ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/20 mg pilloli miksijin b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 20 mg ta’ simvastatin.
Ec¢ipjent(i) b’effett maghruf:

Kull pillola miksija b’rita fiha 160.1 mg ta’ lactose (bhala monoidrat), 145 mg ta’ sucrose, 0.7 mg ta’
lecitina (derivata mill-fazola tas-soja (E322)) u 0.17 mg ta’ sunset yellow FCF (E110).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, ovali, bikonvessa, ta’ lewn kannella, bi xfar gejjin ghat-tond u b’145/20 fuq naha
wahda. Id-dimensjonijiet tad-dijametru huma ta’ madwar 19.3 x 9.3 mm u I-piz tal-pillola huwa ta’
madwar 734 mg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Cholib huwa indikat bhala terapija addizzjonali mad-dieta u l-ezerc¢izzju f’pazjenti adulti
b’dislipidemija mhallta b’riskju kardjovaskulari gholi biex inaqqas it-trigliceridi u jzid il-livelli
tal-HDL-C meta l-livelli tal-LDL-C jkunu ikkontrollati b>’mod adegwat bid-doza korrespondenti ta’
monoterapija ta’ simvastatin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kawzi sekondarji ta’ iperlipidemija, bhad-dijabete mellitus tat-tip 2 li mhijiex ikkontrollata,
ipotirojdizmu, sindromu nefrotiku, dysproteinemia, mard tal-fwied ostruttiv, kura farmakologika (bhal
estrogeni orali), alkoholizmu ghandhom jigi ikkurati b’mod adegwat, qabel ma tigi kkunsidrata
terapija b’Cholib u I-pazjenti ghandhom jitqieghdu fuq dieta standard li tbaxxi l-kolesterol u
t-trigliceridi li ghandha titkompla waqt il-kura.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda kuljum. Il-meraq tal-grejpfrut ghandu jigi evitati (ara
sezzjoni 4.5).

Ir-rispons ghat-terapija ghandu jigi mmonitorjat permezz tad-determinazzjoni tal-figuri tal-lipidi
fis-serum (kolesterol totali (TC), LDL-C, trigli¢eridi (TG)).

Pazjenti anzjani (= 65 sena)

Ma hemm l-ebda htiega ghal aggustament tad-doza. Id-doza tas-soltu hija rakkomandata, hlief ghal
tnaqqis fil-funzjoni renali b’rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 60 mL/min/1.73 m* fejn
Cholib huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’indeboliment renali
Cholib huwa kontraindikat f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali minn moderata ghal severa b’rata stmata
ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 60 mL/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.3).



Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa b’rata stmata ta’ filtrazzjoni
glomerulari ta’ 60 sa 89 mL/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment epatiku
Cholib ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku u ghalhekk huwa kontraindikat f’din
il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika
Cholib huwa kontraindikat fit-tfal u fl-adoloxxenti taht it-18-il sena. (ara sezzjoni 4.3).

Terapija moghtija fl-istess hin
F’pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti li fihom elbasvir jew grazoprevir fl-istess hin ma’ Cholib, id-
doza ta’ simvastatin m’ghandhiex tagbez 20 mg/jum. (Ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Kull_pillola ghandha tinbela shiha ma’ tazza ilma. Il-pilloli ma ghandhomx jitfarrku jew jintmaghdu.
Jistghu jittiehdu ma’ jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi, karawett, soja jew ghal kwalunkwe wiched
mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1 (ara wkoll sezzjoni 4.4)
Fotoallergija maghrufa jew reazzjoni fototossika matul kura b’fibrati jew b’ketoprofen
Mard attiv tal-fwied jew zidiet persistenti inspjegabbli ta’ transaminase fis-serum
Mard maghruf fil-marrara
Pankreatite kronika jew akuta bl-ec¢ezzjoni ta’ pankreatite akuta minhabba ipertrigliceridimja
severa
o Insuffi¢jenza renali minn moderata ghal severa (rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari

ta’ < 60 mL/min/1.73 m2)
. L-ghoti konkomitanti ta’ inibituri gawwija ta” CYP3A4 (agenti li jzidu I-AUC b’madwar
5 darbiet jew aktar) (ez. itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, inibituri tal-
protease tal-HIV (ez. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone, u prodotti medicinali li fihom cobicistat) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)
L-ghoti konkomitanti ta’ gemfibrozil, ciclosporin, jew danazol (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)
L-ghoti konkomitanti ta’ glecaprevir/pibrentasvir (ara sezzjoni 4.5)
Popolazzjoni pedjatrika (taht it-18-il sena)
Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6)
Passat mediku personali ta’ mijopatija u/jew rabdomijolisi b’statins u/jew fibrati jew zieda
kkonfermata fil-creatine phosphokinase ta’ aktar minn 5 darbiet I-oghla limitu
tan-normal (ULN) taht kura prec¢edenti b’statin (ara sezzjoni 4.4)

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Muskoli

Tossicita fil-muskoli skeletali, inkluz kazijiet rari ta’ rabdomijolisi bi jew minghajr insuffi¢jenza
renali, giet irrapportata bl-ghoti ta’ sustanzi li jbaxxu I-lipidi bhal fibrati u statins. Ir-riskju ta’
mijopatija b’statins jew b’fibrati huwa maghruf 1i huwa relatat mad-doza ta’ kull komponent u
man-natura tal-fibrat.

Funzjoni mnaqqsa ta' proteini tat-trasport

Funzjoni mnaqgsa tal-proteini tat-trasport OATP epatici tista' zzid 1-espozizzjoni sistemika ta'
simvastatin u zzid ir-riskju ta' mijopatija u ta' rabdomijolizi. Funzjoni mnaqqsa tista' ssehh bhala
konsegwenza tal-inibizzjoni minn medicini li jinteragixxu (ez. ciclosporin) jew f'pazjenti li huma
trasportaturi tal-genotip SLCO1B1 ¢.521T>C.



Pazjenti li jgorru I-kodifikazzjoni tal-allele tal-gene SLCO1B1 (c.521T>C) ghal proteina OATP1B1
inqas attiva ghandhom espozizzjoni sistemika mizjuda ta' simvastatin u riskju mizjud ta' mijopatija. Ir-
riskju ta' mijopatija relatata ma' doza gholja (80 mg) ta' simvastatin huwa madwar 1% b'mod generali,
minghajr ittestjar genetiku. Abbazi tar-rizultati tal-prova SEARCH, it-trasportaturi C allele
omozigotic¢i (imsejhin ukoll CC) ikkurati bi 80 mg ghandhom 15% riskju ta' mijopatija fi Zzmien sena,
filwagqt li r-riskju f'trasportaturi C allele eterozigoti¢i (CT) huwa ta' 1.5%. Ir-riskju korrespondenti
huwa ta' 0.3% f'pazjenti li ghandhom I-aktar genotip komuni (TT) (Ara sezzjoni 5.2).

Mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (IMNM)

Kien hemm rapporti rari ta’ mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (IMNM,
immune-mediated necrotizing myopathy), mijopatija awtoimmuni, assoc¢jata mal-uzu tal-istatins. L-
IMNM hija kkaratterizzata minn: dghjufija tal-muskoli prossimali u Zieda fil-creatine kinase fis-serum,
li jibqghu prezenti minkejja li jitwaqqaf it-trattament bl-istatins; pozittivita ghall-antikorp kontra I-
HMG CoA reductase; bijopsija tal-muskoli li turi mijopatija li tinnekrotizza; u titjib bl-agenti
immunosoppressivi. Jista’ jkun mehtieg li jsiru testijiet newromuskolari u serologi¢i addizzjonali.
Jista’ jkun mehtieg trattament b’agenti immunosoppressivi. Ikkunsidra sew ir-riskju ta’ IMNM qabel
tibda statin iehor. Jekk tinbeda terapija bi statin iehor, immonitorja l-pazjent ghal sinjali u sintomi ta’
IMNM.

Mizuri biex inaqqsu r-riskju ta’ mijopatija kkawzata minn interazzjonijiet mal-prodott medicinali

Ir-riskju ta’ tossicita fil-muskoli jista' jizdied jekk Cholib jinghata ma’ fibrat ichor, statin, niacin,
fusidic acid jew sustanzi specifi¢i ohra konkomittanti (ghal interazzjonijiet specifi¢i ara sezzjoni 4.5).
Tobba li jkunu qed jikkunsidraw terapija kkombinata b’Cholib u dozi ta’ niacin (nicotinic acid) li
jimmodifikaw il-lipidi (> 1 g/kuljum) jew prodotti medicinali li fihom niacin ghandhom jiznu
bir-reqqa I-benefi¢¢ji u r-riskji potenzjali u ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti sewwa ghal xi sinjali
u sintomi ta’ ugigh, sensittivita, jew dghjufija fil-muskoli, b’mod partikolari matul 1-ewwel xhur ta’
terapija u meta d-doza ta’ xi wiehed mill-prodott medicinali tizdied.

Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied b’mod sinifikanti bl-uzu konkomittanti ta’ simvastatin
ma’ inibituri gawwija ta’ (CYP) 3A4 (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Simvastatin huwa substrat tat-trasportatur tal-effluss tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP, Breast Cancer Resistant Protein). L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti li huma inibituri tal-BCRP
(ez, elbasvir u grazoprevir) jista’ jwassal ghall-zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ simvastatin
u riskju mizjud ta’ mijopatija; ghalhekk, ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ simvastatin
skont id-doza preskritta. L-ghoti flimkien ta’ elbasvir u grazoprevir ma’ simvastatin ma giex studjat;
madankollu, id-doza ta’ simvastatin ma tridx tagbez 20 mg kuljum f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu
medikazzjoni i tittiched fl-istess ma’ prodotti li fihom elbasvir jew grazoprevir (ara sezzjoni 4.5).

Ir-riskju ta’ mijopatija jizdied minn livelli gholjin ta’ attivita inibitorja ta’ HMG CoA reductase fil-
plazma (i.e. livelli gholjin ta’ simvastatin u simvastatin acid fil-plazma), li jista’ jkun dovut,
parzjalment, minhabba medi¢ini li jinteragixxu u b’hekk jinterferixxu mal-metabolizmu ta’
simvastatin u/jew mal-passaggi tat-trasportatur (ara sezzjoni 4.5).

Cholib ma ghandux jinghata flimkien ma' fusidic acid. Kien hemm rapporti ta' rabdomijolizi (inkluz xi
fatalitajiet) f'pazjenti li r¢ievew statins fkombinazzjoni ma' fusidic acid (ara sezzjoni 4.5). F'pazjenti
fejn 1-uzu ta' fusidic acid sistemiku huwa meqjus essenzjali, il-kura bi statins ghandha titwaqqaf tul
il-kura kollha bi fusidic acid. Il-pazjent ghandu jinghata I-parir li jfittex parir mediku minnufih jekk
jesperjenza xi sintomu ta' dghjufija, ugigh jew sensittivita fil-muskoli.

Il-kura bi statins tista' terga' tigi introdotta sebat ijiem wara l-ahhar doza ta' fusidic acid. F'¢irkostanzi
eccezzjonali, fejn ikun mehtieg fusidic acid sistemiku fit-tul, ez. ghall-kura ta' infezzjonijiet severi,
il-htiega ghal ghoti fl-istess hin ta' Cholib u fusidic acid ghandha tigi kkunsidrata biss fuq il-bazi ta'
kaz b'kaz u taht supervizjoni medika mill-qrib.



Kejl ta’ Creatine kinase

II-Creatine kinase ma ghandhiex titkejjel wara ezerc¢izzju qawwi jew fil-prezenza ta’ xi kawza
alternattiva plawsibbli ta’ zieda fil-Kreatina kinazi peress li dan jaghmel l-interpretazzjoni tal-figuri
difficli. Jekk il-livelli tal-Creatine kinase jkunu sinifikantement gholjin fil-linja bazi (> 5 x ULN),
il-livelli ghandhom jergghu jitkejlu wara 5 sa 7 ijiem biex ir-rizultati jigu kkonfermati.

Qabel il-kura

Il-pazjenti kollha li jibdew it-terapija, jew li d-doza taghhom ta’ simvastatin tkun qieghda tizdied,
ghandhom jigu avzati bir-riskju ta’ mijopatija u ghandhom jigu avzati biex jirrapportaw minnufih
kwalunkwe ugigh, sensittivita jew dghjufija inspjegabbli fil-muskoli.

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela f’pazjenti b’fatturi li jippredisponuhom ghal rabdomijolisi. Biex tigi
stabbilita figura ta’ referenza fil-linja bazi, il-livell tal-Creatine kinase ghandu jitkejjel gabel ma
tinbeda l-kura fis-sitwazzjonijiet li gejjin:

Anzjani > 65 sena

Sess femminili

Indeboliment renali

Ipotirojdizmu mhux ikkontrollat

Ipoalbuminemija

Passat mediku personali jew familjari ta’ disturbi muskolari ereditarji
Passat mediku precedenti ta’ tossicita muskolari b’statin jew b’fibrat
Abbuz tal-alkohol

F’sitwazzjonijiet bhal dawn, ir-riskju tal-kura ghandu jitqies fir-rigward tal-benefi¢¢ju possibbli,
u monitoragg kliniku huwa rakkomandat.

Sabiex tigi stabbilita figura ta’ referenza fil-linja bazi, ghandhom jitkejlu I-livelli ta’ creatine
phosphokinase u huwa rakkomandat monitoragg kliniku.

Jekk fil-passat pazjent ikun esperjenza disturb fil-muskoli b’fibrat jew bi statin, kura b’membru
differenti tal-klassi tal-medi¢ina ghandha tinbeda biss b’kawtela. Jekk il-livelli tal-Creatine kinase
jkunu ferm gholjin fil-linja bazi (> 5 x ULN), il-kura m’ghandhiex tinbeda.

Jekk ikun hemm suspett ta’ mijopatija ghal xi raguni ohra, il-kura ghandha titwaqqaf.

Terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf temporanjament ftit granet qabel kirurgija elettiva magguri
u meta tinqala' xi kundizzjoni medika jew kirurgika magguri.

Disturbi epatié¢i

Zidiet fil-livelli tat-transaminase gew irrapportati f°xi pazjenti li réevew kura b’simvastatin jew
b’fenofibrate. Fil-maggoranza tal-kazijiet dawn iz-zidiet kienu temporanji, minuri u asintomatici
minghajr il-htiega tat-twaqqif tal-kura.

I1-livelli tat-transaminase ghandhom jigu mmonitorjati gabel ma tinbeda 1-kura, kull 3 xhur matul
l-ewwel 12-il xahar ta’ kura u mbaghad perjodikament. Ghandha tinghata attenzjoni lil pazjenti li
jizviluppaw zieda fil-livelli tat-transaminase u t-terapija ghandha titwaqqaf jekk il-livelli ta’ aspartate
aminotransferase (AST), maghruf ukoll bhala serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT) u ta’
alanine aminotransferase (ALT) jew maghruf ukoll bhala serum glutamic pyruvic

transaminase (SGPT) jizdiedu aktar minn 3 darbiet I-oghla livell tal-firxa normali.

Meta jkun hemm sintomi li jindikaw epatite (ez. suffejra, hakk) u d-dijanjosi tigi kkonfermata minn
testijiet fil-laboratorju, it-terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf.

Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jikkunsmaw kwantitajiet sostanzjali ta’ alkohol.



Pankreatite

[l-pankreatite giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jiehdu fenofibrate (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).
Din 1-okkorrenza tista' tirraprezenta nuqqas ta’ effikacja f’pazjenti b’ipertrigliceridemija severa, zieda
indotta fl-enzimi pankreati¢i jew fenomenu sekondarju medjat minn formazzjoni ta’ gebla jew ta’
fluwidu fil-passagg biljari b’ostruzzjoni tal-kanal biljari komuni.

Funzjoni renali
Cholib huwa kontraindikat f’indeboliment renali minn moderat ghal sever (ara sezzjoni 4.3).

Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa b’rata stmata ta’ filtrazzjoni
glomerulari ta’ 60 sa 89 mL/min/1.73 m?* (ara sezzjoni 4.2).

Zidiet riversibbli tal-kreatinina fis-serum gew irrapportati f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu monoterapija
b’fenofibrate jew moghti flimkien ma’ statins. 1z-zidiet tal-kreatinina fis-serum kienu generalment
stabbli maz-zmien bl-ebda evidenza li l-kreatinina fis-serum kompliet tizdied b’terapija fit-tul u
kellhom it-tendenza i jirritornaw ghal-linja bazi wara li 1-kura kienet twaqqfet.

Matul provi klini¢i, 10% tal-pazjenti kellhom zieda fil-kreatinina mil-linja bazi akbar minn 30 pmol/L
bl-ghoti ta’ fenofibrate flimkien ma’ simvastatin kontra 4.4% b’monoterapija b’statin. 0.3%
tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-ghoti flimkien kellhom zidiet klinikament rilevanti fil-kreatinina
ghal figuri ta’ > 200 pmol/L.

Il-kura ghandha tigi interrotta meta I-livell tal-kreatinina jkun 50% oghla mil-limitu ta’ fuq tan-normal.
Huwa rakkomandat li I-kreatinina titkejjel matul 1-ewwel 3 xhur wara li tinbeda 1-kura u mbaghad
perjodikament.

Mard interstizjali tal-pulmun

Kazijiet ta’ mard interstizjali tal-pulmun gew irrapportati b’xi statins u b’fenofibrate, spe¢jalment
b’terapija fit-tul (ara sezzjoni 4.8). Il-karatteristici li jipprezentaw jistghu jinkludu dispneja, soghla
mhux produttiva u deterjorament fis-sahha generali (gheja, telf ta’ piz u deni). Jekk jigi ssuspettat li
pazjent ikun zviluppa mard interstizjali tal-pulmun, it-terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf.

Dijabete mellitus

Xi evidenza tissuggerixxi li bhala klassi, l-istatins jzidu 1-glukosju fid-demm u f’xi pazjenti, f’riskju
gholi ta’ dijabete futura, jistghu jipproducu livell ta’ iperglicemija fejn kura formali tad-dijabete tkun
xierqa. Dan ir-riskju, madankollu, huwa kkumpensat mit-tnaqqis fir-riskju vaskulari b’statins u
ghalhekk ma ghandux ikun raguni biex il-kura b’statin titwaqqaf. Pazjenti f’riskju (glukosju waqt
is-sawm ta’ 5.6 sa 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigli¢eridi elevati, pressjoni gholja) ghandhom jigu
mmonitorjati kemm klinikament kif ukoll bioklinikament skont linji gwida nazzjonali.

Avvenimenti veno-tromboemboli¢i

Fl-istudju FIELD, kienet irrapportata zieda statistikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ embolizmu
pulmonari (0.7% fil-grupp tal-placebo kontra 1.1% fil-grupp ta’ fenofibrate; p=0.022) u zieda mhux
statistikament sinifikanti fi trombozi profonda fil-vini (placebo 1.0% 48/4900 pazjent) kontra
fenofibrate 1.4% (67/4895); p=0.074. 1z-zieda fir-riskju ta’ avvenimenti trombotici fil-vini tista' tkun
relatata maz-zieda fil-livell ta” homocysteine, fattur tar-riskju ghal trombozi u fatturi ohra mhux
identifikati. Is-sinifikat kliniku ta’ dan mhux ¢ar. Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela
f’pazjenti b’passat mediku ta’ embolizmu pulmonari.

Myasthenia gravis

Fi ftit kazijiet, statins gew irrappurtati li jinduc¢u de novo jew jaggravaw myasthenia gravis pre-
ezistenti jew myasthenia okulari (ara sezzjoni 4.8). Cholib ghandu jitwaqqaf f'kaz ta' aggravar tas-
sintomi. Gew irrapportati rikorrenzi meta l-istess statin jew statin differenti rega kien amministrat.

Ecc¢ipjenti



Minhabba li dan il-prodott medi¢inali fih il-lactose, pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, deficjenza ta’ Lapp lactase jew malassorbiment ta’ glucose-galactose ma ghandhomx
jiehdu dan il-prodott medicinali.

Minhabba li dan il-prodott medicinali fih is-sucrose, pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-fructose, malassorbiment ta’ glukosju-galattosju jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase ma

ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

Dan il-prodott medic¢inali fih sunset yellow FCF (E110) li jista' jikkawza reazzjonijiet allergici.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni b’Cholib.

Interazzjonijiet rilevanti ghal monoterapiji

Inibituri ta’ CYP 344
Simvastatin huwa substrat ta¢-¢itokromju P450 3A4.

Mekkanizmi multipli jistghu jikkontribwixxu ghal interazzjonijiet potenzjali ma’ inibituri ta” HMG
Co-A reductase. Medi¢ini jew prodotti li gejjin mill-hxejjex 1i jinibixxu ¢erti enzimi (ez. CYP3A4)
u/jew il-passaggi tat-trasportaturi (e.z OATP1B), jistghu jzidu I-kon¢entrazzjonijiet ta’ simvastatin u
ta’ simvastatin acid fil-plazma, u jwasslu ghal zieda akbar fir-riskju ta' mijopatija/rabdomijolisi.

Inibituri gawwija tac-¢itokromju P450 3A4 jzidu r-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi billi jzidu
l-kon¢entrazzjoni tal-attivita inibitorja ta” HMG-CoA reductase fil-plasma matul terapija
b’simvastatin. Inibituri bhal dawn jinkludu itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, inibituri tal-protease tal-HIV (ez. nelfinavir), cobicistat u nefazodone.

Il-kombinazzjoni ma’ itraconazole, ketoconazole, posaconazole, inibituri tal-protease tal-HIV

(ez. nelfinavir), cobicistat, erythromycin, clarithromycin, telithromycin u nefazodone hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3). Jekk kura b’itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin,
clarithromycin jew telithromycin ma tistax tigi evitata, it-terapija b’Cholib ghandha tigi sospiza matul
il-kors tal-kura. Ghandha tigi ezer¢itata 1-kawtela meta Cholib jigi kkombinat ma’ inibituri inqas
gawwija ta’ CYP 3A4: fluconazole, verapamil, jew diltiazem (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Ikkonsulta I-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni tal-medic¢ini kollha li jintuzaw fl-istess hin biex tikseb
aktar taghrif dwar l-interazzjonijiet potenzjali taghhom ma’ simvastatin u/jew il-potenzjal ghal
alterazzjonijiet fl-enzimi jew fit-trasportaturi, u possibilment, aggustamenti fid-doza u fil-korsijiet tad-
doza.

Danazol

Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied bl-ghoti konkomittanti ta’ danazol ma’ simvastatin.
Id-doza ta’ simvastatin ma ghandhiex tagbez 1-10 mg kuljum f’pazjenti li jkunu qed jiehdu danazol.
Ghalhekk, 1-ghoti ta” Cholib flimkien ma’ danazol huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Ciclosporin

Ir-riskju ta’ mijopatija/rabdomijolisi jizdied bl-ghoti konkomittanti ta’ ciclosporin ma’ simvastatin.
Ghalkemm il-mekkanizmu mhuwiex kompletament mifhum, intwera li ciclosporin izid

l-espozizzjoni (AUC) ghal simvastatin acid fil-plasma, x’aktarx, parzjalment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP 3A4 u t-trasportatur ta’ OATP-1B1. Minhabba li d-doza ta’ simvastatin ma ghandhiex tagbez
1-10 mg kuljum f’pazjenti li qed jiehdu ciclosporin, 1-ghoti ta’ Cholib flimkien ma’ ciclosporin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).



Amiodarone, amlodipine, diltiazem u verapamil
Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied bl-uzu konkomittanti ta’ amiodarone, amlodipine,
diltiazem jew verapamil ma’ simvastatin 40 mg kuljum.

Fi prova klinika, kienet irrapporta mijopatija 6% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu simvastatin 80 mg
u amiodarone, kontra 0.4% f’pazjenti fuq simvastatin 80 mg biss.

L-ghoti konkomittanti ta’ amlodipine u simvastatin ikkawza zieda ta’ 1.6 darbiet fl-espozizzjoni ghal
simvastatin acid.

