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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 145 mg fenofilmatm 20 mg symwastatyny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

Jedna tabletka powlekana zawiera 160,1 mg laktezyostaci jednowodnej), 145 mg sacharozy,
0,7 mg lecytyny (uzyskanej z nasion soi (E322)y@&d 7 mgzotcieni pomaraczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, jasnebowa tabletka powlekana zeietymi krawedziami oraz
napisem 145/20 po jednej stronie. Wymiary tableikiv przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 734 mg.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cholib jest wskazany do stosowania jako terapiaowsmagca diet i cwiczenia fizyczne u dorostych
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowyrmieszag dyslipidema, w celu zmniejszenia
stezenia trojglicerydéw i zwikszenia sizenia HDL-C, jéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane za pom@anonoterapii symwastatygn

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpocxiem leczenia produktem leczniczym Cholib ggleastosowé&odpowiednie leczenie
wtornych przyczyn hiperlipidemii, takich jak niekoolowana cukrzyca typu 2, niedoczysto
tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, cliatgszna choroba atroby, leczenie
farmakologiczne (np. doustnie podawane estrogealoinolizm. Pacjent powinien rozpagz
stosowanie standardowej diety zmniejgeaj stzenie cholesterolu i tréjglicerydow, ktpnalery
kontynuowda przez caty czas stosowania leczenia.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz nazdblalezy unikat spazywania soku grejpfrutowego
(patrz punkt 4.5).

Nalezy monitorowa& odpowied na leczenie poprzez oznaczanigehia lipidow w surowicy
krwi [cholesterol catkowity (TC, ang. total cholestl), frakcja LDL-C, tréjglicerydy (TG, ang.
triglycerides)].

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalegagisowanie standardowej dawki z giljem
0s0b z zaburzenczynndcia nerek, z szacunkowym wspotczynnikiem pgpesinia ktbuszkowego
<60 ml/min/1,73 m2 pc., u ktérych stosowanie prdaduk&czniczego Cholib jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).



Pacjenci z zaburzeniami czysabnerek

Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany disstvania u pacjentéw z niewydokoy
nerek o stopniu umiarkowanym deiiego, u ktérych szacunkowy wspotczynnik prgezania
ktebuszkowego wynosi <60 ml/min/1,7Fpt. (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib natg stosowad z ostranoicig u pacjentéw z tagodmiewydolndcia
nerek, u ktérych szacunkowy wspotczynnik pareania kébuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 mMpc. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Choplaajentéw z zaburzeniami czyrécowatroby
i dlatego te produkt ten jest przeciwwskazany do stosowaniajywdpulacji (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany dmsetvania u dzieci i mtodzig w wieku do 18 lat
(patrz punkt 4.3).

Rownoczesne leczenie

U pacjentéw, ktérzy réwnoczeie z produktem leczniczym Cholib przyjmglbaswir lub
grazoprewir, dawka symwastatyny nie powinna Wwgksza nk 20 mg na dof (Patrz punkty 4.4 i
4.5).

Sposo6b podawania
Kazda tabletle nalezy potkmé w catdici, popijapc szklanlg wody. Tabletek nie natg rozkrusza ani
zu¢. Tabletki mana przyjmowa z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substancje czynne, orzechy ziemne; ey na ktogkolwiek substanej
pomocnica wymieniora w punkcie 6.1 (patrz tak punkt 4.4).
. Znane reakcje fotoalergiczne lub fototoksyczne paddeczenia fibratami lub ketoprofenem.

. Aktywna choroba wtroby lub niewyjanione, utrzymujce s¢ zwiekszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy krwi.

. Stwierdzona chorobagpherzykazéiciowego.

. Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z athiiem ostrego zapalenia trzustki wywotanego
ciezka hipertréjglicerydeny.

. Niewydolnai¢ nerek o stopniu umiarkowanym dezkiego (szacunkowy wspotczynnik

przegczania kébuszkowego <60 ml/min/1,73 m2 pc.).

. Réwnoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3Akdl, ktore zwgkszap AUC okoto 5-
krotnie lub wecej) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazolrykonazol, inhibitory
proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telapieverytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon oraz produkty leczniczeieeajgce kobicystat) (patrz punkty 4.4 i

4.5).
. Réwnoczesne podawanie gemfibrozilu, cyklosporymydanazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
. Réwnoczesne podawanie glekaprewiru/pibrentaswiatrfpunkt 4.5).
. Dzieci i mtodzie: (w wieku ponkej 18 lat).
. Ciaza i karmienie piergi(patrz punkt 4.6).
. Miopatia i (lub) rabdomioliza w wywiadzie podczassowania statyn i (lub) fibratow lub

potwierdzone zwikszenie aktywni kinazy kreatynowej ponad 5 razy pasey gornej granicy
normy (GGN) podczas wcémiejszego leczenia statypatrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Migsnie
Podczas podawania substancji, ktére zmniejsstiajenie lipidow, takich jak fibraty i statyny,
zgtaszano dziatanie toksyczne nadnie szkieletowe, w tym rzadkie przypadki rabdonzigli



Z niewydolndcig nerek lub bez takiej niewydoléd. Wiadomoze ryzyko rozwoju miopatii
podczas podawania statyn i fibratéw zgled dawki kadego sktadnika oraz od rodzaju fibratu.

Zahamowanie czyngo biatek transportowych

Zahamowanie czynroi biatek transportowych OATP watrobie mae spowodowazwiekszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na symwastatymaz zwegkszy¢ ryzyko miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywni tych bialek mae by nas¢pstwem hamujcego dziatania lekdw
wchodzcych w interakcje (np. cyklosporyny) lub wygi¢ u pacjentow Edacych nosicielami
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

U pacjentéw bdacych nosicielami allelu genu SLCO1B1 (¢.521T>C) ljgdego mniej aktywne
biatko OATP1B1 wysipuje zwikszona ogolnoustrojowa ekspozycja na symwastadtywickszone
ryzyko miopatii. Ogolnie ryzyko (okéeone bez przeprowadzenia testow genetycznych) riiopa
Zwigzanej ze stosowaniem symwastatyny vajulawce (80 mg) wynosi okoto 1%. Wyniki badania
SEARCH wskazuj, ze u ezdgcych homozygotami nosicieli allelu C (tzw. CC), ity 3 leczeni
symwastatya w dawce 80 mg ryzyko miopatii wagju roku wynosi 15%, natomiast w przypadku
heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) wynosiodl,5%. U 0s6b z najesiej wysepujacym
genotypem (TT) ryzyko to wynosi 0,3% (patrz punl)5

Immunozaléna miopatia martwicza (IMNM)

Zgtoszono rzadkie przypadki wyglienia immunozalenej miopatii martwiczej (ang. immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM), autoimmunaobézgej miopatii, zwiézanej ze stosowaniem
statyn. Cechy kliniczne IMNM to ostabieniegini proksymalnych oraz zekszona aktywnst

kinazy kreatynowej w surowicy, utrzynmyge sé mimo przerwania leczenia statynami; dodatni wynik
oznaczenia przeciwciat przeciwko reduktazie HMG Cbipsja mesni wykazupca miopat

martwicz; poprawa po zastosowaniu lekow immunosupresyjnyldga by¢ konieczne dodatkowe
badania uktadu nerwowo-mhniowego i badania serologiczne. kéoby wymagane leczenie lekami
immunosupresyjnymi. Przed rozpeciem stosowania innej statyny najedoktadnie rozway¢

ryzyko wysgpienia IMNM. W przypadku rozpoezia leczenia ing statyry nalezy monitorow&, czy

nie wystpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe IMNM.

Sposoby zmniejszania ryzyka miopatii powodowarzeizpinterakcje mdzy produktami leczniczymi

Ryzyko dziatania toksycznego naegdniie maze by¢ zwiekszone, j&li produkt leczniczy Cholib

jest podawany z innym fibratem, stagyniacyry, kwasem fusydowym lub innymi olglenymi
substancjami stosowanymi rownogézie (specyficzne interakcje przedstawiono w punkcts.
Lekarze rozwazajacy rozpoczcie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktariezego

Cholib i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach mifikljacych stzenie lipidéw £1 g/dolz)

lub produktow leczniczych zawiesaych niacyg powinni doktadnie rozway¢ potencjalne korzci
w stosunku do mdiwych zagraen oraz skrupulatnie monitorowaacjentéw, czy nie wygbuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bdlkljwosci lub ostabienia ngkni, szczegdlnie
w pierwszych miegicach terapii oraz w okresach, w ktorych gkgzane g dawki ktéregokolwiek ze
stosowanych produktéw leczniczych.

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znacp zwikszone podczas rownoczesnego
stosowania symwastatyny z silnymi inhibitorami C¥#&4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Symwastatyna jest substratem transportera wypty@RB (biatko oporngi raka piersi, ang. breast
cancer resistant protein). RGwnoczesne podawaaduRtéw lgdacych inhibitorami BCRP (np.
elbaswiru i grazoprewiru) nie powodowé zwiekszenie stzenia symwastatyny w 0osoczu i
zwiekszone ryzyko miopatii. Z tego wzglu naley rozwazy¢ dostosowanie dawki symwastatyny w
zalendéci od przepisanej dawki. Nie prowadzono hadatyczcych podawania elbaswiru i
grazoprewiru w skojarzeniu z symwastatyjednake u pacjentow rownocgeie otrzymugcych
produkty lecznicze zawiergje elbaswir lub grazoprewir dawka symwastatynypaiwinna by
wigksza nk 20 mg na dob(patrz punkt 4.5).



Ryzyko miopatii jest zwikszone przez wysakaktywnaé¢ hamujca reduktaz HMG-CoA w osoczu
(tj. podwyzszone sfzenie symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w 0spcpuna@e cz:$Ciowo
wynika¢ z oddziatywania z lekami, ktére zaktégapetabolizm symwastatyny i (lub) szlaki
transporteréw (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Cholib nie najepodaw@ w skojarzeniu z kwasem fusydowym. Zgtaszano
przypadki wysipienia rabdomiolizy (w tym kilka zgonéw) u pacjewtétrzymupcych statyr

w skojarzeniu z kwasem fusydowym (patrz punkt 4bpacjentow, u ktérych ogdlnoustrojowe
zastosowanie kwasu fusydowego uaat za niezhdne, leczenie statgmalery przerwa do czasu
zakaiczenia leczenia kwasem fusydowym. Nglealecé pacjentowi, aby niezwtocznie zagnat
pomocy medycznej w przypadku wygienia objawdw podmiotowych ostabieniagdmii, bélu lub
tkliwosci.

Terapk statyrg mazna ponownie zastosowaiedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjtkowych okolicznéciach (gdy konieczne jest przedéune ogdlnoustrojowe
stosowanie kwasu fusydowego, np. w leczenjukath zakaen) konieczné¢ podania produktu
leczniczego Cholib w skojarzeniu z kwasem fusydowalezy rozwaza¢ wytgcznie w
indywidualnych przypadkach i pddista kontrob medycza.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowe;j

Nie nalery oznaczé aktywndaci kinazy kreatynowej po intensywnym wysitku orazpvzypadku
wystapienia innych prawdopodobnych przyczyn gkgzenia tej aktywrizi, poniewa takie warunki
utrudniap interpretacj wynikow. Jéli aktywnas¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona przed
rozpoczciem leczenia (>5 x GGN), nakeja ponownie oznaczyw ciaggu 5—7 dni, aby potwierd&i

wyniki.

Przed rozpoazxiem leczenia

Wszystkich pacjentow rozpoczynaych teraps oraz osoby, u ktérych zekiszana jest dawka
symwastatyny, naky poinformow& o ryzyku miopatii oraz o konieczém niezwiocznego zgtaszania
niewyjasnionego bolu, tkliwéci lub ostabienia ngini.

Nalezy zachowd ostraznosé u pacjentow z czynnikami predyspogrymi do rozwoju rabdomiolizy.
Aby ustalt szacunkow wartas¢ poczatkowa, nalezy oznaczy aktywna¢ kinazy kreatynowej przed
rozpoczciem leczenia w nagbujacych sytuacjach:

. pacjenci w podesziym wieke65 lat,

. pte¢ zenska,

. zaburzenia czynriioi nerek,

. niekontrolowana niedoczynébtarczycy,

. hipoalbuminemia,

. dziedziczne zaburzenia ukfaduedriiowego w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym,

. wczesniejsze wysipowanie toksyczriei dla misni podczas stosowania statyny lub fibratu,
. nadwywanie alkoholu.

W takich sytuacjach natg rozwazy¢ ryzyko terapii w stosunku do mliwych korzyéci. Zaleca si
ponadto monitorowanie parametréw klinicznych.

Aby ustalt szacunkow wartas¢ pocatkowa, nalezy oznacza aktywnaé kinazy kreatynowej. Zaleca
sie tez monitorowanie parametrow klinicznych.

Jesli u pacjenta wczaniej wystpowaly zaburzenia uktadu gdniowego podczas stosowania fibratu
lub statyny, teragiinnym lekiem z tej grupy nmma rozpocgé wytacznie pod warunkiem zachowania
ostrazncsci. Jeli aktywnaos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwigkszona przed rozpoeziem

leczenia (>5 x GGN), nie nate rozpoczyna leczenia.

W przypadku podejrzenia miopatii z dowolnej innggyzzyny naley przerwé leczenia.

5



Terape produktem leczniczym Cholib naletymczasowo przerwakilka dni przed diaym planowym
zabiegiem chirurgicznym oraz w przypadku vepétnia powanego pogorszeniagstanu ogélnego
pacjenta.

Zaburzenia czynrigi watroby

U niektorych pacjentow leczonych symwastatiub fenofibratem zgtaszano zkszenie aktywni
aminotransferaz. W wkszaci przypadkow zwikszenia takie byly przemijgge, niewielkie

i bezobjawowe i nie wymagaly przerwania leczenia.

Aktywnos¢ aminotransferaz natg monitorowd przed rozpoagiem leczenia, co 3 miegie przez
pierwsze 12 miesgty leczenia, a nagtnie okresowo. Nalg zwrocik uwag na pacjentéw, u ktorych
dochodzi do zwikszenia aktywnsci aminotransferaz. Natg przerwa leczenie, jéi aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspamaiteofransferase, AspAT), znanej fgod nazw
transaminazy glutaminowo-szczawiooctowej w surowayg. serum glutamic oxaloacetic
transaminase, SGOT), oraz aminotransferazy alamjp@mg. alanine aminotransferase, AIAT),
znanej te pod nazw transaminazy glutaminowo-pirogronianowej w surgm(@ng. serum glutamic
pyruvic transaminase, SGPT), zWszy sé do poziomu ponad trzykrotnie przekragzajgo gory
granie normy.

Jesli wystapiag objawy wskazujce na zapalenieatroby (np.zottaczkaswiad), a rozpoznanie zostanie
potwierdzone wynikami baddaboratoryjnych, naley przerwa leczenie produktem leczniczym
Cholib.

Produkt leczniczy Cholib nalg stosowa ostra@nie u pacjentdw przyjmagych znaczne ikzi
alkoholu.

Zapalenie trzustki

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjem@yjmujgcych fenofibrat (patrz punkty 4.3 i 4.8).
Wystpienie tej choroby mie wynika z braku skuteczriai u pacjentéw z eizka
hipertrojglicerydemy, z indukowanego zwkszenia aktywnsci enzymow trzustkowych lub by
wynikiem powstania kamienia lub biotkétciowego z zatkaniem przewoddatciowego wspdlnego.

Czynng¢ nerek
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany disstvania w zaburzeniach czydnonerek

0 stopniu umiarkowanym doegkiego (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib natg stosowd z ostranoscia u pacjentow z tagodmiewydolndcia
nerek, u ktérych szacunkowy wspétczynnik pszzania ktbuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m2 pc. (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujcych fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniustatynami zgtaszano
przemijapce zwkkszenie sizenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwkszenia stzenia kreatyniny

W surowicy pozostawaty na ogot stabilne w miaptywu czasu, bez oznakaglego zwekszania
stezenia kreatyniny w surowicy podczas diugoterminotg@eqpii, i wykazywaly tendengjdo powrotu
do wartdci pocztkowych po przerwaniu leczenia.

W trakcie bada klinicznych u 10% pacjentéw wygdito zwickszenie stzenia kreatyniny

w poréwnaniu z warteiami pocatkowymi o ponad 3@mol/l podczas skojarzonego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% wypadku monoterapii statynU 0,3%
pacjentow leczonych skojarzeniem fenofibratu z sastatym wystpity klinicznie istotne
zwiekszenia stzenia kreatyniny do waréci >200umol/l.

Leczenie naley przerwd, jesli stezenie kreatyniny wzrnie do poziomu 50% powgj gérnej granicy
normy. Zaleca gioznaczanie stenia kreatyniny przez pierwsze 3 mis po rozpoaxiu leczenia,
a nasgpnie okresowo.



Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano przypadkirodmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektoryatys oraz
podczas stosowania fenofibratu, szczeg6lnie podiimgetrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Mog
wystgpi¢ takie objawy, jak duszié, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnegotsiairowia
(zmeczenie, utrata masy ciata i gozka). J&li u pacjenta podejrzewagsiozwdéjsrodmigzszowej
choroby ptuc, naley przerwa leczenie produktem leczniczym Cholib.

Cukrzyca

Niektére dowody sugersgjze leki z grupy statyn zwkszap stezenie glukozy we krwi i u niektérych
pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w ysztasci, mogs powodowa hiperglikemé

o takim nasileniu, przy ktérym wdeiwe jest zastosowanie formalnego leczenia cukrziaymniej
waga tego ryzyka jest mniejsza @haczenie ograniczenia ryzyka scharnaczy: wskutek
stosowania statyn, dlatego to zjawisko nie powipowodowa przerwania leczenia statynami.
Pacjentéw z grupy ryzyka ¢senie glukozy na czczo: 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30k2,
zwiekszone stzenie trojglicerydéw, nadémienie ttnicze) naley monitorowa& zaréwno

klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowiywytycznymi.

Epizodyzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznieostz zapadaln@i na zatorowgt ptucrg
(0,7% w grupie placebo w poréwnaniu z 1,1% w grigbasugcej fenofibrat; p = 0,022) oraz
nieistotne statystycznie zgkiszenie cgstasci wysipowania zakrzepicyyt gtebokich (1,0%, tj.
48/4900 pacjentow stosujych placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj. 67/4895 pade stosujcych
fenofibrat; p = 0,074). Zwkszone ryzykaylnych epizodéw zakrzepowych rm®wiaza si¢ ze
zwigkszonym sgzeniem homocysteiny gbdacym czynnikiem ryzyka zakrzepicy, oraz z innymi
nierozpoznanymi czynnikami. Nie jest jasne kliniezmaczenie tego zjawiska, dlatego male
zachowa ostraznos¢ u pacjentéw, u ktérych wcgeiej wysepowata zatorowst ptucna.

Miastenia

W kilku przypadkach zaobserwowarie, statyny wywotuj miasten¢ de novdub nasilaj juz
wystepujaca miasteng lub miasterg oczry (patrz punkt 4.8). 3& nastpi nasilenie objawow, natg
przerwa stosowanie produktu Cholib. Odnotowano nawrotyrahy po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktgzllatego nie powinien ldystosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera sacharadlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zabuorami
zwigzanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g#daly lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmaseago produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznaoza,
uznaje s go za ,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawieegtcien pomaraczowy (E110), ktéra mae wywolywa reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji z produktem leczniczym Cholib.
Interakcje dotycgzce monoterapii

Inhibitory CYP 3A4
Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4.




Za maliwe interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA aodpowiadawiele mechanizmow.
Leki lub produkty ziotowe, ktére hamupkreslone enzymy (np. CYP3A4) i (lub) szlaki transpodter
(np. OATP1B), mog zwigksz& sktzenia symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w osaxmae
prowadz¢ do zwikszonego ryzyka miopatii/rabdomiolizy.

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4 zkiszaj ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy poprzez
nasilenie aktywn&ci hamujcej reduktag HMG-CoA w osoczu podczas terapii symwastatyn

Do takich inhibitoréw nale: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytrormay
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteak§V (np. nelfinawir), kobicystat i nefazodon.

Skojarzenie z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakolem, inhibitorami proteazy HIV (np.
nelfinawirem), kobicystatem, erytromycyrklarytromycym, telitromycyry i nefazodonem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)sl0aie mazna unikra¢ leczenia itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, erytromycynklarytromycym lub telitromycyn, nalezy przerwa terape produktem
leczniczym Cholib na czas trwania terapii wymierwiom produktami. Naley zachowa ostraznos¢
podczas stosowania produktu leczniczego Cholibajaskeniu z niektérymi innymi, stabszymi
inhibitorami CYP 3A4: flukonazolem, werapamilem Idittiazemem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nalezy zapozna si¢c z ChPL dotycgcymi wszystkich rownoczaie stosowanych lekow, aby uzygka
wigcej informacji na temat ich mibwych interakcji z symwastatyn (lub) potencjalnego wpltywu na
enzymy lub transportery, jak rowaienazliwych modyfikacji dawki oraz schematéw dawkowania.

Danazol

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zgkiszone podczas rownoczesnego podawania
danazolu z symwastatynU pacjentow przyjmuagych danazol dawka symwastatyny nie powinna
by¢ wicksza nk 10 mg na dod Dlatego podawanie produktu leczniczego Cholitkejarzeniu

z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna

Ryzyko rozwoju miopatii/rabdomiolizy jest zgkiszone podczas rownoczesnego podawania
cyklosporyny z symwastatgnChocia mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznangkazano,
ze cyklosporyna zwksza ekspozyejosoczow (AUC) na kwas symwastatyny, przypuszczalnie
czesciowo wskutek hamowania CYP 3A4 idmika OATP-1B1. U pacjentow przyjmigych
cyklosporyr dawka symwastatyny nie powinnacbyicksza nk 10 mg na dofy dlatego podawanie
produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z cykloryiog jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Amiodaron, amlodypina, diltiazem i werapamil
Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zgkiszone podczas rownoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, diltiazemu lub werapamikymwastatysn w dawce 40 mg na deb

W badaniu klinicznym miopatiodnotowano u 6% pacjentow przyjmeych symwastatyhw dawce
80 mg i amiodaron w poréwnaniu z 0,4% pacjentowsgicych tylko symwastatynw dawce 80 mg.

Rownoczesne podawanie amlodypiny z symwasigbgavodowato zwikszenie o 1,6 raza ekspozycji
na kwas symwastatyny.

Rownoczesne podawanie diltiazemu i symwastatynyopowato zwgkszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny o 2,7 raza, przypuszczalnie ze gdzgha hamowanie aktywia CYP 3A4.

Rownoczesne podawanie werapamilu i symwastatynydowato zwgkszenie ekspozycji osoczowej
na kwas symwastatyny o 2,3 raza, przypuszczalgieicevo ze wzgidu na hamowanie aktywsa
CYP 3A4.

Dlatego te u pacjentow przyjmagych amiodaron, amlodypindiltiazem lub werapamil dawka
produktu leczniczego Cholib nie powinnachyicksza ni 145 mg/20 mg na deb

Inhibitory biatka oporndci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistanutein)



Réwnoczesne podawanie produktéw leczniczyghydych inhibitorami BCRP, w tym produktéw
zawierajcych elbaswir lub grazoprewir, e powodowa zwickszenie stzenia symwastatyny w
osoczu i zwgkszone ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne statyny i fibraty

Gemfibrozyl zweksza warté¢ AUC kwasu symwastatyny o 1,9 raza, prawdopodobnig/niku
hamowania szlaku glukuronidacji. Ryzyko rozwoju pati i rabdomiolizy jest znagzo zwikszone
podczas réwnoczeshego stosowania gemfibrozylu avagtatyn. Ryzyko rozwoju rabdomiolizy jest
takze zwickszone u pacjentow réwnogree przyjmugcych inne fibraty lub statyny. Dlatego
podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzememfibrozylem lub innymi fibratami czy
statynami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Przypadki miopatii/rabdomiolizy byly wrane z rownoczesnym podawaniem statyn i niacynyagkw
nikotynowego) w dawkach modyfikagych s¢zenie lipidéw £1 g/dolg). Jak wiadomo, niacyna

i statyny stosowane w monoterapii mggpwodowa miopatk.

Lekarze rozwazajacy rozpoczcie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktarieezego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfiayjch stzenie lipidow &1 g/dole) lub
produktéw leczniczych zawietggych niacy® powinni doktadnie rozwey¢ potencjalne korzci

w stosunku do mdiwych zagraen oraz skrupulatnie monitorowaacjentow, czy nie wygbuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bdlkljwosci lub ostabienia ngkni, szczegdblnie
w pierwszych miegicach terapii oraz w okresach, w ktorych gkgzane g dawki ktéregokolwiek
ze stosowanych produktow leczniczych.

Kwas fusydowy

Ryzyko rozwoju miopatii, w tym rabdomiolizy, me by¢ zwigkszone podczas

réwnoczesnego ogoélnoustrojowego stosowania kwasudawego ze statynami. Jednoczesne
podawanie tych lekéw nie powodowa zwickszenie ich stzenia w osoczu. Mechanizm tej interakcji
(ani farmakodynamiczny, ani farmakokinetyczny) gatid nieznany. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym zgony) u pacjentéw otrzyracych produkty lecznicze w tym skojarzeniu.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, ayafgzerwa stosowanie produktu leczniczego
Cholib na czas leczenia kwasem fusydowym (patraiié@apunkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje aktywdd CYP 3A4. Rownoczesne spavanie daych ilosci (ponad
1 litr na dolg) soku grejpfrutowego i symwastatyny powodowatasiekrotne zwgkszenie
ekspozycji osoczowej na kwas symwastatyny.zgge 240 ml soku grejpfrutowego rano

i symwastatyny wieczorem tag powodowato zwgkszenie ekspozycji osoczowej na kwas
symwastatyny o 1,9 raza. Dlatega talery unika spazywania soku grejpfrutowego podczas
leczenia produktem leczniczym Cholib.

Kolchicyna

Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy podceédsnoczesnego podawania kolchicyny

Z symwastatymu pacjentéw z niewydolioig nerek. Dlatego tezaleca si sciste monitorowanie
parametrow klinicznych u takich pacjentow przyjgayich kolchicyr i produkt leczniczy Cholib.

Antagonici witaminy K

Fenofibrat i symwastatyna nasiajziatanie antagonistow witaminy K i mpgwicksza ryzyko
krwawienia. Zaleca sizmniejszy dawlke tych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o okoto
jedmg trzech na pocatku terapii, a nagpnie stopniowog dostosowywaw zaleznosci od wartdci
wskaznika INR (ang. international normalised ratio). W&t INR nalezy oznaczé przed
rozpoczciem podawania produktu leczniczego Cholib oraztargzajco czsto na wczesnym etapie
terapii, by upewrd sie, ze wartd¢ ta nie ulega istotnym zmianom. Po udokumentowatahilngci
wartasci INR mazna monitorowa ten parametr w odgtach czasu zazwyczaj zalecanych dla
pacjentow stosagych doustne leki przeciwzakrzepowe tego typu. ?ypadku zmiany dawki



lub przerwania podawania produktu leczniczego @hadilery powtdrzy¢ te procedug. Leczenie
produktem leczniczym Cholib nie gdato sé z krwawieniem u pacjentéw nieprzyjmaych lekéw
przeciwzakrzepowych.

Glitazony

Podczas rownoczesnego podawania fenofibratu zglitw odnotowano nieliczne przypadki
przemijagcego, paradoksalnego zmniejszengestia HDL-C. Dlatego tezaleca si monitorowanie
stezenia HDL-C podczas rownoczesnego podawania prode&amiczego Cholib z glitazonem oraz
przerwanie jednej z tych terapiisfestezenie HDL-C jest za mate.

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP 3A4 zabugzgin metabolizm symwastatyny, dlatego
u pacjentow dtugotrwale leczonych ryfampigynp. leczenie grilicy) moze zmniejszy sie
skuteczn&¢ symwastatyny. U zdrowych ochotnikow ekspozycjacasaa na kwas symwastatyny
zmniejszyta si 0 93% podczas rownoczesnego podawania ryfampicyny.

Whptyw na farmakokinety&innych produktéw leczniczych

Fenofibrat i symwastyna nig shibitorami ani induktorami CYP 3A4. Dlategazteie oczekuje

sie, by produkt leczniczy Cholib wptywat naegenie w osoczu substancji metabolizowanych przez
CYP 3A4.

Fenofibrat i symwastyna nig shibitorami CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenaéibjest
tagodnym/umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9 oraz gtabnhibitorem CYP 2C19 i CYP 2A6.

U pacjentéw, ktérzy stosaiprodukt leczniczy Cholib w skojarzeniu z lekamitadmlizowanymi
przez CYP 2C19, CYP 2A6, a zwtaszcza CYP 2C9 gskim indeksie terapeutycznym, najte
prowadz¢ skrupulatne monitorowanie, a w razie potrzebyaakt dostosowanie dawek tych lekow.

Interakcja m¢dzy symwastatyna fenofibratem

Wptyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmkiketylke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowyetestnikow w dwéch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a ngstie w jednym wgkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatygipwnego metabolitu symwastatyny, byto
zmniejszone 0 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyuiezvie 40 mg symwastatyny wielokrotnie
podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 1§0\W innym badaniu klinicznym [Bergman

I wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyngawce 80 mg w skojarzeniu z fenofibratem
w dawce 160 mg prowadzito do zmniejszenia waitdUC kwasu symwastatyny o 36%

(90% CI 30% — 42%). W wkszym badaniu klinicznym zaobserwowano agknie wartéci AUC
kwasu symwastatyny o 21% (90% CI 14% — 27%) pookieltnym podawaniu symwastatyny

w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w datvt® mg wieczorem. Wynik nie byt znaco
rézny w poréwnaniu ze zmniejszeniem wadicAUC kwasu symwastatyny o 29% (90% CI 22% —
35%) zaobserwowanym w przypadku podawania symwamstat dawce 40 mg wieczorem

w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg ranpa@howaniem 12-godzinnego ogist).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynneaielity symwastatyny.

Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znang. podstawie dogpnych danych klinicznych
mozna stwierdz, ze wpltyw na zmniejszeniecggenia LDL-C nie jest znagzo r&zny od wptywu

obserwowanego w przypadku monoterapii symwasiaigéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozp@cia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 rbg8li mg (najwiksza zarejestrowana dawka)
nie wplywato na stzenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stejoym.

10



W tabeli ponkej podsumowano zalecenia dotyce przepisywania substanciji wchadych
w interakcje (patrz tate punkty 4.2 i 4.3).

Substancje wchodace w interakcje

Zalecenia dotycace przepisywania

Silne inhibitory CYP 3A4:

Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Pozakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir
Nefazodon

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecymicz
Cholib.

Kobicysta
Danazol Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecymnicz
Cyklosporyni Cholik.

Gemfibrozyl, inne statyny i fibraty

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecgmicz
Cholik.

Amiodaron

O

o2

Werapamil Nie przekraczé&jednej dawki produktu _Iec_zr)iczego Choli
Diltiazem 145 mg/20 mg na debchybaze korzyci kliniczne
Amlodypinz przewyzszaj ryzyko.

Elbaswir Nie przekraczajednej dawki produktu leczniczego Choli
Grazoprewi 14E mg/2(mg na dole.

Glekaprewir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecymicz
Pibrentaswi Cholib.

Niacyna (kwas nikotynowyg1 g/dole

Unikat podawania z produktem leczniczym Cholib, chyl
ze korzyci kliniczne przewyszap ryzyko.

Monitorowa wszelkie objawy podmiotowe

i przedmiotowe bdélu, tkliwgei lub ostabienia ngini

u pacjenow.

ha

Nalezy doktadnie monitorow@stan pacjentow. Maa

Kwas fusydowy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia produktem
leczniczym Choli.
Sok grejpfrutowy Unika¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego

Cholik.

Antagonici witaminy K

Dostosowa dawle tych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w zaleosci od wartgci
wskaznika INR.

Glitazony

Monitorowa stzenie HDL-C oraz zakezy¢ jedr
Z terapii (glitazonem lub produktem leczniczym Giipl

jesli stezenie HDL-C jest za mah.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Cholib

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania&sie cizy (patrz dalej), dlatego produkt
leczniczy Cholib take jest przeciwwskazany do stosowania w okregigy€patrz punkt 4.3).

Fenofibrat

Brak jest dostatecznych danych doymzh stosowania fenofibratu u kobiet wzi. Badania na
zwierztach wykazaty embriotoksyczne dziatanie dawek wyaslch toksyczn& u matki (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagemie dla ludzi nie jest znane. Dlategs fienofibrat naley stosowa
w okresie cizy wytacznie po przeprowadzeniu starannej oceny kwizyzyka.
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Symwastatyna

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowaniaesie cizy. Nie ustalono bezpiecastwa
stosowania u kobiet waiy. Leczenie matki symwastatymaze spowodowé&zmniejszenie gkenia
mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolpfodu. Z tego powodu nie wolno stosdwa
symwastatyny u kobiet, ktorg @/ cigzy, staraj sie zag¢ w ciaze lub podejrzewaj, ze s W Cigzy.
Leczenie symwastatymalery przerwa na czas trwania gty lub do momentu okéenia, ze kobieta
nie jest w cizy.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy fenofibrat, symwastatyna i (lutf) metabolity przenikajdo mleka ludzkiego.
Dlatego te stosowanie produktu leczniczego Cholib jest prreskazane w okresie karmienia
piersg (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
U zwierzt obserwowano przemijggy wptyw na ptodnéé (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotygzych ptodnéci podczas stosowania produktu leczniczego Cholib.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Fenofibrat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny yastna zdolné¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu rzadko zgias zawroty gtowy. To dziatanie
niepazadane nalgy brat pod uwag w przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn podczas leczenia produktem leczniczym Cholib

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Najczsciej zgtaszanymi niegadanymi dziataniami lekdw (ang. adverse drug reastid\DR)
podczas leczenia produktem leczniczym Chdjilzaiickszone stzenie kreatyniny we krwi,
zakaenie gornych drog oddechowych, zitdzona liczba ptytek krwi, zapalenietadka i jelit
oraz zwekszona aktywn& aminotransferazy alaninowej.

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych

Podczas czterech trwaalch 24 tygodnie badeklinicznych z podwojnidlepa proky 1237 pacjentow
stosowato terapiskojarzon fenofibratem i symwastatynW analizie danych zebranych z tych

4 bada odsetek przypadkéw przerwania leczenia ze yadigha dziatania nieggdane pojawiajce

sig w trakcie leczenia wyniost 5,0% (51 $pad 1012 pacjentow) po 12 tygodniach terapii
fenofibratem i symwastatyrw dawkach 145 mg/20 mg na dotraz 1,8% (4 spood 225 pacjentow)
po 12 tygodniach terapii fenofibratem i symwastatyndawkach 145 mg/40 mg na dob

Dziatania niepggdane wystpujace w trakcie terapii, ktére zgtaszano u pacjenttosigacych
fenofibrat w skojarzeniu z symwastatynvyszczegolniono pozej, wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow oraz w zalenosci od czstasci wystpowania.

