaerna i
blodet med niagon av de aktiva substanserna i likemedlet eller med andra statiner (t.ex.
atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin) eller fibrater (t.ex. bezafibrat eller gemfibrozil)

om du redan tar foljande lakemedel:

o danazol (ett konstgjort (syntetiskt) hormon som anvénds for att behandla endometrios)
ciklosporin (ett lakemedel som ofta anvinds av organtransplanterade patienter)
itrakonazol, ketokonazol, flukonazol eller posakonazol (likemedel mot svampinfektioner)
HIV-proteashdmmare som indinavir, nelfinavir, ritonavir och sakvinavir (1dkemedel som
anvénds for HIV-infektioner och AIDS)

Kobicistat (likemedel som anvénds for HIV-infektion)

glekaprevir eller pibrentasvir (anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion)
erytromycin, klaritromycin och telitromycin (lakemedel mot bakterieinfektioner)
nefazodon (ett ldkemedel mot depression)

om du redan behandlas och kommer att fortsétta behandlingen med:

0 ett fibrat (t.ex. gemfibrozil)

0 en statin (I&kemedel som sénker blodfettnivéerna, t.ex. simvastatin, atorvastatin)

om du dr under 18 ar

om du ar gravid eller ammar

© O O

© O O ©

Ta inte Cholib om nagot av ovanstdende géller for dig. Radfriga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Cholib:

om du har en underaktiv skoldkortel (hypotyreoidism)

om du ska genomga en operation. Du kan behova sluta ta Cholib under en kortare period.

om du dricker stora méngder alkohol (mer &n 21 enheter (210 ml) ren alkohol per vecka)

om du har brostsmértor och andndd. Det kan vara tecken pa en blodpropp i lungan (lungemboli)
om du har svar lungsjukdom

om du har en njursjukdom

om du eller en nédra familjemedlem har &rftliga muskelproblem

om du tar eller inom de senaste 7 dagarna har tagit eller fatt ett lakemedel som kallas fusidinsyra
(ett ladkemedel mot bakterieinfektion)

om du tar antivirala medel mot hepatit C som elbasvir eller grazoprevir (anvinds for att
behandla hepatit C-virusinfektion)

Om du har eller har haft myasteni (en sjukdom med allmén muskelsvaghet, i vissa fall &ven i de
muskler som anvéinds vid andning) eller okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar
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muskelsvaghet 1 6gat) eftersom statiner ibland kan forvérra tillstandet eller leda till uppkomsten
av myasteni (se avsnitt 4)

Om négot av ovanstdende géller for dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Cholib.
Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r osdker.

Tala om for ldkaren eller apotekspersonalen om du har en ihallande muskelsvaghet. Ytterligare tester
och likemedel kan behdvas for att undersoka och behandla detta.

Din lékare ska ta ett blodprov pé dig innan du borjar ta Cholib. Det ér for att kontrollera hur vél din
lever fungerar.

Din lékare kan ocksé vilja ta blodprover for att kontrollera hur vél din lever fungerar efter att du har
borjat ta Cholib.

Niér du tar detta 1akemedel kommer din ldkare att 6vervaka dig noga om du har diabetes eller riskerar
att utveckla diabetes. Du riskerar att utveckla diabetes om du har hdga nivéer av socker och fett i
blodet, ar dverviktig och har hogt blodtryck.

Din ldkare kan ta ett blodprov pé dig for att kontrollera dina muskler fore och efter behandlingsstarten.
Barn och ungdomar

Cholib fir inte ges till barn och ungdomar (under 18 ars &lder).

Andra likemedel och Cholib:

Det ar sarskilt viktigt att tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan
tiankas ta andra lakemedel. Det giller dven receptfria lakemedel, inklusive naturldkemedel.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande ldkemedel:

danazol (ett syntetiskt hormon som anvénds for att behandla endometrios)

ciklosporin (ett 1ikemedel som ofta anvéinds av organtransplanterade patienter)
itrakonazol, ketokonazol, flukonazol eller posakonazol (lakemedel mot svampinfektioner)
HIV-proteashdmmare som indinavir, nelfinavir, ritonavir och sakvinavir (1ikemedel som
anvénds for HIV-infektion och AIDS)