L-ghoti konkomittanti ta’ diltiazem u simvastatin ikkawza zieda ta’ 2.7 darbiet fl-espozizzjoni ghal
simvastatin acid, x’aktarx minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP 3A4.

L-ghoti konkomittanti ta’ verapamil u simvastatin irrizulta f’Zieda ta’ 2.3 darbiet fl-espozizzjoni ghal
simvastatin acid fil-plasma, x’aktarx parzjalment minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP 3A4.

Ghalhekk, id-doza ta’ Cholib m’ghandhiex tagbez il-145 mg/20 mg kuljum f’pazjenti li qed jichdu
amiodarone, amlodipine, diltiazem jew verapamil.

Inibituri tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP)

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medi¢inali li huma inibituri tal-BCRP, inkluz prodotti li fihom
elbasvir jew grazoprevir, jista’ jwassal ghall-zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ simvastatin u
riskju mizjud ta’ mijopatija (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Statins u fibrati ohra

Gemfibrozil izid I-AUC ta’ simvastatin acid b’1.9 darbiet, possibbilment minhabba I-inibizzjoni
tal-passagg ta’ glukuronidazzjoni. Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied b’mod sinifikanti
bl-uzu konkomittanti ta’ gemfibrozil ma’ simvastatin. Ir-riskju ta’ rabdomijolisi jizdied ukoll
f’pazjenti li jkunu ged jircievu fibrati jew statins ohra b’mod konkomittanti. Ghalhekk, 1-ghoti
flimkien ta’ Cholib ma’ gemfibrozil, fibrati ohra, jew statins huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Niacin (nicotinic acid)

Kazijiet ta’ mijopatija/rabdomijolisi kienu assocjati mal-ghoti konkomittanti ta’ statins u niacin
(nicotinic acid) f’dozi li jimmodifikaw il-lipidi (> 1 g/kuljum), bl-gharfien li niacin u statins jistghu
jikkawzaw mijopatija meta jinghataw wehidhom.

Tobba li jkunu ged jikkunsidraw terapija kkombinata b’Cholib u dozi ta’ niacin (nicotinic acid) jew
prodotti medic¢inali li fihom niacin i jimmodifikaw il-lipidi (= 1 g/kuljum) ghandhom jiznu bir-reqqa
l-beneficcji u r-riskji potenzjali u ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti bir-reqqa ghal xi sinjali u
sintomi ta’ ugigh, sensittivita jew dghjufija fil-muskoli, b’mod partikulari matul I-ewwel xhur ta’
terapija u meta d-doza ta’ xi wiehed mill-prodotti medic¢inali tizdied.

Fusidic acid

Ir-riskju ta' mijopatija inkluz rabdomijalizi jista' jizdied bl-ghoti fl-istess hin ta' fusidic acid sistemiku
ma' statins. L-ghoti fl-istess hin ta' din il-kombinazzjoni jista' jikkawza zieda fil-koncentrazzjonijiet
taz-zewg sustanzi fil-plasma. Il-mekkanizmu ta' din l-interazzjoni (kemm jekk tkun farmakodinamika
kif ukoll jekk tkun farmakokinetika, jew it-tnejn li huma) ghadu mhux maghruf. Kien hemm rapporti
ta' rabdomijolizi (inkluz xi fatalitajiet) f'pazjenti li r¢ivew din il-kombinazzjoni.

Jekk il-kura b'fusidic acid tkun necessarja, il-kura b'Cholib ghandha titwaqqaf tul il-kura kollha
b'fusidic acid. (Ara wkoll is-sezzjoni 4.4).

Meraq tal-grejpfrut

Il-meraq tal-grejpfrut jinibixxi s-CYP 3A4. It-tehid konkomittanti ta’ kwantitajiet kbar (aktar minn
litru 1 kuljum) ta’ meraq tal-grejpfrut u simvastatin irrizulta f’zieda fl-espozizzjoni ghal simvastatin
acid fil-plasma ta’ 7 darbiet. It-tehid ta’ 240 mL ta’ meraq tal-grejpfrut filghodu u simvastatin



fil-ghaxija irrizulta wkoll f’Zieda fl-espozizzjoni ta’ simvastatin acid fil-plasma ta’ 1.9 darbiet.
Ghalhekk, it-tehid tal-meraq tal-grejpfrut matul kura b’Cholib ghandu jigi evitat.

Colchicine

Kien hemm rapporti ta’ mijopatija u rabdomijolisi bl-ghoti konkomittanti ta’ colchicine u simvastatin
f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali. Ghalhekk, huwa rakkomandat li jsir monitoragg kliniku mill-qrib ta’
dawn il-pazjenti li ged jiehdu colchicine u Cholib.

Antagonisti tal-vitamina K

Fenofibrate u simvastatin jzidu l-effetti ta’ antagonisti tal-vitamina K u jistghu jzidu r-riskju ta’

fsada. Huwa rrakkomandat li d-doza ta’ dawk l-antikoagulanti orali titnaqqas b’madwar terz fil-bidu
tal-kura u mbaghad jekk ikun hemm il-htiega tigi aggustata b’mod gradwali skont monitoragg tal-INR
(Proporzjon Normalizzat Internazzjonali). L-INR ghandu jigi stabbilit gabel ma jinbeda Cholib

u b’mod frekwenti bizzejjed matul il-bidu tat-terapija biex jigi zgurat li ma jkunx hemm tibdil
sinifikanti fl-INR. Ladarba jigi dokumentat INR stabbli, jista' jigi mmonitorjat fl-intervalli normalment
rakkomandati ghal pazjenti fuq dawk l-antikoagulanti orali. Jekk id-doza ta’ Cholib tinbidel jew
titwaqqaf, l-istess proc¢eduri ghandhom jigu ripetuti. Terapija b’Cholib ma gietx assocjata ma’ fsada
f’pazjenti li ma kinux ged jiehdu antikoagulanti.

Glitazones

Xi kazijiet ta’ tnaqqis paradossali riversibbli tal-HDL-C gew irrapportati matul 1-ghoti konkomittanti
ta’ fenofibrate u glitazones. Ghalhekk huwa rakkomandat li I-HDL-C jigi mmonitorjat jekk Cholib
jinghata flimkien ma’ glitazone u jekk 1-HDL-C jkun baxx wisq wahda mit-terapiji ghandha titwaqqaf.

Rifampicin

Minhabba li rifampicin huwa induttur gawwi ta’ CYP 3A4 li jinterferixxi mal-metabolizmu ta’
simvastatin, pazjenti li geghdin jiehdu terapija fit-tul ta’ rifampicin (ez. kura ghat-tuberkolozi) jistghu
jesperjenzaw telf fl-effikacja ta’ simvastatin. F’voluntiera normali, I-espozizzjoni ta’ simvastatin acid
fil-plasma naqset bi 93% bl-ghoti konkomittanti ta’ rifampicin.

Effetti fug il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra
Fenofibrate u simvastatin mhumiex inibituri jew indutturi ta’ CYP 3A4. Ghalhekk, Cholib mhuwiex
mistenni li jaffettwa l-koncentrazzjonijiet ta’ sustanzi metabolizzati permezz ta’ CYP 3A4 fil-plasma.

Fenofibrate u simvastatin mhumiex inibituri ta’ CYP 2D6, CYP 2E1, jew CYP 1A2. Fenofibrate huwa
inibitur minn hafif sa moderat ta’ CYP 2C9 u inibitur dghajjefta CYP 2C19 u CYP 2A6.

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu l-ghoti ta’ Cholib flimkien ma’ medic¢ini metabolizzati permezz

ta’ CYP 2C19, CYP 2A6, jew specjalment CYP 2C9 b’indici terapewtiku dejjaq ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa u, jekk ikun hemm il-htiega, l1-aggustament tad-doza ta’ dawn il-medi¢ini hija
rakkomandata.

Interazzjoni bejn simvastatin u fenofibrate

L-effetti ta' ghoti ripetut ta' fenofibrate fuq il-farmakokineti¢i ta' doza wahda jew ta' aktar minn doza
wahda ta' simvastatin gew investigati f'zewg studji zghar (n=12) segwiti minn wiched ikbar (n= 85)
f'suggetti b'sahhithom.

Fi studju wiehed, I-AUC tas-simvastatin acid (SVA), metabolit attiv magguri ta' simvastatin, tnaqqgset
bi 42% (90% CI 24%-56%) meta doza wahda ta' simvastatin 40 mg inghatat ma' ghotja ripetuta ta'
fenofibrate 160 mg. Fl-istudju I-iehor [Bergman et al, 2004] I-ghoti ripetut ta' simvastatin 80 mgu
flimkien ma’ fenofibrate 160 mg wassal ghal tnaqqis fl-AUC tal-SVA ta' 36% (90% CI 30%-42%).
Fl-istudju 1-kbir, gie osservat tnaqqis ta' 21% (90% CI 14%-27%) f1-AUC ta' SVA wara
ko-amministrazzjoni ripetuta ta' simvastatin 40 mg u fenofibrate 145 mg filghaxija. Dan ma kienx
ferm differenti mit-tnaqqis ta' 29% (90% CI 22%-35%) fl-AUC ta' SVA osservat meta I-ghoti flimkien
kien 12-il siegha boghod minn xulxin: simvastatin 40 mg filghaxija u fenofibrate 145 mg filghodu.

I1-fatt jekk fenofibrate kellux effett fuq metaboliti attivi ohrajn ta' simvastatin ma giex investigat.



[lI-mekkanizmu ezatt ta' interazzjoni mhux maghruf. Fid-dejta klinika disponibbli, l-effett fuq
it-tnaqqis tal-LDL-C ma tqiesx li huwa ferm differenti mill-monoterapija b'simvastatin meta LDL-C

ikun kkontrollat fil-hin tal-bidu tal-kura.

L-ghoti ripetut ta' simvastatin 40 jew 80 mg, l-oghla doza registrata, ma affettwax il-livelli ta'

fenofibric acid fil-plasma fi stat fiss.

Ir-rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni ghal sustanzi li jinteragixxu huma mqassra fit-tabella hawn

taht (ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Sustanzi li jinteragixxu

Rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni

Inibituri gawwija ta’ CYP 3A4.
Itraconazole

Ketoconazole

Fluconazole

Posaconazole

Erythromycin
Clarithromycin
Telithromycin

Inibituri tal-protease tal-HIV
(ez. nelfinavir)

Nefazodone

Cobicistat

Kontraindikati ma’ Cholib

Danazol
Ciclosporin

Kontraindikati ma’ Cholib

Gemfibrozil, statins u fibrati ohra

Kontraindikati ma’ Cholib

Amiodarone

Tihux aktar minn pillola wahda ta’ Cholib 145 mg/20 mg

Birt?f;g;l kuljum, sakemm il-benefiécju kliniku ma jeghlibx
Amlodipine ir-riskju

Elbasvir Tihux aktar minn pillola wahda ta’ Cholib 145 mg/20 mg
Grazoprevir kuljum

I(’}illfrceiﬁzes\\/flirr Kontraindikati ma’ Cholib

Niacin (nicotinic acid) > 1 g/kuljum

Evita t-tehid ma’ Cholib sakemm il-benefi¢¢ju kliniku ma
jeghlibx ir-riskju. Immonitorja l-pazjenti ghal xi sinjali u
sintomi ta’ ugigh, sensittivita jew dghjufija fil-muskoli

Fusidic acid

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib.
Is-sospensjoni temporanja tal-kura b’Cholib tista' tigi
kkunsidrata

Meraq tal-grejpfrut

Evita wagqt it-tehid ta’ Cholib

Antagonisti tal-vitamina K

Aggusta d-doza ta’ dawn l-antikoagulanti orali skont
il-monitoragg tal-INR

Glitazones

Immonitorja I-HDL-C u waqqaf xi wahda
mit-terapiji(glitazone jew Cholib) jekk I-HDL-C ikun
baxx wisq

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Cholib

Peress li simvastatin huwa kontraindikat matul it-tqala (ara hawn taht), Cholib huwa kontraindikat

matul it-tqala (ara sezzjoni 4.3).
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Fenofibrate

Ma hemmx bizzejjed taghrif dwar l-uzu ta’ fenofibrate f’nisa tqal. Studji fuq l-annimali wrew effetti
embrijotossici f’dozi fil-firxa ta’ tossicita materna (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin
mhuwiex maghruf. Ghalhekk, fenofibrate ghandu jintuza biss wagqt it-tqala wara evalwazzjoni
bir-reqqa tal-beneficcju/riskju.

Simvastatin

Simvastatin huwa kontraindikat matul it-tqala. Is-sigurta f’nisa tqal ma gietx stabbilita. Kura materna
b’simvastatin tista' tnaqqas il-livelli ta’ mevalonate fil-fetu li huwa prekursur tal-bijosintesi
tal-kolesterol. Ghal dawn ir-ragunijiet, simvastatin ma ghandux jintuza f’nisa li huma tqal, geghdin
jippruvaw jinqabdu tqal jew jissuspettaw 1i huma tqal. Kura b’simvastatin ghandha tigi sospiza
ghat-tul tat-tqala jew sakemm jigi determinat li I-mara mhijiex tqila.

Treddigh
Mhux maghruf jekk fenofibrate, simvastatin u/jew il-metaboliti taghhom jigux eliminati mill-halib

tas-sider tal-bniedem. Ghalhekk, Cholib hu kontraindikat waqt treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita
Effetti riversibbli fuq il-fertilita gew osservati fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).
Ma hemmzx taghrif kliniku dwar il-fertilita mill-uzu ta’ Cholibr

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fenofibrate m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’simvastatin, sturdament gie rrapportat b’mod rari. Din
ir-reazzjoni avversa ghandha tigi kkunsidrata meta ssuq jew thaddem magni taht terapija b’Cholib.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina (ADRSs) li gew irrapportati b’mod komuni matul terapija
b’Cholib huma zieda fil-kreatinina fid-demm, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, zieda fl-ghadd
tal-plejtlits, gastroenterite u zieda fl-alanine- aminotransferase.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Matul erba’ provi klini¢i double blind li damu ghaddejjin 24 gimgha 1,237 pazjent ir¢ievew kura
bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin. F’analizi migbura ta’ dawn l-erba’ provi, ir-rata ta’
twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi tal-kura kienet ta’ 5.0% (51 individwu minn 1012) wara 12-il
gimgha ta’ kura b’fenofibrate u simvastatin 145 mg/20 mg kuljum u ta’ 1.8% (4 individwi minn 225)
wara 12-il gimgha ta’ kura b’fenofibrate u simvastatin 145 mg/40 mg kuljum.

Ir-reazzjonijiet avversi li sehhew minhabba I-kura rrapportati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 1-ghoti
flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin huma elenkati skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u
|-frekwenza.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Cholib huma konformi ma’ dak li huwa maghruf miz-zewg sustanzi attivi
tieghu: fenofibrate u simvastatin

Il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi huma elenkati skont dawn li gejjin: komuni hatna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-dejta disponibbli).

Reazzjonijiet avversi osservati bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin (Cholib)
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Sistema tal-Klassifika e e .
. Reazzjonijiet avversi Frekwenza

tal-Organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fil-passagg respiratorju ta’ fuq, .
. LU . komuni
infestazzjonijiet Gastroenterite
Disturbi tad-demm u . 1 .
tas-sistema limfatika Zieda fl-ghadd tal-plejtlits komuni
Disturbi fil-fwied u Zieda fl-alanine- aminotransferase komuni
fil-marrara
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Dermatite u ekzema mhux
ta’ taht il-gilda komuni
Investicazzioniiiet Zieda fil-kreatinina fid-demm komuni

gazzjony (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4) hafna

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fil-kreatinina fid-demm: 10% tal-pazjenti kellhom zieda fil-kreatinina mil-linja bazi akbar
minn 30 umol/L bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin kontra 4.4% b’monoterapija
b’statin. 0.3% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-ghoti flimkien kellhom zidiet klinikament rilevanti
fil-kreatinina ghal valuri > 200 pmol/I.

Informazzjoni addizzjonali dwar is-sustanzi attivi individwali fil-kombinazzjoni tad-doza fissa
Reazzjonijiet avversi addizzjonali assoéjati mal-uzu ta’ prodotti medi¢inali li fihom simvastatin jew
fenofibrate osservati fi provi klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq li potenzjalment jistghu
jsehhu b’Cholib huma elenkati hawn taht. Il-kategoriji tal-frekwenzi huma bbazati fuq taghrif
disponibbli mis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ simvastatin u fenofibrate disponibbli fI-UE.

Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenza
tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin)
tal-Organi
Disturbi tad-demm | Tnaqqis fl-emoglobina rari
u tas-sistema Tnaqqis fl-ghadd ta¢-celloli
limfatika tad-demm bojod
Anemija rari
Disturbi fis-sistema | Sensittivita ecCessiva rari
immuni Anafilassi rari hafna
Disturbi Dijabete mellitus®*** mhux
fil-metabolizmu u maghrufa
n-nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Insomnija rari hafna
Disturbi fl-irqad, inkluz holm mhux
ikrah, dipressjoni maghrufa

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ras

mhux komuni

Parestesija, sturdament,
newropatija periferali

rari

Indeboliment fil-memorja/Telf
tal-memorja

rari

Myasthenia gravis mhux
maghrufa
Disturbi fl- Vista m¢ajpra, indeboliment rari
ghajnejn tal-vista
Myasthenia okulari mhux
maghrufa

Disturbi vaskulari

Tromboembolizmu

(embolizmu pulmonari,

trombozi profonda fil-vini)*

mhux komuni

Disturbi Mard interstizjali tal-pulmun mhux
respiratorji, maghrufa
toraéici u

medjastinali
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Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenza
tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin)

tal-Organi

Disturbi Sinjali u sintomi komuni

gastro-intestinali

gastrointestinali (ugigh
addominali, dardir,
rimettar, dijarea, gass)

Pankreatite*

mhux komuni

Stitikezza, dispepsja

rari

Disturbi fil-fwied u
fil-marrara

Zieda fit-transaminase

Kolelitijasi

komuni

mhux komuni

Komplikazzjonijiet ta’

mhux

kolelitijasi (ez. kolecistite, maghrufa
kolangite, kolika biljari e¢¢)
Zieda rari
fil-gamma-glutamyltransferase
Epatite/suffejra rari hafna

Insuffi¢jenza epatika

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

Reazzjonijiet severi tal-gilda
(ez. eritema multiformi,
sindromu ta’
Stevens-Johnson, nekrolizi
epidermali tossika, e¢¢.)

Sensittivita ecéessiva
fil-gilda(ez. Raxx, hakk,
urtikarja)

mhux maghruf

mhux komuni

Alopecja rari
Reazzjonijiet ta’ rari
fotosensittivita

Sindromu ta’ sensittivita rari

ectessiva ***

Eruzzjoni tal-likenojd rari hafna

minhabba l-medi¢ina

Disturbi
muskolu-skeletrici
u tat-tessuti
konnettivi

Disturbi fil-muskoli (ez.
ugigh fil-muskoli, mijosite,

mhux komuni

spazmi u dghjufija
muskolari)
Rabdomijolisi bi jew rari
minghajr insuffi¢jenza
renali (ara sezzjoni 4.4),
Mijopatija** rari
Mijopatija li tinnekrotizza
medjata mis-sistema
immunitarja (ara sezzjoni 4.4)
Tendinopatija mhux
maghrufa
Ticrit tal-muskoli rari hafna

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u

Disfunzjoni sesswali

mhux komuni

Disfunzjoni erettili

mhux

fis-sider maghrufa
Ginekomastja rari hafna
Disturbi generali u Astenja. rari

kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Investigazzjonijiet

Zieda fil-livell ta’
homocysteine fid-demm
(ara sezzjoni 4.4)*****

Zieda fl-urea fid-demm

komuni hafna

rari
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Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenza

tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin)

tal-Organi
Zieda fl-alkaline phosphatase rari
fid-demm;
Zieda fil-livell ta’ creatine rari
phosphokinase fid-demm
Zieda fil-glycosylated mhux
haemoglobin maghrufa
Zieda fil-glukosju fid-demm mhux

maghrufa

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Pankreatite

* Fl-istudju FIELD, prova randomised kkontrollata bi placebo li saret fuq 9795 pazjent bid-dijabete
mellitus tat-tip 2, kienet osservata zieda statistikament sinifikanti f’kazijiet ta’ pankreatite f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu fenofibrate kontra pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo (0.8% kontra 0.5%;
p=0.031).

Tromboembolizmu

* Fl- istudju FIELD, kienet irrapportata zieda statistikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ embolizmu
pulmonari (0.7% [32/4900 pazjent] fil-grupp tal-placebo kontra 1.1% [53/4895 pazjent] fil-grupp ta’
fenofibrate; p=0.022) u zieda mhux statistikament sinifikanti f’trombozi profonda fil-vini

(placebo: 1.0% [48/4900 pazjent] kontra fenofibrate 1.4% [67/4895 pazjent]; p=0.074).

Mijopatija

** Fi prova klinika, mijopatija sehhet b’mod komuni f’pazjenti li réevew kura
b’simvastatin 80 mg/kuljum meta mqgabbla ma’ pazjenti li rcevew kura b’20 mg/kuljum
(1.0% kontra 0.02%, rispettivament).

Sindromu ta’ sensittivita eccessiva

*4% Is-sindromu apparenti ta’ sensittivita ec¢essiva gie rrapportat b’mod rari li kien jinkludi

xi whud mill-karatteristici li gejjin: angjoedema, sindromu bhal-lupus, polymyalgia rewmatika,
dermatomyositis, vaskulite, trombocitopenja, eosinofilja, zieda fir-rata ta’ sedimentazzjoni
tal-eritroc¢iti (ESR), artrite u artralgja, urtikarja, fotosensittivita, deni, fwawar, dispneja u telqa.

Dijabete mellitus

*#%* Dijabete mellitus: Pazjenti li qeghdin f’riskju (glukosju waqt is-sawm ta’ 5.6 sa 6.9 mmol/L,
BMI > 30 kg/m?, trigliceridi elevati, pressjoni gholja) ghandhom jigu mmonitorjati kemm klinikament
kif ukoll biokimikament skont linji gwida nazzjonali.

Zieda fil-livell ta’homocysteine fid-demm

*#k%% Fl-istudju FIELD iz-zieda medja fil-livell ta’ homocysteine fid-demm f’pazjenti i kienu
ged jir¢ievu kura b’fenofibrate kienet ta’ 6.5 umol/L, u kienet riversibbli meta 1-kura b’fenofibrate
twaqqfet.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Cholib
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Ma hemm l-ebda antidotu specifiku maghruf. Jekk ikun hemm suspett ta’ doza eccessiva, kura
sintomatika u mizuri adegwati ta’ appogg ghandhom jigu pprovduti kif mehtieg.

Fenofibrate

Gew ricevuti biss kazijiet aneddotali ta’ doza e¢cessiva b’fenofibrate. Fil-maggoranza tal-kazijiet
l-ebda sintomu ta’ doza eééessiva ma gie rrapportat. Fenofibrate ma jistax jigi eliminat permezz
tal-emodijalisi.

Simvastatin

Gew irrapportati ftit kazijiet ta’ doza eccessiva b’simvastatin; id-doza massima li ttichdet kienet
ta’ 3.6 g. ll-pazjenti kollha rkupraw minghajr konsegwenzi. Ma hemm l-ebda kura specifika fil-kaz
ta’ doza eccessiva. F’dan il-kaz, ghandhom jigu adottati mizuri sintomatic¢i u ta’ appogg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi, Inibituri ta’ HMG-CoA reductase
f’kombinazzjoni ma’ sustanzi ohra li jimmodifikaw il-lipidi, Kodi¢i ATC: C10BA04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fenofibrate

Fenofibrate huwa derivat ta’ fibric acid li l-effetti tieghu ta’ modifikazzjoni tal-lipidi rapportati
fil-bnedmin huma medjati permezz tal-attivazzjoni ta’ Peroxisome Proliferator Activated Receptor
type alpha (PPARa).