Dziatania niepggdane produktu leczniczego Cholzyodne ze znanymi dziataniami dwdéch
substancji czynnych: fenofibratu i symwastatyny.

Czestaéci wyskpowania dziata niepazadanych okréono wedtug nagpujacej klasyfikacii:
bardzo cesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00@p$ims¢ nieznana (cgstasé nie mae by
okreslona na podstawie deginych danych).

Dziatania niepgadane stwierdzane podczas jednoczeshego stosoweanifbiatu i symwastatyny
(produkt leczniczy Cholib)

12



Klasyfikacja
uktadow
i narzadow

Dziatania niepazadane

Czestosé
wystepowania

Zakazenia i
zarazenia
pasazytnicze

Zakaenie gornych drog oddechowych, zapalemigdka i jelit

Czsto

Zaburzenia krwi
i uktadu
chtonnego

Zwiekszona liczba ptytek krwi

Gzto

Zaburzenia
watroby i drég
z0lciowych

Zwigkszona aktywn@ aminotransferazy alaninowej

€to

Zaburzenia
skory i tkanki
podskérnej

Zapalenie skory i wyprysk

Niezbyt gsto

Badania
diagnostyczne

Zwigkszone sgzenie kreatyniny we krwi (patrz punkty 4.3 i 4,

4ABardzo cgsto

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Zwiekszone szenie kreatyniny we krwi: u 10% pacjentéw wasto zwiekszenie stzenia kreatyniny
w poréwnaniu z wart@iami pocatkowymi o ponad 3@mol/l w czasie rownoczesnego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% wymadku monoterapii statynU 0,3%

pacjentow leczonych fenofibratem w skojarzeniumwssastatyn wystpity klinicznie istotne
zwigkszenia stzenia kreatyniny do warfai >200pumol/I.

Dodatkowe informacije 0 poszczegdlnych substanaiaghnych wchodgeych w skiad produktu

ztozonego.

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepdane zwizane ze stosowaniem produktéw
leczniczych zawieragych symwastatynlub fenofibrat, ktére obserwowano w badaniachi&tinych
oraz zgtaszano po wprowadzeniu produktow do obirktre mog wystepowa w czasie stosowania
produktu leczniczego Cholib. Kategoriezsimsci wysiepowania § podane na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystykach Produktu Leeegic dla symwastatyny i fenofibratu

dostpnych w UE.
Klasyfikacja uktadow | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazadane Czestosé
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia krwi Zmniejszone stenie Rzadko
I uktadu chtonnego hemoglobiny,

zmniejszona liczba

biatych krwinek

Niedokrwistgé¢ Rzadk«

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé Rzadk«
immunologicznego Anafilaksje Bardzo rzadk
Zaburzenia Cukrzyca**** Nieznana
metabolizmu
| odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsenng& Bardzo rzadk

Zaburzenia snu, w tym Nieznana
koszmary senne, depre
Zaburzenia uktadu Bol glowy Niezbyt czstc
nerwowego Parestezje, zawroty gtowy, Rzadko
neuropatia obwodov
Zaburzenia/utrata pagti Rzadk(
Miastenie Nieznani
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Klasyfikacja uktadow | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazadane Czestosé
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, Rzadko
zaburzenia wizenig
Miastenia oczn Nieznan
Zaburzenia Choroba zakrzepowo- Niezbyt czsto
naczyniowe zatorowa (zatorowdd
ptucna, zakrzepicayt
glebokich)*
Zaburzenia uktadu Sr6dmigzszowa choroba piuc Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia zotadka Objawy podmiotowe Czesto

i jelit

i przedmiotowe

w obrebie zotadka i jelit
(b6l w jamie brzusznej,
nudndgci, wymioty,
biegunka, wzekia)

Zapalenie trzustk

Niezbyt czstc

Zaparcia, niestrawrié

Rzadk(

Zaburzenia watroby
i drog zofciowych

Zwiekszonaaktywnaé
aminotransfere

Kamicazobiciowe

Powiktania kamicy
z0lciowej

(np. zapalenie
pecherzykazétciowego,
zapalenie drog
z0tciowych,

kolka zélciowe itp.)

Czsto

Niezbyt czstc

Nieznana

Zwiekszona aktywngt
gammi-glutamylotansferaz

Rzadko

Zapalenie wtroby, z6ltaczka
Niewydolna¢ watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Ciezkie reakcje
skorne (np. rumie
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczno-
rozptywna martwica
naskorka itp

Nadwraliwosé skory
(np. wysypkagwiad,

Nieznana

Niezbyt czsto

pokrzywke)
Lysienie Rzadk«
Reakcje Rzadko
nadwraliwosci na
swiatto

Zespot nadwrdiwosci*** Rzadk(

Polekowe zmiany liszajowe

Bardzo rzadk
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Klasyfikacja uktadow | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazadane Czestosé
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto
miesniowo-szkieletowe | migsniowego (np. bol
i tkanki t acznej Mmigsni, zapalenie
migsni, kurcze mgsni
| ostabinie)
Rabdomioliza Rzadko
Z niewydolndcig nerek
lub bez niewydolngxi
(patrz punk 4.4
Miopatia** Rzadko
Immunozaleéna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)
Tendinopatia Nieznana

Zerwenie mksni

Bardzo rzadk

Zaburzenia uktadu Zaburzenia czynrigi Niezbyt czsto
rozrodczego i piersi seksualnyc
Zaburzenia ereke Nieznani
Ginekomasti Bardzo rzadk
Zaburzenia ogdlne Astenia Rzadko

I stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Zwigkszone stzenie
homocysteiny we krwi
(patrz punk 4.4)*****

Bardzo czsto

Zwiekszone sizenie Rzadko
mocznika we krw
Zwigkszona aktywn@ Rzadko
fosfatazy zasadowej we kr
Zwiekszona aktywn& kinazy | Rzadko
kreatynowej we Kkrv
Zwigkszone sgzenie Nieznana
hemoglobiny glikowan:
Zwiekszone sizenie glukozy | Nieznhana

we krwi

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

Zapalenie trzustki

* W badaniu FIELD — randomizowanym badaniu kontvedmym placebo, ktére prowadzono
u 9795 pacjentow chorych na cukrzygpu 2 — stwierdzono statystycznie istotnegkszenie

liczby przypadkéw zapalenia trzustki u pacjentéasapcych fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami
stosugcymi placebo (0,8% w poréwnaniu z 0,5%; p = 0,031).

Zakrzep z zatorami

* W badaniu FIELD odnotowano istotny statystyczwierost zapadalrai na zatorowg¢ ptucrg

(0,7%, tj. 32/4900 pacjentéw w grupie placebo waparaniu z 1,1%, tj. 53/4895 pacjentow w grupie

stosujcej fenofibrat; p = 0,022) oraz nieistotne statgshje zwekszenie cgstosci wystepowania
zakrzepicyzyt giebokich (1,0%, tj. 48/4900 pacjentdw staguyjch placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj.
67/4895 pacjentow stosigych fenofibrat; p = 0,074).
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Miopatia

** W jednym z badéa klinicznych miopatia ogsto wystpowata u pacjentow leczonych symwastatyn
w dawce 80 mg na delw poréwnaniu z pacjentami leczonymi day20 mg na dop (odpowiednio
1,0% w poréwnaniu z 0,02%).

Zespot nadwrdiwosci

*** Rzadko zgtaszano jawny zespo6t nadwlievosci obejmujcy niektore z nagpujacych cech:

obrzk naczynioruchowy, zesp6t toczniopodobny, polinglgumatyczna, zapalenie skorno-
migsniowe, zapalenie nacaymatoptytkowd¢, eozynofilia, podwyszony odczyn Biernackiego
(OB), zapalenie i bol stawow, pokrzywka, nadiinao s¢ naswiatto, gonczka, nagte zaczerwienienie
twarzy, duszn€ i zte samopoczucie.

Cukrzyca

**x Cukrzyca: pacjentow z grupy ryzyka (gtenie glukozy na czczo: 5,6—6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/nt, zwickszone stzenie trojglicerydéw, nadémienie) naley monitorowa zaréwno
klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowiywytycznymi.

Zwiekszone gtenie homocysteiny we krwi
*eex W badaniu FIELD srednie zwgkszenie stzenia homocysteiny we krwi u pacjentow leczonych
fenofibratem wynosito 6,5 pmol/l i byto przemiag po przerwaniu leczenia fenofibratem.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatzniku V.

4.9 Przedawkowanie

Cholib
Nie jest znangadne specyficzne antidotum. W razie podejrzeniagawkowania naky zapewnt
leczenie objawowe i odpowiednie dziatania wspomggajw zalenaosci od potrzeb.

Fenofibrat

Zgtaszano jedynie niepotwierdzone przypadki przéaavania fenofibratu. W wkszaci
przypadkow nie zgtoszon@adnych objawow przedawkowania. Fenofibratu niemacusugé
za pomog hemodializy.

Symwastatyna

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania symwagstatMaksymalna przgja dawka wyniosta
3,6 g. Stan wszystkich pacjentow wrocit do normy basgpstw. Nie istnieje specyficzne leczenie
w razie przedawkowania. W takiej sytuacji mgl@odp¢ dziatania wspomagage i objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje modydeugtzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG
CoA w skojarzeniu z innymi substancjami modyfidaymi sezenie lipidow, kod ATC: C10BA04
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Mechanizm dziatania

Fenofibrat

Fenofibrat to pochodna kwasu fibrynowego dzigdajw sposob modyfikagy stzenie lipidow

u ludzi za pérednictwem aktywacji receptora aktywowanego przetifgratory peroksysomow
alfa (ang. peroxisome proliferator activated receptpe alpha, PPAR.

Poprzez aktywagjPPARu fenofibrat aktywuje wytwarzanie lipazy lipoproteinej i zmniejsza
wytwarzanie apoproteiny Clll. Aktywacja PPARowoduje te zwieckszenie syntezy apoprotein
Ali All.

Symwastatyna

Symwastatynadaaca nieaktywnym laktonem jest hydrolizowana gtnwbie do odpowiedniej
aktywnej postaci beta-hydroksykwasu, ktory wykazijee dziatanie hamgge reduktag HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA). Enzten katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, co stanowi wczesny etap biosynteziestarolu ograniczagy jej szybkdc.

Cholib
Produkt leczniczy Cholib zawiera fenofibrat i synstayre — substancije riigce s¢ sposobem
dziatania, jak opisano povrgj.

Dziatanie farmakodynamiczne

Fenofibrat

W badaniach dotygzych wptywu fenofibratu na frakcje lipoprotein sexiizono zmniejszone
stezenia LDL-C i VLDL-C. Stzenia HDL-C g czsto zwkkszone. Stzenia TG przenoszonych
przez LDL i VLDL 53 zmniejszone. W wyniku tego naptije zmniejszenie stosunku lipoprotein
o0 matej i bardzo matejegtasci do lipoprotein o diej gestasci.

Ponadto fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne (wyahna zwgkszenie wydalania kwasu
moczowego) prowadze do zmniejszeniaggienia kwasu moczowego o0 okoto 25%.

Symwastatyna

Wykazanoze symwastatyna zmniejsza zarowno normalne, jakiwygszone sizenie LDL-C.
Frakcja LDL powstaje z lipoprotein o bardzo nisldegtasci (VLDL) i jest katabolizowana gtéwnie
przez receptor o wysokim powinowactwie do LDL. Mantzm dziatania symwastatyny
zmniejszajcego sfzenie LDL mae obejmowa zaréwno zmniejszeniecgenia VLDL-C, jak

i indukcje receptora LDL, prowade do zmniejszenia wytwarzania i nasilenia katalpaliZ DL-C.
Podczas leczenia symwastafydochodzi te do znacznego zmniejszenigzgnia apolipoproteiny B.
Ponadto symwastatyna w umiarkowanym stopniwksza stzenie HDL-C i zmniejsza atenie TG
w osoczu. W wyniku tych zmian zmniejsza stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz
stosunek LDL-C do HDL-C.

Cholib
Odpowiednie dziatania symwastatyny i fenofibratupetniap sic wzajemnie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Cholib

W ramach programu badl&linicznych przeprowadzono 4 kluczowe badaniai&line. Ogétem
7583 pacjentéw z mieszanyslipidema rozpoczto trwajacy 6 tygodni okres wgpnego leczenia
statynami. Z tej grupy 2474 pacjentow zostato los@nzypisanych do leczenia trgaggo

24 tygodnie. 1237 pacjentéw stosowato fenofibratkejarzeniu z symwastatyna 1230 —
monoterap;j statyry. W obu przypadkach produkty lecznicze podawan@zdgesm.

Zastosowane rodzaj i dawka statyny:
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Od tygodnia 0 do tygodnia 12 Od tygodnia 12 do tygimia 24

Badanie | 6 tygodni Monoterapia | Fenofibrat w Monoterapia Fenofibrat
okresu statyny skojarzeniu statyny w skojarzeniu
wstepnej z symwastaty z symwastatys
terepii statyry

0501 symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna
20mg 40 mg 20mg 40 mg 40 mg

0502 symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorwastatyna | atorwastatyna | symwastatyna | atorwastatyna | symwastatyna
10mg 10mg 20mg 20mg 40 mg

0504 prawastatyna | prawastatyna | symwastatyna | prawastatyna | symwastatyna
40 mg 40 mg 20mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

W badaniu 0502 oceniano stosowanie produktzartego zawierapego fenofibrat i symwastatyn
oraz komparatora (statyny) przez traj 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowaniemvpgde
slepej proby. Pierwszogdowym kryterium skuteczioi byta przewaga stosowania fenofibratu w
dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyndawce 40 mg w poréwnaniu do monoterapii
symwastatyg w dawce 40 mg mierzona jako stap@nniejszenia stenia TG i LDL-C oraz

zwickszenia stzenia HDL-C w cagu 12 tygodni.

Po 12 i 24 tygodniach podawania fenofibratu w datvt® mg w skojarzeniu z symwastagyn
w dawce 40 mg (F145/S40) wykazano jego przewagtosunku do symwastatyny w dawce 40 mg

(S40) w zmniejszaniu gtenia TG oraz zwgkszaniu sizenia HDL-C.

Wykazano przewagskojarzenia F145/S40 w zmniejszanigzehia LDL-C tylko w przypadku
leczenia trwajcego 24 tygodnie, pogwszy od nieznaeredo statystycznie zmniejszenigzshia
LDL-C o dodatkowe 1,2% po 12 tygodniach leczenikgieczac na znacgrym statystycznie
zmniejszeniu stenia LDL-C o 7,2% po 24 tygodniach leczenia.

Procentowa zmiana sgzenia TG, LDL-C i HDL-C po 12 i 24 tygodniach leczera w odniesieniu
do wartosci pocatkowej
Petna analiza pacjentéw
Parametr lipidowy Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Poréwnanie Wartosé p
(mmol/l) symwastatyna 40 mg 40 mg leczenia*
(N=221) (N=219)
Po 12 tygodniach Srednia procentowa zmiana (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
Po 24 tygodniach Srednia procentowa zmiana (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

*Poréwnanie leczenia na podstawienity migdzy srednimi wyznaczonymi metachajmniejszych
kwadratéw dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + systagyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w (ang. confidence interval, CI).
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Wartasci kluczowych parametréw biologicznych po 24 tygiedh leczenia przedstawiono w tabeli

ponizej.

Wykazano znaegea statystycznie przewagkojarzenia F145/S40 w zakresie wszystkich panaiwet
biologicznych, z wyjtkiem zwkkszenia stzenia Apo Al.

Analiza kowariancji (ang. analysis of covarianceANCOVA) procentowej zmiany stezenia TC,
nie-HDL-C, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al i fibrynogenu po 24 tygodniach leczenia
w odniesieniu do wartdci pocztkowej

Petna analiza pacjentéw

Parametr Grupa leczenia N Estymator Poréwnanie Wartos¢
sredniej (SD)* leczenia* p
TC (mmol/l) Fenofibrat 145 mg +| 213 | -4,95 (18,59) | -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
symwastatyna 40 mg 203 | 1,69 (20,45)
Symwastatyna £ mg
Nie-HDL-C Fenofibrat 145 mg +| 213 | -7,62 (23,94) | -10,33 (-14,94; -5,72) <0,001
(mmol/) symwastatyna 40 mg 203 | 2,52 (26,42)
Symwastatyna ¢ mg
Apo Al (g/l) Fenofibrat 145 mg +| 204 | 5,79 (15,96) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
symwastatyna 40 mg 194 | 4,02 (13,37)
Symwastatyna ¢ mg
Apo B (g/l) Fenofibrat 145 mg +| 204 | -2,95 (21,88) | -9,26 (-13,70; -4,82) | <0,001
symwastatyna 40 mg 194 | 6,04 (26,29)
Symwasttyna 4(mg
Apo B/Apo Al | Fenofibrat 145 mg +| 204 | -4,93 (41,66) | -8,29 (-15,18;-1,39)| 0,019
symwastatyna 40 mg 194 | 3,08 (26,85)
Symwastatyna £ mg
Fibrynogen Fenofibrat 145 mg +| 202 | -29 (0,04) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
(gl symwastatyna 40 mg 192 | 0,01 (0,05)
Symwastatyna £ mg

*Poréwnanie leczenia na podstawienity migdzy srednimi wyznaczonymi metachajmniejszych

kwadratéw dla skojarzenia fenofiprat 145 mg + systatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w. Srednia wyznaczona metpdajmniejszych kwadratéw (ang. less

square mean, LS);
SD — odchylenie standardowe (ang. standard denig8D).