Kobicistat (likemedel som anvénds for HIV-infektion)

glekaprevir eller pibrentasvir (anvéands for att behandla hepatit C-virusinfektion)
erytromycin, klaritromycin och telitromycin (likemedel mot bakterieinfektioner)
nefazodon (ett ldkemedel mot depression)

ett fibrat (t.ex. fenofibrat, gemfibrozil)

en statin (t.ex. simvastatin, atorvastatin)

© ©0 O ©O

© 0 O 0 ©0 O

Ta inte Cholib om nagot av ovanstéende géller for dig. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Tala framfor allt om for ldkare eller apotekspersonal om du tar négot av f6ljande ldkemedel
(om man tar Cholib med nigot av dessa likemedel kan det 6ka risken for muskelproblem):

. hoga doser av niacin (nikotinsyra pd minst 1 gram per dag eller en behandling som innehaller
niacin (lakemedel som sénker blodfettnivaerna)
o kolkicin (ett ldkemedel som anvénds for att behandla gikt)
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Ta inte fusidinsyra (ett lakemedel mot bakterieinfektioner) nar du anvédnder detta lakemedel.

Precis som med de ldkemedel som anges ovan, tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar,
nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel:

. antikoagulantia, t.ex. warfarin, fluindion, fenprokumon eller acenokumarol (likemedel som
forhindrar blodproppar)

o pioglitazon (en sérskild grupp ldkemedel for behandling av diabetes)

o rifampicin (ett lakemedel som anvénds for behandling av tuberkulos)

o elbasvir eller grazoprevir (anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion)

Om nagot av ovanstdende géller for dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Cholib.
Rédfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér oséker.

Cholib med mat och dryck

Grapefruktjuice innehdller en eller flera komponenter som forandrar séttet som kroppen anvénder
Cholib. Drick inte grapefruktjuice med Cholib eftersom det kan 6ka risken for muskelbesvir.

Graviditet och amning

. Ta inte Cholib om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.
Om du blir gravid ska du omedelbart sluta ta Cholib och kontakta ldkare.
. Ta inte Cholib om du ammar eller planerar att amma ditt barn, eftersom det inte ar ként

om ldkemedlet gar 6ver i brostmjolken.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner:

Cholib forvéntas inte paverka korformagan eller formagan att anvinda maskiner. Men det ska beaktas
att vissa ménniskor fér yrsel efter att de har tagit Cholib.

Viktig information om nigra innehéllsiimnen i Cholib

Cholib innehaller sockerarterna laktos och sackaros.
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Cholib innehéller sojalecitin. Om du &r allergisk mot jordnoétter, soja eller jordnotsolja ska du inte
anvinda detta likemedel.

Cholib innehéller paraorange (E110) som kan orsaka allergiska reaktioner.

3. Hur du tar Cholib

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Lékaren faststdller lamplig dos for dig, beroende pa ditt tillstind, din aktuella behandling och vilka
riskfaktorer du har.

Vanlig dos dr en tablett per dag.

Du kan ta Cholib med eller utan mat.

Svilj tabletten hel med ett glas vatten.

Krossa inte och tugga inte tabletten.
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Du ska fortsétta med en fettsnal diet eller andra atgérder (t.ex. motion, viktminskning) nir du
tar Cholib.

Om du har tagit for stor mangd av Cholib

Om du har tagit for stor miangd av Cholib eller om nédgon annan har tagit ditt ldkemedel, tala med
lakare eller apotekspersonal eller kontakta ndrmaste sjukhus.

Om du har glomt att ta Cholib

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Ta nésta tablett den vanliga tiden nésta dag.
Om du &r orolig betriaffande detta, tala med likare eller apotekspersonal.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fa dem.

o Oforklarlig muskelsmarta, muskelomhet eller muskelsvaghet kan vara tecken pé att musklerna
bryts ned. Om du far ndgot av dessa sjukdomstecken ska du omedelbart kontakta ldkare. Det ar
for att det i sdllsynta fall har forekommit fall med allvarliga muskelproblem, inklusive
nedbrytning av musklerna vilket resulterar i njurskada, och mycket séllsynta dodsfall har
forekommit. Jimfort med enbart fibrat eller enbart statin 6kar risken for muskelnedbrytning nér
du tar dessa bada ldkemedel tillsammans, som i Cholib. Risken ar hogre bland kvinnliga
patienter och bland patienter som ar 65 ar och aldre.