Permezz tal-attivazzjoni ta’ PPARa, fenofibrate jattiva l-produzzjoni ta’ lipoprotein lipase u jnaqqas
il-produzzjoni tal-apoproteina CIII. L-attivazzjoni tal-PPARa tinduci wkoll zieda fis-sintesi
tal-apoproteini Al u AIl.

Simvastatin

Simvastatin, li huwa lactone inattiv, jigi idrolizzat fil-fwied fil-forma attiva korrispondenti ta’
beta-hydroxyacid li ghandha attivita qawwija fl-inibizzjoni ta” HMG-CoA reductase

(3 hydroxy - 3 methylglutaryl CoA reductase). Din l-enzima tikkatalizza I-konverzjoni ta’ HMG-CoA
f’mevalonate, pass bikri u li jillimita r-rata tal-bijosintesi tal-kolesterol.

Cholib:
Cholib fih fenofibrate u simvastatin, li ghandhom modi differenti ta’ azzjoni kif deskritt hawn fugq.

Effetti farmakodinamici

Fenofibrate

Studji b’ fenofibrate fuq frazzjonijiet ta’ lipoproteina juru tnaqgqis fil-livelli ta’ kolesterol-LDL u VLDL
(VLDL-C). Livelli ta” HDL-C jizdiedu b’mod frekwenti. It-trigliceridi tal-LDL u VLDL huma
mnagqqas. L-effett generali huwa tnaqqis fil-proporzjon ta’ lipoproteini ta’ densita baxxa u baxxa hafna
ghal lipoproteini ta’ densita gholja.

Fenofibrate ghandu wkoll effett urikosuriku li jwassal ghal tnaqqis fil-livelli ta’ uric acid ta’
madwar 25%.

Simvastatin

Intwera li simvastatin inaqqas kemm koné¢entrazzjonijiet normali u elevati tal-LDL-C. LDL jigi
ffurmat minn proteina b’densita baxxa hatha (VLDL) u jigi kkatabolizzat prin¢ipalment mir-ricettur
b’affinita gholja ghal-LDL. Il-mekkanizmu tal-effett ta’ simvastatin li jbaxxi I-LDL jista' jinvolvi
kemm it-tnaqqis tal-koncentrazzjoni ta’ VLDL-C u l-induzzjoni tar-ricettur LDL, 1i jwassal ghal

15



tnaqqis fil-produzzjoni u zieda fil-katabolizmu tal-LDL-C. L-Apolipoproteina B tonqos ukoll b’mod
sostanzjali matul kura b’simvastatin. Barra minn hekk, simvastatin izid b>’mod moderat I-HDL-C u
jnaqqas it-TG fil-plasma. B’rizultat ta’ dan it-tibdil, il-proporzjonijiet tat-TC ghal HDL-C u tal-LDL-C
ghal HDL-C jitnaqqsu.

Cholib

L-effetti rispettivi ta’ simvastatin u fenofibrate huma kumplimentari.

Effikacja klinika u sigurta

Cholib

Fil-programm kliniku saru erba’ studji pivotali. B’kollox, 7,583 individwu b’dislipidemija mhallta
dahlu f’perjodu run-in ta’ 6 gimghat bi statin. Minn dawn, 2,474 individwu maghzula kif gie gie,
tpoggew fuq kura ta’ 24 gimgha, 1,237 individwu r¢ivew l-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin
u 1,230 individwu r¢ivew monoterapija bi statin ilkoll moghtija filghaxija.

It-tip ta’ statin u d-doza uzata:

Gimgha 0 sa Gimgha 12 Gimgha 12 sa Gimgha 24

Studj | Run-in Monoterapija | Fenofibrate/ Monoterapija | Fenofibrate/

u ta’ 6 gimghat bi statin Simvastatin bi statin Simvastatin
ta’ Statin f’kombinazzjo f’kombinazzjo

ni ni

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

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

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

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

Cholib 145/40
Studju 0502 evalwa doza kostanti tal-kombinazzjoni fenofibrate-simvastatin u komparatur ta' statins
tul il-perjodu double-blind kollu ta' 24 gimgha. Il-kriterju tal-effikac¢ja primarja kien is-superjorita

tal-kombinazzjoni fenofibrate 145 u simvastatin 40 mg meta mqgabbel ma' simvastatin 40 mg fuq TG u
tnaqqis tal-LDL-C u zieda tal-HDL-C wara 12-il gimgha.

Wara 12-il gimgha u 24 gimgha, il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 u simvastatin 40 mg (F145/540)
uriet superjorita fuq simvastatin 40 mg (S40) ghal tnaqqis tat-TG u zieda tal-HDL-C.

IlI-kombinazzjoni F145/S40 uriet superjorita fuq S40 ghal tnaqqis ta' LDL-C biss 24 gimgha minn

tnaqqis ta' 1.2% addizzjonali mhux sinifikanti ta' LDL-C wara 12-il gimgha ghal tnaqqis statistikament
sinifikanti ta' 7.2% wara 24 gimgha.
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Kampjun ta' Suggett ta' Analizi Shiha

Tibdil Peréentwal fit-TG, LDL-C u HDL-C mil-Linja Bazi ghal 12 u 24 Gimgha

Parametru Feno 145+Simva 40 Simva 40 Tqabbil tal-Kuri | Valur-p
tal-lipidi (mmol/L) (N=221) (N=219) *
Wara 12-il gimgha % Tibdil Medju (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)
Wara 24 gimgha % Tibdil Medju (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)

*Tqabbil tal-Kuri jikkonsisti mid-differenzi bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 40 u

Simva 40, kif ukoll 95% CI korrespondenti.

Ir-rizultati fuq il-parametri biologici ta' interess wara 24 gimgha huma pprezentati fit-tabella

hawn taht.

F145/S40 wera superjorita statistikament sinifikanti fuq il-parametri kollha ghajr fuq zieda ta' ApoAl.

ANCOVA (analizi ta' kovarjanza) tat-Tibdil Perc¢entwali fit-TC, mhux HDL-C, ApoAl, ApoB,
ApoB/ApoAl u fibrinogen mil-Linja bazi ghal 24 Gimgha - Kampjun ta' Suggett ta' Analizi
Shiha

Parametru Grupp ta' Kura N Medja (SD) Tqabbil tal-Kuri* | Valur-P
Feno 145 +
Simva 40 213 -4.95 (18.59)

TC (mmol/l) Simva 40 203 1.69 (20.45) -6.76 (-10.31; -3.20) | <0.001
Feno 145 +

Mhux-HDL-C | Simva 40 213 -7.62 (23.94)

(mmol/l) Simva 40 203 2.52 (26.42) -10.33 (-14.94; -5.72) | <0.001
Feno 145 +
Simva 40 204 5.79 (15.96)

Apo Al (g/) Simva 40 194 4.02 (13.37) 2.34 (-0.32; 4.99) 0.084
Feno 145 +
Simva 40 204 -2.95 (21.88)

Apo B (g/1) Simva 40 194 6.04 (26.29) -9.26 (-13.70; -4.82) | <0.001
Feno 145 +
Simva 40 204 -4.93 (41.66)

Apo B/Apo Al | Simva 40 194 3.08 (26.85) -8.29 (-15.18; -1.39) 0.019
Feno 145 +

Fibrinogen* Simva 40 202 -29 (0.04)

(g Simva 40 192 0.01 (0.05) -0.30 (-0.41;-0.19) | <0.001

* Tqabbil tal-Kuri jikkonsisti mid-differenzi bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 40 u
Simva 40, kif ukoll is-CI ta' 95% korrespondenti. LS (medja tal-'less square') SD (devjazzjoni

standard)

Cholib 145/20

Studju 0501 evalwa 2 dozi differenti tal-kombinazzjoni ta’ fenofibrate-simvastatin meta mqgabbel
ma’ simvastatin 40 mg ghal perjodu double-blind ta’ 24 gimgha. Il-kriterju tal-effikac¢ja primarja

kien is-superjorita tal-kombinazzjoni fenofibrate 145 u simvastatin 20 mg meta mgabbel ma’
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simvastatin 40 mg dwar it-tnaqqis tat-TG u zieda fl-HDL-C u nuqqas ta’ inferjorita ghal tnaqqis
fl-LDL-C wara 12-il gimgha.

Tibdil Percentwali Medju mil-Linja Bazi ghal 12-il Gimgha
Kampjun ta' Suggett ta' Analizi Shiha

Parametru Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Tqabbil tal-Kuri* Valur-P

(N=493) (N=505)

Medju (SD) Medju (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
Mhux-HDL-C -9.79 (21.32) -9.79 (20.14) -0.11 (-2.61; 2.39) 0.931
(mmol/l)
Apo Al (g/D) 3.97 (13.15) 0.94 (13.03) 2.98 (1.42;4.55) <0.001
Apo B (g/1) -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

* Tqabbil tal-Kuri: id-differenza bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 20 u Simva 40, kif ukoll
l-intervall ta' fidu¢ja ta' 95% assocjat

Wara l-ewwel 12-il gimgha tal-kura, il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 mg u simvastatin 20 mg uriet
superjorita fuq simvastatin 40 mg ghal tnaqqis tat-TG u zieda tal-HDL-C izda ma ssodisfatx il-kriterji
ghal nuqqas ta' inferjorita fuq LDL-C. Il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 mg ma' simvastatin 20 mg
uriet superjorita statistikament sinifikanti fuq zieda tal-apoA1 u tnaqgqis ta' fibrinogen meta mqgabbel
ma' simvastatin 40 mg.

Studju ta’ sostenn

Il-prova tal-lipidi, Azzjoni ghall-Kontroll tar-Riskju Kardjovaskulari fid-Dijabete (ACCORD —
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) kienet studju randomised ikkontrollat bi placebo
ta’ 5,518-il pazjent bid-dijabete mellitus tat-tip 2 li r¢evew kura b’fenofibrate flimkien ma’
simvastatin. Terapija ta’ fenofibrate flimkien ma’ simvastatin ma wriet l-ebda differenza sinifikanti
meta mqabbla ma’ monoterapija b’simvastatin fir-rizultat primarju kompost ta’ infart mijokardijaku
mhux fatali, puplesija mhux fatali, u mwiet kardjovaskulari (proporzjon tal-periklu [HR] 0.92, 95%
CI 0.79-1.08, p=0.32; tnaqgqis assolut tar-riskju: 0.74%). Fis-sottogrupp specifikat minn qabel ta’
pazjenti b’dislipidemija, definiti bhala dawk fl-aktar tertile baxx tal-HDL-C (< 34 mg/dl

jew 0.88 mmol/L) u l-oghla tertile tat-TG (> 204 mg/dl jew 2.3 mmol/L) fil-linja bazi, terapija
b’fenofibrate flimkien ma’ simvastatin wriet tnaqqis relattiv ta’ 31% meta mqabbla ma’ monoterapija
b’simvastatin ghar-rizultat primarju kompost (proporzjon tal-periklu [HR] 0.69, 95% CI 0.49-0.97,
p=0.03; tnaqqis assolut tar-riskju: 4.95%). Analizi ohra ta’ sottogrupp specifikat minn qabel identifikat
kura statistikament sinifikanti skont I-interazzjoni tas-sess (p=0.01) li tindika benefi¢¢ju possibbli
tal-kura ta’ terapija kkombinata fl-irgiel (p=0.037) imma riskju potenzjalment oghla ghar-rizultat
primarju fin-nisa li réevew kura b’terapija kkombinata meta mqabbla ma’ monoterapija b’simvastatin
(p=0.069). Dan ma kienx osservat fis-sottogrupp imsemmi qabel ta’ pazjenti b’dislipidemija imma
wkoll ma kien hemm I-ebda evidenza cara ta’ beneficc¢ju f’nisa b’dislipidemija li r¢evew kura
b’fenofibrate flimkien ma’ simvastatin, u ma setax jigi eskluz effett potenzjalment ta’ hsara

f>dan is-sottogrupp.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;i
b’Cholib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika bid-dislipidemija kkombinata (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-proporzjonijiet tal-medja geometrika u 90% Cls ghat-tqabbil tal-AUC, AUC(0-t) u Crax
tal-metaboliti attivi, fenofibric acid u simvastatin acid, kienu simili wara 1-ghoti tal-kombinazzjoni
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tad-doza fissa tal-pillola Cholib 145 mg/20 mg u I-ghoti flimkien tal-pilloli separati ta’ 145 mg
fenofibrate u 20 mg simvastatin kif uzati fil-programm kliniku, kienu lkoll fi hdan l-intervall ta’
bijoekwivalenza ta’ 80-125%.

[I-livell massimu geomedju fil-plasma (Cmax) tas-sustanza primarja inattiva simvastatin kien 2.7 ng/mL
ghad-doza fissa tal-pillola Cholib 145 mg/20 mg ta’ kombinazzjoni u 3.9 ng/mL ghall-ghoti flimkien
tal-pilloli separati ta’ 145 mg fenofibrate u 20 mg simvastatin kif uzati fil-programm kliniku.

Il-proporzjonijiet tal-medja geometrika u 90% Cls ghat-tqabbil tal-espozizzjoni fil-plasma (AUC

u AUC(0-t)) ghal simvastatin wara l-ghoti tal-kombinazzjoni tad-doza fissa tal-pillola

Cholib 145 mg/20 mg u wara l-ghoti flimkien tal-pilloli separati ta’ 145 mg fenofibrate u 20 mg
simvastatin kif uzati fil-programm kliniku, kienu fi hdan l-intervall ta’ bijoekwivalenza ta’ 80-125%

Assorbiment
Il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plasma (Cmax) ta’ fenofibrate jsehhu fi Zzmien 2 sa 4 sighat wara
1-ghoti orali. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma huma stabbli matul kura kontinwa f’kull individwu.

Fenofibrate ma jdubx fl-ilma u ghandu jittiched mal-ikel sabiex jiffacilita 1-assorbiment. L-uzu ta’
fenofibrate mikronizzat u teknologija ta’ NanoCrystal® ghall-formolazzjoni tal-pillola
ta’ 145 mg fenofibrate jtejjeb l-assorbiment tieghu.

Ghal kuntrarju ta’ formulazzjonijiet precedenti ta’ fenofibrate, il-konc¢entrazzjoni massima
fil-plasma u l-espozizzjoni globali ta’ din il-formulazzjoni hija indipendenti mit-tehid tal-ikel.

Studju tal-effett tal-ikel li kien jinvolvi I-ghoti ta’ din il-formulazzjoni ta’ pilloli ta’ 145 mg fenofibrate
lil individwi maskili u femminili b’sahhithom taht kundizzjonijiet ta’ sawm u ma’ ikla b’hafna xaham
indika li I-espozizzjoni (AUC u Cpax) ghal fenofibric acid ma tigix affettwata mill-ikel.

Ghalhekk, fenofibrate f"Cholib jista' jittiehed mal-ikel jew mhux mal-ikel.
Studji kineti¢i wara 1-ghoti ta’ doza unika u wara kura kontinwa wrew li l-medi¢ina ma takkumulax.

Simvastatin huwa lactone inattiv li jigi fac¢ilment idrolizzat in vivo ghal beta-hydroxyacid
korrispondenti, inibitur gawwi ta” HMG-CoA reductase. L-idrolisi ssehh prin¢ipalment fil-fwied;
ir-rata ta’ idrolisi fil-plasma umana hija baxxa hatna.

Simvastatin jigi assorbit sew u jghaddi minn estrazzjoni first-pass estensiva fil-fwied. L-estrazzjoni
fil-fwied tiddependi fuq il-fluss tad-demm fil-fwied. Il-fwied huwa s-sit ewlieni ta’ azzjoni tal-forma
attiva. Id-disponibbilta tal-beta-hydroxyacid ghac-c¢irkolazzjoni sistemika wara doza orali ta’
simvastatin instabet li kienet inqas minn 5% tad-doza. Il-konc¢entrazzjoni massima fil-plasma ta’
inibituri attivi tintlahaq madwar siegha-saghtejn wara 1-ghoti ta’ simvastatin. It-tehid konkomittanti
tal-ikel ma jaffettwax l-assorbiment.

Il-farmakokinetika ta’ doza unika u ta’ dozi multipli ta’ simvastatin wriet li ma kienx hemm
akkumulazzjoni tal-prodott medi¢inali wara dozi multipli.

Distribuzzjoni
Fenofibric acid jintrabat sew mal-albumina fil-plasma (aktar minn 99%).

L-irbit i ta’ simvastatin u I-metabolit attiv tieghu mal-proteini huwa ta’ > 95%.

Bijotrasformazzjoni u Eliminazzjoni

Wara 1-ghoti orali, fenofibrate jigi idrolizzat malajr permezz ta’ esterasi fil-metabolit attiv fenofibric
acid. L-ebda fenofibrate mhux mibdul ma jinstab fil-plasma. Fenofibrate mhuwiex substrat

ghal CYP 3A4. Ma hemm l-ebda metabolizmu mikrosomali epatiku nvolut.

Il-medic¢ina tigi eliminata prin¢ipalment fl-awrina. Prattikament il-medicina kollha tigi eliminata
wara 6 ijiem. Fenofibrate jigi prin¢ipalment eliminat fil-forma ta’ fenofibric acid u l-konjugat
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glukuronid tieghu. F’pazjenti anzjani, it-tnehhija totali apparenti ta’ fenofibric acid mill-plasma
ma tigix modifikata.

Studji kineti¢i wara 1-ghoti ta’ doza unika u wara kura kontinwa wrew li l-medi¢ina ma takkumulax.
Fenofibric acid ma jigix eliminat bl-emodijalizi.

Il-medja tal-half-life fil-plasma: il-half-life tal-eliminazzjoni ta’ fenofibric acid fil-plasma hija ta’
madwar 20 siegha.

Simvastatin huwa substrat ta” CYP 3A4 u tat-trasportatur tal-effluss BCRP. Simvastatin jittiched
b'mod attiv fl-epatociti mit-trasportatur OATP1B1. [l-metaboliti magguri ta’ simvastatin prezenti
fil-plasma umana huma l-beta-hydroxyacid u erba’ metaboliti attivi addizzjonali. Wara doza orali ta’
simvastatin radjuattiv lill-bnedmin, 13% tar-radjoattivita giet eliminata fl-awrina u 60% fl-ippurgar fi
zmien 96 siegha. L-ammont irkuprat fl-ippurgar jirrapprezenta l-ekwivalenti tal-prodott medicinali
assorbit eliminat mis-sistema biljari kif ukoll il-prodott medic¢inali li ma giex assorbit. Wara injezzjoni
tal-metabolit beta-hydroxyacid gol-vina, il-half-life tieghu kellu medja ta’ 1.9 sighat. Medja

ta’ 0.3% biss tad-doza gol-vina kienet eliminata fl-awrina bhala inibituri.

L-effetti ta' ghoti ripetut ta' fenofibrate fuq il-farmakokinetici ta' doza wahda jew ta' aktar minn doza
wahda ta' simvastatin gew investigati fzewg studji zghar (n=12) segwiti minn wiehed ikbar (n= 85)
findividwi b'sahhithom.

Fi studju wiehed, 1-AUC ta’ simvastatin acid (SVA), metabolit attiv magguri ta' simvastatin, tnaqqset
bi 42% (90% CI 24%-56%) meta doza wahda ta' simvastatin 40 mg inghatat ma' ghotja ripetuta ta'
fenofibrate 160 mg. Fl-istudju l-iehor [Bergman et al, 2004] 1-ghoti flimkien ripetut ta'

simvastatin 80 mg u fenofibrate 160 mg wassal ghal tnaqqis fl-AUC tal-SVA ta' 36%

(90% CI 30%-42%). Fl-istudju I-kbir, tnaqqis ta' 21% (90% CI 14%-27%) fI-AUC ta' SVA gie
osservat wara ko-amministrazzjoni ripetuta ta' simvastatin 40 mg u fenofibrate 145 mg filghaxija.
Dan ma kienx ferm differenti mit-tnaqqis ta' 29% (90% CI 22%-35%) fl-AUC ta' SVA osservat
meta l-ghoti flimkien kien 12-il siegha il-boghod minn xulxin: simvastatin 40 mg filghaxija u
fenofibrate 145 mg filghodu.

I1-fatt jekk fenofibrate kellux effett fuq metaboliti attivi ohrajn ta' simvastatin ma giex investigat.

Il-mekkanizmu ezatt ta' interazzjoni mhux maghruf. Fid-dejta klinika disponibbli, l-effett fuq
it-tnaqqis tal-LDL-C ma tqiesx li huwa differenti b’mod sinifikanti mill-monoterapija b'simvastatin
meta LDL-C ikun kkontrollat fil-hin tal-bidu tal-kura.

L-ghoti ripetut ta' simvastatin 40 jew 80 mg, l-oghla doza registrata, ma affettwax il-livelli tal-plasma
ta' fenofibric acid fi stat fiss.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Trasportaturi tal-gene SLCO1B1 ¢.521T>C allele ghandhom attivita OATP1B1 iktar baxxa. L-
espozizzjoni medja (AUC) tal-metabolit attiv prin¢ipali, simvastatin acid hija 120% f'trasportaturi
eterozigoti (CT) ta' C-allele u 221% f'trasportaturi omozigoti (CC) meta mqabbla ma' dik ta' pazjenti li
kellhom il-genotip l-aktar komuni (TT). Is-C allele ghandu frekwenza ta' 18% fil-popolazzjoni
Ewropea. F'pazjenti bil-polimorfizmu SLCO1B1, hemm riskju ta' espozizzjoni mizjuda ta' simvastatin,
u dan jista' jwassal ghal riskju mizjud ta' rabdomijolizi (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Ma sar I-ebda studju prekliniku bil-kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ Cholib.
Fenofibrate

Studji dwar tossicita akuta ma taw l-ebda informazzjoni rilevanti dwar it-tossicita specifika ta’
fenofibrate.
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Fi studju mhux kliniku li dam ghadde;j tliet xhur fuq firien b’fenofibric acid li ttiehed b’mod orali,
il-metabolit attiv ta’ fenofibrate, tossicita ghall-muskoli skeletali (partikularment dawk b’ammont kbir
ta’ mijofibri tat-tip [ u b’ossidazzjoni baxxa) u degenerazzjoni kardijaka, anemija u tnaqqis fil-piz
tal-gisem dehru f’livelli ta’ espozizzjoni ta’ >50 darba I-espozizzjoni umana ghat-tossicita skeletali

u > 15-il darba ghall-kardjomijotossicita.

Ulceri u erozjonijiet riversibbli fil-passagg gastro-intestinali sehhew fil-klieb li r¢evew kura fuq 3 xhur
f’espozizzjonijiet madwar 7 darbiet 1-AUC klinika.

Studji dwar il-mutagenicita ta’ fenofibrate kienu negattivi.

Fi studji dwar il-kar¢inogenicita, fil-firien u 1-grieden instabu tumuri fil-fwied, 1i huma attribwibbli
ghall-proliferazzjoni ta’ peroxisome. Dan it-tibdil huwa specifiku ghall-annimali gerriema u ma gewx
osservati fi spec¢i ohra f’livelli komparabbli tad-doza. Dan mhuwiex rilevanti ghall-uzu terapewtiku
fil-bnedmin.

Studji fuq il-grieden, firien u fnick ma wrew l-ebda effett teratogeniku. Effetti embrijotossici kienu
osservati f’dozi fil-firxa ta’ tossi¢ita materna. F’dozi gholjin kien osservat titwil tal-perjodu ta’
gestazzjoni u diffikultajiet waqt il-hlas.

Fi studji mhux klini¢i dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva li saru b’fenofibrate ma nstab
l-ebda effett fuq il-fertilita. Madankollu kienu osservati ipospermja u vakulazzjoni testikulari
riversibbli u immaturita tal-ovarji fi studji ta’ tossic¢ita b’dozi ripetuti b’fenofibric acid fil-klieb zghar.