Cholib 145/20

W badaniu 0501 oceniano stosowanie produktzortego zawierapego fenofibrat i symwastatyn
w dwoch r@nych dawkach w poréwnaniu do monoterapii symwastaty dawce 40 mg przez
trwajacy 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowanienwpgde slepej proby. Pierwszogdowym
kryterium skuteczrgei byta przewaga stosowania fenofibratu w dawcerhgsv skojarzeniu

Zz symwastatympw dawce 20 mg w poréwnaniu do monoterapii symvigisdav dawce 40 mg
mierzona jako stopfezmniejszenia stenia TG i zwgkszenia stzenia HDL-C, jak rownig nie
mniejsza skuteczié zmniejszania gtenia LDL-C w cagu 12 tygodni.

Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia odniesieniu do wartdci pocztkowej

Petna analiza pacjentéw

Parametr Fenofibrat 145 mg +| Symwastatyna Poréwnanie Wartosé p
symwastatyna 20 mg 40 mg leczenia*
(N=493) (N=505)
Srednia (SD) Srednia (SD)

TG (mmol/l) -28,2((37,31 -4,6( (40,92 -26,47(-30,0;-22,78 | <0,00!
LDL-C (mmol/l) -5,64 (23,03 -10,51(22,98 4,75 (2,0;7,51 Nie dotycz
HDL-C (mmol/l) | 7,32 (15,84 1,64 (15,76 5,7€ (3,88 7,65) <0,001
TC (mmol/l) -6,00 (15,98 -7,5€ (15,77 1,4€(-0,41; 3,38 0,12¢
Nie-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 30,9
(mmol/l)
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Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia odniesieniu do wartgci pocztkowej
Petna analiza pacjentéw
Parametr Fenofibrat 145 mg +| Symwastatyna Poréwnanie Wartosé p
symwastatyna 20 mg 40 mg leczenia*
(N=493) (N=505)
Srednia (SD) Srednia (SD)
Apo Al (g/l) 3,97 (13,15 0,94 (13,09 2,9€(1,42; 4,55 <0,00!
Apo B (g/l) -6,52 (21,12 -7,97 (17,98 1,22 (-1,19; 3,63 0,32(
Apo B/Apo Al -8,4€ (2442) -7,94 (18,96 -0,75(-3,44; 1,97 0,59t
Fibrynogen (g/l) | -0,31(0,70] -0,0z (0,70 -0,3z (-0,40;-0,24 < 0,001

*Poréwnanie leczenia na podstawienity miedzy srednimi wyznaczonymi metgchajmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + systatyna 20 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w.

Po pierwszych 12 tygodniach leczenia wykazano peggwstosowania fenofibratu w dawce 145 mg
w skojarzeniu z symwastatynv dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwasiatydawce

40 mg w zakresie zmniejszanigzgnia TG i zwgkszania stzenia HDL-C, ale terapia skojarzona
nie spetnita kryterium nie mniejszej skutecgri@mniejszania stenia LDL-C. Wykazano znagea
statystycznie przewaggtosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojatzersymwastatyn

w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwasiatydawce 40 mg w zakresie zkszania
stezenia Apo Al oraz zmniejszaniaegenia fibrynogenu.

Badanie dodatkowe

Badanie ACCORD (ang. Action to Control CardiovaaciRisk in Diabetes) byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym placebo z udzialem 5518epédyv chorych na cukrzgaypu 2 i leczonych
fenofibratem jako uzupetnieniem symwastatyny. Ny&azanazadnej istotnej réznicy miedzy
leczeniem fenofibratem z symwastafymmonoterapi symwastatysm w odniesieniu do
pierwszorzdowego punktu kicowego ziaonego z niezakawzonego zgonem zawatu ¢ghmia
sercowego, niezakgzonego zgonem udaru oraz zgonu z przyczyn sercawpyniowych [hazard
wzgledny (ang. hazard ratio, HR): 0,92; Cl 95%: 0,7981®= 0,32; bezwzgtine zmniejszenie
ryzyka: 0,74%]. We wspnie okrélonej podgrupie pacjentow z dyslipidegrdefiniowanej jako
grupa oséb mieszgea s¢ na pocatku badania w najaszym tercylu HDL-C £34 mg/d! lub

0,88 mmol/l) oraz w najwaszym tercylu TGX204 mg/dl lub 2,3 mmol/l) wykazano wzghe
zmniejszenie wyspowania ztaonego pierwszorrlowego punktu kicowego o 31% przy
stosowaniu fenofibratu i symwastatyny w porownangymwastatynw monoterapii [hazard
wzgledny (HR): 0,69; Cl 95%: 0,49-0,97; p = 0,03; bezldge zmniejszenie ryzyka: 4,95%].

W innej analizie wsipnie okrélonych podgrup wykryto statystycznie istgtinterakcg terapii

w zaleznosci od pici (p = 0,01), co wskazuje na fliwe korzysci terapii skojarzonej u gxczyzn

(p = 0,037) przy potencjalnie zgkiszonym ryzyku wysipienia pierwszorgowego punktu
koncowego u kobiet leczonych teragikojarzom w porbwnaniu z monoterapsymwastatys

(p = 0,069). Nie zaobserwowano tego we woiEg wymienionej podgrupie pacjentow z dyslipidgmi
ale nie stwierdzono tewyraznych dowodow na korZgi terapeutyczne u kobiet z dyslipidemi
leczonych fenofibratem z symwastagymie mazna wykluczy mazliwych szkodliwych oddziatywa
w tej podgrupie.

Dzieci i mtodzier

Europejska Agencija Lekow uchylita obaaek dohczania wynikéw badaproduktu leczniczego
Cholib we wszystkich podgrupach populacji dzietitdodziezy w przypadku ziéonej dyslipidemii
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stosunkisrednich geometrycznych i 90% przedzialy uftiabliczone w celu porownania waftd
AUC, AUC(0-t) i maksymalnego gtenia w osoczu (Cmax) metabolitow czynnych — kwasu
fenofibrynowego i kwasu symwastatyny — po podaahldtek ztaonego produktu leczniczego
Cholib 145 mg/20 mg (ang. fixed dose combinatiaagzgo podaniu osobno tabletek fenofibratu
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w dawce 145 mg i symwastatyny w dawce 20 mg, zgodaischematem zastosowanym w
programie badaklinicznych, midgcity sie w zakresie bioréwnowaaosci wynoszcym 80-125%.

Srednia geometryczna maksymalneggehia w osoczu (Cmax) nieaktywnej macierzystej
symwastatyny wynosita 2,7 ng/ml w przypadku tatdetiezonego produktu leczniczego Cholib
145 mg/20 mg i 3,9 ng/ml w przypadku podawania asdbbletek fenofibratu w dawce 145 mg
I symwastatyny w dawce 20 mg, zgodnie ze schemasstosowanym w programie bada
klinicznych.

Stosunkisrednich geometrycznych i 95% przedzialy uftiabliczone w celu porownania waftd
AUC i AUC(0-t) symwastatyny po podaniu tabletekzpioego produktu leczniczego Cholib
145 mg/20 mg oraz po jednoczesnym podaniu osolimetedk fenofibratu w dawce 145 mg

I symwastatyny w dawce 20 mg, zgodnie ze schemasstosowanym w programie bada
klinicznych migcity si¢ w zakresie biorownowaosci wynoszacym 80—-125%.

Wchtanianie
Maksymalne stzenie w osoczu (Cmax) fenofibratu wystije w cagu 2—4 godzin po podaniu
doustnym. U kadej osoby stzenie w osoczu jest stabilne w trakcie kontynuowdéetaenia.

Fenofibrat nie rozpuszcza s wodzie i naley go przyjmowa z positkiem, aby utatwi
jego wchtanianie. Zastosowanie fenofibratu mikromianego i technologii NanoCrystal®
przy wytwarzaniu tabletek fenofibratu 145 mg powjedmwiekszenie wchtaniania leku.

W przeciwigstwie do wczéniejszych postaci fenofibratu maksymalngzehie w osoczu i catkowita
ekspozycja dla tej postaci leku nie zaled przyjmowania pokarmu.

Badanie wptywu pokarmu dotygze podawania tej postaci tabletek fenofibratu waad45 mg
zdrowym nmgzczyznom i kobietom na czczo oraz po positku bogatyituszcze wykazatoe
ekspozycja (wartei AUC i Cmax) na kwas fenofibrynowy nie zajeod pokarmu. Dlatego fenofibrat
zawarty w produkcie leczniczym Cholib teoby przyjmowany niezaleie od positkdw.

Badania parametréw kinetycznych po podaniu pojergjndawki i w trakcie kontynuowania leczenia
wykazaly,ze nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego.

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem szybko hiatrevanym in vivo do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu — silnego inhibitora reduktazy HMGAC®#lydroliza zachodzi gtéwnie w atrobie.
Jej tempo w osoczu ludzkim jest bardzo wolne.

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i viryaha stopniu podlega efektowi pierwszego péeigj przez
watrobe. Jego stopiezalezy od przeptywu krwi przez ten nat. Watroba stanowi gitéwne miejsce
dziatania postaci czynnej. Jak stwierdzono, gfosis¢ beta-hydroksykwasu w &teniu ustrojowym
po doustnym podaniu symwastatyny wynosi mnigjg8o dawki. Maksymalne gtenie w osoczu
czynnych inhibitorow jest ogjane ok. 1-2 godziny po podaniu symwastatyny. Réuesne
przyjmowanie pokarmow nie wptywa na wchtanianie.

Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym i wielokyot symwastatyny dowodzige po
wielokrotnym podaniu dawki nie dochodzi do kumul@ecpduktu leczniczego po podaniu
wielokrotnym.

Dystrybucja
Kwas fenofibrynowy silnie (w ponad 99%) asie st z albuminami w osoczu.

Stopier wigzania symwastatyny i jej czynnego metabolitu zKaiati wynosi >95%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym fenofibrat jest szybko hydosliany przez esterazy do aktywnego metabolitu -
kwasu fenofibrynowego. W osoczu nie ima wykry¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie
stanowi substratu dla CYP 3A4. Nie dochodzi do inaiamu w mikrosomach giroby.
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Lek jest wydalany gtéwnie z moczem. Praktycznig éak jest eliminowany w gigu 6 dni. Fenofibrat
jest wydalany gtéwnie w postaci kwasu fenofibrynge@raz jego koniugatu glukuronidowego.

U pacjentéw w podesztym wieku pozorny catkowityrédis osoczowy kwasu fenofibrynowego nie
zZmienia sg.

Badania parametrow kinetycznych po podaniu pojergjndawki i w warunkach ggtej terapii
wykazaly,ze nie dochodzi do kumulacji leku. Kwas fenofibrynomie jest eliminowany podczas
hemodializy.

Sredni okres péitrwania w osoczu: okres pottrwatimieacji kwasu fenofibrynowego z osocza
wynosi okoto 20 godzin.

Symwastatyna jest substratem CYP 3A4 oraz transovtyptywu BCRP (biatko oporgo raka
piersi, ang. breast cancer resistant protein). S3statyna jest aktywnie wychwytywana przez
hepatocyty przez soik OATP1B1. Gtownymi metabolitami symwastatyny obgmi w ludzkim
osoczu g beta-hydroksykwas oraz 4 dodatkowe metabolity ogy®o doustnym podaniu
cztowiekowi dawki symwastatyny znakowanej radioaktie 13% radioaktywniei bylo wydalane
Z moczem, a 60% z katem wggu 96 godzin. 116¢ odzysku w kale jest réwna réwnosvakom
wchtonietego produktu leczniczego wydalanymdicia oraz niewchtonitemu produktowi
leczniczemu. Okres poéttrwania metabolitu — betarbigslykwasu — po dagylnym wstrzykngciu
wynosisrednio 1,9 godziny. Przeghie jedynie 0,3% dawki podanejgainej byto wydalane

Z moczem w postaci inhibitoréw.

Wplyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmkiketyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowyetestnikow w dwoch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a ngstie jednym wkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatyaglacego gtdbwnym czynnym

metabolitem symwastatyny, byto zmniejszone o 420841 24% — 56%), gdy pojedyncz

dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie podawano w sk@aiuz z fenofibratem w dawce 160 mg.
W innym badaniu klinicznym [Bergman i wsp., 2004¢lekrotne podawanie symwastatyny w dawce
80 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 muyvadzito do zmniejszenia wakm AUC

kwasu symwastatyny o 36% (90% CI 30% — 42%). \bkezym badaniu klinicznym zaobserwowano
obnizenie wartéci AUC kwasu symwastatyny 0 21% (90% CI 14% — 2 p&bwielokrotnym
podawaniu symwastatyny w dawce 40 mg w skojarzef@nofibratem w dawce 145 mg wieczorem.
Wynik nie byt znacaco r&ny w poréwnaniu ze zmniejszeniem wadicAUC kwasu symwastatyny

0 29% (90% CI 22% — 35%) zaobserwowanym w przypaidawania symwastatyny w dawce

40 mg wieczorem w skojarzeniu z fenofibratem w da@d5 mg rano (z zachowaniem
12-godzinnego odgbu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynneaielity symwastatyny.

Dokladny mechanizm tej interakcji nie jest znang. podstawie dogpnych danych klinicznych
mozna stwierdzi, ze wplyw na zmniejszenieegienia LDL-C nie jest znageo r&zny od wptywu

obserwowanego w przypadku monoterapii symwasiaigéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozp@cia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 rbg8li mg (najwiksza zarejestrowana dawka)
nie wplywalo na stzenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stegjoym.

Szczegolne grupy pacjentow

U nosicieli allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1 aktywéaosnika OATP1B1 jest mniejsz&rednia
ekspozycja (AUC) na najwaiejszy aktywny metabolit, kwas symwastatyny wyriz0%

u heterozygotycznych nosicieli (CT) allelu C i 2218aosicieli homozygotycznych w stosunku do
wartasci wystpujacych u pacjentéw z najegciej wystpujacym genotypem (TT). GBtasé
wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynos?4.8J pacjentéw z polimorfizmem
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SLCO1B1 istnieje ryzyko zwkszonej ekspozycji na symwastatyno mae prowadz do
zwiekszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie
Nie przeprowadzongadnych przedklinicznych bafialozonego produktu leczniczego Cholib.

Fenofibrat
Badania toksyczrigi ostrej nie przyniostgadnych odpowiednich informacji o specyficznej
toksyczndci fenofibratu.

W trwajacym 3 miesice nieklinicznym badaniu doustnego podawania legtawadzonym na
szczurach z zastosowaniem kwasu fenofibrynowegm(emgo metabolitu fenofibratu) dziatanie
toksyczne na minie szkieletowe (szczegolnie nagimie bogate we widkna giiniowe
wolnokurczliwe, oksydacyjne — typu I) oraz zwyroelmie serca, niedokrwist®i zmniejszenie masy
ciata stwierdzano po ekspozycji co najmniej 50 raigkszej nz ekspozycja u ludzi w przypadku
dziatania toksycznego na ¢dnie szkieletowych i ponad 15 razygkszej w przypadku dziatania
toksycznego na resien sercowy.

Przemijajce owrzodzenia i naerki w uktadzie pokarmowym wygtity u psow, ktérym produkt
podawano przez 3 miese przy ekspozycji okoto 7 razy gtszej ni kliniczne wartéci AUC.

Badania nad mutagensuig fenofibratu przyniosty negatywne wyniki.

W badaniach dziatania rakotwdrczego u szczuréwdaygtwierdzono wygpowanie guzéw
watroby, ktére przypisano proliferacji peroksysom@miany te g specyficzne dla gryzoni — nie
obserwowano ich u innych gatunkéw przy poréwnywairgawkowaniu. Nie majone znaczenia
dla terapeutycznego zastosowania leku u cziowieka.

Badania na myszach, szczurach i krélikach nie wel@zmdnych dziata teratogennych.
Embriotoksyczne dziatania obserwowano po zastosovaawek z zakresu wywolgego
toksyczné¢ u matki. Po zastosowaniudich dawek stwierdzano przedanie okresu gizy
i trudnasci podczas porodu.

W nieklinicznych badaniach toksycznego wptywu naroeukcg prowadzonych z zastosowaniem
fenofibratu nie stwierdzono wplywu na ptoddpjednak obserwowano przemijej hipospermg
oraz wakuolizagj w jadrach i niedojrzaka jajnikdw w badaniach toksyczém po wielokrotnym
podaniu kwasu fenofibrynowego mtodym psom.

Symwastatyna

Konwencjonalne badania na zwietach dotyczce farmakodynamiki, toksyczéa po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczioi oraz dziatania rakotworczego pozwalsfwierdzé, ze nie ma
zadnych innych zageen dla pacjenta oprécz dzigtgakich mana oczekiwé po mechanizmie
farmakologicznym. Przy maksymalnych tolerowanycikizch zaréwno u szczurdw, jak i krolikow
symwastatyna nie powodowata wy@ieniazadnych wad rozwojowych ptodéw oraz nie wptywata na
ptodna¢, reprodukat ani rozwéj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320)

Laktoza jednowodna
Sodu laurylosiarczan
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Skrobiazelowana (kukurydziana)

Sodu dokuzynian

Sacharoza

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Hypromeloza (E464)

Krospowidon (E1202)

Magnezu stearynian (E572)

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (zéma z celulozy mikrokrystalicznej i krzemionki
koloidalnej, bezwodnej)

Kwas askorbinowy (E300)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy, czsciowo hydrolizowany (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322))

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenekotty (E172)

Zotciea pomaraczowa (E110)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw temperaturze poigj 30°C.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blistry Al/Al

Wielkosci opakowa: 10, 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuré zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia nha dopuszczEn@brotu: 26 sierpnia 2013

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczgnd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agenciji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 145 mg fenofilmatm 40 mg symwastatyny.
Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

Jedna tabletka powlekana zawiera 194,7 mg laktwzyostaci jednowodnej), 145 mg sacharozy oraz
0,8 mg lecytyny (uzyskanej z nasion soi (E322)).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, ceglastoczerwona tiablpowlekana zécietymi krawedziami oraz
napisem 145/40 po jednej stronie. Wymiary tablaikiv przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 840 mg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cholib jest wskazany do stosowania jako terapiaowsmagca diet i cwiczenia fizyczne u dorostych
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowyrmieszag dyslipidema, w celu zmniejszenia
stezenia trojglicerydéw i zwikszenia sizenia HDL-C, jéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane za poma@anonoterapii symwastatygn

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpocxiem leczenia produktem leczniczym Cholib ggleastosowé&odpowiednie leczenie
wtornych przyczyn hiperlipidemii, takich jak niekoolowana cukrzyca typu 2, niedoczysto
tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, cliatgszna choroba atroby, leczenie
farmakologiczne (np. doustnie podawane estrogealoinolizm. Pacjent powinien rozpagz
stosowanie standardowej diety zmniejgeaj stzenie cholesterolu i tréjglicerydow, ktpnalery
kontynuowda przez caty czas stosowania leczenia.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz nazdblalezy unikat spazywania soku grejpfrutowego
(patrz punkt 4.5).