Vissa patienter har upplevt foljande allvarliga biverkningar nir de har tagit fenofibrat eller simvastatin
(bada dr aktiva substanser 1 Cholib):

. overkédnslighet (allergiska reaktioner) inklusive: svullnad av ansikte, tunga och svalg, vilket kan
orsaka andningssvarigheter (angio6dem) (sdllsynta)

o en allvarlig allergisk reaktion som orsakar andningssvarigheter eller yrsel (anafylaxi) (mycket
séllsynta)

o overkénslighetsreaktion mot Cholib med symtom som: ledsmarta eller ledinflammation,

inflammation i blodkérlen, ovanliga blamérken, hudutslag och svullnad, nésselutslag,
hudkénslighet mot solen, feber, rodnad, andnéd och sjukdomskénsla, lupusliknande
sjukdomsbild (inklusive utslag, ledsjukdomar och effekter pa de vita blodkropparna)

o kramper eller smartande, dmma eller svaga muskler, muskelbristning — dessa kan vara tecken pa
muskelinflammation eller muskelnedbrytning, vilken kan orsaka njurskada eller till och
med leda till doden

o magsmérta — detta kan vara ett tecken pé inflammerad bukspottkortel (pankreatit)

o brdstsmérta och andndd — dessa kan vara tecken pa en blodpropp i lungan (lungemboli)

o smarta, rodnad eller svullnad i benen — dessa kan vara tecken pé en blodpropp i benet (djup
ventrombos).

. gulfargning av huden och dgonvitorna (gulsot), eller en 6kning av leverenzymen — dessa kan
vara tecken pa inflammerad lever (hepatit och leversvikt)

. okad hudkénslighet for solljus, sollampor och solarier

. utslag som kan uppsta pa huden eller sar i munnen (lakemedelsrelaterade lichenoida utslag)

Om nagot av ovanstaende allvarliga biverkningar forekommer ska du sluta ta Cholib och omedelbart
tala med ldkare eller aka till akutmottagningen péd nérmaste sjukhus. Du kan behdva akut medicinsk
vard.
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Vissa patienter har upplevt foljande allvarliga biverkningar nir de har tagit Cholib, fenofibrat eller
simvastatin:

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrida hos fler dn 1 av 10 personer):

J Forhgjda blodnivaer av “’kreatinin” (dmne som utséndras av njurarna)

o Forhgjda blodnivaer av "homocystein” (for mycket av denna aminosyra i blodet &r kopplat
till en hogre risk for kranskérlssjukdom, stroke och perifer karlsjukdom, 4ven om ett
orsakssamband inte har faststéllts)

Vanliga biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 10 personer):

oOkat antal blodplattar

forhojningar 1 blodprover av leverfunktionen (transaminaser)
matsmaltningsstorningar (magsmarta, illamaende, kriakningar, diarré och gasbildning)
infektion i 6vre luftvdgarna

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 100 personer):

muskelproblem

gallsten

utslag, klada, roda flickar pa huden
huvudvark

nedsatt sexuell formaga

Séllsynta biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 personer):

o lagt antal roda blodkroppar (anemi)

o domningar och svaghet i armar och ben

. forvirring

o yrsel

. utmattning (asteni)

. forhojt “urea” (produceras i njurarna) visas i tester

. forhojt ”gammaglutamyltransferas” (produceras i levern) visas i blodprov

. forhojd ~alkalisk fosfatas” (produceras i gallsystemet) visas i1 blodprov

. forhojt “kreatinfosfokinas™ (produceras i musklerna) visas i blodprov

. minskning av hemoglobin (som transporterar syret till blodet) och antalet vita blodkroppar, visas
i blodprov

. somnsvérigheter

. daligt minne eller minnesforlust

. haravfall

. forstoppning

. dyspepsi

. dimsyn och nedsatt syn

Mycket sdllsynta biverkningar (kan upptrdada hos upp till 1 av 10 000 personer):
. gynekomasti (brostforstoring hos mén)