Simvastatin

Abbazi ta’ studji konvenzjonali fuq I-annimali dwar il-farmakodinamika, tossi¢ita b’dozi ripetuti,
genotossicita u kar¢inogenicita, ma hemmx riskji ohra ghall-pazjent 1i jistghu jigu mistennija
minhabba l-mekkanizmu farmakologiku. Fl-oghla dozi ttollerati kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek,
simvastatin ma pproduca l-ebda malformazzjoni fetali, u ma kellu l-ebda effetti fuq il-fertilita,
il-funzjoni riproduttiva jew l-zvilupp wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola:

Butylhydroxyanisole (E320)
Lactose monohydrate

Sodium laurilsulfate

Starch, pregelatinised (maize)
Docusate sodium

Sucrose

Citric acid monohydrate (E330)
Hypromellose (E464)
Crospovidone (E1202)
Magnesium stearate (E572)
Silicified microcrystalline cellulose (maghmul minn cellulose, microcrystalline u silica,
colloidal anhydrous)

Ascorbic acid (E300)

Kisja ta’ barra:
Poly (vinyl alcohol), parzjalment idrolizzat (E1203)

Titanium dioxide (E171)
Talc (E553b)
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Lecithin (derivata mill-fazola tas-soja (E322))

Xanthan gum (E415)

Iron oxide ahmar (E172)

Iron oxide isfar (E172)

Sunset yellow FCF (E110)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht it-30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji Alw/Alu

Dagsijiet tal-pakkett: 10, 30 u 90 pilloli miksijin b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Ireland

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 Awissu 2013
Data tal-ahhar tigdid: 16" Mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/40 mg pilloli miksijin b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 40 mg ta’ simvastatin.
Ec¢ipjent(i) b’effett maghruf:

Kull pillola miksija b’rita fiha, 194.7 mg ta’ lactose (bhala monoidrat), 145 mg ta’ sucrose u 0.8 mg ta
lecitina (derivata mill-fazola tas-soja (E322)).

)

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Pillola miksija b’rita, ovali, bikonvessa, ta’ lewn ahmar bhal brikks, bi xfar gejjin ghat-tond u
b’145/40 fuq naha wahda. Id-dimensjonijiet tad-dijametru huma ta’ madwar 19.3 x 9.3 mm u l-piz tal-
pillola huwa ta’ madwar 840 mg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Cholib huwa indikat bhala terapija addizzjonali mad-dieta u l-ezerc¢izzju f’pazjenti adulti
b’dislipidemija mhallta b’riskju kardjovaskulari gholi biex inaqqas it-trigliceridi u jzid il-livelli
tal-HDL-C meta l-livelli tal-LDL-C jkunu ikkontrollati b>’mod adegwat bid-doza korrespondenti ta’
monoterapija ta’ simvastatin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kawzi sekondarji ta’ iperlipidemija, bhad-dijabete mellitus tat-tip 2 li mhijiex ikkontrollata,
ipotirojdizmu, sindromu nefrotiku, dysproteinemia, mard tal-fwied ostruttiv, kura farmakologika
(bhal estrogeni orali), alkoholizmu ghandhom jigi ikkurati b’mod adegwat, qabel ma tigi kkunsidrata
terapija b’Cholib u I-pazjenti ghandhom jitqieghdu fuq dieta standard li tbaxxi l-kolesterol

u t-trigliceridi li ghandha titkompla wagqt il-kura.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda kuljum. Il-meraq tal-grejpfrut ghandu jigi evitati
(ara sezzjoni 4.5).

Ir-rispons ghat-terapija ghandu jigi mmonitorjat permezz tad-determinazzjoni tal-figuri tal-lipidi
fis-serum (kolesterol totali (TC), LDL-C, trigli¢eridi (TG)).

Pazjenti anzjani (= 65 sena)

Ma hemm l-ebda htiega ghal aggustament tad-doza. Id-doza tas-soltu hija rakkomandata, hlief ghal
tnaqqis fil-funzjoni renali b’rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 60 mL/min/1.73 m* fejn
Cholib huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’indeboliment renali

Cholib huwa kontraindikat f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali minn moderata ghal severa b’rata stmata
ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 60 mL/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.3).

23



Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa b’rata stmata ta’
filtrazzjoni glomerulari ta’ 60 sa 89 mL/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment epatiku
Cholib ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku u ghalhekk huwa kontraindikat f’din
il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika
Cholib huwa kontraindikat fit-tfal u fl-adoloxxenti taht it-18-il sena. (ara sezzjoni 4.3).

Terapija moghtija fl-istess hin
F’pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti li fihom elbasvir jew grazoprevir fl-istess hin ma’ Cholib id-
doza ta’ simvastatin m’ghandhiex tagbez 20 mg/jum. (Ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Kull_pillola ghandha tinbela shiha ma’ tazza ilma. Il-pilloli ma ghandhomx jitfarrku jew jintmaghdu.
Jistghu jittiehdu ma’ jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi, karawett, soja jew ghal kwalunkwe wiched
mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1 (ara wkoll sezzjoni 4.4)
Fotoallergija maghrufa jew reazzjoni fototossika matul kura b’fibrati jew b’ketoprofen
Mard attiv tal-fwied jew zidiet persistenti inspjegabbli ta’ transaminase fis-serum
Mard maghruf fil-marrara
Pankreatite kronika jew akuta bl-ec¢ezzjoni ta’ pankreatite akuta minhabba ipertrigliceridimja
severa
o Insuffi¢jenza renali minn moderata ghal severa (rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari

ta’ < 60 mL/min/1.73 m2)
. L-ghoti konkomitanti ta’ inibituri gawwija ta” CYP3A4 (agenti li jzidu I-AUC b’madwar
5 darbiet jew aktar) (ez. itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, inibituri tal-
protease tal-HIV (ez. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone, u prodotti medicinali li fihom cobicistat) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)
L-ghoti konkomitanti ta’ gemfibrozil, ciclosporin, jew danazol (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)
L-ghoti konkomitanti ta’ glecaprevir, pibrentasvir, elbasvir jew grazoprevir (ara sezzjoni 4.5)
Popolazzjoni pedjatrika (taht it-18-il sena)
Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6)
Passat mediku personali ta’ mijopatija u/jew rabdomijolisi b’statins u/jew fibrati jew
zieda kkonfermata fil-creatine phosphokinase ta’ aktar minn 5 darbiet l-oghla limitu
tan-normal (ULN) taht kura prec¢edenti b’statin (ara sezzjoni 4.4)
o L-ghoti konkomittanti ta’ amiodarone, verapamil, amlodipine jew diltiazem (ara sezzjoni 4.5)

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Muskoli

Tossicita fil-muskoli skeletali, inkluz kazijiet rari ta’ rabdomijolisi bi jew minghajr insuffi¢jenza
renali, giet irrapportata bl-ghoti ta’ sustanzi li jbaxxu I-lipidi bhal fibrati u statins. Ir-riskju ta’
mijopatija b’statins jew b’fibrati huwa maghruf 1i huwa relatat mad-doza ta’ kull komponent u
man-natura tal-fibrat.

Funzjoni mnaqqsa ta' proteini tat-trasport
Funzjoni mnaqgsa tal-proteini tat-trasport OATP epatici tista' zzid 1-espozizzjoni sistemika ta'
simvastatin u zzid ir-riskju ta' mijopatija u ta' rabdomijolizi. Funzjoni mnaqqsa tista' ssehh bhala

konsegwenza tal-inibizzjoni minn medicini li jinteragixxu (ez. ciclosporin) jew f'pazjenti li huma
trasportaturi tal-genotip SLCO1B1 ¢.521T>C.
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Pazjenti li jgorru 1-kodifikazzjoni tal-allele tal-gene SLCO1B1 (¢.521T>C) ghal proteina OATP1BI1
ingas attiva ghandhom espozizzjoni sistemika mizjuda ta' simvastatin u riskju mizjud ta' mijopatija. Ir-
riskju ta' mijopatija relatata ma' doza gholja (80 mg) ta' simvastatin huwa madwar 1% b'mod generali,
minghajr ittestjar genetiku. Abbazi tar-rizultati tal-prova SEARCH, it-trasportaturi C allele
omozigoti¢i (imsejhin ukoll CC) ikkurati bi 80 mg ghandhom 15% riskju ta' mijopatija fi Zmien sena,
filwaqt li r-riskju f'trasportaturi C allele eterozigotic¢i (CT) huwa ta' 1.5%. Ir-riskju korrespondenti
huwa ta' 0.3% f'pazjenti li ghandhom I-aktar genotip komuni (TT) (Ara sezzjoni 5.2).

Mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (IMNM)

Kien hemm rapporti rari ta’ mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (IMNM,
immune-mediated necrotizing myopathy), mijopatija awtoimmuni, asso¢jata mal-uzu tal-istatins.
L-IMNM hija kkaratterizzata minn: dghjufija tal-muskoli prossimali u Zieda fil-creatine kinase fis-
serum, li jibqghu prezenti minkejja li jitwaqqaf it-trattament bl-istatins; pozittivita ghall-antikorp
kontra I-HMG CoA reductase; bijopsija tal-muskoli li turi mijopatija li tinnekrotizza; u titjib bl-agenti
immunosoppressivi. Jista’ jkun mehtieg li jsiru testijiet newromuskolari u serologic¢i addizzjonali.
Jista’ jkun mehtieg trattament b’agenti immunosoppressivi. Ikkunsidra sew ir-riskju ta” IMNM qabel
tibda statin iehor. Jekk tinbeda terapija bi statin ichor, immonitorja l-pazjent ghal sinjali u sintomi ta’
IMNM.

Mizuri biex inaqqsu r-riskju ta’ mijopatija kkawzata minn interazzjonijiet mal-prodott medicinali

Ir-riskju ta’ tossicita fil-muskoli jista' jizdied jekk Cholib jinghata ma’ fibrat iehor, statin, niacin,
fusidic acid jew sustanzi specifi¢i ohra konkomittanti (ghal interazzjonijiet specifi¢i ara sezzjoni 4.5).
Tobba li jkunu ged jikkunsidraw terapija kkombinata b’Cholib u dozi ta’ niacin (nicotinic acid) li
jimmodifikaw il-lipidi (> 1 g/kuljum) jew prodotti medicinali li fihom niacin ghandhom jiznu
bir-reqqa 1-benefic¢ji u r-riskji potenzjali u ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti sewwa ghal xi sinjali
u sintomi ta’ ugigh, sensittivita, jew dghjufija fil-muskoli, b’mod partikolari matul I-ewwel xhur ta’
terapija u meta d-doza ta’ xi wiehed mill-prodott medi¢inali tizdied.

Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied b’mod sinifikanti bl-uzu konkomittanti ta’ simvastatin
ma’ inibituri gawwija ta’ (CYP) 3A4 (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Simvastatin huwa sottostrat tat-trasportatur tal-effluss tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-
Sider (BCRP, Breast Cancer Resistant Protein). L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti li huma inibituri tal-
BCRP (ez, elbasvir u grazoprevir) jista’ jwassal ghall-zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
simvastatin u riskju mizjud ta’ mijopatija; ghalhekk, ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
simvastatin skont id-doza preskritta. L-ghoti flimkien ta’ elbasvir u grazoprevir ma’ simvastatin ma
giex studjat; madankollu, id-doza ta’ simvastatin ma tridx tagbez 20 mg kuljum f’pazjenti li jkunu qed
jir¢ievu medikazzjoni i tittiehed fl-istess ma’ prodotti li fihom elbasvir jew grazoprevir (ara

sezzjoni 4.5).

Ir-riskju ta’ mijopatija jizdied minn livelli gholjin ta’ attivita inibitorja ta’ HMG CoA reductase fil-
plazma (i.e. livelli gholjin ta’ simvastatin u simvastatin acid fil-plazma), li jista’ jkun dovut,
parzjalment, minhabba medicini li jinteragixxu u b’hekk jinterferixxu mal-metabolizmu ta’
simvastatin u/jew mal-passaggi tat-trasportatur (ara sezzjoni 4.5).

Cholib ma ghandux jinghata flimkien ma' fusidic acid. Kien hemm rapporti ta' rabdomijolizi (inkluz

xi fatalitajiet) f'pazjenti li ré¢ievew statins fkombinazzjoni ma' fusidic acid (ara sezzjoni 4.5). F'pazjenti
fejn 1-uzu ta' fusidic acid sistemiku huwa meqjus essenzjali, il-kura bi statins ghandha titwaqqaf tul
il-kura kollha bi fusidic acid. Il-pazjent ghandu jinghata I-parir 1i jfittex parir mediku minnufih jekk
jesperjenza xi sintomu ta' dghjufija, ugigh jew sensittivita fil-muskoli.

Il-kura bi statins tista' terga’ tigi introdotta sebat ijiem wara l-ahhar doza ta' fusidic acid. F'¢irkostanzi
eccezzjonali, fejn ikun mehtieg fusidic acid sistemiku fit-tul, ez. ghall-kura ta' infezzjonijiet severi,
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il-htiega ghal ghoti fl-istess hin ta' Cholib u fusidic acid ghandha tigi kkunsidrata biss fuq il-bazi ta'
kaz b'kaz u taht supervizjoni medika mill-qrib.

Kejl ta’ Creatine kinase

Il-Creatine kinase ma ghandhiex titkejjel wara ezerc¢izzju qawwi jew fil-prezenza ta’ xi kawza
alternattiva plawsibbli ta’ zieda fil-Kreatina kinazi peress li dan jaghmel I-interpretazzjoni tal-figuri
difficli. Jekk il-livelli tal-Creatine kinase jkunu sinifikantement gholjin fil-linja bazi (> 5 x ULN)),
il-livelli ghandhom jergghu jitkejlu wara 5 sa 7 ijiem biex ir-rizultati jigu kkonfermati.

Qabel il-kura

Il-pazjenti kollha li jibdew it-terapija, jew li d-doza taghhom ta’ simvastatin tkun qieghda tizdied,
ghandhom jigu avzati bir-riskju ta’ mijopatija u ghandhom jigu avzati biex jirrapportaw minnufih
kwalunkwe ugigh, sensittivita jew dghjufija inspjegabbli fil-muskoli.

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela f’pazjenti b’fatturi li jippredisponuhom ghal rabdomijolisi. Biex
tigi stabbilita figura ta’ referenza fil-linja bazi, il-livell tal-Creatine kinase ghandu jitkejjel qabel ma
tinbeda l-kura fis-sitwazzjonijiet li gejjin:

Anzjani > 65 sena

Sess femminili

Indeboliment renali

Ipotirojdizmu mhux ikkontrollat

Ipoalbuminemija

Passat mediku jew familjari ta’ disturbi muskolari ereditarji

Passat mediku precedenti ta’ tossicita muskolari b’statin jew b’fibrat
Abbuz tal-alkohol

F’sitwazzjonijiet bhal dawn, ir-riskju tal-kura ghandu jitqies fir-rigward tal-benefi¢¢ju possibbli, u
monitoragg kliniku huwa rakkomandat.

Sabiex tigi stabbilita figura ta’ referenza fil-linja bazi, ghandhom jitkejlu I-livelli ta’ creatine
phosphokinase u huwa rakkomandat monitoragg kliniku.

Jekk fil-passat pazjent ikun esperjenza disturb fil-muskoli b’fibrat jew bi statin, kura b’membru
differenti tal-klassi tal-medi¢ina ghandha tinbeda biss b’kawtela. Jekk il-livelli tal-Creatine kinase
jkunu ferm gholjin fil-linja bazi (> 5 x ULN)), il-kura m’ghandhiex tinbeda.

Jekk ikun hemm suspett ta’ mijopatija ghal xi raguni ohra, il-kura ghandha titwaqqaf.

Terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf temporanjament ftit granet qabel kirurgija elettiva magguri u
meta tinqala' xi kundizzjoni medika jew kirurgika magguri.

Disturbi epatié¢i

Zidiet fil-livelli tat-transaminase gew irrapportati f°xi pazjenti li réevew kura b’simvastatin jew
b’fenofibrate. Fil-maggoranza tal-kazijiet dawn iz-zidiet kienu temporanji, minuri u asintomatici
minghajr il-htiega tat-twaqqif tal-kura.

I1-livelli tat-transaminase ghandhom jigu mmonitorjati gabel ma tinbeda 1-kura, kull 3 xhur matul
l-ewwel 12-il xahar ta’ kura u mbaghad perjodikament. Ghandha tinghata attenzjoni lil pazjenti li
jizviluppaw zieda fil-livelli tat-transaminase u t-terapija ghandha titwaqqaf jekk il-livelli ta’ aspartate
aminotransferase (AST), maghruf ukoll bhala serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT) u ta’
alanine aminotransferase (ALT) jew maghruf ukoll bhala serum glutamic pyruvic

transaminase (SGPT) jizdiedu aktar minn 3 darbiet I-oghla livell tal-firxa normali.

Meta jkun hemm sintomi li jindikaw epatite (ez. suffejra, hakk) u d-dijanjosi tigi kkonfermata minn
testijiet fil-laboratorju, it-terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf.
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Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jikkunsmaw kwantitajiet sostanzjali ta’ alkohol.

Pankreatite

Il-pankreatite giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jiehdu fenofibrate (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).
Din I-okkorrenza tista' tirraprezenta nuqqas ta’ effikacja f’pazjenti b’ipertrigliceridemija severa, zieda
indotta fl-enzimi pankreati¢i jew fenomenu sekondarju medjat minn formazzjoni ta’ gebla jew ta’
fluwidu fil-passagg biljari b’ostruzzjoni tal-kanal biljari komuni.

Funzjoni renali
Cholib huwa kontraindikat f’indeboliment renali minn moderat ghal sever (ara sezzjoni 4.3).

Cholib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali hafifa b’rata stmata ta’ filtrazzjoni
glomerulari ta’ 60 sa 89 mL/min/1.73 m? (ara sezzjoni 4.2).

Zidiet riversibbli tal-kreatinina fis-serum gew irrapportati f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu monoterapija
b’fenofibrate jew moghti flimkien ma’ statins. Iz-zidiet tal-kreatinina fis-serum kienu generalment
stabbli maz-zmien bl-ebda evidenza li 1-kreatinina fis-serum kompliet tizdied b’terapija fit-tul

u kellhom it-tendenza li jirritornaw ghal-linja bazi wara li 1-kura kienet twaqqfet.

Matul provi klini¢i, 10% tal-pazjenti kellhom zieda fil-kreatinina mil-linja bazi akbar

minn 30 umol/L bl-ghoti ta’ fenofibrate flimkien ma’ simvastatin kontra 4.4% b’monoterapija
b’statin. 0.3% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-ghoti flimkien kellhom zidiet klinikament rilevanti
fil-kreatinina ghal figuri ta’ > 200 pmol/L.

Il-kura ghandha tigi interrotta meta I-livell tal-kreatinina jkun 50% oghla mil-limitu ta’ fuq tan-normal.
Huwa rakkomandat li I-kreatinina titkejjel matul I-ewwel 3 xhur wara li tinbeda l-kura u mbaghad
perjodikament.

Mard interstizjali tal-pulmun

Kazijiet ta’ mard interstizjali tal-pulmun gew irrapportati b’xi statins u b’fenofibrate, spe¢jalment
b’terapija fit-tul (ara sezzjoni 4.8). Il-karatteristi¢i li jipprezentaw jistghu jinkludu dispneja, soghla
mhux produttiva u deterjorament fis-sahha generali (gheja, telf ta’ piz u deni). Jekk jigi ssuspettat
li pazjent ikun zviluppa mard interstizjali tal-pulmun, it-terapija b’Cholib ghandha titwaqqaf.

Dijabete mellitus

Xi evidenza tissuggerixxi li bhala klassi, I-istatins jzidu 1-glukosju fid-demm u ’xi pazjenti, f’riskju
gholi ta’ dijabete futura, jistghu jipproducu livell ta’ iperglicemija fejn kura formali tad-dijabete
tkun xierqa. Dan ir-riskju, madankollu, huwa kkumpensat mit-tnaqqis fir-riskju vaskulari b’statins

u ghalhekk ma ghandux ikun raguni biex il-kura b’statin titwaqqaf. Pazjenti f’riskju (glukosju waqt
is-sawm ta’ 5.6 sa 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigli¢eridi elevati, pressjoni gholja) ghandhom jigu
mmonitorjati kemm klinikament kif ukoll bioklinikament skont linji gwida nazzjonali.

Avvenimenti veno-tromboemboli¢i

Fl-istudju FIELD, kienet irrapportata zieda statistikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ embolizmu
pulmonari (0.7% fil-grupp tal-placebo kontra 1.1% fil-grupp ta’ fenofibrate; p=0.022) u zieda mhux
statistikament sinifikanti fi trombozi profonda fil-vini (placebo 1.0% 48/4900 pazjent) kontra
fenofibrate 1.4% (67/4895); p=0.074. 1z-zieda fir-riskju ta’ avvenimenti trombotici fil-vini tista' tkun
relatata maz-zieda fil-livell ta’ homocysteine, fattur tar-riskju ghal trombozi u fatturi ohra mhux
identifikati. Is-sinifikat kliniku ta’ dan mhux ¢ar. Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela
f’pazjenti b’passat ta’ embolizmu pulmonari.

Myasthenia gravis

Fi ftit kazijiet, statins gew irrappurtati li jindu¢u de novo jew jaggravaw myasthenia gravis pre-
ezistenti jew myasthenia okulari (ara sezzjoni 4.8). Cholib ghandu jitwaqqaf f'’kaz ta' aggravar tas-
sintomi. Gew irrapportati rikorrenzi meta I-istess statin jew statin differenti rega kien amministrat.

Eé¢ipjenti
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Minhabba li dan il-prodott medi¢inali fih il-lactose, pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, deficjenza ta’ Lapp lactase jew malassorbiment ta’ glucose-galactose ma ghandhomx
jiehdu dan il-prodott medicinali.

Minhabba li dan il-prodott medi¢inali fih is-sucrose, pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-fructose, malassorbiment ta’ glukosju-galattosju jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase ma

ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni b’Cholib.
Interazzjonijiet rilevanti ghal monoterapiji

Inibituri ta’ CYP 344
Simvastatin huwa substrat tac-citokromju P450 3A4.

Mekkanizmi multipli jistghu jikkontribwixxu ghal interazzjonijiet potenzjali ma’ inibituri ta’ HMG
Co-A reductase. Medicini jew prodotti li gejjin mill-hxejjex li jinibixxu ¢certi enzimi (ez. CYP3A4)
u/jew il-passaggi tat-trasportaturi (e.z OATP1B), jistghu jzidu I-konc¢entrazzjonijiet ta’ simvastatin u
ta’ simvastatin acid fil-plazma, u jwasslu ghal Zieda akbar fir-riskju ta' mijopatija/rabdomijolisi.

Inibituri qawwija tac¢-citokromju P450 3A4 jzidu r-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi billi

jzidu l-koncentrazzjoni tal-attivita inibitorja ta” HMG-CoA reductase fil-plasma matul terapija
b’simvastatin. Inibituri bhal dawn jinkludu itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, inibituri tal-protease tal-HIV (ez. nelfinavir), cobicistat u nefazodone.

Il-kombinazzjoni ma’ itraconazole, ketoconazole, posaconazole, inibituri tal-protease tal-HIV

(ez. nelfinavir), cobicistat, erythromycin, clarithromycin, telithromycin u nefazodone hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.3). Jekk kura b’itraconazole, ketoconazole, posaconazole, erythromycin,
clarithromycin jew telithromycin ma tistax tigi evitata, it-terapija b’Cholib ghandha tigi sospiza matul
il-kors tal-kura. Ghandha tigi ezer¢itata 1-kawtela meta Cholib jigi kkombinat ma’ inibituri inqas
gawwija ta’ CYP 3A4: fluconazole, verapamil, jew diltiazem (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Ikkonsulta I-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni tal-medic¢ini kollha li jintuzaw fl-istess hin biex tikseb
aktar taghrif dwar l-interazzjonijiet potenzjali taghhom ma’ simvastatin u/jew il-potenzjal ghal
alterazzjonijiet fl-enzimi jew fit-trasportaturi, u possibilment, aggustamenti fid-doza u fil-korsijiet tad-
doza.