Nalezy monitorowa& odpowied na leczenie poprzez oznaczanigehia lipidow w surowicy
krwi [cholesterol catkowity (TC, ang. total cholestl), frakcja LDL-C, tréjglicerydy (TG, ang.
triglycerides)].

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalegagisowanie standardowej dawki z giljem
0s0b z zaburzenczynndcia nerek, z szacunkowym wspotczynnikiem pgpesinia ktbuszkowego
<60 ml/min/1,73 m2 pc., u ktérych stosowanie prdaduk&czniczego Cholib jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

26



Pacjenci z zaburzeniami czysabnerek

Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany disstvania u pacjentéw z niewydokoy
nerek o stopniu umiarkowanym deiiego, u ktérych szacunkowy wspotczynnik prgezania
ktebuszkowego wynosi <60 ml/min/1,7Fpt. (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib natg stosowad z ostranoicig u pacjentéw z tagodmiewydolndcia
nerek, u ktérych szacunkowy wspotczynnik pareania kébuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 mMpc. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Choplaajentéw z zaburzeniami czyrécowatroby
i dlatego te produkt ten jest przeciwwskazany do stosowaniajywdpulacji (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany dmsetvania u dzieci i mtodzig w wieku do 18 lat
(patrz punkt 4.3).

Rownoczesne leczenie

U pacjentéw, ktérzy réwnoczeie z produktem leczniczym Cholib przyjmglbaswir lub
grazoprewir, dawka symwastatyny nie powinna Wwgksza nk 20 mg na dof (Patrz punkty 4.4 i
4.5).

Sposo6b podawania
Kazda tabletle nalezy potkmé w catdici, popijapc szklanlg wody. Tabletek nie natg rozkrusza ani
zu¢. Tabletki mana przyjmowa z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substancje czynne, orzechy ziemne; ey na ktogkolwiek substanej
pomocnica wymieniora w punkcie 6.1 (patrz tak punkt 4.4).
. Znane reakcje fotoalergiczne lub fototoksyczne paddeczenia fibratami lub ketoprofenem.

. Aktywna choroba wtroby lub niewyjanione, utrzymujce s¢ zwiekszenie aktywngci
aminotransferaz w surowicy krwi.

. Stwierdzona chorobagpherzykazéiciowego.

. Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z athiiem ostrego zapalenia trzustki wywotanego
ciezka hipertréjglicerydeny.

. Niewydolnai¢ nerek o stopniu umiarkowanym dezkiego (szacunkowy wspotczynnik

przegczania kébuszkowego <60 ml/min/1,73 m2 pc.).

. Réwnoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3Akdl, ktore zwgkszap AUC okoto 5-
krotnie lub wecej) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazolrykonazol, inhibitory
proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telapieverytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon oraz produkty leczniczaeieeajgce kobicystat (patrz punkty 4.4 i

4.5).
. Réwnoczesne podawanie gemfibrozilu, cyklosporymydanazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
. Réwnoczesne podawanie glekaprewiru, pibrentaswibaswiru lub grazoprewiru (patrz
punkt 4.5).
. Dzieci i mtodzie (w wieku ponzej 18 lat).
. Ciagza i karmienie piergi(patrz punkt 4.6).
. Miopatia i (lub) rabdomioliza w wywiadzie podczassowania statyn i (lub) fibratow

lub potwierdzone zwkszenie aktywngi kinazy kreatynowej ponad 5 razy powey
gornej granicy normy (GGN) podczas wziejszego leczenia statyfpatrz punkt 4.4).

. Réwnoczesne podawanie amiodaronu, werapamilu, apitogl lub diltiazemu (patrz
punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Migsnie

Podczas podawania substancji, ktére zmniejsstigdenie lipidow, takich jak fibraty i statyny,
zgtaszano dziatanie toksyczne nasnie szkieletowe, w tym rzadkie przypadki rabdonzigpli

Z niewydolndcig nerek lub bez takiej niewydoléd. Wiadomoze ryzyko rozwoju miopatii
podczas podawania statyn i fibratéw zgled dawki kadego sktadnika oraz od rodzaju fibratu.

Zahamowanie czyngc biatek transportowych

Zahamowanie czynioi biatek transportowych OATP watrobie mae spowodowézwigkszenie
ogolnoustrojowej ekspozyciji na symwastatymaz zwekszye ryzyko miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywnii tych biatek mae by nas¢pstwem hamujcego dziatania lekow
wchodzcych w interakcje (np. cyklosporyny) lub wysi¢ u pacjentéw tdacych nosicielami
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

U pacjentéw bdacych nosicielami allelu genu SLCO1B1 (c.521T>C) ljgdego mniej aktywne
biatko OATP1B1 wysipuje zwekszona ogoélnoustrojowa ekspozycja na symwastdtgwiekszone
ryzyko miopatii. Ogélnie ryzyko (okéone bez przeprowadzenia testow genetycznych) riiopa
Zwigzanej ze stosowaniem symwastatyny vweajulawce (80 mg) wynosi okoto 1%. Wyniki badania
SEARCH wskazyj, ze u lzdacych homozygotami nosicieli allelu C (tzw. CC), iap 53 leczeni
symwastatya w dawce 80 mg ryzyko miopatii wagju roku wynosi 15%, natomiast w przypadku
heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) wynosoadl,5%. U 0s6b z najesciej wysepujacym
genotypem (TT) ryzyko to wynosi 0,3% (patrz punk)5

Immunozaléna miopatia martwicza (IMNM)

Zgtoszono rzadkie przypadki wysienia immunozatenej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM), autoimmunabtzgej miopatii, zwdzanej ze stosowaniem
statyn. Cechy kliniczne IMNM to ostabieniegimi proksymalnych oraz zekszona aktywns

kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymge st mimo przerwania leczenia statynami; dodatni wynik
oznhaczenia przeciwciat przeciwko reduktazie HMG Cbipsja mgsni wykazupca miopatg

martwicz; poprawa po zastosowaniu lekdw immunosupresyjnyidga byé konieczne dodatkowe
badania uktadu nerwowo-gdniowego i badania serologiczne. koby wymagane leczenie lekami
immunosupresyjnymi. Przed rozpeciem stosowania innej statyny naledoktadnie rozway¢

ryzyko wystpienia IMNM. W przypadku rozpoeeia leczenia ing statyry nalezy monitorowd, czy

nie wystpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe IMNM.

Sposoby zmniejszania ryzyka miopatii powodowaregizinterakcje mdzy produktami leczniczymi

Ryzyko dziatania toksycznego nagsnie maze by zwigkszone, jéli produkt leczniczy Cholib
jest podawany z innym fibratem, stagyniacyra, kwasem fusydowym lub innymi oldenymi
substancjami stosowanymi rownogaie (specyficzne interakcje przedstawiono w punkcts.
Lekarze rozwaajacy rozpoczcie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktariezego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfiayjch stzenie lipidow &1 g/dole) lub
produktow leczniczych zawietkggych niacyi powinni doktadnie rozwey¢ potencjalne korAgi

w stosunku do mdiwych zagraen oraz skrupulatnie monitorowaacjentow, czy nie wygbuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bdikijwosci lub ostabienia nggni, szczegdlnie
w pierwszych miegcach terapii oraz w okresach, w ktorych gkgizane g dawki ktéregokolwiek
ze stosowanych produktow leczniczych.

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znaco zwikszone podczas réwnoczesnego
stosowania symwastatyny z silnymi inhibitorami C¥#&4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Symwastatyna jest substratem transportera wypty@RB (biatko oporngi raka piersi, ang. breast

cancer resistant protein). Rbwnoczesne podawaanugtow kedacych inhibitorami BCRP (np.
elbaswiru i grazoprewiru) nie powodowa zwigkszenie sfzenia symwastatyny w 0SOCzu i
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zwiekszone ryzyko miopatii. Z tego wzglu naley rozwazy¢ dostosowanie dawki symwastatyny w
zaleznosci od przepisanej dawki. Nie prowadzono kiadatyczcych podawania elbaswiru i
grazoprewiru w skojarzeniu z symwastatyjednake u pacjentow rownocgeie otrzymugcych
produkty lecznicze zawiergje elbaswir lub grazoprewir dawka symwastatynypawinna by
wieksza nk 20 mg na dob(patrz punkt 4.5).

Ryzyko miopatii jest zwikszone przez wysakaktywnaé¢ hamupca reduktaz HMG-CoA w osoczu
(tj. podwyzszone stzenie symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w ospcaunage czs$ciowo
wynika¢ z oddziatywania z lekami, ktore zaklégapetabolizm symwastatyny i (lub) szlaki
transporteréw (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Cholib nie najepodawé w skojarzeniu z kwasem fusydowym. Zgtaszano
przypadki wysipienia rabdomiolizy (w tym kilka zgondw) u pacjewtétrzymupcych statyr

w skojarzeniu z kwasem fusydowym (patrz punkt 4bpacjentdéw, u ktérych ogélnoustrojowe
zastosowanie kwasu fusydowego uavat za niezledne, leczenie statymalery przerwa do czasu
zakaczenia leczenia kwasem fusydowym. Nglealecé pacjentowi, aby niezwtocznie zagat
pomocy medycznej w przypadku wygienia objawéw podmiotowych ostabieniagémi, bolu lub
tkliwosci.

Terapt statyra mazna ponownie zastosowaiedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjtkowych okoliczndciach (gdy konieczne jest przedtmne ogoélnoustrojowe
stosowanie kwasu fusydowego, np. w leczenjakich zakaen) koniecznéé¢ podania produktu
leczniczego Cholib w skojarzeniu z kwasem fusydowalezy rozwaza¢ wytacznie

w indywidualnych przypadkach i pddista kontroh medycza.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie naley oznaczé aktywndci kinazy kreatynowej po intensywnym wysitku orazpweypadku
wystapienia innych prawdopodobnych przyczyn ggzenia tej aktywrizi, poniewa takie warunki
utrudniap interpretag wynikow. Jéli aktywnas¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona przed
rozpoczciem leczenia (>5 x GGN), nakja ponownie oznaczyw ciaggu 5-7 dni, aby potwierdzi

wyniki.

Przed rozpoazxiem leczenia

Wszystkich pacjentéw rozpoczyneych terapj oraz osoby, u ktérych zgkszana jest dawka
symwastatyny, naky poinformowa o ryzyku miopatii oraz o konieczém niezwlocznego zgtaszania
niewyjasnionego bélu, tkliwéci lub ostabienia ngkni.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentdéw z czynnikami predyspogeymi do rozwoju rabdomiolizy.
Aby ustalt szacunkow warta¢ poczitkowa, nalezy oznaczy aktywnaé kinazy kreatynowej przed
rozpoczciem leczenia w nagtujacych sytuacjach:

. pacjenci w podesztym wieke65 lat,

. pte¢ zenska,

. zaburzenia czynriai nerek,

. niekontrolowana niedoczyngotarczycy,

. hipoalbuminemia,

. dziedziczne zaburzenia ukfaduedriiowego w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym,

. wczesniejsze wystpowanie toksyczni dla mesni podczas stosowania statyny lub fibratu,
. nadwywanie alkoholu.

W takich sytuacjach natg rozway¢ ryzyko terapii w stosunku do mlawych korzysci. Zaleca si
ponadto monitorowanie parametrow klinicznych.

Aby ustalt szacunkow warta¢ poczitkows, nalezy oznaczé aktywnaé kinazy kreatynowej. Zaleca
si¢ tez monitorowanie parametréw klinicznych.
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J&ili u pacjenta wezaniej wysepowaly zaburzenia uktadu eshiowego podczas stosowania fibratu
lub statyny, teragiinnym lekiem z tej grupy nmma rozpocgé wytacznie pod warunkiem zachowania
ostraznasci. J&li aktywnaos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwikszona przed rozpogaiem

leczenia (>5 x GGN), nie nat¢ rozpoczyna leczenia.

W przypadku podejrzenia miopatii z dowolnej innggyezyny naley przerwé leczenia.

Terape produktem leczniczym Cholib naletymczasowo przerwakilka dni przed daym planowym
zabiegiem chirurgicznym oraz w przypadku vgpstnia powanego pogorszeniagsstanu ogolnego
pacjenta.

Zaburzenia czynrigi watroby

U niektorych pacjentow leczonych symwastatiub fenofibratem zgtaszano zkszenie aktywnsi
aminotransferaz. W wkszdci przypadkow zwikszenia takie byly przemijage, niewielkie

i bezobjawowe i nie wymagaly przerwania leczenia.

Aktywnos¢ aminotransferaz natg monitorowd przed rozpoagiem leczenia, co 3 miegie przez
pierwsze 12 miesty leczenia, a nagtnie okresowo. Naky zwrécic uwag: nha pacjentéw, u ktérych
dochodzi do zwikszenia aktywnéci aminotransferaz. Natg przerwa leczenie, jéi aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspamaiteofransferase, AspAT), znanej fgod nazw
transaminazy glutaminowo-szczawiooctowej w surowayg. serum glutamic oxaloacetic
transaminase, SGOT), oraz aminotransferazy alamjp@mg. alanine aminotransferase, AIAT),
znanej te pod nazw transaminazy glutaminowo-pirogronianowej w surgmn(@ng. serum glutamic
pyruvic transaminase, SGPT), zkszy s¢ do poziomu ponad trzykrotnie przekragzago gorn
granie normy.

Jesli wystapiag objawy wskazujce na zapalenieatroby (np.zottaczkaswiad), a rozpoznanie zostanie
potwierdzone wynikami baddaboratoryjnych, naley przerwa leczenie produktem leczniczym
Cholib.

Produkt leczniczy Cholib natg stosowd ostraznie u pacjentdw przyjmagych znaczne ikei
alkoholu.

Zapalenie trzustki

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjermi@yjmujgcych fenofibrat (patrz punkty

4.3 i 4.8). Wysipienie tej choroby mie wynika z braku skuteczroi u pacjentéw z girkg
hipertrojglicerydemy, z indukowanego zwkszenia aktywnsci enzymow trzustkowych lub by
wynikiem powstania kamienia lub btotkétciowego z zatkaniem przewodatciowego wspoélnego.

Czynnac¢ nerek
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany disetvania w zaburzeniach czysgobnerek

0 stopniu umiarkowanym doegkiego (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib natg stosowad z ostranoscia u pacjentow z tagodmiewydolndcia
nerek, u ktérych szacunkowy wspétczynnik pszzania ktbuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m2 pc. (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujcych fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniustatynami zgtaszano
przemijapce zwkkszenie sizenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwkszenia stzenia kreatyniny

W surowicy pozostawaty na ogot stabilne w miaptywu czasu, bez oznakaglego zwekszania
stezenia kreatyniny w surowicy podczas diugoterminotgeqpii, i wykazywaly tendengjdo powrotu
do wartdci pocztkowych po przerwaniu leczenia.

W trakcie bada klinicznych u 10% pacjentéw wygdito zwickszenie stzenia kreatyniny

w poroéwnaniu z wart@iami pocatkowymi o ponad 3@mol/l podczas skojarzonego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% wypadku monoterapii statynU 0,3%
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pacjentéw leczonych skojarzeniem fenofibratu z spstatym wystpity klinicznie istotne
zwiekszenia stzenia kreatyniny do waréci >200umol/l.

Leczenie naley przerwd, jesli stezenie kreatyniny wzrnie do poziomu 50% powgj gérnej granicy
normy. Zaleca gioznaczanie gtenia kreatyniny przez pierwsze 3 miEs po rozpoaxiu leczenia,
a nasgpnie okresowo.

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano przypadkirodmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektoryatys oraz
podczas stosowania fenofibratu, szczeg6lnie podiimg®etrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Mog
wystgpi¢ takie objawy, jak duszié, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogolnegotsiairowia
(zmeczenie, utrata masy ciata i gorka). Jéli u pacjenta podejrzewagsiozwdéjsrodmigzszowej
choroby ptuc, naley przerw& leczenie produktem leczniczym Cholib.