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats men frekvensen kan inte uppskattas fran den information
som finns (ingen kénd frekvens):

o allvarliga allergiska hudutslag med blasor

o komplikationer av gallstenar, t.ex. kolik p& grund av stenar i gallgdngarna, infektion i
gallgangarna eller gallblasan

o diabetes mellitus
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erektil dysfunktion

nedstdimdhet

somnrubbningar, inklusive mardrommar

specifik lungsjukdom med svarigheter att andas (sé kallad interstitiell lungsjukdom)
muskelsvaghet som ér ihéllande

forhdjda nivaer av “’glykosylerat hemoglobin” och blodglukos (markérer for blodglukoskontroll
vid diabetes mellitus) visas i blodprov

o myasthenia gravis (en sjukdom som orsakar allmdn muskelsvaghet, 1 vissa fall dven 1 de
muskler som anvinds vid andning). Okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar
muskelsvaghet 1 6gat). Tala med ldkare om du upplever svaghet i armar eller ben som
forvirras efter perioder av aktivitet, dubbelseende eller hingande 6gonlock, svérigheter
att svélja eller andfdddhet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Cholib ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter Utg. dat. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna &r fenofibrat och simvastatin. Varje tablett innehaller 145 mg fenofibrat
och 20 mg simvastatin.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per en tablett, d.v.s. det ar nést intill
“natriumfritt”.

Ovriga innehallsdmnen ér:

Tablettkdrna:

Butylhydroxianisol (E320), laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, stirkelse, pregelatiniserad (majs),
dokusatnatrium, sackaros, citronsyramonohydrat (E330), hypromellos (E464), krospovidon (E1202),
magnesiumstearat (E572), silikoniserad mikrokristallin cellulosa (bestaende av cellulosa,
mikrokristallin och kiseldioxid, kolloidalt vattenfri), askorbinsyra (E300).

Filmdragering:

Poly (vinylalkohol), delvis hydrolyserad (E1203), titandioxid (E171), talk (E553b), lecitin (fran
sojabona (E322)), xantangummi (E415), jarnoxid, réd (E172), jarnoxid, gul (E172), paraorange
(E110).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Oval bikonvex, brun, filmdragerad tablett med fasade kanter och 145/20 pa ena sidan.
Diameterstorleken ér cirka 19,3 % 9,3 mm och tablettens vikt dr ungefar 734 mg.

Tabletterna ar forpackade i1 kartonger med blisterkartor som innehéller 10, 30 eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forséaljning:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irland.

Tillverkare:

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

Chalaronne - Frankrike.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/T¢él: + 322 658 61 00

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

France

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100
Malta
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Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

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

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

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

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

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 Santé
Tél: + 33 (0)1 40 80 15 55

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

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Denna bipacksedel indrades senast <{MM/AAAA}>:

Ovriga informationskillor

Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Cholib 145 mg/40 mg filmdragerade tabletter
fenofibrat/simvastatin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borja ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Cholib &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Cholib

Hur du tar Cholib

Eventuella biverkningar

Hur Cholib ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v~

1. Vad Cholib ir och vad det anvinds for

Cholib innehéller tvé olika aktiva substanser: fenofibrat (hor till gruppen “fibrater””) och simvastatin
(hor till gruppen statiner””). Bada anvénds for att sénka nivéerna av totalt kolesterol, ”daligt”
kolesterol (LDL-kolesterol) och fettimnen, som kallas triglycerider, i blodet. Dessutom 6kar bada
nivaerna av det ’goda” kolesterolet (HDL-kolesterol).

Vad bor jag veta om kolesterol och triglycerider?

Kolesterol ar ett av flera fettimnen som finns i blodet. Midngden totalt kolesterol utgors huvudsakligen
av LDL- och HDL-kolesterol.

LDL-kolesterol kallas ofta det daliga” kolesterolet eftersom det kan ansamlas pa karlvéggarna och
bilda sa kallade plack. Med tiden kan dessa plack bli sé stora att de tépper till dina blodkarl.

HDL-kolesterol kallas ofta det ”goda” kolesterolet eftersom det bidrar till att férhindra att det ”daliga”
kolesterolet ansamlas pa karlviggarna och for att det skyddar mot hjértsjukdomar.

Triglycerider ar ytterligare ett fettimne som finns i1 blodet. Det kan 6ka risken for hjartproblem.

De flesta manniskor mérker till en bérjan inte att de har problem med kolesterol- eller
triglyceridvardena. Din ldkare kan méta blodfetterna genom ett enkelt blodprov. Gé pé regelbundna
besok till din lékare for att hélla koll pa dina blodfettsvérden.