Danazol

Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied bl-ghoti konkomittanti ta’ danazol ma’ simvastatin.
Id-doza ta’ simvastatin ma ghandhiex tagbez 1-10 mg kuljum f’pazjenti li jkunu qed jiehdu danazol.
Ghalhekk, I-ghoti ta’ Cholib flimkien ma’ danazol huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Ciclosporin

Ir-riskju ta’ mijopatija/rabdomijolisi jizdied bl-ghoti konkomittanti ta’ ciclosporin ma’ simvastatin.
Ghalkemm il-mekkanizmu mhuwiex kompletament mithum, intwera li ciclosporin izid

l-espozizzjoni (AUC) ghal simvastatin acid fil-plasma, x’aktarx parzjalment minhabba I-inibizzjoni
ta’ CYP 3A4 u t-trasportatur ta” OATP-1B1. Minhabba li d-doza ta’ simvastatin ma ghandhiex tagbez
1-10 mg kuljum f’pazjenti li gqed jiehdu ciclosporin, I-ghoti ta’ Cholib flimkien ma’ ciclosporin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Amiodarone, amlodipine, diltiazem u verapamil

Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied bl-uzu konkomittanti ta’ amiodarone, amlodipine,
diltiazem jew verapamil ma’ simvastatin 40 mg kuljum.
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Fi prova klinika, kienet irrapporta mijopatija f’6% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu simvastatin 80 mg
u amiodarone, kontra 0.4% f’pazjenti fuq simvastatin 80 mg biss.

L-ghoti konkomittanti ta’ amlodipine u simvastatin ikkawza zieda ta’ 1.6 darbiet fl-espozizzjoni ghal
simvastatin acid.

L-ghoti konkomittanti ta’ diltiazem u simvastatin ikkawza zieda ta’ 2.7 darbiet fl-espozizzjoni ghal
simvastatin acid, x’aktarx minhabba I-inibizzjoni ta’ CYP 3A4.

L-ghoti konkomittanti ta’ verapamil u simvastatin irrizulta f’Zieda ta’ 2.3 darbiet fl-espozizzjoni
ghal simvastatin acid fil-plasma, x’aktarx parzjalment minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP 3A4.

Ghalhekk, id-doza ta’ Cholib m’ghandhiex tagbez il-145 mg/20 mg kuljum f’pazjenti li qed jichdu
amiodarone, amlodipine, diltiazem jew verapamil.

Inibituri tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP)

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medi¢inali li huma inibituri tal-BCRP, inkluz prodotti li fihom
elbasvir jew grazoprevir, jista’ jwassal ghall-zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ simvastatin u
riskju mizjud ta’ mijopatija (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Statins u fibrati ohra

Gemfibrozil izid I-AUC ta’ simvastatin acid b’1.9 darbiet, possibbilment minhabba I-inibizzjoni
tal-passagg ta’ glukuronidazzjoni. Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolisi jizdied b’mod sinifikanti
bl-uzu konkomittanti ta’ gemfibrozil ma’ simvastatin. Ir-riskju ta’ rabdomijolisi jizdied ukoll
f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu fibrati jew statins ohra b’mod konkomittanti. Ghalhekk, 1-ghoti
flimkien ta’ Cholib ma’ gemfibrozil, fibrati ohra, jew statins huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Niacin (nicotinic acid)

Kazijiet ta’ mijopatija/rabdomijolisi kienu asso¢jati mal-ghoti konkomittanti ta’ statins u niacin
(nicotinic acid) f’dozi li jimmodifikaw il-lipidi (= 1 g/kuljum), bl-gharfien li niacin u statins jistghu
jikkawzaw mijopatija meta jinghataw wehidhom.

Tobba li jkunu ged jikkunsidraw terapija kkombinata b’Cholib u dozi ta’ niacin (nicotinic acid) jew
prodotti medic¢inali li fihom niacin i jimmodifikaw il-lipidi (= 1 g/kuljum) ghandhom jiznu bir-reqqa
l-benefic¢¢ji u r-riskji potenzjali u ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti bir-reqqa ghal xi sinjali u
sintomi ta’ ugigh, sensittivita jew dghjufija fil-muskoli, b>’mod partikulari matul I-ewwel xhur ta’
terapija u meta d-doza ta’ xi wiehed mill-prodotti medic¢inali tizdied.

Fusidic acid

Ir-riskju ta' mijopatija inkluz rabdomijalizi jista' jizdied bl-ghoti fl-istess hin ta' fusidic acid sistemiku
ma’ statins. L-ghoti fl-istess hin ta' din il-kombinazzjoni jista' jikkawza Zieda fil-koncentrazzjonijiet
taz-zewg sustanzi fil-plasma. Il-mekkanizmu ta' din I-interazzjoni (kemm jekk tkun farmakodinamika
kif ukoll jekk tkun farmakokinetika, jew it-tnejn li huma) ghadu mhux maghruf. Kien hemm rapporti
ta' rabdomijolizi (inkluz xi fatalitajiet) f'pazjenti li r¢ivew din il-kombinazzjoni.

Jekk il-kura b'fusidic acid tkun necessarja, il-kura b'Cholib ghandha titwaqqaf tul il-kura kollha
b'fusidic acid. (Ara wkoll is-sezzjoni 4.4).

Meraq tal-grejpfrut

Il-meraq tal-grejpfrut jinibixxi s-CYP 3A4. It-tehid konkomittanti ta’ kwantitajiet kbar (aktar minn
litru 1 kuljum) ta’ meraq tal-grejpfrut u simvastatin irrizulta f°Zieda fl-espozizzjoni ghal simvastatin
acid fil-plasma ta’ 7 darbiet. It-tehid ta’ 240 mL ta’ meraq tal-grejpfrut filghodu u simvastatin
fil-ghaxija irrizulta wkoll f’zieda fl-espozizzjoni ta’ simvastatin acid fil-plasma ta’ 1.9 darbiet.
Ghalhekk, it-tehid tal-meraq tal-grejpfrut matul kura b’Cholib ghandu jigi evitat.

Colchicine
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Kien hemm rapporti ta’ mijopatija u rabdomijolisi bl-ghoti konkomittanti ta’ colchicine u simvastatin
f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali. Ghalhekk, huwa rakkomandat li jsir monitoragg kliniku mill-qrib ta’
dawn il-pazjenti li ged jiehdu colchicine u Cholib.

Antagonisti tal-vitamina K

Fenofibrate u simvastatin jzidu l-effetti ta’ antagonisti tal-vitamina K u jistghu jzidu r-riskju ta’

fsada. Huwa rrakkomandat 1i d-doza ta’ dawk l-antikoagulanti orali titnagqas b’madwar terz

fil-bidu tal-kura u mbaghad jekk ikun hemm il-htiega tigi aggustata b’mod gradwali skont monitoragg
tal-INR (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali). L-INR ghandu jigi stabbilit gabel ma jinbeda
Cholib u b’mod frekwenti bizzejjed matul il-bidu tat-terapija biex jigi zgurat li ma jkunx hemm tibdil
sinifikanti fl-INR. Ladarba jigi dokumentat INR stabbli, jista' jigi mmonitorjat fl-intervalli normalment
rakkomandati ghal pazjenti fuq dawk l-antikoagulanti orali. Jekk id-doza ta’ Cholib tinbidel jew
titwaqqaf, l-istess proc¢eduri ghandhom jigu ripetuti. Terapija b’Cholib ma gietx asso¢jata ma’

fsada f’pazjenti li ma kinux ged jiehdu antikoagulanti.

Glitazones

Xi kazijiet ta’ tnaqqis paradossali riversibbli tal-HDL-C gew irrapportati matul I-ghoti konkomittanti
ta’ fenofibrate u glitazones. Ghalhekk huwa rakkomandat li I-HDL-C jigi mmonitorjat jekk Cholib
jinghata flimkien ma’ glitazone u jekk 1-HDL-C jkun baxx wisq wahda mit-terapiji ghandha titwaqqaf.

Rifampicin

Minhabba li rifampicin huwa induttur gawwi ta” CYP 3A4 1i jinterferixxi mal-metabolizmu ta’
simvastatin, pazjenti li geghdin jiehdu terapija fit-tul ta’ rifampicin (ez. kura ghat-tuberkolozi) jistghu
jesperjenzaw telf fl-effikacja ta’ simvastatin. F’voluntiera normali, I-espozizzjoni ta’ simvastatin acid
fil-plasma naqset bi 93% bl-ghoti konkomittanti ta’ rifampicin.

Effetti fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali ohra
Fenofibrate u simvastatin mhumiex inibituri jew indutturi ta’ CYP 3A4. Ghalhekk, Cholib mhuwiex
mistenni li jaffettwa 1-koncentrazzjonijiet ta’ sustanzi metabolizzati permezz ta’ CYP 3A4 fil-plasma.

Fenofibrate u simvastatin mhumiex inibituri ta’ CYP 2D6, CYP 2E1, jew CYP 1A2. Fenofibrate huwa
inibitur minn hafif sa moderat ta’ CYP 2C9 u inibitur dghajjef ta CYP 2C19 u CYP 2A6.

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-ghoti ta’ Cholib flimkien ma’ medic¢ini metabolizzati permezz

ta’ CYP 2C19, CYP 2A6, jew specjalment CYP 2C9 b’indici terapewtiku dejjaq ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa u, jekk ikun hemm il-htiega, l-aggustament tad-doza ta’ dawn il-medi¢ini hija
rakkomandata.

Interazzjoni bejn simvastatin u fenofibrate

L-effetti ta' ghoti ripetut ta' fenofibrate fuq il-farmakokineti¢i ta' doza wahda jew ta' aktar minn doza
wahda ta' simvastatin gew investigati fzewg studji zghar (n=12) segwiti minn wiehed ikbar (n= 85)
f'suggetti b'sahhithom.

Fi studju wiehed, I-AUC tas-simvastatin acid (SVA), metabolit attiv magguri ta' simvastatin, tnaqqgset
bi 42% (90% CI 24%-56%) meta doza wahda ta' simvastatin 40 mg inghatat ma' ghotja ripetuta ta'
fenofibrate 160 mg. Fl-istudju l-iehor [Bergman et al, 2004] 1-ghoti ripetut ta' simvastatin 80 mg u
flimkien ma’ fenofibrate 160 mg wassal ghal tnaqqis fl-AUC tal-SVA ta' 36% (90% CI 30%-42%).
Fl-istudju 1-kbir, gie osservat tnaqqis ta' 21% (90% CI 14%-27%) fl-AUC ta' SVA gie osservat wara
ko-amministrazzjoni ripetuta ta' simvastatin 40 mg u fenofibrate 145 mg filghaxija. Dan ma kienx
ferm differenti mit-tnaqqis ta' 29% (90% CI 22%-35%) fl-AUC ta' SVA osservat meta I-ghoti flimkien
kien 12-il siegha boghod minn xulxin: simvastatin 40 mg filghaxija u fenofibrate 145 mg filghodu.

I1-fatt jekk fenofibrate kellux effett fuq metaboliti attivi ohrajn ta' simvastatin ma giex investigat.
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Il-mekkanizmu ezatt ta' interazzjoni mhux maghruf. Fid-dejta klinika disponibbli, l-effett fuq
it-tnaqqis tal-LDL-C ma tqiesx li huwa ferm differenti mill-monoterapija b'simvastatin meta
LDL-C ikun kkontrollat fil-hin tal-bidu tal-kura.

L-ghoti ripetut ta' simvastatin 40 jew 80 mg, l-oghla doza registrata, ma affettwax il-livelli tal-plasma
ta' fenofibric acid fi stat fiss.

Ir-rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni ghal sustanzi li jinteragixxu huma mqassra fit-tabella hawn
taht (ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Sustanzi li jinteragixxu Rakkomandazzjonijiet tal-preskrizzjoni

Inibituri gawwija ta’ CYP 3A4.
Itraconazole

Ketoconazole

Fluconazole

Posaconazole

Erythromycin
Clarithromycin
Telithromycin

Inibituri tal-protease tal-HIV
(ez. nelfinavir)

Nefazodone

Cobicistat

Kontraindikati ma’ Cholib

Danazol

. . Kontraindikati ma’ Cholib
Ciclosporin

Gemfibrozil, statins u fibrati ohra Kontraindikati ma’ Cholib

Amiodarone
Verapamil
Diltiazem
Amlodipine

Kontraindikat ma’ Cholib 145 mg/40 mg

Elbasvir

. Kontradindikati ma’ Cholib 145 mg/40 mg
Grazoprevir

Glecaprevir

) . Kontradindikati ma’ Cholib
Pibrentasvir

Evita t-tehid ma’ Cholib sakemm il-benefi¢¢ju kliniku
ma jeghlibx ir-riskju. Immonitorja l-pazjenti ghal xi
sinjali u sintomi ta’ ugigh, sensittivita jew dghjufija
fil-muskoli

Niacin (nicotinic acid) > 1 g/kuljum

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib.

Fusidic acid Is-sospensjoni temporanja tal-kura b’Cholib tista' tigi
kkunsidrata
Meraq tal-grejpfrut Evita wagqt it-tehid ta’ Cholib

Aggusta d-doza ta’ dawn l-antikoagulanti orali skont

Antagonisti tal-vitamina K il-monitoragg tal-INR

Immonitorja I-HDL-C u waqqaf xi wahda
Glitazones mit-terapiji(glitazone jew Cholib) jekk I-HDL-C ikun
baxx wisq

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Cholib
Peress li simvastatin huwa kontraindikat matul it-tqala (ara hawn taht), Cholib huwa kontraindikat
matul it-tqala (ara sezzjoni 4.3).
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Fenofibrate

Ma hemmx bizzejjed taghrif dwar l-uzu ta’ fenofibrate f’nisa tqal. Studji fuq l-annimali wrew effetti
embrijotossici f’dozi fil-firxa ta’ tossicita materna (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin
mhuwiex maghruf. Ghalhekk, fenofibrate ghandu jintuza biss wagqt it-tqala wara evalwazzjoni
bir-reqqa tal-beneficcju/riskju.

Simvastatin

Simvastatin huwa kontraindikat matul it-tqala. Is-sigurta f’nisa tqal ma gietx stabbilita. Kura
materna b’simvastatin tista' tnaqqas il-livelli ta’ mevalonate fil-fetu li huwa prekursur tal-bijosintesi
tal-kolesterol. Ghal dawn ir-ragunijiet, simvastatin ma ghandux jintuza f’nisa li huma tqal, geghdin
jippruvaw jinqabdu tqal jew jissuspettaw li huma tqal. Kura b’simvastatin ghandha tigi sospiza
ghat-tul tat-tqala jew sakemm jigi determinat li I-mara mhijiex tqila.

Treddigh
Mhux maghruf jekk fenofibrate, simvastatin u/jew il-metaboliti taghhom jigux eliminati mill-halib

tas-sider tal-bniedem. Ghalhekk, Cholib hu kontraindikat waqt treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita
Effetti riversibbli fuq il-fertilita gew osservati fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).
Ma hemmzx taghrif kliniku dwar il-fertilita mill-uzu ta’ Cholibr

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fenofibrate m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’simvastatin, sturdament gie rrapportat b’mod rari. Din
ir-reazzjoni avversa ghandha tigi kkunsidrata meta ssuq jew thaddem magni taht terapija b’Cholib.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina (ADRSs) li gew irrapportati b’mod komuni matul terapija
b’Cholib huma zieda fil-kreatinina fid-demm, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, zieda fl-ghadd
tal-plejtlits, gastroenterite u zieda fl-alanine- aminotransferase.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Matul erba’ provi klini¢i double blind li damu ghaddejjin 24 gimgha 1,237 pazjent ir¢ievew kura
bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin. F’analizi migbura ta’ dawn l-erba’ provi, ir-rata ta’
twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi tal-kura kienet ta’ 5.0% (51 individwu minn 1012) wara 12-il
gimgha ta’ kura b’fenofibrate u simvastatin 145 mg/20 mg kuljum u ta’ 1.8% (4 individwi minn 225)
wara 12-il gimgha ta’ kura b’fenofibrate u simvastatin 145 mg/40 mg kuljum.

Ir-reazzjonijiet avversi li sehhew minhabba I-kura rrapportati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 1-ghoti
flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin huma elenkati skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u
|-frekwenza.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Cholib huma konformi ma’ dak li huwa maghruf miz-zewg sustanzi attivi
tieghu: fenofibrate u simvastatin

Il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi huma elenkati skont dawn li gejjin: komuni hatna (> 1/10),

komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000),
rari hafna (< 1/10,000) u mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-dejta disponibbli).
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Reazzjonijiet avversi osservati bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin (Cholib)

Sistema tal-Klassifika C e .
. Reazzjonijiet avversi Frekwenza

tal-Organi
Infezzjonijiet Infezzjoni fil-passagg respiratorju ta’ fuq, .

. A . komuni
u infestazzjonijiet Gastroenterite
Disturbi tad-demm .. s .
u tas-sistema limfatika Zieda fl-ghadd tal-plejtlits komuni
Disturbi fil-fwied u Zieda fl-alanine- aminotransferase komuni
fil-marrara
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Dermatite u ekzema mhux
ta’ taht il-gilda komuni
Investicazzioniiiet Zieda fil-kreatinina fid-demm komuni

gazzjony (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4) hafna

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fil-kreatinina fid-demm: 10% tal-pazjenti kellhom Zieda fil-kreatinina mil-linja bazi

akbar minn 30 pmol/L bl-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin kontra 4.4% b’monoterapija
b’statin. 0.3% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-ghoti flimkien kellhom zZidiet klinikament rilevanti
fil-kreatinina ghal valuri > 200 umol/l.

Informazzjoni addizzjonali dwar is-sustanzi attivi individwali fil-kombinazzjoni tad-doza fissa
Reazzjonijiet avversi addizzjonali assoc¢jati mal-uzu ta’ prodotti medi¢inali li fihom simvastatin jew
fenofibrate osservati fi provi klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq li potenzjalment jistghu
jsehhu b’Cholib huma elenkati hawn taht. I1-kategoriji tal-frekwenzi huma bbazati fuq taghrif
disponibbli mis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ simvastatin u fenofibrate disponibbli fI-UE.

Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenz

tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin) a

tal-Organi

Disturbi Tnaqqis fl-emoglobina Tnaqqis rari

tad-demm u fl-ghadd ta¢-celloli tad-demm bojod

tas-sistema Anemija rari

limfatika

Disturbi Sensittivita eccessiva rari

fis-sistema Anafilassi rari hatha

immuni

Disturbi Dijabete mellitus**** mhux

fil-metabolizmu maghrufa

u n-nutrizzjoni

Disturbi Insomnija rari hafha

psikjatrici Disturbi fl-irqad, inkluz mhux
holm ikrah, dipressjoni maghrufa
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Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenz
tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin) a
tal-Organi
Disturbi Ugigh ta’ras mhux
fis-sistema komuni
nervuza Parestesija, sturdament, rari
newropatija periferali
Indeboliment rari
fil-memorja/Telf
tal-memorja
Myasthenia gravis mhux
maghrufa
Disturbi fl- Vista méajpra, indeboliment | rari
ghajnejn tal-vista
Myasthenia okulari mhux
maghrufa
Disturbi Tromboembolizmu (embolizmu mhux
vaskulari pulmonari, trombozi profonda komuni
fil-vini)*
Disturbi Mard interstizjali tal-pulmun | mhux
respiratorji, maghrufa
toracici u
medjastinali
Disturbi Sinjali u sintomi gastrointestinali komuni
gastro-intestinali | (ugigh addominali, dardir, rimettar,
dijarea, gass)
Pankreatite* mhux
komuni
Stitikezza, dispepsja rari
Disturbi fil-fwied | Zieda fit-transaminase komuni
u fil-marrara Kolelitijasi mhux
komuni
Komplikazzjonijiet ta’ kolelitijasi (ez. mhux
kolecistite, kolangite, kolika biljari maghrufa
ece)
Zieda rari
fil-gamma-glutamyltransfera
se
Epatite/suffejra rari hafha
Insuffi¢jenza epatika
Disturbi fil-gilda | Reazzjonijiet severi tal-gilda mhux
u fit-tessuti ta’ (ez. eritema multiformi, sindromu ta’ maghruf
taht il-gilda Stevens-Johnson, nekrolizi
epidermali tossika, e¢¢.)
Sensittivita eccessiva fil-gilda(ez. Ra mhux
xX, hakk, urtikarja) komuni
Alopecja rari
Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita rari
Sindromu ta’ sensittivita rari
eccessiva ***
Eruzzjoni tal-likenojd rari hatha
minhabba I-medic¢ina
Disturbi Disturbi fil-muskoli (ez. ugigh mhux
muskolu-skeletri | fil-muskoli, mijosite, spazmi komuni
¢i u tat-tessuti u dghjufija muskolari)
konnettivi Rabdomijolisi bi jew minghajr rari
insuffi¢jenza renali (ara sezzjoni 4.4),
Mijopatija** rari
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Sistema Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Frekwenz
tal-Klassifika (fenofibrate) (simvastatin) a
tal-Organi
Mijopatija li tinnekrotizza
medjata mis-sistema
immunitarja (ara mhux
sezzjoni 44) maghrufa
Tendinopatija
Ticrit tal-muskoli rari hafna
Disturbi Disfunzjoni sesswali mhux
fis-sistema komuni
riproduttiva Disfunzjoni erettili mhux
u fis-sider maghrufa
Ginekomastja rari hafna
Disturbi generali Astenja. rari
u kondizzjonijiet
ta' mnejn
jinghata
Investigazzjoniji | Zieda fil-livell ta> homocysteine komuni
et fid-demm (ara sezzjoni 4.4)***** hafna
Zieda fl-urea fid-demm rari
Zieda fl-alkaline rari
phosphatase fid-demm;
Zieda fil-livell ta’ creatine rari
phosphokinase fid-demm
Zieda fil-glycosylated mhux
haemoglobin maghrufa
Zieda fil-glukosju fid-demm | mhux
maghrufa

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Pankreatite

* Fl-istudju FIELD, prova randomized ikkontrollata bi placebo li saret fuq 9795 pazjent bid-dijabete
mellitus tat-tip 2, kienet osservata zieda statistikament sinifikanti f’kazijiet ta’ pankreatite f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu fenofibrate kontra pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo (0.8% kontra 0.5%;
p=0.031).

Tromboembolizmu

*F1- istudju FIELD, kienet irrapportata zieda statistikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ embolizmu
pulmonari (0.7% [32/4900 pazjent] fil-grupp tal-placebo kontra 1.1% [53/4895 pazjent] fil-grupp ta’
fenofibrate; p=0.022) u zieda mhux statistikament sinifikanti f’trombozi profonda fil-vini

(placebo: 1.0% [48/4900 pazjent] kontra fenofibrate 1.4% [67/4895 pazjent]; p=0.074).

Mijopatija

** Fi prova klinika, mijopatija sehhet b’mod komuni f’pazjenti li réevew kura
b’simvastatin 80 mg/kuljum meta mqgabbla ma’ pazjenti li rcevew kura b’20 mg/kuljum
(1.0% kontra 0.02%, rispettivament).

Sindromu ta’ sensittivita eccessiva

*** Is-sindromu apparenti ta’ sensittivita ec¢essiva gie rrapportat b’mod rari li kien jinkludi

xi whud mill-karatteristici li gejjin: angjoedema, sindromu bhal-lupus, polymyalgia rewmatika,
dermatomyositis, vaskulite, trombocitopenja, eosinofilja, zieda fir-rata ta’ sedimentazzjoni
tal-eritroc¢iti (ESR), artrite u artralgja, urtikarja, fotosensittivita, deni, fwawar, dispneja u telqa.

Dijabete mellitus
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**%% Dijabete mellitus: Pazjenti li qeghdin f’riskju (glukosju wagqt is-sawm ta’ 5.6 sa 6.9 mmol/L,
BMI > 30 kg/m?, trigliceridi elevati, pressjoni gholja) ghandhom jigu mmonitorjati kemm klinikament
kif ukoll biokimikament skont linji gwida nazzjonali.