Cukrzyca

Niektére dowody sugersgjze leki z grupy statyn zwkszap stezenie glukozy we krwi i u niektérych
pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w ysztasci, mogs powodowa hiperglikemé

o takim nasileniu, przy ktérym wdaiwe jest zastosowanie formalnego leczenia cukrzioymniej
waga tego ryzyka jest mniejsza @haczenie ograniczenia ryzyka scharnaczy: wskutek
stosowania statyn, dlatego to zjawisko nie powipowodowa przerwania leczenia statynami.
Pacjentéw z grupy ryzyka ¢senie glukozy na czczo: 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30rk2,
zwiekszone stzenie trojglicerydéw, nadémienie ttnicze) naley monitorowa zaréwno Klinicznie,
jak i biochemicznie, zgodnie z krajowymi wytycznymi

Epizodyzylinej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznieosz zapadalni na zatorowé&t ptucrg
(0,7% w grupie placebo w poréwnaniu z 1,1% w grigbasugcej fenofibrat; p = 0,022) oraz
nieistotne statystycznie zgkiszenie cgstasci wysipowania zakrzepicyyt gtebokich (1,0%, tj.
48/4900 pacjentow stosuajych placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj. 67/4895 pade stosujcych
fenofibrat; p = 0,074). Zwkszone ryzykaylnych epizodéw zakrzepowych rm®wiaza si¢ ze
zwigkszonym sgzeniem homocysteiny gbdacym czynnikiem ryzyka zakrzepicy, oraz z innymi
nierozpoznanymi czynnikami. Nie jest jasne kliniezmaczenie tego zjawiska, dlatego male
zachowa ostraznos¢ u pacjentdw, u ktérych wcgeiej wysepowata zatorowst ptucna.

Miastenia

W kilku przypadkach zaobserwowarie, statyny wywotuj miasten¢ de novdub nasilaj juz
wystepujaca miasteng lub miasterg oczry (patrz punkt 4.8). 3& nastpi nasilenie objawow, natg
przerwa stosowanie produktu Cholib. Odnotowano nawrotyrahy po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktgzllatego nie powinien ldystosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera sacharadlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zabuorami
zwiagzanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g#daly lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmaseago produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznaiza,
uznaje s go za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakcji z produktem leczniczym Cholib.

Interakcje dotyczce monoterapii
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Inhibitory CYP 3A4
Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4.

Za maliwe interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA teodpowiadawiele mechanizmow.
Leki lub produkty ziotowe, ktére hamupkreslone enzymy (np. CYP3A4) i (lub) szlaki transpodter
(np. OATP1B), mog zwieksz& skzenia symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w osazmae
prowadz¢ do zwikszonego ryzyka miopatii/rabdomiolizy.

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4 zkiszaj ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy poprzez
nasilenie aktywnsci hamujcej reduktag HMG-CoA w osoczu podczas terapii symwastatyn

Do takich inhibitoréw nali: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytrommgyklarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np. nelfinir), kobicystat i nefazodon.

Skojarzenie z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakolem, inhibitorami proteazy

HIV (np. nelfinawirem), kobicystatem, erytromyeyrklarytromycyn, telitromycyry i nefazodonem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3}liJde mazna unikry¢ leczenia itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, erytromygykarytromycyn lub telitromycyn, nalery przerwa
terapé produktem leczniczym Cholib na czas trwania téragmienionymi produktami. Nafs
zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Cholikajaszeniu z niektorymi
innymi, stabszymi inhibitorami CYP 3A4: flukonazate werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty
4.3i4.4).

Nalezy zapozné sic z ChPL dotyczcymi wszystkich rownoczaie stosowanych lekéw, aby uzyska
wigcej informaciji na temat ich mibwych interakcji z symwastatyn (lub) potencjalnego wpltywu na
enzymy lub transportery, jak rowraienozliwych modyfikacji dawki oraz schematéw dawkowania.

Danazol

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zgkiszone podczas rownoczesnego podawania
danazolu z symwastatynU pacjentow przyjmuagych danazol dawka symwastatyny nie powinna
by¢ wigksza nz 10 mg na dob Dlatego podawanie produktu leczniczego Cholitkajarzeniu

z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna

Ryzyko rozwoju miopatii/rabdomiolizy jest zgkiszone podczas rownoczesnego podawania
cyklosporyny z symwastatgnChocia mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznarngkazano,
ze cyklosporyna zwksza ekspozyejosoczow (AUC) na kwas symwastatyny, przypuszczalnie
czgsciowo wskutek hamowania CYP 3A4 idmka OATP-1B1. U pacjentéw przyjmagych
cyklosporyr dawka symwastatyny nie powinnacbyicksza nk 10 mg na dofy dlatego podawanie
produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z cykloyog jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Amiodaron, amlodypina, diltiazem i werapamil
Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zgkiszone podczas réwnoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, diltiazemu lub werapamikymwastatysnw dawce 40 mg na deb

W badaniu klinicznym miopatiodnotowano u 6% pacjentéw przyjmeych symwastatynw dawce
80 mg i amiodaron w poréwnaniu z 0,4% pacjentowsgicych tylko symwastatynw dawce 80 mg.

Rownoczesne podawanie amlodypiny z symwasigbgavodowato zwikszenie o 1,6 raza ekspozycji
na kwas symwastatyny.

Rownoczesne podawanie diltiazemu i symwastatynyopowato zwgkszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny o 2,7 raza, przypuszczalnie ze gdegha hamowanie aktywéd CYP 3A4.

Rownoczesne podawanie werapamilu i symwastatynydowato zwgkszenie ekspozycji osoczowej

na kwas symwastatyny o 2,3 raza, przypuszczalgieicevo ze wzgidu na hamowanie aktywsa
CYP 3A4.
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Dlatego te u pacjentow przyjmyggych amiodaron, amlodypindiltiazem lub werapamil dawka
produktu leczniczego Cholib nie powinnatlwicksza nk 145 mg/20 mg na deb

Inhibitory biatka oporndci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistanutein)
Réwnoczesne podawanie produktéw leczniczyghydych inhibitorami BCRP, w tym produktéw
zawierajcych elbaswir lub grazoprewir, e powodowa zwickszenie stzenia symwastatyny w
osoczu i zwgkszone ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne statyny i fibraty

Gemfibrozyl zweksza warté¢ AUC kwasu symwastatyny o 1,9 raza, prawdopodownie/niku
hamowania szlaku glukuronidacji. Ryzyko rozwoju pati i rabdomiolizy jest znagzo zwkkszone
podczas réwnoczeshego stosowania gemfibrozylu avegtatyn. Ryzyko rozwoju rabdomiolizy
jest take zwikszone u pacjentow réwnoczée przyjmugcych inne fibraty lub statyny. Dlatego
podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzemgemfibrozylem lub innymi fibratami czy
statynami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Przypadki miopatii/rabdomiolizy byly wkzane z rGwnoczesnym podawaniem statyn i niacyny
(kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikaych s¢zenie lipidéw £1 g/dolg). Jak wiadomo,
niacyna i statyny stosowane w monoterapii mpgwodowa miopatk.

Lekarze rozwazajacy rozpoczcie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktariezego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfiaych stzenie lipidow £1 g/dolg) lub
produktéw leczniczych zawietggych niacy® powinni doktadnie rozwey¢ potencjalne korzci

w stosunku do mdiwych zagraen oraz skrupulatnie monitorowaacjentéw, czy nie wygbuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bdlkljwosci lub ostabienia ngkni, szczegdlnie
w pierwszych miegicach terapii oraz w okresach, w ktorych gkgzane g dawki ktéregokolwiek
ze stosowanych produktoéw leczniczych.

Kwas fusydowy

Ryzyko rozwoju miopatii, w tym rabdomiolizy, me by zwigkszone podczas rownoczesnego
ogolnoustrojowego stosowania kwasu fusydowegoatgrsami. Jednoczesne podawanie tych
lekbw mae powodowa zwigkszenie ich gtzenia w osoczu. Mechanizm tej interakciji

(ani farmakodynamiczny, ani farmakokinetyczny) getd nieznany. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym zgony) u pacjentéw otrzyrmeych produkty lecznicze w tym skojarzeniu.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, 2yafgzerwa stosowanie produktu leczniczego
Cholib na czas leczenia kwasem fusydowym (patraiié@napunkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje aktywdo CYP 3A4. Rownoczesne spavanie duaych ilosci (ponad 1 litr
na dolg) soku grejpfrutowego i symwastatyny powodowatasi@okrotne zwgkszenie ekspozyciji
osoczowej na kwas symwastatyny. Sie 240 ml soku grejpfrutowego rano i symwastatyny
wieczorem take powodowato zwikszenie ekspozycji osoczowej na kwas symwastatyhy caza.
Dlatego te nalezy unikat spazywania soku grejpfrutowego podczas leczenia pragakeczniczym
Cholib.

Kolchicyna

Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy podcrédsnoczesnego podawania kolchicyny

z symwastatysmu pacjentow z niewydolsoia nerek. Dlatego tezaleca si ciste monitorowanie
parametrow klinicznych u takich pacjentow przyjgayich kolchicyr i produkt leczniczy Cholib.

Antagonici witaminy K

Fenofibrat i symwastatyna nasiajziatanie antagonistow witaminy K i mpgwicksza ryzyko
krwawienia. Zaleca sizmniejszy dawlke tych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o okoto
jedmg trzech na pocatku terapii, a nagpnie stopniowog dostosowywaw zaleznosci od wartdci
wskaznika INR (ang. international normalised ratio). Wé&t INR nalezy oznacza przed
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rozpoczciem podawania produktu leczniczego Cholib oraztargzajco czsto na wczesnym etapie
terapii, by upewrd sie, ze wart@¢ ta nie ulega istotnym zmianom. Po udokumentowatahilngci
wartasci INR mazna monitorowa ten parametr w odgtach czasu zazwyczaj zalecanych dla
pacjentow stosggych doustne leki przeciwzakrzepowe tego typu. ?ypadku zmiany dawki

lub przerwania podawania produktu leczniczego @hadilery powtdrzy¢ te procedug. Leczenie
produktem leczniczym Cholib nie gdato sé z krwawieniem u pacjentéw nieprzyjmaych lekéw
przeciwzakrzepowych.

Glitazony

Podczas rownoczesnego podawania fenofibratu zglitdw odnotowano nieliczne przypadki
przemijagcego, paradoksalnego zmniejszenggestia HDL-C. Dlatego tezaleca si monitorowanie
stezenia HDL-C podczas rownoczesnego podawania prode&amiczego Cholib z glitazonem oraz
przerwanie jednej z tych terapiisfestezenie HDL-C jest za mate.

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP 3A4 zabugzgin metabolizm symwastatyny, dlatego
u pacjentow dtugotrwale leczonych ryfampigynp. leczenie grilicy) moze zmniejszy sie
skuteczné¢ symwastatyny. U zdrowych ochotnikbédw ekspozycjacasava ha kwas symwastatyny
zmniejszyta si 0 93% podczas rownoczesnego podawania ryfampicyny.

Whptyw na farmakokinety&innych produktéw leczniczych

Fenofibrat i symwastyna nig shibitorami ani induktorami CYP 3A4. Dlategazteie oczekuje

si¢, by produkt leczniczy Cholib wptywat naggénie w osoczu substancji metabolizowanych przez
CYP 3A4.

Fenofibrat i symwastyna nig shibitorami CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenaéibjest
tagodnym/umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9 oraz gfabnhibitorem CYP 2C19 i CYP 2A6.

U pacjentéw, ktérzy stosaiprodukt leczniczy Cholib w skojarzeniu z lekamitadmlizowanymi
przez CYP 2C19, CYP 2A6, a zwtaszcza CYP 2C9 pskim indeksie terapeutycznym, nafe
prowadz¢ skrupulatne monitorowanie, a w razie potrzebyaakt dostosowanie dawek tych lekow.

Interakcja m¢dzy symwastatyna fenofibratem

Wptyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmkiketylke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowyetestnikow w dwoéch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a ngstie w jednym wgkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatygipwnego metabolitu symwastatyny, byto
zmniejszone 0 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyniezvie 40 mg symwastatyny wielokrotnie
podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160\W innym badaniu klinicznym [Bergman

I wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyngawce 80 mg w skojarzeniu z fenofibratem
w dawce 160 mg prowadzito do zmniejszenia waitdUC kwasu symwastatyny o 36%

(90% CI 30% — 42%). W wkszym badaniu klinicznym zaobserwowano a@bnie wartgci

AUC kwasu symwastatyny 0 21% (90% CI 14% — 27%)vpokrotnym podawaniu symwastatyny
w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w datvt® mg wieczorem. Wynik nie byt znaco
rézny w poréwnaniu ze zmniejszeniem wadicAUC kwasu symwastatyny o 29% (90% CI 22%

— 35%) zaobserwowanym w przypadku podawania synayast w dawce 40 mg wieczorem

w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg ranpa@howaniem 12-godzinnego cgist).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynnéaelity symwastatyny.
Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znang. podstawie dogpnych danych klinicznych
mozna stwierdzi, ze wplyw na zmniejszenieegienia LDL-C nie jest znagzo r&zny od wptywu

obserwowanego w przypadku monoterapii symwasiaigéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozp@cia leczenia.
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Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 rbg8li mg (najwiksza zarejestrowana dawka)
nie wplywato na stzenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stejoym.

W tabeli poniej podsumowano zalecenia dotyce przepisywania substancji wchadgch
w interakcje (patrz tate punkty 4.2 i 4.3).

Substancje wchodgce w interakcje

Zalecenia dotycace przepisywania

Silne inhibitory CYP 3A4:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Pozakonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV
(np. nelfinawir)

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygnicz
Cholib.

Nefazodon

Kobicysta

Danazol Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygnicz
Cyklosporyni Cholib.

Gemfibrozyl, inne statyny i fibraty

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygmicz
Cholib.

Amiodaron

Werapamil Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygmicz
Diltiazem Cholib 145 mg/40 mg.

Amlodypine

Elbaswir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygnicz
Grazoprewi Cholib 145 mg/4( mg.

Glekaprewir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem lecygnicz
Pibrertaswii Cholib.

Niacyna (kwas nikotynowy)
>1 g/dolz

Unika¢ podawania z produktem leczniczym Cholib, chyba
ze korzyci kliniczne przewyszap ryzyko.

Monitorowa wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe
bolu, tkliwosci lub ostabienia ngini u pacjentow

Kwas fusydowy

Nalezy doktadnie monitorowastan pacjentow. Maa
rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia produktem lecznics
Cholib.

7ym

Sok grejpfrutow

Unika¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego (b.

Antagonici witaminy K

Dostosowa dawle tych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych w zaleosci od wart@ci wskaznika
INR.

Glitazony

Monitorowa: stezenie HDL-C oraz zakixzy¢ jedm z terapii
(glitazonem lub produktem leczniczym Cholib)listezenie

HDL-C jest za mak

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Cholib

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania&sie cizy (patrz dalej), dlatego produkt
leczniczy Cholib take jest przeciwwskazany do stosowania w okresgigy¢patrz punkt 4.3).

Fenofibrat

Brak jest dostatecznych danych doty@zxh stosowania fenofibratu u kobiet wzi. Badania na
zwierztach wykazaty embriotoksyczne dziatanie dawek wyjaalych toksyczn& u matki (patrz
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punkt 5.3). Potencjalne zagemie dla ludzi nie jest znane. Dlategs fienofibrat naley stosowa
w okresie cizy wylacznie po przeprowadzeniu starannej oceny kwifyzyka.

Symwastatyna

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania@sie cizy. Nie ustalono bezpiecastwa
stosowania u kobiet waiy. Leczenie matki symwastatymaze spowodowazmniejszenie gkenia
mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolpfodu. Z tego powodu nie wolno stosawa
symwastatyny u kobiet, ktorg @/ cigzy, staraj sie zag¢ w ciaze lub podejrzewaj, ze s W Cigzy.
Leczenie symwastatgmalezy przerwa na czas trwania £ty lub do momentu okééenia, ze kobieta
nie jest w czy.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy fenofibrat, symwastatyna i (lutf) metabolity przenikajdo mleka ludzkiego.
Dlatego te stosowanie produktu leczniczego Cholib jest przeckazane w okresie karmienia
piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
U zwierzt obserwowano przemijggy wptyw na ptodnéé (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotygzych ptodnéci podczas stosowania produktu leczniczego Cholib.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fenofibrat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny yastna zdolné¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu rzadko zglas zawroty gtowy. To dziatanie
niepazadane nalgy bra¢ pod uwag w przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwangszyn
podczas leczenia produktem leczniczym Cholib.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

Najczsciej zgtaszanymi nieggdanymi dziataniami lekow (ang. adverse drug reasti®é\DR)
podczas leczenia produktem leczniczym Chdjitzwiickszone stzenie kreatyniny we krwi,
zakaenie gornych drog oddechowych, zitdzona liczba ptytek krwi, zapalenietadka i jelit
oraz zwekszona aktywn& aminotransferazy alaninowej.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazadanych

Podczas czterech trwgajych 24 tygodnie badaklinicznych z podwdjnidlepg prokg 1237 pacjentéw
stosowato terapiskojarzon fenofibratem i symwastatynW analizie danych zebranych z tych

4 bada odsetek przypadkOw przerwania leczenia ze ydigha dziatania niegadane pojawiajce

sie w trakcie leczenia wyniost 5,0% (51 spid 1012 pacjentdw) po 12 tygodniach terapii
fenofibratem i symwastatgrw dawkach 145 mg/20 mg na dotraz 1,8% (4 spood 225 pacjentow)
po 12 tygodniach terapii fenofibratem i symwastatywndawkach 145 mg/40 mg na dob

Dziatania niepgadane wysipujace w trakcie terapii, ktére zgltaszano u pacjenttmsigcych
fenofibrat w skojarzeniu z symwastagynvyszczegoélniono pomej, wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadoéw oraz w zalenosci od czstasci wyskpowania.

Dziatania niepggdane produktu leczniczego Cholzgodne ze znanymi dziataniami dwéch
substancji czynnych: fenofibratu i symwastatyny.

Czestasci wystkepowania dziata niepazadanych okréono wedtug naspujacej klasyfikacii:
bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00@psis¢ nieznana (GEStas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie dagtnych danych).