Cholib anviands hos vuxna med hog risk for problem som hjartattack och stroke och som har hoga
blodvérden for tva typer av fett (triglycerider och LDL-kolesterol). Det ges for att sinka
triglyceriderna och ¢ka det goda kolesterolet (HDL-kolesterol) hos patienter vars daliga kolesterol
(LDL-kolesterol) redan hélls pa ratt nivi med enbart simvastatin i en dos pa 40 mg.

Du maéste fortsitta med en fettsnél diet eller andra atgérder (t.ex. motion, viktminskning) under
behandlingen med Cholib.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Cholib

Ta inte Cholib:

om du dr allergisk mot fenofibrat eller simvastatin eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta

lakemedel (anges i avsnitt 6)

om du dr allergisk mot jordnétter, jordnétsolja, sojalecitin eller relaterade substanser

om du, nér du tar andra ldkemedel, har haft en allergisk reaktion eller hudskada fran solljus eller

UV-ljus (dessa likemedel inkluderar andra fibrater och ett anti-inflammatoriskt ldkemedel som

kallas ’ketoprofen”)

om du har problem med levern eller gallblédsan

om du har pankreatit (inflammerad bukspottkortel som orsakar buksmaérta), som inte orsakas av

hoga nivaer av fetter i blodet

om du har mattliga eller allvarliga njurproblem

om du tidigare har haft muskelproblem under behandling med syfte att séinka fettnivaerna i

blodet med nigon av de aktiva substanserna i likemedlet eller med andra statiner (t.ex.

atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin) eller fibrater (t.ex. bezafibrat eller gemfibrozil)

om du redan tar foljande lakemedel:

o danazol (ett konstgjort (syntetiskt) hormon som anvénds for att behandla endometrios)

ciklosporin (ett lakemedel som ofta anviands av organtransplanterade patienter)

itrakonazol, ketokonazol, flukonazol eller posakonazol (ldkemedel mot svampinfektioner)

HIV-proteashdmmare som indinavir, nelfinavir, ritonavir och sakvinavir (Idkemedel som

anvénds for HIV-infektioner och AIDS)

Kobicistat (likemedel som anvinds for HIV-infektion)

erytromycin, klaritromycin och telitromycin (likemedel mot bakterieinfektioner)

nefazodon (ett ldkemedel mot depression)

amiodaron (ett ladkemedel mot oregelbundna hjértslag) eller verapamil (ett likemedel mot

hogt blodtryck, brostsmérta i samband med hjértsjukdom eller andra hjértsjukdomar)

o antivirala medel mot hepatit C som elbasvir, grazoprevir, glekaprevir eller pibrentasvir
(anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion)

om du redan behandlas och kommer att fortsétta behandlingen med:

o ett fibrat (t.ex. gemfibrozil)

o en statin (likemedel som sidnker blodfettnivéerna, t.ex. simvastatin, atorvastatin)

om du dr under 18 ar

om du ar gravid eller ammar

© O O

© O O O

Ta inte Cholib om nagot av ovanstdende géller for dig. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Cholib:

om du har en underaktiv skoldkortel (hypotyreoidism)

om du ska genomga en operation. Du kan behova sluta ta Cholib under en kortare period.

om du dricker stora méngder alkohol (mer &n 21 enheter (210 ml) ren alkohol per vecka)

om du har bréstsmértor och andndd. Det kan vara tecken pé en blodpropp i lungan (lungemboli)
om du har svér lungsjukdom

om du har en njursjukdom

om du eller en néra familjemedlem har arftliga muskelproblem

om du tar eller inom de senaste 7 dagarna har tagit eller fatt ett l1dkemedel som kallas fusidinsyra
(ett ladkemedel mot bakterieinfektion)
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o om du tar antivirala medel mot hepatit C som elbasvir eller grazoprevir (anvéinds for att
behandla hepatit C-virusinfektion)

o om du har eller har haft myasteni (en sjukdom med allmén muskelsvaghet, i vissa fall &ven i de
muskler som anvinds vid andning) eller okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar
muskelsvaghet i 6gat) eftersom statiner ibland kan forvérra tillstandet eller leda till uppkomsten
av myasteni (se avsnitt 4)

Om négot av ovanstidende géller for dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Cholib.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Tala om for lidkaren eller apotekspersonalen om du har en ihallande muskelsvaghet. Ytterligare tester
och likemedel kan behdvas for att undersdka och behandla detta.