Zieda fil-livell ta’homocysteine fid-demm

**x%% Fl-istudju FIELD iz-zieda medja fil-livell ta’ homocysteine fid-demm f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu kura b’fenofibrate kienet ta’ 6.5 umol/L, u kienet riversibbli meta 1-kura b’fenofibrate
twaqqfet.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f”Appendici V.

4.9 Doza ecCessiva

Cholib
Ma hemm l-ebda antidotu specifiku maghruf. Jekk ikun hemm suspett ta’ doza e¢éessiva, kura
sintomatika u mizuri adegwati ta’ appogg ghandhom jigu pprovduti kif mehtieg.

Fenofibrate

Gew ri¢evuti biss kazijiet aneddotali ta’ doza eé¢essiva b’fenofibrate. Fil-maggoranza tal-kazijiet
l-ebda sintomu ta’ doza ec¢essiva ma gie rrapportat. Fenofibrate ma jistax jigi eliminat permezz
tal-emodijalisi.

Simvastatin

Gew irrapportati ftit kazijiet ta’ doza e¢¢essiva b’simvastatin; id-doza massima li ttiechdet kienet

ta’ 3.6 g. ll-pazjenti kollha rkupraw minghajr konsegwenzi. Ma hemm l-ebda kura specifika fil-kaz ta’
doza ec¢cessiva. F’dan il-kaz, ghandhom jigu adottati mizuri sintomatici u ta’ appogg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi, Inibituri ta” HMG-CoA
reductase f’kombinazzjoni ma’ sustanzi ohra li jimmodifikaw il-lipidi, Kodi¢i ATC: C10BA04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fenofibrate

Fenofibrate huwa derivat ta’ fibric acid li I-effetti tieghu ta’ modifikazzjoni tal-lipidi rapportati
fil-bnedmin huma medjati permezz tal-attivazzjoni ta’ Peroxisome Proliferator Activated Receptor
type alpha (PPARa).

Permezz tal-attivazzjoni ta’ PPARa, fenofibrate jattiva I-produzzjoni ta’ lipoprotein lipase u jnaqqas
il-produzzjoni tal-apoproteina CIII. L-attivazzjoni tal-PPARa tinduci wkoll zieda fis-sintesi
tal-apoproteini Al u All

Simvastatin

Simvastatin, li huwa lactone inattiv, jigi idrolizzat fil-fwied fil-forma attiva korrispondenti
ta’ beta-hydroxyacid li ghandha attivita gawwija fl-inibizzjoni ta” HMG-CoA reductase

(3 hydroxy - 3 methylglutaryl CoA reductase). Din l-enzima tikkatalizza 1-konverzjoni

ta” HMG-CoA f’mevalonate, pass bikri u li jillimita r-rata tal-bijosintesi tal-kolesterol.

Cholib:
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Cholib fih fenofibrate u simvastatin, li ghandhom modi differenti ta’ azzjoni kif deskritt hawn fuq.

Effetti farmakodinamici

Fenofibrate
Studji b’fenofibrate fuq frazzjonijiet ta’ lipoproteina juru tnaqgqis fil-livelli ta’ kolesterol-LDL
u VLDL (VLDL-C). Livelli ta> HDL-C jizdiedu b’mod frekwenti. It-trigliceridi tal-LDL u VLDL
huma mnaqqas. L-effett generali huwa tnaqqis fil-proporzjon ta’ lipoproteini ta’ densita baxxa
u baxxa hafna ghal lipoproteini ta’ densita gholja.

Fenofibrate ghandu wkoll effett urikosuriku li jwassal ghal tnaqqis fil-livelli ta’ uric acid ta’
madwar 25%.

Simvastatin
Intwera li simvastatin jnaqqas kemm koncentrazzjonijiet normali u elevati tal-LDL-C. LDL jigi
ffurmat minn proteina b’densita baxxa hafna (VLDL) u jigi kkatabolizzat prin¢ipalment mir-ri¢ettur
b’affinita gholja ghal-LDL. [I-mekkanizmu tal-effett ta’ simvastatin li jbaxxi I-LDL jista' jinvolvi
kemm it-tnaqqis tal-koncentrazzjoni ta” VLDL-C u l-induzzjoni tar-ricettur LDL, 1i jwassal ghal
tnaqqis fil-produzzjoni u zieda fil-katabolizmu tal-LDL-C. L-Apolipoproteina B tonqos ukoll b’mod
sostanzjali matul kura b’simvastatin. Barra minn hekk, simvastatin izid b’mod moderat I-HDL-C u
jnaqqas it-TG fil-plasma. B’rizultat ta’ dan it-tibdil, il-proporzjonijiet tat-TC ghal HDL-C u tal-LDL-C
ghal HDL-C jitnaqqsu.

Cholib

L-effetti rispettivi ta’ simvastatin u fenofibrate huma kumplimentari.

Effikacja klinika u sigurta

Cholib

Fil-programm kliniku saru erba’ studji pivotali. B’kollox, 7,583 individwu b’dislipidemija mhallta
dahlu f’perjodu run-in ta’ 6 gimghat bi statin. Minn dawn, 2,474 individwu maghzula kif gie gie,

tpoggew fuq kura ta’ 24 gimgha, 1,237 individwu r¢ivew l-ghoti flimkien ta’ fenofibrate u simvastatin
u 1,230 individwu ré¢ivew monoterapija bi statin ilkoll moghtija filghaxija.

It-tip ta’ statin u d-doza uzata:

Gimgha 0 sa Gimgha 12 Gimgha 12 sa Gimgha 24

Studj | Run-in Monoterapija | Fenofibrate/ Monoterapija | Fenofibrate/

u ta’ 6 gimghat bi statin Simvastatin bi statin Simvastatin
ta’ Statin f’kombinazzjo f’kombinazzjo

ni ni

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

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

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

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

Cholib 145/40
Studju 0502 evalwa doza kostanti tal-kombinazzjoni fenofibrate-simvastatin u komparatur ta' statins
tul il-perjodu double-blind kollu ta' 24 gimgha. Il-kriterju tal-effikacja primarja kien is-superjorita
tal-kombinazzjoni fenofibrate 145 u simvastatin 40 mg meta mqabbel ma' simvastatin 40 mg fuq
TG u tnaqqis tal-LDL-C u zieda tal-HDL-C wara 12-il gimgha.
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Wara 12-il gimgha u 24 gimgha, il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 u simvastatin 40 mg
(F145/S40) uriet superjorita fuq simvastatin 40 mg (S40) ghal tnaqqis tat-TG u zieda tal-HDL-C.

Il-kombinazzjoni F145/S40 uriet superjorita fuq S40 ghal tnaqqis ta' LDL-C biss 24 gimgha minn
tnaqqis ta' 1.2% addizzjonali mhux sinifikanti ta' LDL-C wara 12-il gimgha ghal tnaqqis statistikament
sinifikanti ta' 7.2% wara 24 gimgha.

Tibdil Peréentwal fit-TG, LDL-C u HDL-C mil-Linja Bazi ghal 12 u 24 Gimgha
Kampjun ta' Suggett ta' Analizi Shiha
Parametru tal-lipidi | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Tqabbil tal-Kuri | Valur-p
(mmol/L) (N=221) (N=219) ®
Wara 12-il gimgha % Tibdil Medju (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)
Wara 24 gimgha % Tibdil Medju (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)

*Tqabbil tal-Kuri jikkonsisti mid-differenzi bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 40 u
Simva 40, kif ukoll is-CI ta' 95% korrespondenti.

Ir-rizultati fuq il-parametri biologi¢i ta' interess wara 24 gimgha huma pprezentati fit-tabella hawn
taht.

F145/S40 wera superjorita statistikament sinifikanti fuq il-parametri kollha ghajr fuq zieda ta' ApoAl.

ANCOVA (analizi ta' kovarjanza) tat-Tibdil Percentwali fit-TC, mhux HDL-C, ApoAl, ApoB,
ApoB/ApoAl u fibrinogen mil-Linja bazi ghal 24 Gimgha - Kampjun ta' Suggett ta' Analizi
Shiha

Parametru Grupp ta' Kura N Medja (SD) Tqabbil tal-Kuri* Valur-P
Feno 145 +
Simva 40 213 | -4.95 (18.59)

TC (mmol/l) Simva 40 203 | 1.69 (20.45) -6.76 (-10.31; -3.20) | <0.001
Feno 145 +

Mhux-HDL-C Simva 40 213 | -7.62 (23.94)

(mmol/l) Simva 40 203 | 2.52(26.42) -10.33 (-14.94; -5.72) | <0.001
Feno 145 +
Simva 40 204 | 5.79 (15.96)

Apo Al (g/1) Simva 40 194 |4.02 (13.37) 2.34 (-0.32; 4.99) 0.084
Feno 145 +
Simva 40 204 | -2.95(21.88)

Apo B (g/1) Simva 40 194 | 6.04 (26.29) -9.26 (-13.70; -4.82) | <0.001
Feno 145 +
Simva 40 204 | -4.93 (41.66)

Apo B/Apo Al Simva 40 194 | 3.08 (26.85) -8.29 (-15.18; -1.39) | 0.019
Feno 145 +

Fibrinogen* Simva 40 202 | -29(0.04)

(g/h) Simva 40 192 | 0.01 (0.05) -0.30 (-0.41; -0.19) <0.001
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* Tqabbil tal-Kuri jikkonsisti mid-differenzi bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 40 u
Simva 40, kif ukoll is-CI ta' 95% korrespondenti. LS (medja tal-'less square') SD (devjazzjoni
standard)

Cholib 145/20

Studju 0501 evalwa 2 dozi differenti tal-kombinazzjoni ta’ fenofibrate-simvastatin meta mgabbel
ma’ simvastatin 40 mg ghal perjodu double-blind ta’ 24 gimgha. Il-kriterju tal-effikacja primarja
kien is-superjorita tal-kombinazzjoni fenofibrate 145 u simvastatin 20 mg meta mqabbel ma’
simvastatin 40 mg dwar it-tnaqqis tat-TG u zieda fl-HDL-C u nuqqas ta’ inferjorita ghal tnaqqis
fl-LDL-C wara 12-il gimgha.

Tibdil Peréentwali Medju mil-Linja Bazi ghal 12-il Gimgha
Kampjun ta' Suggett ta' Analizi Shiha

Parametru Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Tqabbil tal-Kuri* Valur-P

(N=493) (N=505)

Medju (SD) Medju (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
Mhux-HDL-C -9.79 (21.32) -9.79 (20.14) -0.11 (-2.61; 2.39) 0.931
(mmol/l)
Apo Al (g/) 3.97 (13.15) 0.94 (13.03) 2.98 (1.42;4.55) <0.001
Apo B (g/) -6.52 (21.12) -7.97 (17.98) 1.22 (-1.19; 3.63) 0.320
Apo B/Apo Al -8.49 (24.42) -7.94 (18.96) -0.73 (-3.44;1.97) 0.595
Fibrinogen (g/1) -0.31 (0.70) -0.02 (0.70) -0.32 (-0.40; -0.24) <0.001

* Tqabbil tal-Kuri: id-differenza bejn il-Medji ta' LS ghal Feno 145 + Simva 20 u Simva 40, kif ukoll
l-intervall ta' fiducja ta' 95% assocjat

Wara I-ewwel 12-il gimgha tal-kura, il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 mg u simvastatin 20 mg uriet
superjorita fuq simvastatin 40 mg ghal tnaqqis tat-TG u zieda tal-HDL-C izda ma ssodisfatx il-kriterji
ghal nuqqas ta' inferjorita fuq LDL-C. Il-kombinazzjoni ta' fenofibrate 145 mg ma' simvastatin 20 mg
uriet superjorita statistikament sinifikanti fuq zieda tal-apoA1 u tnaqqis ta' fibrinogen meta mgabbel
ma' simvastatin 40 mg.

Studju ta’ sostenn

Il-prova tal-lipidi, Azzjoni ghall-Kontroll tar-Riskju Kardjovaskulari fid-Dijabete

(ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) kienet studju randomizzat
ikkontrollat bi placebo ta’ 5,518-il pazjent bid-dijabete mellitus tat-tip 2 li rcevew kura b’fenofibrate
flimkien ma’ simvastatin. Terapija ta’ fenofibrate flimkien ma’ simvastatin ma wriet I-ebda differenza
sinifikanti meta mqabbla ma’ monoterapija b’simvastatin fir-rizultat primarju kompost ta’ infart
mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali, u mwiet kardjovaskulari (proporzjon tal-periklu
[HR] 0.92, 95% CI 0.79-1.08, p=0.32; tnaqqis assolut tar-riskju: 0.74%). Fis-sottogrupp specifikat
minn gabel ta’ pazjenti b’dislipidemija, definiti bhala dawk fl-aktar tertile baxx tal-HDL-C

(<34 mg/dl jew 0.88 mmol/L) u l-oghla tertile tat-TG (= 204 mg/dl jew 2.3 mmol/L) fil-linja bazi,
terapija b’ fenofibrate flimkien ma’ simvastatin wriet tnaqqis relattiv ta’ 31% meta mqabbla ma’
monoterapija b’simvastatin ghar-rizultat primarju kompost (proporzjon tal-periklu [HR] 0.69, 95%
CI10.49-0.97, p=0.03; tnaqqis assolut tar-riskju: 4.95%). Analizi ohra ta’ sottogrupp specifikat minn
gabel identifikat kura statistikament sinifikanti skont l-interazzjoni tas-sess (p=0.01) li tindika
benefi¢¢ju possibbli tal-kura ta’ terapija kkombinata fl-irgiel (p=0.037) imma riskju potenzjalment
oghla ghar-rizultat primarju fin-nisa li réevew kura b’terapija kkombinata meta mqabbla ma’
monoterapija b’simvastatin (p=0.069). Dan ma kienx osservat fis-sottogrupp imsemmi qabel ta’
pazjenti b’dislipidemija imma wkoll ma kien hemm l-ebda evidenza ¢ara ta’ benefi¢¢ju f*nisa
b’dislipidemija li r¢evew kura b’fenofibrate flimkien ma’ simvastatin, u ma setax jigi eskluz effett
potenzjalment ta’ hsara f*dan is-sottogrupp.

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Cholib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika bid-dislipidemija kkombinata (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-proporzjonijiet tal-medja geometrika u 90% Cls ghat-tqabbil tal-AUC, AUC(0-t) u Crax

ghal fenofibric acid, simvastatin u simvastatin acid tal-kombinazzjoni tad-doza fissa tal-pillola

Cholib 145 mg/40 mg u I-ghoti flimkien tal-pilloli separati ta’ 145 mg fenofibrate u 40 mg simvastatin
kif uzati fil-programm kliniku, kienu lkoll fi hdan l-intervall ta’ bijoekwivalenza ta’ 80-125%.

Assorbiment
Il-konéentrazzjonijiet massimi fil-plasma (Cax) ta’ fenofibrate jsehhu fi zmien 2 sa 4 sighat wara
1-ghoti orali. II-kon¢entrazzjonijiet fil-plasma huma stabbli matul kura kontinwa f’kull individwu.

Fenofibrate ma jdubx fl-ilma u ghandu jittiched mal-ikel sabiex jiffa¢ilita l-assorbiment. L-uzu ta’
fenofibrate mikronizzat u teknologija ta’ NanoCrystal® ghall-formolazzjoni tal-pillola ta’ 145 mg
fenofibrate jtejjeb l-assorbiment tieghu.

Ghall-kuntrarju ta’ formulazzjonijiet precedenti ta’ fenofibrate, il-konc¢entrazzjoni massima fil-plasma
u l-espozizzjoni globali ta’ din il-formulazzjoni hija indipendenti mit-tehid tal-ikel.

Studju tal-effett tal-ikel li kien jinvolvi 1-ghoti ta’ din il-formulazzjoni ta’ pilloli ta’ 145 mg fenofibrate
lil individwi maskili u femminili b’sahhithom taht kundizzjonijiet ta’ sawm u ma’ ikla b’hafna xaham
indika li l-espozizzjoni (AUC u Cnax) ghal fenofibric acid ma tigix affettwata mill-ikel.

Ghalhekk, fenofibrate f"Cholib jista' jittieched mal-ikel jew mhux mal-ikel.
Studji kineti¢i wara 1-ghoti ta’ doza unika u wara kura kontinwa wrew li I-medic¢ina ma takkumulax.

Simvastatin huwa lactone inattiv 1i jigi facilment idrolizzat in vivo ghal beta-hydroxyacid
korrispondenti, inibitur gawwi ta” HMG-CoA reductase. L-idrolisi ssehh prin¢ipalment fil-fwied;
ir-rata ta’ idrolisi fil-plasma umana hija baxxa hafna.

Simvastatin jigi assorbit sew u jghaddi minn estrazzjoni first-pass estensiva fil-fwied. L-estrazzjoni
fil-fwied tiddependi fuq il-fluss tad-demm fil-fwied. Il1-fwied huwa s-sit ewlieni ta’ azzjoni tal-forma
attiva. Id-disponibbilta tal-beta-hydroxyacid ghac-¢irkolazzjoni sistemika wara doza orali ta’
simvastatin instabet li kienet inqas minn 5% tad-doza. Il-koncentrazzjoni massima fil-plasma ta’
inibituri attivi tintlahaq madwar siegha-saghtejn wara I-ghoti ta’ simvastatin. It-tehid konkomittanti
tal-ikel ma jaffettwax l-assorbiment.

Il-farmakokinetika ta’ doza unika u ta’ dozi multipli ta’ simvastatin wriet li ma kienx hemm
akkumulazzjoni tal-prodott medic¢inali wara dozi multipli.

Distribuzzjoni
Fenofibric acid jintrabat sew mal-albumina fil-plasma (aktar minn 99%).

L-irbit ta’ simvastatin u l-metabolit attiv tieghu mal-proteini huwa ta’ > 95%.

Bijotrasformazzjoni u Eliminazzjoni

Wara I-ghoti orali, fenofibrate jigi idrolizzat malajr permezz ta’ esterasi fil-metabolit attiv
fenofibric acid. L-ebda fenofibrate mhux mibdul ma jinstab fil-plasma. Fenofibrate mhuwiex
substrat ghal CYP 3A4. Ma hemm l-ebda metabolizmu mikrosomali epatiku nvolut.

Il-medi¢ina tigi eliminata prin¢ipalment fl-awrina. Prattikament il-medi¢ina kollha tigi eliminata
wara 6 ijiem. Fenofibrate jigi prin¢ipalment eliminat fil-forma ta’ fenofibric acid u l-konjugat
glukuronid tieghu. F’pazjenti anzjani, it-tnehhija totali apparenti ta’ fenofibric acid mill-plasma
ma tigix modifikata.
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Studji kineti¢i wara 1-ghoti ta’ doza unika u wara kura kontinwa wrew li I-medic¢ina ma takkumulax.
Fenofibric acid ma jigix eliminat bl-emodijalizi.

Il-medja tal-half-life fil-plasma: il-half-life tal-eliminazzjoni ta’ fenofibric acid fil-plasma hija
ta’ madwar 20 siegha.

Simvastatin huwa substrat ta’ CYP 3A4 u tat-trasportatur tal-effluss BCRP. Simvastatin jittieched
b'mod attiv fl-epatoc¢iti mit-trasportatur OATP1BI1. Il-metaboliti magguri ta’ simvastatin prezenti
fil-plasma umana huma I-beta-hydroxyacid u erba’ metaboliti attivi addizzjonali. Wara doza orali ta’
simvastatin radjuattiv lill-bnedmin, 13% tar-radjoattivita giet eliminata fl-awrina u 60% fl-ippurgar fi
zmien 96 siegha. L-ammont irkuprat fl-ippurgar jirrapprezenta l-ekwivalenti tal-prodott medicinali
assorbit eliminat mis-sistema biljari kif ukoll il-prodott medic¢inali li ma giex assorbit. Wara injezzjoni
tal-metabolit beta-hydroxyacid gol-vina, il-half-life tieghu kellu medja ta’ 1.9 sighat. Medja

ta’ 0.3% biss tad-doza gol-vina kienet eliminata fl-awrina bhala inibituri.

L-effetti ta' ghoti ripetut ta' fenofibrate fuq il-farmakokineti¢i ta' doza wahda jew ta' aktar minn doza
wahda ta' simvastatin gew investigati f'zewg studji zghar (n=12) segwiti minn wiehed ikbar (n= 85)
findividwi b'sahhithom.

Fi studju wiehed, I-AUC ta’ simvastatin acid (SVA), metabolit attiv magguri ta' simvastatin,
tnaqqgset bi 42% (90% CI 24%-56%) meta doza wahda ta' simvastatin 40 mg inghatat ma' ghotja
ripetuta ta' fenofibrate 160 mg. Fl-istudju l-iehor [Bergman et al, 2004] 1-ghoti flimkien ripetut
ta' simvastatin 80 mg u fenofibrate 160 mg wassal ghal tnaqqis fl-AUC tal-SVA ta' 36%

(90% CI 30%-42%). Fl-istudju 1-kbir, tnaqqis ta' 21% (90% CI 14%-27%) fl-AUC ta' SVA gie
osservat wara ko-amministrazzjoni ripetuta ta' simvastatin 40 mg u fenofibrate 145 mg filghaxija.
Dan ma kienx ferm differenti mit-tnaqqis ta' 29% (90% CI 22%-35%) fl-AUC ta' SVA osservat
meta l-ghoti flimkien kien 12-il siegha minn xulxin: simvastatin 40 mg filghaxija

u fenofibrate 145 mg filghodu.

I1-fatt jekk fenofibrate kellux effett fuq metaboliti attivi ohrajn ta' simvastatin ma giex investigat.

II-mekkanizmu ezatt ta' interazzjoni mhux maghruf. Fid-dejta klinika disponibbli, 1-effett fuq
it-tnaqqis tal-LDL-C ma tqiesx li huwa differenti b’mod sinifikanti mill-monoterapija b'simvastatin
meta LDL-C ikun kkontrollat fil-hin tal-bidu tal-kura.

L-ghoti ripetut ta' simvastatin 40 jew 80 mg, l-oghla doza registrata, ma affettwax il-livelli tal-plasma
ta' fenofibric acid fi stat fiss.

Popolazzjonijiet specjali

Trasportaturi tal-gene SLCO1B1 ¢.521T>C allele ghandhom attivita OATP1B1 iktar baxxa. L-
espozizzjoni medja (AUC) tal-metabolit attiv princ¢ipali, simvastatin acid hija 120% f'trasportaturi
eterozigoti (CT) ta' C-allele u 221% f'trasportaturi omozigoti (CC) meta mqabbla ma' dik ta' pazjenti li
kellhom il-genotip 1-aktar komuni (TT). Is-C allele ghandu frekwenza ta' 18% fil-popolazzjoni
Ewropea. F'pazjenti bil-polimorfizmu SLCO1B1, hemm riskju ta' espozizzjoni mizjuda ta' simvastatin,
u dan jista' jwassal ghal riskju mizjud ta' rabdomijolizi (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma sar l-ebda studju prekliniku bil-kombinazzjoni tad-doza fissa ta’ Cholib.

Fenofibrate

Studji dwar tossicita akuta ma taw l-ebda informazzjoni rilevanti dwar it-tossic¢ita specifika ta’

fenofibrate.

Fi studju mhux kliniku 1i dam ghadde;j tliet xhur fuq firien b’fenofibric acid li ttiehed b’mod orali,
il-metabolit attiv ta’ fenofibrate, tossicita ghall-muskoli skeletali (partikularment dawk b’ammont
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kbir ta’ mijofibri tat-tip I u b’ossidazzjoni baxxa) u degenerazzjoni kardijaka, anemija u tnaqqis fil-piz
tal-gisem dehru f’livelli ta’ espozizzjoni ta’ >50 darba l-espozizzjoni umana ghat-tossicita skeletali
u > 15-il darba ghall-kardjomijotossicita.

Ulceri u erozjonijiet riversibbli fil-passagg gastro-intestinali sehhew fil-klieb li rcevew kura fuq 3 xhur
f’espozizzjonijiet madwar 7 darbiet I-AUC klinika.