36



Dzialania niepgadane stwierdzane podczas jednoczeshego stosoweanifibiatu i symwastatyny
(produkt leczniczy Cholib)

Klasyfikacja : o Czestosé

Lo . Dziatania niepazadane :
uktadow i narzaddéw wystepowania
Zakazenia i L . -
sarazenia iZ_aeIﬁ?zenle gornych drog oddechowych, zapalemigdka Czesto
pasazytnicze :
Zaburzenia krwi , . ,
i uktadu chionnego Zwigkszona liczba ptytek krwi Gzto
Zaburzenia watroby , A . :
i drog z6iciowych Zwiekszona aktywn& aminotransferazy alaninowej [35:40]
Zaburzenia skory . L :
i tkanki podskornej Zapalenie skory i wyprysk Niezbyt gzto
Badania Zwigkszone sgzenie kreatyniny we
diagnostyczne krwi (patrz punkty 4.2i 4.4) Bardzo czsto

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zwickszone s{zenie kreatyniny we krwi: u 10% pacjentow wgsto zwickszenie stzenia kreatyniny
w poréwnaniu z warteiami pocatkowymi o ponad 3@mol/l w czasie réwnoczesnego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% wymadku monoterapii statynU 0,3%
pacjentéw leczonych fenofibratem w skojarzeniumsystatyn wystapity klinicznie istotne
zwigkszenia stzenia kreatyniny do warfai >200pumol/I.

Dodatkowe informacje 0 poszczegoélnych substangiaghnych wchodgych w sktad produktu
ztozonego.

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepdane zwizane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawieragych symwastatynlub fenofibrat, ktére obserwowano w badaniachi&tinych
oraz zgtaszano po wprowadzeniu produktow do olirkttre mog wystpowa: w czasie stosowania
produktu leczniczego Cholib. Kategoriesiici wyskpowania § podane na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystykach Produktu Legegic dla symwastatyny i fenofibratu
dostpnych w UE.

Klasyfikacja uktadéw | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazgdane Czestos¢
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia krwi Zmniejszone stzenie Rzadko
i uktadu chtonnego hemoglobiny,

zmniejszona liczba

biatyct krwinek

Niedokrwistg¢ Rzadk(

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé Rzadk«
immunologicznego Anafilaksje Bardzo rzadk
Zaburzenia Cukrzyca**** Nieznana
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenn& Bardzo rzadk
psychiczne Zaburzenia shu, w tym Nieznana

koszmary senne, depre

Zaburzenia uktadu Bdl gtowy Niezbyt czestc
nerwowego Parestezje, zawroty gtowy, Rzadko
neuropatia obwodov
Zaburzenia/utrata pagui Rzadk«
Miastenit Nieznan
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, Rzadko
zabuzenia widzeni
Miastenia oczn Nieznan
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Klasyfikacja uktadow | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazadane Czestosé
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia Choroba zakrzepowo- Niezbyt czsto
naczyniowe zatorowa (zatorowsd
ptucna, zakrzepicayt
glebokich)*
Zaburzenia uktadu Srodmigzszowa choroba ptuc Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia zotadka Objawy podmiotowe Czsto
i jelit | przedmiotowe
w obrebie zotadka
i jelit (bol w jamie
brzusznej, nudnii,
wymioty, biegunka,
wzdecia)
Zapalenie trzustk Niezbyt czstc
Zaparcia, niestrawrdé Rzadk
Zaburzenia watroby Zwiekszona aktywngt Czesto
i drog zétciowych aminotransera:
Kamicazotciowe Niezbyt czstc
Powikfania kamicy Nieznana
zOtciowej (np.
zapalenie gcherzyka
z0fciowego, zapalenie
drégzotciowych, kolka
zOlciowa itp.
Zwiekszona aktywnat Rzadko

gammi-glutamylotransferaz

Zapalenie wtroby, z6ttaczka
Niewydolng¢ watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej

Ciezkie reakcje skoérne
(np. rumié
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczno-
rozptywna martwica
naskérka itp

Nadwraliwosé skory

(np. wysypkagwiad,
pokrzywka

Lysienie

Reakcje
nadwraliwos$ci na
swiatto

Nieznana

Niezbyt czsto

Rzadk(

Rzadko

Zespot nadwrdiwosci***

Rzadk

Polekowe zmiany liszajowe

Bardzo rzadk
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Klasyfikacja uktadow | Dziatania niepazadane | Dziatania niepazadane Czestosé
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia Zaburzenia uktadu Niezbyt czsto
miesniowo-szkieletowe| migsniowego (np. bol
i tkanki t acznej Mmigsni, zapalenie
migsni, kurcze mgsni
i ostabienie
Rabdomioliza Rzadko
Z niewydolndcig nerek
lub bez niewydolngxi
(patrz punk 4.4
Miopatia** Rzadko
Immunozaleéna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)
Tendinopatia Nieznana

Zerwanie mgsni

Bardzo rzadk

Zaburzenia uktadu Zaburzenia czynrigi Niezbyt czsto
rozrodczego i piersi seksualnyc
Zaburzenia ereke Nieznani
Ginekomasti Bardzo rzadk
Zaburzenia ogdlne Astenia Rzadko

i stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Zwigkszone sfzenie
homocysteiny we krwi
(patrz punk 4.4)*****

Bardzo czsto

Zwiekszone szenie Rzadko
mocznika we krw
Zwigkszona aktywn@ Rzadko
fosfatazy zasadowej we kr
Zwiekszona aktywn& kinazy | Rzadko
kreatynowej we Kkrv
Zwigkszone sgzenie Nieznana
hemoglobiny glikwane
Zwiekszone sgzenie glukozy | Nieznana

we Krwi

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

Zapalenie trzustki

* W badaniu FIELD — randomizowanym badaniu kontvedmym placebo, ktére prowadzono
u 9795 pacjentow chorych na cukrzygpu 2 — stwierdzono statystycznie istotnegksienie liczby
przypadkow zapalenia trzustki u pacjentow stgsegh fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami
stosupcymi placebo (0,8% w poréwnaniu z 0,5%; p = 0,031).

Zakrzep z zatorami

* W badaniu FIELD odnotowano istotny statystyczwierost zapadalrai na zatorowg¢ ptucrg

(0,7%, tj. 32/4900 pacjentéw w grupie placebo waparaniu z 1,1%, tj. 53/4895 pacjentow w grupie

stosujcej fenofibrat; p = 0,022) oraz nieistotne statgshje zwekszenie cgstosci wystepowania
zakrzepicyzyt gtebokich (1,0%, tj. 48/4900 pacjentéw staguyjch placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj.
67/4895 pacjentow stosigych fenofibrat; p = 0,074).
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Miopatia

** W jednym z badéa klinicznych miopatia ogsto wystpowata u pacjentow leczonych symwastatyn
w dawce 80 mg na delw poréwnaniu z pacjentami leczonymi day20 mg na dop (odpowiednio
1,0% w poréwnaniu z 0,02%).

Zespot nadwrdiwosci

*** Rzadko zgtaszano jawny zespo6t nadwlievosci obejmujcy niektore z nagpujacych cech:

obrzk naczynioruchowy, zesp6t toczniopodobny, polinmglggumatyczna, zapalenie skorno-
migsniowe, zapalenie nacaymatoptytkowd¢, eozynofilia, podwyszony odczyn Biernackiego
(OB), zapalenie i bol stawow, pokrzywka, nadiinao s¢ naswiatto, gonczka, nagte zaczerwienienie
twarzy, duszn€ i zte samopoczucie.

Cukrzyca

**x Cukrzyca: pacjentow z grupy ryzyka (gtenie glukozy na czczo: 5,6—6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/m2, zwgkszone stzenie trojglicerydow, nadganienie) naley monitorowa zaréwno
klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowiywytycznymi.

Zwiekszone gtenie homocysteiny we krwi
*eekx W badaniu FIELD srednie zwgkszenie stzenia homocysteiny we krwi u pacjentow leczonych
fenofibratem wynosito 6,5 pmol/l i byto przemiag po przerwaniu leczenia fenofibratem.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatzniku V.

4.9 Przedawkowanie

Cholib
Nie jest znangadne specyficzne antidotum. W razie podejrzeniagawkowania naky zapewnt
leczenie objawowe i odpowiednie dziatania wspomggajw zalenaosci od potrzeb.

Fenofibrat

Zgtaszano jedynie niepotwierdzone przypadki przéaavania fenofibratu. W wkszaci
przypadkow nie zgtoszoni@adnych objawow przedawkowania. Fenofibratu niemacusugé
za pomog hemodializy.

Symwastatyna

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania symwagstatMaksymalna przgja dawka wyniosta
3,6 g. Stan wszystkich pacjentow wrocit do normy basgpstw. Nie istnieje specyficzne leczenie
w razie przedawkowania. W takiej sytuacji mgl@odp¢ dziatania wspomagage i objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje modydeugtzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG
CoA w skojarzeniu z innymi substancjami modyfidaymi sezenie lipidow, kod ATC: C10BA04
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Mechanizm dziatania

Fenofibrat

Fenofibrat to pochodna kwasu fibrynowego dzigdajw sposob modyfikagy stzenie lipidow

u ludzi za pérednictwem aktywacji receptora aktywowanego przetifgratory peroksysomow
alfa (ang. peroxisome proliferator activated receptpe alpha, PPAR.

Poprzez aktywagjPPARu fenofibrat aktywuje wytwarzanie lipazy lipoproteinej i zmniejsza
wytwarzanie apoproteiny Clll. Aktywacja PPARowoduje te zwieckszenie syntezy apoprotein
Ali All.

Symwastatyna

Symwastatynadaaca nieaktywnym laktonem jest hydrolizowana gtnwbie do odpowiedniej
aktywnej postaci beta-hydroksykwasu, ktory wykazijee dziatanie hamgge reduktag HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA). Enzten katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, co stanowi wczesny etap biosynteziestarolu ograniczagy jej szybkdc.

Cholib
Produkt leczniczy Cholib zawiera fenofibrat i synstayre — substancije riigce s¢ sposobem
dziatania, jak opisano povrgj.

Dziatanie farmakodynamiczne

Fenofibrat

W badaniach dotygzych wptywu fenofibratu na frakcje lipoprotein sexiizono zmniejszone
stezenia LDL-C i VLDL-C. Stzenia HDL-C g czsto zwkkszone. Stzenia TG przenoszonych przez
LDL i VLDL sa zmniejszone. W wyniku tego ngptije zmniejszenie stosunku lipoprotein o matej

I bardzo matej gstasci do lipoprotein o diej gestaici.

Ponadto fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne (wyahna zwgkszenie wydalania kwasu
moczowego) prowadze do zmniejszeniagienia kwasu moczowego o0 okoto 25%.

Symwastatyna

Wykazanoze symwastatyna zmniejsza zarowno normalne, jakiwygszone sizenie LDL-C.
Frakcja LDL powstaje z lipoprotein o bardzo nisldegtasci (VLDL) i jest katabolizowana gtéwnie
przez receptor o wysokim powinowactwie do LDL. Maotzm dziatania symwastatyny
zmniejszajcego sfzenie LDL mae obejmowa zaréwno zmniejszeniecgenia VLDL-C, jak

i indukcje receptora LDL, prowade do zmniejszenia wytwarzania i nasilenia katalpaliZ DL-C.
Podczas leczenia symwastafydochodzi te do znacznego zmniejszenigzgnia apolipoproteiny B.
Ponadto symwastatyna w umiarkowanym stopniwksza stzenie HDL-C i zmniejsza atenie TG
w osoczu. W wyniku tych zmian zmniejsza stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz
stosunek LDL-C do HDL-C.

Cholib
Odpowiednie dziatania symwastatyny i fenofibratupetniap sic wzajemnie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Cholib

W ramach programu bafl&linicznych przeprowadzono 4 kluczowe badaniai&hine.

Ogodtem 7583 pacjentéw z mieszadyslipidema rozpoczto trwajacy 6 tygodni okres wgpnego
leczenia statynami. Z tej grupy 2474 pacjentéwaodbsowo przypisanych do leczenia
trwajgcego 24 tygodnie. 1237 pacjentdéw stosowato fenaffitar skojarzeniu z symwastatyn

a 1230 — monoterapstatyry. W obu przypadkach produkty lecznicze podawan@zaeem.
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Zastosowane rodzaj i dawka statyny:

Od tygodnia 0 do tygodnia 12 Od tygodnia 12 do tygmia 24

Badanie | 6 tygodni Monoterapia Fenofibrat Monoterapia Fenofibrat
okresu statyry w skojarzeniu | statyry w skojarzeniu
wstepnej z symwastaty z symwastaty
terapii statyn

0501 symwastatyna| symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna
20mg 40 mg 20mg 40 mg 40 mg

0502 symwastatyna| symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna | symwastatyna
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorwastatyna| atorwastatyna | symwastatyna | atorwastatyna | symwastatyna
10mg 1C mg 20mg 20mg 40 mg

0504 prawastatyna | prawastatyna | symwastatyna | prawastatyna | symwastatyna
40 mg 40 mg 20mg 40 mg 40mg

Cholib 145/40

W badaniu 0502 oceniano stosowanie produktzartego zawierapego fenofibrat i symwastatyn
oraz komparatora (statyny) przez tra@j 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowanienvpgpde
slepej préby. Pierwszoezlowym kryterium skuteczhoi byta przewaga stosowania fenofibratu
w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatwndawce 40 mg w poréwnaniu do monoterapii
symwastatya w dawce 40 mg mierzona jako stap@mniejszenia gkenia TG i LDL-C oraz
zwickszenia stzenia HDL-C w cagu 12 tygodni.

Po 12 i 24 tygodniach podawania fenofibratu w dat® mg w skojarzeniu z symwastatyn
w dawce 40 mg (F145/S40) wykazano jego przewagtosunku do symwastatyny w dawce
40 mg (S40) w zmniejszaniwkesenia TG oraz zwkszaniu sgzenia HDL-C.

Wykazano przewagskojarzenia F145/S40 w zmniejszanigzehia LDL-C tylko w przypadku
leczenia trwajcego 24 tygodnie, pogwszy od nieznagrego statystycznie zmniejszenigzghia
LDL-C o dodatkowe 1,2% po 12 tygodniach leczenikgieczac na znacgrym statystycznie
zmniejszeniu gtzenia LDL-C o 7,2% po 24 tygodniach leczenia.

Procentowa zmiana sgzenia TG, LDL-C i HDL-C po 12 i 24 tygodniach leczera w odniesieniu
do wartosci pocatkowej
Pelna analiza pacjentéw
Parametr lipidowy Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Poréwnanie Wartos¢é
(mmol/) symwastatyna 40 mg 40 mg leczenia* p
(N=221) (N=219)
Po 12 tygodniach Srednia procentowa zmiana (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; 27)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09
Po 24 tygodniach Srednia procentowa zmiana (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

*Poréwnanie leczenia na podstawienity miedzy srednimi wyznaczonymi metgchajmniejszych
kwadratéw dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + systagyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w (ang. confidence interval, ClI).
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Wartasci kluczowych parametréw biologicznych po 24 tygiedh leczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.

Wykazano znaegea statystycznie przewagkojarzenia F145/S40 w zakresie wszystkich panaiwet
biologicznych, z wyjtkiem zwickszenia stzenia Apo Al.

Analiza kowariancji (ang. analysis of covarianceANCOVA) procentowej zmiany stzenia TC,
nie-HDL-C, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al i fibrynogenu po 24 tygodniach leczenia
w odniesieniu do wart@ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentéw

Parametr Grupa leczenia N Estymator Poréwnanie Warto §¢
sredniej leczenia* p
(SD)*

TC (mmol/l) Fenofibrat 145 mg + 213 | -4,95 (18,59)
symwastatyna 40 mg 203 | 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; - <0.001
Symwastatyna 3,20) ’
40 mg

Nie-HDL-C Fenofibrat 145 mg + 213 | -7,62 (23,94)

(mmol/l) symwastatyna 40 mg 203 | 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; - <0.001
Symwastatyna 5,72) ’
40 mg

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

Apo B (g/l) Fenofibrat 145 mg + 204 | -2,95 (21,88)
symwastatyna 40 mg 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; - <0.001
Symwastatyna 4,82) ’
40 mg

Apo B/Apo Al Fenofibrat 145 mg +H 204 | -4,93 (41,66)
symwastatyna 40 mg 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; - 0019
Symwastatyna 1,39) ’
40 mg

Fibrynogen (g/l) | Fenofibrat 145 mg + 202 -29 (0,04)
symwastatyna 40 mg 192 0,01 (0,05)
Symwastatyna
40 mg

-0,30 (-0,41; -0,19 <0,001

*Poréwnanie leczenia na podstawienity miedzy srednimi wyznaczonymi metgchajmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + systatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w. Srednia wyznaczona metpdajmniejszych kwadratéw (ang. less
square mean, LS); SD — odchylenie standardowe &agdard deviation, SD).