Din ldkare ska ta ett blodprov pa dig innan du borjar ta Cholib. Det &r for att kontrollera hur val din
lever fungerar.

Din lékare kan ocksa vilja ta blodprover for att kontrollera hur vél din lever fungerar efter att du har
borjat ta Cholib.

Niér du tar detta 1akemedel kommer din ldkare att 6vervaka dig noga om du har diabetes eller riskerar
att utveckla diabetes. Du riskerar att utveckla diabetes om du har hdga nivéer av socker och fett i
blodet, ar dverviktig och har hégt blodtryck.

Din lékare kan ta ett blodprov pé dig for att kontrollera dina muskler fore och efter behandlingsstarten.
Barn och ungdomar

Cholib fir inte ges till barn och ungdomar (under 18 ars &lder).

Andra likemedel och Cholib:

Det ar sarskilt viktigt att tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan
tiankas ta andra lakemedel. Det giller dven receptfria lakemedel, inklusive naturldkemedel.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel:

danazol (ett syntetiskt hormon som anvénds for att behandla endometrios)

ciklosporin (ett lakemedel som ofta anvinds av organtransplanterade patienter)

itrakonazol, ketokonazol, flukonazol eller posakonazol (likemedel mot svampinfektioner)

HIV-proteashdmmare som indinavir, nelfinavir, ritonavir och sakvinavir (likemedel som

anvinds for HIV-infektion och AIDS)

Kobicistat (likemedel som anvénds for HIV-infektion)

elbasvir, grazoprevir, glekaprevir eller pibrentasvir (anvénds for att behandla hepatit C-

virusinfektion) erytromycin, klaritromycin och telitromycin (likemedel mot bakterieinfektioner)

o nefazodon (ett ladkemedel mot depression)

o amiodaron (ett lakemedel mot oregelbundna hjértslag) eller verapamil (ett likemedel mot hogt
blodtryck, brostsmarta i samband med hjartsjukdom eller andra hjartsjukdomar)

o ett fibrat (t.ex. fenofibrat, gemfibrozil)

o en statin (t.ex. simvastatin, atorvastatin)

© ©0 O ©
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Ta inte Cholib om nagot av ovanstdende géller for dig. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du dr
osiker.

Tala framfor allt om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av f6ljande likemedel (om man
tar Cholib med nagot av dessa lakemedel kan det dka risken for muskelproblem):
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o hdga doser av niacin (nikotinsyra pa minst 1 gram per dag eller en behandling som innehaller
niacin (lakemedel som sédnker blodfettnivaerna)
o kolkicin (ett likemedel som anvénds for att behandla gikt)

Ta inte fusidinsyra (ett ldkemedel mot bakterieinfektioner) nir du anvénder detta ldkemedel.

Precis som med de ldkemedel som anges ovan, tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar,
nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel:

. antikoagulantia, t.ex. warfarin, fluindion, fenprokumon eller acenokumarol (likemedel som
forhindrar blodproppar)

o pioglitazon (en sérskild grupp likemedel for behandling av diabetes)

. rifampicin (ett ladkemedel som anvénds for behandling av tuberkulos)

Om négot av ovanstdende giller {for dig, tala med lidkare eller apotekspersonal innan du tar Cholib.
Rédfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Cholib med mat och dryck

Grapefruktjuice innehaller en eller flera komponenter som fordandrar séttet som kroppen anvander
Cholib. Drick inte grapefruktjuice med Cholib eftersom det kan 6ka risken for muskelbesvir.

Graviditet och amning

. Ta inte Cholib om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Om du
blir gravid ska du omedelbart sluta ta Cholib och kontakta ldkare.
. Ta inte Cholib om du ammar eller planerar att amma ditt barn, eftersom det inte r kiant om

lakemedlet gar 6ver i brostmjolken.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner:

Cholib forvéntas inte paverka korformagan eller formagan att anvdnda maskiner. Men det ska beaktas
att vissa ménniskor far yrsel efter att de har tagit Cholib.

Viktig information om négra innehéallsimnen i Cholib

Cholib innehaller sockerarterna laktos och sackaros.
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Cholib innehéller sojalecitin. Om du &r allergisk mot jordnoétter, soja eller jordnétsolja ska du inte
anvénda detta ldkemedel.