Studji dwar il-mutagenicita ta’ fenofibrate kienu negattivi.

Fi studji dwar il-kar¢inogenicita, fil-firien u 1-grieden instabu tumuri fil-fwied, 1i huma attribwibbli
ghall-proliferazzjoni ta’ peroxisome. Dan it-tibdil huwa specifiku ghall-annimali gerriema u ma gewx
osservati fi speci ohra f’livelli komparabbli tad-doza. Dan mhuwiex rilevanti ghall-uzu terapewtiku
fil-bnedmin.

Studji fuq il-grieden, firien u fniek ma wrew l-ebda effett teratogeniku. Effetti embrijotossici kienu
osservati f’dozi fil-firxa ta’ tossi¢ita materna. F’dozi gholjin kien osservat titwil tal-perjodu ta’
gestazzjoni u diffikultajiet waqt il-hlas.

Fi studji mhux klini¢i dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva li saru b’fenofibrate ma nstab
l-ebda effett fuq il-fertilitd. Madankollu kienu osservati ipospermja u vakulazzjoni testikulari
riversibbli u immaturita tal-ovarji fi studji ta’ tossic¢ita b’dozi ripetuti b’fenofibric acid fil-klieb zghar.

Simvastatin

Abbazi ta’ studji konvenzjonali fuq l-annimali dwar il-farmakodinamika, tossi¢ita b’dozi ripetuti,
genotossicita u kar¢inogenicita, ma hemmx riskji ohra ghall-pazjent li jistghu jigu mistennija
minhabba I-mekkanizmu farmakologiku. Fl-oghla dozi ttollerati kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek,
simvastatin ma pproduca I-ebda malformazzjoni fetali, u ma kellu 1-ebda effetti fuq il-fertilita,
il-funzjoni riproduttiva jew l-zvilupp wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola:

Butylhydroxyanisole (E320)
Lactose monohydrate

Sodium laurilsulfate

Starch, pregelatinised (maize)
Docusate sodium

Sucrose

Citric acid monohydrate (E330)
Hypromellose (E464)
Crospovidone (E1202)
Magnesium stearate (E572)
Silicified microcrystalline cellulose (maghmul minn cellulose, microcrystalline u silica,
colloidal anhydrous)

Ascorbic acid (E300)

Kisja ta’ barra:

Poly (vinyl alcohol), parzjalment idrolizzat (E1203)
Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Lecithin (derivata mill-fazola tas-soja (E322))
Xanthan gum (E415)
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Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht it-30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji Alw/Alu

Dagsijiet tal-pakkett: 10,30 u 90 pilloli miksijin b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Ireland

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/866/003-004

EU/1/13/866/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 Awissu 2013

Data tal-ahhar tigdid: 16 Mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Mylan Laboratories SAS

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

Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900
Hungary

[1-fuljett tal-packet stampat tal-prodott medicinali ghandu jiddikjara I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghar-rilaxx tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR
ghal dan il-prodott fi Zmien sitt xhur wara l-awtorizzazzjoni. Sussegwentement, id-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta PSURs ghal dan il-prodott
f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD)
prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat
fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢¢ju
u r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/20 mg pilloli miksijin b’rita
fenofibrate/simvastatin

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 20 mg ta’ simvastatin

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: lactose, sucrose, lecithin (miksub mil-fazola tas-soja (E322)), sunset yellow FCF (E110).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Ireland

12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/866/001 10 pilloli miksijin b’rita
EU/1/13/866/002 30 pillola miksija b’rita
EU/1/13/866/005 90 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cholib 145 mg/20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ghall-prodott
medic¢inali]>
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/20 mg pilloli
fenofibrate/simvastatin

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/40 mg pilloli miksijin b’rita
fenofibrate/simvastatin

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 40 mg ta’ simvastatin

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: lactose, sucrose, lecithin (miksub mil-fazola tas-soja (E322))

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

IRELAND12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/866/003 10 pilloli miksijin b’rita
EU/1/13/866/004 30 pillola miksija b’rita
EU/1/13/866/006 90 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cholib 145 mg/40 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru} [kodi¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ghall-prodott
medic¢inali]>
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cholib 145 mg/40 mg pilloli
fenofibrate/simvastatin

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Cholib 145 mg/20 mg pilloli miksijin b’rita
fenofibrate/simvastatin

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cholib u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Cholib
Kif ghandek tiehu Cholib

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cholib

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu Cholib u ghalxiex jintuza

Cholib fih zewg sustanzi attivi differenti: fenofibrate (li jappartjeni ghall-grupp imsejjah ‘fibrati’)
u simvastatin (li jappartjeni ghall-grupp imsejjah ‘statins’). It-tnejn jintuzaw sabiex ibaxxu l-livelli
tal-kolesterol totali, il-kolesterol il-“hazin” (kolesterol LDL), u sustanzi mxahhmin imsejhin
trigliceridi fid-demm. Barra minn hekk, it-tnejn izidu I-livelli ta’ kolesterol it-“tajjeb”

(kolesterol HDL).

X’ghandi nkun naf dwar il-kolesterol u t-trigliceridi?

Il-kolesterol huwa wiehed mill-bosta xahmijiet 1i hemm fid-demm tieghek. Il-kolesterol totali tieghek
huwa maghmul prin¢ipalment minn kolesterol LDL u kolesterol HDL.

Il-kolesterol LDL ta’ spiss jissejjah kolesterol “hazin’ minhabba li jista’ jakkumula fil-hitan tal-arterji
tieghek u jifforma kisja. Maz-zmien, din il-kisja akkumulata tista’ twassal ghall-imblukkar tal-arterji
tieghek.

Il-kolesterol HDL spiss jissejjah kolesterol ‘tajjeb’ minhabba li jghin fil-prevenzjoni
tal-akkumulazzjoni tal-kolesterol il-‘hazin’ fl-arterji u minhabba li jghin fil-protezzjoni kontra 1-mard
tal-qalb.

It-trigliceridi huma xaham iehor fid-demm tieghek. Jistghu jzidu r-riskju tieghek li jkollok problemi
tal-qalb.

F’hafna min-nies, ghall-ewwel ma jkun hemm ebda sinjal ta’ problemi bil-kolesterol jew
bit-trigliceridi. It-tabib tieghek jista’ jkejjel il-lipidi tieghek b’test tad-demm sempli¢i. Zur it-tabib
tieghek regolarment sabiex izzomm rendikont tal-livell tal-lipidi tieghek.

Cholib jintuza fl-adulti b’riskju gholi ta’ problemi bhal attakk tal-qalb u puplesija li ghandhom livelli
gholjin fid-demm ta’ 2 tipi ta’ xaham (trigliceridi u kolesterol LDL). Jinghata sabiex ibaxxi
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t-trigliceridi u jzid il-kolesterol it-tajjeb (kolesterol HDL) f’pazjenti li I-kolesterol il-hazin
(kolesterol LDL) taghhom ikun diga kkontrollat b’simvastatin wahdu f’doza ta’ 20 mg.

Matul il-kura b’Cholib, ghandek tkompli dieta b’ammont baxx ta’ xaham jew mizuri ohrajn
(ez. ezercizzju, tnaqqis fil-piz).

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cholib

Tihux Cholib jekk:

o Inti allergiku ghal fenofibrate jew simvastatin jew ghal xi sustanza ohra ta’ Cholib (elenkati
fis-sezzjoni 6)

o Inti allergiku ghal karawett, zejt tal-arakis, lecitina tas-soja jew sustanza relatata

o Wagt li tkun ged tiehu medicini ohrajn, kellek reazzjoni allergika jew hsara fil-gilda minn dawl
tax-xemx jew dawl UV (dawn il-medi¢ini jinkludu fibrati u medi¢ina anti-inflammatorja msejha
“ketoprofen”)

o Ghandek problema bil-fwied jew bil-marrara

o Ghandek pankreatite (frixa infjammata li tikkawza ugigh addominali), 1i mhijiex ikkawzata
minn livelli gholjin ta’ xaham fid-demm

o Ghandek problemi moderati jew severi bil-kliewi

o Ghandek passat mediku ta’ problemi muskolari matul il-kura biex tbaxxi I-livell ta’ xahmijiet

fid-demm jew bis-sustanzi attivi f’din il-medicina, jew bi statins ohrajn (bhal atorvastatin,
pravastatin jew rosuvastatin) jew fibrati (bhal bezafibrate jew gemfibrozil)

o Inti diga qed tichu dawn il-medi¢ini li gejjin:
o danazol (ormon maghmul mill-bniedem uzat ghall-kura ta’ endometrijozi)
o ciclosporin (medic¢ina li spiss tintuza f’pazjenti ta’ trapjant tal-organi)
o itraconazole, ketoconazole, fluconazole jew posaconazole (medicini ghal infezzjonijiet
fungali)
o Inibituri tal-protease tal-HIV bhal indinavir, nelfinavir, ritonavir u saquinavir (medic¢ini

uzati ghal infezzjoni bl-HIV u AIDS)
Cobicistat (medi¢ina uzata ghal infezzjoni tal-HIV)
glecaprevir jew pibrentasvir (jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite C)
erythromycin, clarithromycin, jew telithromycin (medi¢ini ghal infezzjonijiet batterjali)
o nefazodone (medic¢ina ghad-depressjoni)
. Inti diga qed tigi kkurat/a u ser tkompli tigi kkurat/a bi:
o fibrat (ez. gemfibrozil)
o statin (medicini li jbaxxu I-livelli ta’ xahmijiet fid-demm, ez. simvastatin, atorvastatin)
. Ghandek inqas minn 18-il sena
. Inti tqila jew ged tredda’

© © O

Tihux Cholib jekk kwalunkwe kundizzjoni minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. I¢¢ekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert/a.

Twissijiet u prekawzjonijiet:
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Cholib jekk:

ghandek glandola tat-tirojde li tahdem bil-mod (ipotirojdizmu)

se ssirlek xi operazzjoni. Jaf tkun tehtieg li tieqaf tiehu Cholib ghal zmien qasir.

tixrob ammonti kbar ta’ alkohol (aktar minn 21 unita (210 mL) fil-gimgha ta’ alkohol pur)
ikollok ugigh fis-sider u thossok bla nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ embolu fil-pulmun
(embolizmu pulmonari)

ghandek mard sever tal-pulmun

o ghandek mard tal-kliewi
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o inti jew membru tal-familja mill-qrib tieghek ghandkom problema fil-muskoli li tintiret
fil-familja

o inti ged tiehu, jew matul dawn l-ahhar 7 ijiem hadt jew inghatajt medi¢ina msejha fusidic acid
(medi¢ina ghal infezzjoni batterjali)
o inti qed tiehu agenti antivirali tal-epatite C bhal elbasvir jew grazoprevir (jintuzaw ghall-kura ta’

infezzjoni bil-virus talepatite C)

o ghandek jew kellek myasthenia (marda b'dghjufija generali fil-muskoli inkluzi f'xi kazijiet
muskoli uzati meta tiehu n-nifs), jew myasthenia okulari (marda li tikkawza dghjufija fil-
muskoli ta' [-ghajnejn) peress li statins jistghu kultant jaggravaw il-kundizzjoni jew iwasslu
ghall-okkorrenza ta' myasthenia ( ara sezzjoni 4)

Jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu
Cholib. I¢¢ekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert/a.

Kellem ukoll lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok dghjufija tal-muskoli li tkun konstanti.
Jistghu jkunu mehtiega testijiet u medi¢ini addizzjonali ghad-dijanjostikar u t-trattament taghha.

It-tabib tieghek ghandu jaghmillek test tad-demm qabel ma tibda tiehu Cholib. Dan jaghmlu biex
jiccekkja kemm il-fwied tieghek qieghed jahdem sew.

It-tabib tieghek jaf ikun irid ukoll jaghmillek testijiet tad-demm biex ji¢¢ekkja kemm il-fwied tieghek
gieghed jahdem sew wara li tibda tiehu Cholib.

Meta tkun ged tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jimmonitorjak mill-qrib jekk tbati bid-dijabete
jew tinsab f’riskju li tizviluppa d-dijabete. X aktarx li tkun f’riskju li tizviluppa d-dijabete jekk ikollok
livelli gholjin ta’ zokkor u xahmijiet fid-demm tieghek, ikollok piz zejjed u jkollok pressjoni
tad-demm gholja.

It-tabib tieghek jista’ jaghmel test tad-demm biex jiccekkja I-muskoli tieghek qabel u wara tibda
1-kura.

Tfal u adolexxenti
Cholib ma ghandux jinghata lil tfal u adolexxenti (li jkollhom inqas minn 18-il sena).
Medicini ohra u Cholib:

Huwa partikolarment importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan
l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina ohra. Dan jikkoncerna wkoll medic¢ini miksubin minghajr ricetta
ta’ tabib inkluz medicini erbali.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi wahda
minn dawn il-medicini:

danazol (ormon maghmul mill-bniedem uzat ghall-kura ta’ endometrijozi)

ciclosporin (medi¢ina li spiss tintuza f’pazjenti ta’ trapjant tal-organi)

itraconazole, ketoconazole, fluconazole jew posaconazole (medic¢ini ghal infezzjonijiet fungali)
Inibituri tal-protease tal-HIV bhal indinavir, nelfinavir, ritonavir u saquinavir (medicini uzati
ghal infezzjoni tal-HIV u AIDS)

Cobicistat (medi¢ina uzata ghal infezzjoni tal-HIV)

glecaprevir jew pibrentasvir (jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite C)
erythromycin, clarithromycin, jew telithromycin (medi¢ini ghal infezzjonijiet batterjali)
nefazodone (medicina ghad-depressjoni)

fibrat (ez. fenofibrate, gemfibrozil)

statin (ez. simvastatin, atorvastatin)

© © O O
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Tihux Cholib jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik. I¢cekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek
jekk m’intix cert/a.

B’mod partikolari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin
(jekk tiehu Cholib ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini, tista’ zzid ir-riskju ta’ problemi
fil-muskoli):

o dozi gholjin ta’ mill-ingas gramma kuljum ta’ Niacin (nicotinic acid) jew kura li jkun fiha
Niacin (medicina biex jitbaxxew il-livelli ta’ xaham fid-demm)
. colchicine (medi¢ina uzata biex tikkura I-gotta)

Tihux fusidic acid (medic¢ina ghal infezzjonijiet batterjali) waqt li tkun qed tiehu din il-medic¢ina.

Minbarra l-medicini elenkati precedentement, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tkun qed
tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

o antikoagulanti bhal warfarina, fluindione, phenprocoumone jew acenocoumarol
(medié¢ini li jipprevjenu l-emboli tad-demm)
o pioglitazone (klassi partikolari ta’ medicini ghall-kura tad-dijabete)

. rifampicin (medi¢ina uzata biex tikkura t-tuberkulozi)
o elbasvir jew grazoprevir (jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite C)

Jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu
Cholib. I¢cekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m’intix cert/a.

Cholib ma’ ikel u xorb

Il-meraq tal-grejpfrut fih komponent wiehed jew aktar li jbiddlu I-mod li bih il-gisem juza Cholib.

Tikkunsmax meraq tal-grejpfrut ma’ Cholib, ghaliex dan jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ problemi

fil-muskoli.

Tqala u treddigh

o Tihux Cholib jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew tahseb li inti tqila. Jekk tohrog
tqila wagqt li tkun gieghda tiehu Cholib, waqqfu minnufih u ikkuntattja lit-tabib tieghek.

J Tihux Cholib jekk qgieghda tredda’ jew gieghda tippjana li tredda lit-tarbija tieghek, ghaliex
mhux maghruf jekk il-medi¢ina tghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni:

Cholib mhux mistenni li jaffettwa 1-hila tieghek li ssuq jew li tuza ghodda jew magni. Madankollu,
wiehed irid iqis li hemm xi nies i jistordu wara li jiechdu Cholib.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Cholib

Cholib fih: tipi ta’ zokkrijiet imsejha lactose u sucrose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek
intolleranza ghal xi zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Cholib fih le¢itina tas-soja. Jekk inti allergiku/a ghall-karawett, Zejt tas-soja jew zejt tal-arakis, tuzax
Cholib.

Cholib fih sunset yellow FCF (E110) li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.
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3. Kif ghandek tiehu Cholib

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se jiddetermina I-qawwa xierqa ghalik, skont il-kundizzjoni tieghek, il-kura attwali
tieghek u l-istatus ta’ riskju personali tieghek.

Id-doza li ssoltu tinghata hija pillola wahda kuljum.

Tista’ tiechu Cholib mal-ikel jew wahdu.

Ibla’ 1-pillola ma’ tazza ilma.

Ma ghandekx tfarrak jew tomghod il-pillola.

Ghandek tkompli b’dieta baxxa fix-xaham jew b’mizuri ohra (ez ezercizzju, tnaqqis fil-piz) waqt li
tichu Cholib.

Jekk tiehu Cholib aktar milli suppost

Jekk hadt aktar Cholib milli suppost jew jekk xi haddiehor ha I-medic¢ina tieghek, ghid lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek jew ikkuntattja 1-eqreb sptar tieghek.

Jekk tinsa tiehu Cholib

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu. L-ghada hu I-pillola 1i
jmiss fil-hin regolari tieghek. Jekk int inkwetat/a dwar dan, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, Cholib jista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

o Ugigh, sensittivita, jew dghjufija fil-muskoli mhux mistennija jistghu jkunu sinjal ta’
deterjorament tal-muskoli. Ghalhekk jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament
jekk ikollok dawn is-sintomi. Dan minhabba li fokkazjonijiet rari, kien hemm kazijiet ta’
problemi serji fil-muskoli inkluz deterjorament tal-muskoli li jirrizulta fi hsara fil-kliewi,

u kien hemm kazijiet rari ta’ mwiet. Meta mgabbel ma’ fibrati jew statini wahedhom, ir-riskju
ta’ ugigh fil-muskoli jizdied meta tichu dawn il-medicini flimkien, bhal f’Cholib. Huwa oghla
f’pazjenti nisa jew f’dawk li ghandhom aktar minn 65 sena.

Xi pazjenti kellhom 1-effetti sekondariji serji li gejjin meta kienu geghdin jiehdu fenofibrate jew
simvastatin (zewg sustanzi attivi f*Cholib):

o reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (allergic¢i) inkluzi: nefha fil-wic¢, fl-ilsien u fil-gerzuma li
tista’ tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs (angjoedima) (rari)

. reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs jew sturdament (anafilassi) (rari
hafna)

o reazzjoni ipersensittiva ghal Cholib b’sintomi bhal: ugigh jew infjammazzjoni fil-gogi,

inflammazzjoni tal-vini, tbengil mhux normali, bziezaq fuq il-gilda u netha, horriqgjja,
sensittivita tal-gilda ghax-xemx, deni, fwawar, qtugh ta’ nifs u li thossok ma tiflahx, stampa ta’
marda simili ghal-lupus (inkluz raxx, disturbi fil-gogi, u effetti fuq i¢c-¢elloli tad-demm bojod)

o bughawwieg jew ugigh fil-muskoli, muskoli sensittivi jew dghajfa, ticrit tal-muskoli - dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ infjammazzjoni jew deterjorament tal-muskoli, li jistghu jikkawzaw
dannu fil-kliewi jew sahansitra mewt

o ugigh fl-istonku - dan jista’ jkun sinjal li I-frixa tieghek hija infjammata (pankreatite)

o ugigh fis-sider u thossok bla nifs - dawn jistghu jkunu sinjali ta’ embolu tad-demm fil-pulmun
(embolizmu pulmonari)
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o ugigh, hmura jew nefha fis-sagajn - dawn jistghu jkunu sinjali ta” embolu tad-demm fir-rigel
(trombozi tal-vini fil-fond)

o sfurija tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra), jew zieda fl-enzimi tal-fwied - dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ fwied infjammat (epatite u insuffi¢jenza epatika)

o zieda fis-sensittivita tal-gilda tieghek ghad-dawl tax-xemx, il-lampi ghax-xemx u s-sunbeds

o raxx li jista’ jsehh fuq il-gilda jew feriti fil-halq (eruzzjoni tal-likenojd minhabba I-medi¢ina)

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji elenkati hawn fuq, tibgax tiehu Cholib u ghid
lit-tabib tieghek immedjatament jew mur l-emergenza tal-eqreb sptar tieghek — jaf ikollok bzonn
kura medika urgenti.

Xi pazjenti kellhom l-effetti sekondarji li gejjin waqt li kienu qeghdin jiehdu Cholib, fenofibrate jew
simvastatin:

Effetti sekondarji komuni hafha (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

. Zieda fil-livell ta’ “kreatinina” fid-demm (sustanza li titnehha mill-kliewi)

o Zieda fil-livelli ta’ “homocysteine” fid-demm (wisq minn dan I-a¢idu amminiku fid-demm huwa
relatat ma’ riskju oghla ta’ mard tal-qalb koronarju, puplesija u mard vaskulari periferiku,
ghalkemm ma gietx stabbilita rabta kawzali)

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

zieda fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied (transaminases)
disturbi digestivi (ugigh fl-istonku, dardir, rimettar, dijarea u gass)
infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ fuq

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

problemi fil-muskoli

gebla fil-marrara

raxx, hakk, irqajja’ homor fuq il-gilda
ugigh ta’ ras

diffikultajiet sesswali

Effetti sekondariji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):

ghadd baxx ta’ ¢elluli homor fid-demm (anemija)

tnemnim jew dghjufija fid-dirghajn u s-saqajn

konfuzjoni

thossok stordut/a

thossok ezawrit/a (astenia)

zieda fl-“urea” - prodott mill-kliewi - murija fit-testijiet

zieda fil-“gamma glutamyltransferase” - prodott mill-fwied - murija fit-testijiet
zieda fl-“alkaline phosphatase” - prodotta mis-sistema biljari - murija fit-testijiet
zieda fil-“creatine phosphokinase” - prodott mill-muskolu - murija fit-testijiet
tnaqqis fl-emoglobina (li ggorr l-ossigenu fid-demm) u fi¢-¢elluli 1-bojod tad-demm - murija
fit-testijiet

diffikulta biex torqod

memorja hazina jew telf ta’” memorja

telf ta’ xaghar

stitikezza

dispepsja

vista mcajpra, indeboliment tal-vista
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Effetti sekondariji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000):

o ginekomastja (tkabbir tas-sider fl-irgiel)

Kienu rrappurtati wkoll 1-effetti sekondarji li gejjin, izda 1-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif
disponibbli (frekwenza mhux maghrufa):

o raxx allergiku sever tal-gilda bi bziezaq

kumplikazzjonijiet marbuta mal-gebla fil-marrara bhal kolika minhabba gebla fil-kanal biljari,

infezzjoni tal-kanali biljari jew tal-buzzieqa tal-marrara

Dijabete mellitus

disfunzjoni erettili

thossok imdejjaq

disturbi fl-irqad fosthom inkubi

mard specifiku tal-pulmun b’diffikultajiet fin-nifs (imsejha mard interstizjali tal-pulmun)

Dghjufija tal-muskoli 1i hija kostanti

zieda fil-“glycosylated haemoglobin” u I-livelli ta’ glukozju fid-demm - markaturi ta’ kontroll

tal-glukozju fid-demm fid-dijabete mellitus - murija fit-testijiet

. myasthenia gravis (marda li tikkawza dghjufija generali fil-muskoli inkluz f'xi kazijiet muskoli
uzati meta tichu n-nifs). Mijastenja okulari (marda li tikkawza dghjufija fil-muskoli tal-
ghajnejn). Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dghjufija f'dirghajk jew riglejk 1i tmur ghall-
aghar wara perjodi ta' attivita, vista doppja jew ghajnejn imdendlin, diffikulta biex tibla', jew
qtugh ta' nifs.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Cholib

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-folja wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cholib

Is-sustanzi attivi huma fenofibrate u simvastatin. Kull pillola fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 20 mg ta’
simvastatin.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.
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Is-sustanzi 1-ohra huma:

Qalba tal-pillola:

Butylhydroxyanisole (E320), lactose monohydrate, sodium laurilsulfate, starch, pregelatinised
(maize), docusate sodium, sucrose, citric acid monohydrate (E330), hypromellose (E464),
crospovidone (E1202), magnesium stearate (E572), silicified microcrystalline cellulose
(maghmul minn cellulose, microcrystalline u silica, colloidal anhydrous), ascorbic acid (E300).