3. Hur du tar Cholib

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Lékaren faststdller lamplig dos for dig, beroende pa ditt tillstind, din aktuella behandling och vilka
riskfaktorer du har.

Vanlig dos dr en tablett per dag.

Du kan ta Cholib med eller utan mat.

Svilj tabletten hel med ett glas vatten.

Krossa inte och tugga inte tabletten.
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Du ska fortsétta med en fettsnal diet eller andra atgérder (t.ex. motion, viktminskning) nir du
tar Cholib.

Om du har tagit for stor méingd av Cholib

Om du har tagit for stor méngd av Cholib eller om nagon annan har tagit ditt likemedel, tala med
lakare eller apotekspersonal eller kontakta ndrmaste sjukhus.

Om du har glomt att ta Cholib

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Ta nésta tablett den vanliga tiden nésta dag.
Om du é&r orolig betridffande detta, tala med likare eller apotekspersonal.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte
fa dem.

o Oftrklarlig muskelsmarta, muskeldmhet eller muskelsvaghet kan vara tecken pa att musklerna
bryts ned. Om du far nagot av dessa sjukdomstecken ska du omedelbart kontakta ldkare. Det ar
for att det i sdllsynta fall har forekommit fall med allvarliga muskelproblem, inklusive
nedbrytning av musklerna vilket resulterar i njurskada, och mycket séllsynta dodsfall har
forekommit. Jimfort med enbart fibrat eller enbart statin 6kar risken for muskelnedbrytning
nir du tar dessa bada ldkemedel tillsammans, som i Cholib. Risken ar hdgre bland kvinnliga
patienter och bland patienter som ar 65 ar och dldre.

Vissa patienter har upplevt foljande allvarliga biverkningar nér de har tagit fenofibrat eller simvastatin

(bada dr aktiva substanser 1 Cholib):

. overkédnslighet (allergiska reaktioner) inklusive: svullnad av ansikte, tunga och svalg, vilket kan
orsaka andningssvarigheter (angio6dem) (sdllsynta)

o en allvarlig allergisk reaktion som orsakar andningssvarigheter eller yrsel (anafylaxi) (mycket
sdllsynta)

. overkénslighetsreaktion mot Cholib med symtom som: ledsméirta eller ledinflammation,

inflammation i blodkérlen, ovanliga blaméarken, hudutslag och svullnad, nésselutslag,
hudkénslighet mot solen, feber, rodnad, andnéd och sjukdomskénsla, lupusliknande
sjukdomsbild (inklusive utslag, ledsjukdomar och effekter pa de vita blodkropparna)

o kramper eller smartande, dmma eller svaga muskler, muskelbristning — dessa kan vara tecken pa
muskelinflammation eller muskelnedbrytning, vilken kan orsaka njurskada eller till och
med leda till doden

o magsmarta — detta kan vara ett tecken pa inflammerad bukspottkdrtel (pankreatit)

o brostsmérta och andndd — dessa kan vara tecken pa en blodpropp i lungan (lungemboli)

. smarta, rodnad eller svullnad i benen — dessa kan vara tecken pa en blodpropp i benet (djup
ventrombos).

. gulfargning av huden och dgonvitorna (gulsot), eller en 6kning av leverenzymen — dessa kan
vara tecken pa inflammerad lever (hepatit och leversvikt)

. okad hudkénslighet for solljus, sollampor och solarier

. utslag som kan uppsté pé huden eller sar i munnen (lakemedelsrelaterade lichenoida utslag)

Om nagot av ovanstiende allvarliga biverkningar forekommer ska du sluta ta Cholib och omedelbart
tala med ldkare eller &ka till akutmottagningen pa nérmaste sjukhus. Du kan behova akut medicinsk
vérd.
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Vissa patienter har upplevt foljande allvarliga biverkningar nir de har tagit Cholib, fenofibrat eller
simvastatin:

Mycket vanliga biverkningar (kan upptréda hos fler &n 1 av 10 personer):

o Forhoéjda blodnivéer av “’kreatinin” (dmne som utsondras av njurarna)

o Forhoéjda blodnivéaer av "homocystein” (for mycket av denna aminosyra i blodet ar kopplat
till en hogre risk for kranskérlssjukdom, stroke och perifer kérlsjukdom, &ven om ett
orsakssamband inte har faststéllts)

Vanliga biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 10 personer):

okat antal blodpléttar

forhdjningar i blodprover av leverfunktionen (transaminaser)
matsmaltningsstorningar (magsmérta, illamaende, krédkningar, diarré och gasbildning)
infektion i Ovre luftvéigarna

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 100 personer):

muskelproblem

gallsten

utslag, klada, roda flackar pa huden
huvudvirk

nedsatt sexuell formaga

Sallsynta biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 personer):

. lagt antal roda blodkroppar (anemi)

o domningar och svaghet i armar och ben

o forvirring

o yrsel

. utmattning (asteni)

. forhojt urea” (produceras i njurarna) visas i tester

. forhojt ”gammaglutamyltransferas” (produceras i levern) visas i blodprov

. forhojd ~alkalisk fosfatas™ (produceras i gallsystemet) visas i blodprov

. forhojt “kreatinfosfokinas” (produceras i musklerna) visas i blodprov

. minskning av hemoglobin (som transporterar syret till blodet) och antalet vita blodkroppar, visas
i blodprov

. somnsvérigheter

. daligt minne eller minnesforlust

. héaravfall

. forstoppning

o dyspepsi

. dimsyn och nedsatt syn

Mycket sdllsynta biverkningar (kan upptrdda hos upp till 1 av 10 000 personer):
o gynekomasti (brostforstoring hos mén)

Foljande biverkningar har ocksd rapporterats men frekvensen kan inte uppskattas fran den information
som finns (ingen kéind frekvens):

o allvarliga allergiska hudutslag med blasor
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o komplikationer av gallstenar, t.ex. kolik pa grund av stenar i gallgdngarna, infektion i

gallgangarna eller gallbldsan

diabetes mellitus

erektil dysfunktion

nedstdmdhet

somnrubbningar, inklusive mardrommar

specifik lungsjukdom med svarigheter att andas (s& kallad interstitiell lungsjukdom)

muskelsvaghet som é&r ihdllande

forhdjda nivaer av “’glykosylerat hemoglobin™ och blodglukos (markérer for blodglukoskontroll

vid diabetes mellitus) visas i blodprov

. myasthenia gravis (en sjukdom som orsakar allmidn muskelsvaghet, i vissa fall 4ven i de
muskler som anvéinds vid andning). Okuldr myasteni (en sjukdom som orsakar
muskelsvaghet i 6gat). Tala med ldkare om du upplever svaghet i armar eller ben som
forvirras efter perioder av aktivitet, dubbelseende eller hingande 6gonlock, svarigheter
att svilja eller andfaddhet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5.  Hur Cholib ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter Utg. dat. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna &r fenofibrat och simvastatin. Varje tablett innehéller 145 mg fenofibrat
och 40 mg simvastatin.

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per en tablett, d.v.s. det ar nést intill
“natriumfritt”.

Ovriga innehallsdmnen ir:

Tablettkdrna:

Butylhydroxianisol (E320), laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, stiarkelse, pregelatiniserad (majs),
dokusatnatrium, sackaros, citronsyramonohydrat (E330), hypromellos (E464), krospovidon (E1202),
magnesiumstearat (E572), silikoniserad mikrokristallin cellulosa (bestdende av cellulosa,

mikrokristallin och kiseldioxid, kolloidalt vattenfri), askorbinsyra (E300).

Filmdragering:
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Poly (vinylalkohol), delvis hydrolyserad (E1203), titandioxid (E171), talk (E553b), lecitin (fran
sojabona (E322)), xantangummi (E415), jarnoxid, rod (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Oval bikonvex, tegelrdd, filmdragerad tablett med fasade kanter och 145/40 pé ena sidan.
Diameterstorleken ér cirka 19,3 % 9,3 mm och tablettens vikt dr ungefar 840 mg.

Tabletterna ar forpackade i kartonger med blisterkartor som innehéller 10, 30 eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forséaljning:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irland.

Tillverkare:

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

Chalaronne - Frankrike.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/T¢él: + 322 658 61 00

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363052
EALdoa

Viatris Hellas Ltd

TnA.: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: +32 2 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
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Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 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 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



+34 900 102 712

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

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

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Denna bipacksedel indrades senast <{MM/AAAA}>:

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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