Kisja b’rita:

Poly (vinyl alcohol), partially hydrolysed (E1203), titanium dioxide (E171), talc (E553b), lecithin
(derived from soya bean (E322)), xanthan gum (E415), iron oxide red (E172), iron oxide yellow

(E172), sunset yellow FCF (E110).

Kif jidher Cholib u I-kontenut tal-pakkett

Pillola miksija b’rita, ovali, bikonvessa, ta’ lewn kannella, bi xfar gejjin ghat-tond u b’145/20 fuq naha
wahda. Id-dimensjonijiet tad-dijametru huma ta’ madwar 19.3 x 9.3 mm u l-piz tal-pillola huwa ta’

madwar 734 mg

1l-pilloli jigu f’kaxex tal-kartun b*folji li fihom 10,30 jew 90 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Ireland

Manifattur:

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

Chalaronne - Franza.

Mylan Hungary Ltd., Mylan utca 1., Komarom, 2900, Hungary

Ghal kull taghrif dwar din il-mediéina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ 1-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

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

bbarapus
Maiinan EOOJ]
Ten.: + 359 2 4455 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
(Troisdorf)

Tel: +49 800 0700 800

Eesti

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

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris STA
Tel: +371 67 605 580

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

Osterreich
Arcana ArzneimittelGmbH
Tel: + 431 416 2418

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

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

Romania

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

Slovenija



Viatris OU Tel: + 372 6363052

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

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

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38512350 599

Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris
Tel/Tél: + 32 2 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 22 01 74

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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
ViatrisAB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Cholib 145 mg/40 mg pilloli miksijin b’rita
fenofibrate/simvastatin

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Cholib u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Cholib
Kif ghandek tiehu Cholib

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cholib

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu Cholib u ghalxiex jintuza

Cholib fih zewg sustanzi attivi differenti: fenofibrate (li jappartjeni ghall-grupp imsejjah ‘fibrati’)
u simvastatin (li jappartjeni ghall-grupp imsejjah ‘statins’). It-tnejn jintuzaw sabiex ibaxxu l-livelli
tal-kolesterol totali, il-kolesterol il-“hazin” (kolesterol LDL), u sustanzi mxahhmin imsejhin
trigliceridi fid-demm. Barra minn hekk, it-tnejn izidu I-livelli ta’ kolesterol it-“tajjeb”

(kolesterol HDL).

X’ghandi nkun naf dwar il-kolesterol u t-trigliceridi?

Il-kolesterol huwa wiehed mill-bosta xahmijiet 1i hemm fid-demm tieghek. Il-kolesterol totali tieghek
huwa maghmul prin¢ipalment minn kolesterol LDL u kolesterol HDL.

Il-kolesterol LDL ta’ spiss jissejjah kolesterol “hazin’ minhabba li jista’ jakkumula fil-hitan tal-arterji
tieghek u jifforma kisja. Maz-zmien, din il-kisja akkumulata tista’ twassal ghall-imblukkar tal-arterji
tieghek.

Il-kolesterol HDL spiss jissejjah kolesterol ‘tajjeb’ minhabba li jghin fil-prevenzjoni
tal-akkumulazzjoni tal-kolesterol il-‘hazin’ fl-arterji u minhabba li jghin fil-protezzjoni kontra 1-mard
tal-qalb.

It-trigliceridi huma xaham iehor fid-demm tieghek. Jistghu jzidu r-riskju tieghek li jkollok problemi
tal-qalb.

F’hafna min-nies, ghall-ewwel ma jkun hemm ebda sinjal ta’ problemi bil-kolesterol jew
bit-trigliceridi. It-tabib tieghek jista’ jkejjel il-lipidi tieghek b’test tad-demm sempli¢i. Zur it-tabib
tieghek regolarment sabiex izzomm rendikont tal-livell tal-lipidi tieghek.

Cholib jintuza fl-adulti b’riskju gholi ta’ problemi bhal attakk tal-qalb u puplesija li ghandhom livelli
gholjin fid-demm ta’ 2 tipi ta’ xaham (trigliceridi u kolesterol LDL). Jinghata sabiex ibaxxi
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t-trigliceridi u jzid il-kolesterol it-tajjeb (kolesterol HDL) f’pazjenti li I-kolesterol il-hazin (kolesterol
LDL) taghhom ikun diga kkontrollat b’simvastatin wahdu f’doza ta’ 40 mg.

Matul kura b’Cholib, ghandek tkompli dieta b’ammont baxx ta’ xaham jew mizuri ohrajn
(ez. ezercizzju, tnaqqis fil-piz).

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cholib

Tihux Cholib jekk:

Inti allergiku ghal fenofibrate jew simvastatin jew ghal xi sustanza ohra ta’ Cholib

(elenkati fis-sezzjoni 6)

Inti allergiku ghal karawett, Zejt tal-arakis, lecitina tas-soja jew sustanza relatata. Wagqt li tkun
ged tiehu medic¢ini ohrajn, kellek reazzjoni allergika jew hsara fil-gilda minn dawl tax-xemx jew
dawl UV (dawn il-medi¢ini jinkludu fibrati u medi¢ina anti-infjammatorja msejha “ketoprofen”)
Ghandek problema bil-fwied jew bil-marrara

Ghandek pankreatite (frixa infjammata li tikkawza ugigh addominali), /i mhijiex ikkawzata minn
livelli gholjin ta’ xaham fid-demm

Ghandek problemi moderati jew severi bil-kliewi

Ghandek passat mediku ta’ problemi muskolari matul kura biex tbaxxi I-livell ta’ xahmijiet
fid-demm jew bis-sustanzi attivi f’din il-medi¢ina, jew bi statins ohrajn (bhal atorvastatin,
pravastatin jew rosuvastatin) jew fibrati (bhal bezafibrate jew gemfibrozil)

Inti diga qed tichu dawn il-medi¢ini li gejjin:

o danazol (ormon maghmul mill-bniedem uzat ghall-kura ta’ endometrijozi)

o ciclosporin (medic¢ina li spiss tintuza f’pazjenti ta’ trapjant tal-organi)

o itraconazole, ketoconazole, fluconazole jew posaconazole (medi¢ini ghal infezzjonijiet
fungali)

o Inibituri tal-protease tal-HIV bhal indinavir, nelfinavir, ritonavir u saquinavir (medic¢ini

uzati ghal infezzjoni bl-HIV u AIDS)

Cobicistat (medi¢ina uzata ghal infezzjoni tal-HIV)

erythromycin, clarithromycin, jew telithromycin (medi¢ini ghal infezzjonijiet batterjali)

nefazodone (medic¢ina ghad-depressjoni)

amiodarone (medicina ghal tahbit tal-qalb irregolari) jew verapamil (medi¢ina ghal

pressjoni tad-demm gholja, ugigh fis-sider asso¢jat ma’ mard tal-qalb, jew kundizzjonijiet

tal-qalb ohrajn)

o agenti antivirali tal-epatite C bhal elbasvir, grazoprevir, glecaprevir jew pibrentasvir
(jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus tal-epatite C)

Inti diga qed tigi kkurat/a u ser tkompli tigi kkurat/a bi:

o fibrat (ez. gemfibrozil)

o statin (medic¢ini li jbaxxu I-livelli ta’ xahmijiet fid-demm, ez. simvastatin, atorvastatin)

Ghandek inqas minn 18-il sena

Inti tqila jew ged tredda’

© © O O

Tihux Cholib jekk kwalunkwe kundizzjoni minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. I¢cekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk m’intix cert/a.

Twissijiet u prekawzjonijiet:

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Cholib jekk:

ghandek glandola tat-tirojde li tahdem bil-mod (ipotirojdizmu)

se ssirlek xi operazzjoni. Jaf tkun tehtieg li tieqaf tiechu Cholib ghal zmien qasir.

tixrob ammonti kbar ta’ alkohol (aktar minn 21 unita (210 mL) fil-gimgha ta’ alkohol pur)
ikollok ugigh fis-sider u thossok bla nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ embolu fil-pulmun
(embolizmu pulmonari)
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o ghandek mard sever tal-pulmun
o ghandek mard tal-kliewi

o inti jew membru tal-familja mill-qrib tieghek ghandkom problema fil-muskoli li tintiret
fil-familja

o inti qed tiehu, jew matul dawn l-ahhar 7 ijiem hadt jew inghatajt medi¢ina msejha fusidic acid
(medi¢ina ghal infezzjoni batterjali)

o inti qed tiehu agenti antivirali tal-epatite C bhal elbasvir jew grazoprevir (jintuzaw ghall-kura ta’

infezzjoni bil-virus tal-epatite C)

o ghandek jew kellek myasthenia (marda b'dghjufija generali tal-muskoli inkluz f'xi kazijiet
muskoli uzati meta tiehu n-nifs), jew myasthenia okulari (marda li tikkawza dghjufija fil-
muskoli ta' [-ghajnejn) peress li I-istatini jistghu xi kultant jaggravaw il-kundizzjoni jew iwasslu
ghall-okkorrenza ta' mijastenja ( ara sezzjoni 4).

Jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu
Cholib. I¢¢ekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert/a.

Kellem ukoll lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok dghjufija tal-muskoli li tkun konstanti.
Jistghu jkunu mehtiega testijiet u medi¢ini addizzjonali ghad-dijanjostikar u t-trattament taghha.

It-tabib tieghek ghandu jaghmillek test tad-demm qabel ma tibda tiehu Cholib. Dan jaghmlu biex
jiccekkja kemm il-fwied tieghek qieghed jahdem sew.

It-tabib tieghek jaf ikun irid ukoll jaghmillek testijiet tad-demm biex ji¢c¢ekkja kemm il-fwied tieghek
gieghed jahdem sew wara li tibda tiehu Cholib.

Meta tkun ged tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jimmonitorjak mill-qrib jekk tbati bid-dijabete
jew tinsab f’riskju li tizviluppa d-dijabete. X aktarx li tkun f’riskju li tizviluppa d-dijabete jekk ikollok
livelli gholjin ta’ zokkor u xahmijiet fid-demm tieghek, ikollok piz zejjed u jkollok pressjoni
tad-demm gholja.

It-tabib tieghek jista’ jaghmel test tad-demm biex jiccekkja I-muskoli tieghek qabel u wara tibda
1-kura.

Tfal u adolexxenti

Cholib ma ghandux jinghata lil tfal u adolexxenti (li jkollhom inqas minn 18-il sena).

Medi¢ini ohra u Cholib:

Huwa partikolarment importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan
l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina ohra. Dan jikkoncerna wkoll medic¢ini miksubin minghajr ricetta

ta’ tabib inkluz medicini erbali.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi wahda
minn dawn il-medicini:

o danazol (ormon maghmul mill-bniedem uzat ghall-kura ta’ endometrijozi)

o ciclosporin (medicina li spiss tintuza f’pazjenti ta’ trapjant tal-organi)

o itraconazole, ketoconazole, fluconazole jew posaconazole (medic¢ini ghal infezzjonijiet fungali)

o Inibituri tal-protease tal-HIV bhal indinavir, nelfinavir, ritonavir u saquinavir (medicini uzati
ghal infezzjoni tal-HIV u AIDS)

o Cobicistat (medi¢ina uzata ghal infezzjoni tal-HIV)

o elbasvir, grazoprevir, glecaprevir jew pibrentasvir (jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus
tal-epatite C)

o erythromycin, clarithromycin, jew telithromycin (medi¢ini ghal infezzjonijiet batterjali)

o nefazodone (medic¢ina ghad-depressjoni)
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o amiodarone (medi¢ina ghal tahbit tal-qalb irregolari) jew verapamil (medic¢ina ghal pressjoni
tad-demm gholja, ugigh fis-sider asso¢jat ma’ mard tal-qalb, jew kundizzjonijiet tal-qalb ohrajn)

o fibrat (ez. fenofibrate, gemfibrozil)

o statin (ez. simvastatin, atorvastatin)

Tihux Cholib jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik. I¢¢ekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek
jekk m’intix cert/a.

B’mod partikolari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin
(jekk tiehu Cholib ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini, tista’ zzid ir-riskju ta’ problemi
fil-muskoli):

. dozi gholjin ta’ mill-inqas gramma kuljum ta’ Niacin (nicotinic acid) jew kura li jkun fiha
Niacin (medi¢ina biex jitbaxxew il-livelli ta’ xaham fid-demm)
o colchicine (medi¢ina uzata biex tikkura I-gotta)

Tihux fusidic acid (medi¢ina ghal infezzjonijiet batterjali) wagqt li tkun qed tiehu din il-medic¢ina.

Minbarra l-medicini elenkati pre¢edentement, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tkun qed

tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi wahda mill-medicini li gejjin:

o antikoagulanti bhal warfarina, fluindione, phenprocoumone jew acenocoumarol (medicini
li jipprevjenu I-emboli tad-demm)

. pioglitazone (klassi partikolari ta’ medi¢ini ghall-kura tad-dijabete)

. rifampicin (medic¢ina uzata biex tikkura t-tuberkulozi)

Jekk xi punt minn ta’ hawn fuq japplika ghalik, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu
Cholib. I¢¢ekkja mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert/a.

Cholib ma’ ikel u xorb

[lI-meraq tal-grejpfrut fih komponent wiehed jew aktar li jbiddlu I-mod li bih il-gisem juza Cholib.

Tikkunsmax meraq tal-grejpfrut ma’ Cholib, ghaliex dan jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ problemi

fil-muskoli.

Tqala u treddigh

o Tihux Cholib jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew tahseb li inti tqila. Jekk tohrog
tqila waqt li tkun qieghda tiehu Cholib, waqqfu minnufih u ikkuntattja lit-tabib tieghek.

. Tihux Cholib jekk gieghda tredda’ jew gieghda tippjana li tredda lit-tarbija tieghek, ghaliex
mhux maghruf jekk il-medicina tghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni:

Cholib mhux mistenni li jaffettwa l-hila tieghek li ssuq jew li tuza ghodda jew magni. Madankollu,
wiehed irid iqis li hemm xi nies i jistordu wara li jiechdu Cholib.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Cholib

Cholib fih: tipi ta’ zokkrijiet imsejha lactose u sucrose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek
intolleranza ghal xi zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Cholib fih le¢itina tas-soja. Jekk inti allergiku/a ghall-karawett, Zejt tas-soja jew zejt tal-arakis, tuzax
Cholib.
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3. Kif ghandek tiehu Cholib

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se jiddetermina l-qawwa xierqa ghalik, skont il-kundizzjoni tieghek, il-kura attwali
tieghek u l-istatus ta’ riskju personali tieghek.

Id-doza i ssoltu tinghata hija pillola wahda kuljum.

Tista’ tichu Cholib mal-ikel jew wahdu.

Ibla’ 1-pillola ma’ tazza ilma.

Ma ghandekx tfarrak jew tomghod il-pillola.

Ghandek tkompli b’dieta baxxa fix-xaham jew b’mizuri ohra (ez ezercizzju, tnaqqis fil-piz) waqt li
tiehu Cholib.

Jekk tiehu Cholib aktar milli suppost

Jekk hadt aktar Cholib milli suppost jew jekk xi haddiehor ha I-medi¢ina tieghek, ghid lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek jew ikkuntattja 1-eqreb sptar tieghek.

Jekk tinsa tiehu Cholib

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiehu. L-ghada hu I-pillola li
jmiss fil-hin regolari tieghek. Jekk int inkwetat/a dwar dan, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4.  Effetti sekondariji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, Cholib jista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

o Ugigh, sensittivita, jew dghjufija fil-muskoli mhux mistennija jistghu jkunu sinjal ta’
deterjorament tal-muskoli. Ghalhekk jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament
jekk ikollok dawn is-sintomi. Dan minhabba li f’okkazjonijiet rari, kien hemm kazijiet ta’
problemi serji fil-muskoli inkluz deterjorament tal-muskoli li jirrizulta fi hsara fil-kliewi, u kien
hemm kazijiet rari ta’ mwiet. Meta mqabbel ma’ fibrati jew statini wahedhom, ir-riskju ta’
ugigh fil-muskoli jizdied meta tiehu dawn il-medi¢ini flimkien, bhal f’Cholib. Huwa oghla
f’pazjenti nisa jew f"dawk li ghandhom aktar minn 65 sena.

Xi pazjenti kellhom l-effetti sekondarji serji li gejjin meta kienu qeghdin jiehdu fenofibrate jew
simvastatin (zewg sustanzi attivi f’Cholib):

o reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (allergici) inkluzi: nefha fil-wicc, fl-ilsien u fil-gerzuma li
tista’ tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs (angjoedima) (rari)

. reazzjoni allergika serja li tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs jew sturdament (anafilassi) (rari
hafna)

. reazzjoni ipersensittiva ghal Cholib b’sintomi bhal: ugigh jew infjammazzjoni fil-gogi,

infjammazzjoni tal-vini, tbengil mhux normali, bziezaq fuq il-gilda u nefha, horrigija,
sensittivita tal-gilda ghax-xemx, deni, fwawar, qtugh ta’ nifs u li thossok ma tiflahx, stampa ta’
marda simili ghal-lupus (inkluz raxx, disturbi fil-gogi, u effetti fuq i¢c-celloli tad-demm bojod)
o bughawwieg jew ugigh fil-muskoli, muskoli sensittivi jew dghajfa, ticrit tal-muskoli - dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ infjammazzjoni jew deterjorament tal-muskoli, li jistghu jikkawzaw
dannu fil-kliewi jew sahansitra mewt
J ugigh fl-istonku - dan jista’ jkun sinjal li I-frixa tieghek hija infjammata (pankreatite)
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ugigh fis-sider u thossok bla nifs - dawn jistghu jkunu sinjali ta’ embolu tad-demm fil-pulmun
(embolizmu pulmonari)

ugigh, hmura jew nefha fis-saqajn - dawn jistghu jkunu sinjali ta’ embolu tad-demm fir-rigel
(trombozi tal-vini fil-fond)

sfurija tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra), jew zieda fl-enzimi tal-fwied - dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ fwied infjammati (epatite u insuffi¢jenza epatika)

zieda fis-sensittivita tal-gilda tieghek ghad-dawl tax-xemx, il-lampi ghax-xemx u s-sunbeds
raxx li jista’ jsehh fuq il-gilda jew feriti fil-halq (eruzzjoni tal-likenojd minhabba l-medicina)

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji elenkati hawn fuq, tibgax tiehu Cholib u ghid
lit-tabib tieghek immedjatament jew mur l-emergenza tal-eqreb sptar tieghek — jaf ikollok bzonn
kura medika urgenti.

Xi pazjenti kellhom I-effetti sekondarji li gejjin waqt li kienu geghdin jiehdu Cholib, fenofibrate jew
simvastatin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

Zieda fil-livell ta’ “kreatinina” fid-demm (sustanza li titnehha mill-kliewi)

Zieda fil-livelli ta’ “homocysteine” fid-demm (wisq minn dan I-a¢idu amminiku fid-demm huwa
relatat ma’ riskju oghla ta’ mard tal-qalb koronarju, puplesija u mard vaskulari periferiku,
ghalkemm ma gietx stabbilita rabta kawzali)

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

zieda fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm

zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied (transaminases)
disturbi digestivi (ugigh fl-istonku, dardir, rimettar, dijarea u gass)
infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ fuq

Effetti sekondarji mhux komuni (jistehu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

problemi fil-muskoli

gebla fil-marrara

raxx, hakk, irqajja’ homor fuq il-gilda
ugigh ta’ ras

diffikultajiet sesswali

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1.000):

ghadd baxx ta’ ¢elluli homor fid-demm (anemija)

tnemnim jew dghjufija fid-dirghajn u s-saqajn

konfuzjoni

thossok stordut/a

thossok ezawrit/a (astenia)

zieda fl-“urea” - prodott mill-kliewi - murija fit-testijiet

zieda fil-“gamma glutamyltransferase” - prodott mill-fwied - murija fit-testijiet
zieda fl-“alkaline phosphatase” - prodotta mis-sistema biljari - murija fit-testijiet
zieda fil-“creatine phosphokinase” - prodott mill-muskolu - murija fit-testijiet
tnaqqis fl-emoglobina (li ggorr l-ossigenu fid-demm) u fi¢c-¢elluli 1-bojod tad-demm - murija
fit-testijiet

diffikulta biex torqod

memorja hazina jew telf ta’ memorja

telf ta’ xaghar

stitikezza
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o dispepsja
o vista méajpra, indeboliment tal-vista

Effetti sekondariji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000):

o ginekomastja (tkabbir tas-sider fl-irgiel)

Kienu rrappurtati wkoll 1-effetti sekondarji li gejjin, izda 1-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif
disponibbli (frekwenza mhux maghrufa):

o raxx allergiku sever tal-gilda bi bziezaq

kumplikazzjonijiet marbuta mal-gebla fil-marrara bhal kolika minhabba gebla fil-kanal biljari,

infezzjoni tal-kanali biljari jew tal-buzzieqa tal-marrara

Dijabete mellitus

disfunzjoni erettili

thossok imdejjaq

disturbi fl-irqad fosthom inkubi

mard specifiku tal-pulmun b’diffikultajiet fin-nifs (imsejha mard interstizjali tal-pulmun)

Dghjufija tal-muskoli li hija kostanti

zieda fil-“glycosylated haemoglobin ” u I-livelli ta’ glukozju fid-demm - markaturi ta’ kontroll

tal-glukozju fid-demm fid-dijabete mellitus - murija fit-testijiet

. myasthenia gravis (marda li tikkawza dghjufija generali fil-muskoli inkluz f'xi kazijiet muskoli
uzati meta tiehu n-nifs). Myasthenia okulari (marda li tikkawza dghjufija fil-muskoli tal-
ghajnejn). Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dghjufija f'dirghajn jew riglejk 1i tmur ghall-
aghar wara perjodi ta' attivita, vista doppja jew ghajnejk imdendlin, diffikulta biex tibla', jew
qtugh ta' nifs.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Cholib

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-folja wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Cholib

Is-sustanzi attivi huma fenofibrate u simvastatin. Kull pillola fiha 145 mg ta’ fenofibrate u 40 mg ta’
simvastatin.
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Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

Is-sustanzi l-ohra huma:

Qalba tal-pillola:

Butylhydroxyanisole (E320), lactose monohydrate, sodium laurilsulfate, starch, pregelatinised
(maize), docusate sodium, sucrose, citric acid monohydrate (E330), hypromellose (E464),
crospovidone (E1202), magnesium stearate (E572), silicified microcrystalline cellulose (maghmul
minn cellulose, microcrystalline u silica, colloidal anhydrous), ascorbic acid (E300).

Kisja b’rita:

Poly (vinyl alcohol), partially hydrolysed, titanium dioxide (E171), talc (E553b), lecithin (miksuba
minn fazola tas-soja (E322)), xanthan gum (E415), iron oxide red (E172).

Kif jidher Cholib u I-kontenut tal-pakkett

Pillola miksija b’rita, ovali, bikonvessa, ta’ lewn ahmar bhal brikks, bi xfar gejjin ghat-tond u
b’145/40 fuq naha wahda. Id-dimensjonijiet tad-dijametru huma ta’ madwar 19.3 x 9.3 mm u I-piz tal-
pillola huwa ta’ madwar 840 mg.

Il-pilloli jigu f’kaxex tal-kartun b’folji li fihom 10, 30 jew 90 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

IrelandManifattur:

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

Chalaronne - Franza.

Mylan Hungary Ltd., Mylan utca 1., Komarom, 2900, Hungary

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

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

Buarapus
Maitmar EOOJ
Ten.: + 359 2 4455 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

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

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580
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Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 14162418

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

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

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



Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33 (0) 14080 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 12350 599

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris
Tel/Tél: + 322 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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 AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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