Cholib 145/20

W badaniu 0501 oceniano stosowanie produktzortego zawierapego fenofibrat i symwastatynv
dwoch r@nych dawkach w poréwnaniu do monoterapii symwastaty dawce 40 mg przez trvgaly
24 tygodnie okres obserwaciji z zastosowaniem paueéiepej proby. Pierwszogdowym kryterium
skutecznéci byta przewaga stosowania fenofibratu w dawcerhgSv skojarzeniu z symwastatyw
dawce 20 mg w poréwnaniu do monoterapii symwassatydawce 40 mg mierzona jako stapie
zmniejszenia gtenia TG i zwgkszenia stzenia HDL-C, jak réwnig nie mniejsza skuteczg®d
zmniejszania gtenia LDL-C w cagu 12 tygodni.
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Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia odniesieniu do wartgci pocztkowej
Petna analiza pacjentéw
Parametr Fenofibrat 145 mg Symwastatyna Poréwnanie Wartosé p
+ symwastatyna 40 mg leczenia*
20 mg (N=505)
(N=493) Srednia (SD)
Srednia (SD
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; - | <0,001
22,78

LDL-C (mmol/l) | -5,64(23,03 -10,51(22,98 4,75 (2,0,7,51 Nie dotycz)
HDL-C (mmol/l) | 7,3z (15,84 1,64 (15,76 5,7€(3,88 7,65 <0,001
TC (mmol/l) -6,0 (15,98 -7,5€ (15,77 1,4¢€(-0,41; 3,38 0,12:
Nie-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 30,9
(mmol/1)
Apo Al (g/l) 3,97(13,15 0,94 (13,09 2,9¢ (1,42; 4,55 <0,001
Apo B (g/l) -6,52 (21,12 -7,97(17,98 1,22 (-1,19; 3,63 0,32(
Apo B/Apo Al -8,4€ (2442) -7,94£(18,96 -0,75(-3,44;,1,97 | 0,59¢
Fibrynogen (g/l) | -0,31(0,70) -0,0z (0,70 -0,32 (-0,40;-0,24 | <0,001

*Poréwnanie leczenia na podstawienity miedzy srednimi wyznaczonymi metgchajmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + systatyna 20 mg oraz monoterapii symwastatyn
40 mg przy 95% przedziale uf§w.

Po pierwszych 12 tygodniach leczenia wykazano peggwstosowania fenofibratu w dawce 145 mg
w skojarzeniu z symwastatynv dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwasiatydawce
40 mg w zakresie zmniejszanigzgnia TG i zwgkszania stzenia HDL-C, ale terapia skojarzona
nie spetnita kryterium nie mniejszej skutecgri@mniejszania stenia LDL-C. Wykazano znagea
statystycznie przewaggtosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojatzersymwastatyn

w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwasiatydawce 40 mg w zakresie zkszania
stezenia Apo Al oraz zmniejszaniaegenia fibrynogenu.

Badanie dodatkowe

Badanie ACCORD (ang. Action to Control CardiovaactiRisk in Diabetes) byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym placebo z udzialem 5518apédjv chorych na cukrzgaypu 2 i leczonych
fenofibratem jako uzupetnieniem symwastatyny. Ny&azanazadnej istotnej rznicy miedzy
leczeniem fenofibratem z symwastajymmonoterapi symwastatysm w odniesieniu do
pierwszorzdowego punktu kicowego ziaonego z niezakizonego zgonem zawatu ¢émia
sercowego, niezakgzonego zgonem udaru oraz zgonu z przyczyn sercawpyniowych [hazard
wzgledny (ang. hazard ratio, HR): 0,92; Cl 95%: 0,7981®= 0,32; bezwzgtine zmniejszenie
ryzyka: 0,74%]. We wspnie okrélonej podgrupie pacjentow z dyslipidegrdefiniowanej jako
grupa oséb mieszgea s¢ na pocatku badania w najaszym tercylu HDL-C £34 mg/d! lub

0,88 mmol/l) oraz w najwaszym tercylu TGX204 mg/dl lub 2,3 mmol/l) wykazano wzghe
zmniejszenie wyspowania ztaonego pierwszorrlowego punktu kicowego o 31% przy
stosowaniu fenofibratu i symwastatyny w porownangymwastatynpnw monoterapii [hazard
wzgledny (HR): 0,69; Cl 95%: 0,49-0,97; p = 0,03; bezldge zmniejszenie ryzyka: 4,95%].

W innej analizie wsipnie okrélonych podgrup wykryto statystycznie istgtinterakcg terapii

w zaleznosci od pici (p = 0,01), co wskazuje na #liwe korzysci terapii skojarzonej u gxczyzn

(p = 0,037) przy potencjalnie zgkiszonym ryzyku wysipienia pierwszorgowego punktu
koncowego u kobiet leczonych teragikojarzom w porébwnaniu z monoterapsymwastatys

(p = 0,069). Nie zaobserwowano tego we woiEg wymienionej podgrupie pacjentow z dyslipidgmi
ale nie stwierdzono tewyraznych dowodow na korzgi terapeutyczne u kobiet z dyslipidemi
leczonych fenofibratem z symwastagyimie mazna wykluczy mazliwych szkodliwych oddziatywa
w tej podgrupie.

Dzieci i mtodzier

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Cholib we wszystkich podgrupach populacji dzietitdodziezy w przypadku ziéonej dyslipidemii
(stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stosunkisrednich geometrycznych i 90% przedzialy uftiabliczone w celu porownania waftd

AUC, AUC(0-t) i Cmax po podaniu tabletek zémego produktu leczniczego Cholib 145 mg/40 mg

i po podawaniu osobno tabletek fenofibratu w datve® mg i symwastatyny w dawce 40 mg, zgodnie
ze schematem zastosowanym w programiebk&hlii@cznych, midcity si¢ w zakresie

bioréwnowanasci wynoszacym 80-125%.

Wchifanianie
Maksymalne stzenie w osoczu (Cmax) fenofibratu wystije w cagu 2—4 godzin po podaniu
doustnym. U kadej osoby stzenie w osoczu jest stabilne w trakcie kontynuowdéetaenia.

Fenofibrat nie rozpuszczazsw wodzie i naley go przyjmowa z positkiem, aby utatwijego
wchtanianie. Zastosowanie fenofibratu mikronizowgmetechnologii NanoCrystal® przy
wytwarzaniu tabletek fenofibratu 145 mg powodujéekszenie wchtaniania leku.

W przeciwieistwie do wczéniejszych postaci fenofibratu maksymalngzehie w osoczu i catkowita
ekspozycja dla tej postaci leku nie zaled przyjmowania pokarmu.

Badanie wptywu pokarmu dotygze podawania tej postaci tabletek fenofibratu waad45 mg
zdrowym mezczyznom i kobietom na czczo oraz po positku bogatyttuszcze wykazatae
ekspozycja (wartei AUC i Cmax) na kwas fenofibrynowy nie zajeod pokarmu. Dlatego fenofibrat
zawarty w produkcie leczniczym Cholib teoby¢ przyjmowany niezaleie od positkdw.

Badania parametréw kinetycznych po podaniu pojergjndawki i w trakcie kontynuowania leczenia
wykazaly,ze nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego.

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem szybko hijatrevanym in vivo do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu — silnego inhibitora reduktazy HMGAC#lydroliza zachodzi gtéwnie w atrobie.
Jej tempo w osoczu ludzkim jest bardzo wolne.

Symwastatyna jest dobrze wchianiana i viryaha stopniu podlega efektowi pierwszego péeigj przez
watrobe. Jego stopiezalezy od przeptywu krwi przez ten nat. Watroba stanowi gitéwne miejsce
dziatania postaci czynnej. Jak stwierdzono, gfosts¢ beta-hydroksykwasu w &reniu ustrojowym
po doustnym podaniu symwastatyny wynosi mnigjg8o dawki. Maksymalne gtenie w osoczu
czynnych inhibitoréw jest oggjane ok. 1-2 godziny po podaniu symwastatyny. Réaesne
przyjmowanie pokarmow nie wptywa na wchtanianie.

Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym i wielokyot symwastatyny dowodzig po
wielokrotnym podaniu dawki nie dochodzi do kumul@ecpduktu leczniczego po podaniu
wielokrotnym.

Dystrybucja
Kwas fenofibrynowy silnie (w ponad 99%) aie sk z albuminami w osoczu.

Stopier wigzania symwastatyny i jej czynnego metabolitu zKaiati wynosi >95%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym fenofibrat jest szybko hydoslizny przez esterazy do aktywnego metabolitu -
kwasu fenofibrynowego. W osoczu nie ima wykry¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie
stanowi substratu dla CYP 3A4. Nie dochodzi do in&iamu w mikrosomach giroby.

Lek jest wydalany gtéwnie z moczem. Praktycznig éak jest eliminowany w gigu 6 dni. Fenofibrat
jest wydalany gtéwnie w postaci kwasu fenofibrynge@raz jego koniugatu glukuronidowego.

U pacjentéw w podesztym wieku pozorny catkowityrédis osoczowy kwasu fenofibrynowego nie
zmienia sg.
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Badania parametréw kinetycznych po podaniu pojergjndawki i w warunkach ggtej terapii
wykazaly,ze nie dochodzi do kumulacji leku. Kwas fenofibrynomie jest eliminowany podczas
hemodializy.

Sredni okres poéttrwania w osoczu: okres pottrwatiimieacji kwasu fenofibrynowego z osocza
wynosi okoto 20 godzin.

Symwastatyna jest substratem CYP 3A4 oraz transg@ovtyptywu BCRP (biatko oporda raka
piersi, ang. breast cancer resistant protein). S3statyna jest aktywnie wychwytywana przez
hepatocyty przez aik OATP1B1. Giwnymi metabolitami symwastatyny obwmi w ludzkim
osoczu g beta-hydroksykwas oraz 4 dodatkowe metabolity oey®o doustnym podaniu
cztowiekowi dawki symwastatyny znakowanej radioakiie 13% radioaktywniei bylo wydalane
z moczem, a 60% z katem wagu 96 godzin. 116¢ odzysku w kale jest rowna rownoavakom
wchtonietego produktu leczniczego wydalanymdicia oraz niewchtonitemu produktowi
leczniczemu. Okres poéftrwania metabolitu — betarblyglykwasu — po diylnym wstrzyknéciu
wynosisrednio 1,9 godziny. Przeghie jedynie 0,3% dawki podanejgainej byto wydalane

Z moczem w postaci inhibitoréw.

Wplyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmkiketyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowyetestnikow w dwéch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a ngstie jednym wkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatymglacego gtdwnym czynnym

metabolitem symwastatyny, byto zmniejszone o 420841 24% — 56%), gdy pojedyncz

dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie podawano w sk@niz z fenofibratem w dawce 160 mg.
W innym badaniu klinicznym [Bergman i wsp., 2004¢lekrotne podawanie symwastatyny w dawce
80 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 muyvadzito do zmniejszenia wagtm AUC

kwasu symwastatyny o 36% (90% CI 30% — 42%). \bkezym badaniu klinicznym zaobserwowano
obnizenie wartéci AUC kwasu symwastatyny 0 21% (90% CI 14% — 2 p&wielokrotnym
podawaniu symwastatyny w dawce 40 mg w skojarzef@nofibratem w dawce 145 mg wieczorem.
Wynik nie byt znaczaco r@ny w poréwnaniu ze zmniejszeniem wadicAUC kwasu symwastatyny

0 29% (90% CI 22% — 35%) zaobserwowanym w przypaidawania symwastatyny w dawce

40 mg wieczorem w skojarzeniu z fenofibratem w da@d5 mg rano (z zachowaniem
12-godzinnego odgbu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynneaielity symwastatyny.

Dokladny mechanizm tej interakcji nie jest znang. podstawie dogpnych danych klinicznych
mozna stwierdzi, ze wplyw na zmniejszenieegienia LDL-C nie jest znageo r&zny od wptywu

obserwowanego w przypadku monoterapii symwasiaigéli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozp@cia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 rbg8li mg (najwiksza zarejestrowana dawka)
nie wplywato na stzenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stegjoym.

Szczegolne grupy pacjentow

U nosicieli allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1 aktywéacdinika OATP1B1 jest mniejsz&rednia
ekspozycja (AUC) na najwaiejszy aktywny metabolit, kwas symwastatyny wyriz0%

u heterozygotycznych nosicieli (CT) allelu C i 221fmaosicieli homozygotycznych w stosunku do
wartasci wyskepujacych u pacjentéw z najegiej wysepujacym genotypem (TT). GBtas¢
wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynos#4.8J pacjentéw z polimorfizmem
SLCO1B1 istnieje ryzyko zwkszonej ekspozycji na symwastatyno mae prowadz do
zwiekszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie
Nie przeprowadzongadnych przedklinicznych baflatozonego produktu leczniczego Chaolib.

Fenofibrat
Badania toksyczrigi ostrej nie przyniostgadnych odpowiednich informacji o specyficznej
toksyczndci fenofibratu.

W trwajacym 3 miesice nieklinicznym badaniu doustnego podawania legtawadzonym na
szczurach z zastosowaniem kwasu fenofibrynowegm(emgo metabolitu fenofibratu) dziatanie
toksyczne na minie szkieletowe (szczegolnie nagimie bogate we widkna giniowe
wolnokurczliwe, oksydacyjne — typu I) oraz zwyroelnie serca, niedokrwist®i zmniejszenie masy
ciata stwierdzano po ekspozycji co najmniej 50 ramkszej nz ekspozycja u ludzi w przypadku
dziatania toksycznego na ¢dnie szkieletowych i ponad 15 razygkszej w przypadku dziatania
toksycznego na resien sercowy.

Przemijajce owrzodzenia i naérki w uktadzie pokarmowym wygtity u psow, ktérym produkt
podawano przez 3 migse przy ekspozycji okoto 7 razy gkiszej ni kliniczne wartéci AUC.

Badania nad mutagensuig fenofibratu przyniosty negatywne wyniki.

W badaniach dziatania rakotwdérczego u szczuréwsaystwierdzono wyspowanie guzow wgtroby,
ktore przypisano proliferacji peroksysomoéw. Zmidey specyficzne dla gryzoni — nie obserwowano
ich u innych gatunkéw przy poréwnywalnym dawkowarie maj one znaczenia

dla terapeutycznego zastosowania leku u czlowieka.

Badania na myszach, szczurach i krélikach nie wel@zmdnych dziata teratogennych.
Embriotoksyczne dziatania obserwowano po zastosovaawek z zakresu wywohgego
toksyczné¢ u matki. Po zastosowaniudich dawek stwierdzano przedanie okresu gizy
I trudnadéci podczas porodu.

W nieklinicznych badaniach toksycznego wptywu narodukcg prowadzonych z zastosowaniem
fenofibratu nie stwierdzono wpltywu na ptoddpjednak obserwowano przemijej hipospermg
oraz wakuolizagj w jadrach i niedojrzaka jajnikdw w badaniach toksyczém po wielokrotnym
podaniu kwasu fenofibrynowego mtodym psom.

Symwastatyna

Konwencjonalne badania na zwigtach dotyczce farmakodynamiki, toksyczéa po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczioi oraz dziatania rakotworczego pozwalsfwierdzé, ze nie ma
zadnych innych zageen dla pacjenta oprécz dziatgakich mana oczekiwé po mechanizmie
farmakologicznym. Przy maksymalnych tolerowanycikizch zaréwno u szczurdw, jak i krolikow
symwastatyna nie powodowata wyieniazadnych wad rozwojowych ptodéw oraz nie wptywata
na ptodnéc, reproduka ani rozwéj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320)
Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan
Skrobiazelowana (kukurydziana)
Sodu dokuzynian

Sacharoza
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Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Hypromeloza (E464)

Krospowidon (E1202)

Magnezu stearynian (E572)

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (zéma z celulozy mikrokrystalicznej i krzemionki
koloidalnej, bezwodnej)

Kwas askorbinowy (E300)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy, czsciowo hydrolizowany (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322))

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poiej 30°C.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blistry Al/Al

Wielkosci opakowa: 10, 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 26 sierpnia 2013
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwoligieserii

Mylan Laboratories SAS

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

Mylan Hungary Kit.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawtemazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recgpt

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczéstwie stosowania (ang. Periodic safety update repst
PSURS)

Podmiot odpowiedzialny przedip pierwszy okresowy raportleezpieczastwie stosowania

W ciggu széciu miesécy po dopuszczeniu do obrotu. Namstie podmiot odpowiedzialny

bedzie przedktadaokresowe raporty o bezpiedatwie stosowania produktu

zgodnie wymogami okéonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (afdJRD list),

o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001¥88/i ktdry jest ogltaszany na europejskiej
stronie internetowej dotygeej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziataméerwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczéstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przad&inym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do apretszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naley przedstawié

. nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania ndwyc
informaciji, ktére mog istotnie wptyra¢ na stosunek ryzyka do kokzy, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotygz/ch bezpieczestwa stosowania produktu
leczniczego lub odnosgeych s¢ do minimalizacji ryzyka.

Jeili daty przedtaenia PSUR i aktualizacji RMR gblizone, raporty naley ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 1l

OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu oraz 20 ymgvgastatyny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: laktog, sacharog, lecytyre (uzyskiwamn z nasion soi (E322)}6lcien pomaraczowy
(E110).

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO $C OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z treicig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaw temperaturze poigj 30°C.
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10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/866/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/13/866/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/866/005 90 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recgpt

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Cholib 145 mg/20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

<Obejmuje kod 2D édacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

<PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub innyd&jowy numer identyfikujcy produkt
leczniczy]>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTRY

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu oraz 40 ymgvgastatyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: laktog, sacharog, lecytyre (uzyskiwan z nasion soi (E322))

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa w temperaturze poigj 30°C.
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10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/866/003 10 tabletek powlekanych
EU/1/13/866/004 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/866/006 90 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recgpt

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Cholib 145 mg/40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

<Obejmuje kod 2D édacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

<PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub innyd&jowy numer identyfikujcy produkt
leczniczy]>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTRY

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla @ytkownika
Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

Nalezy uwaznie zapozn& si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewa zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta

. Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta
. W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwrdci sie do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naly go przekazywainnym. Lek mae

zaszkodzi innej osobie, nawet §& objawy jej choroby g takie same.
. J&ili u pacjenta wysipig jakiekolwiek objawy niepzadane, w tym wszelkie objawy
niepazadane niewymienione w tej ulotce, natgpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cholib i w jakim celugsjo stosuje
Informacje wane przed przyiciem leku Cholib
Jak przyjmowaélek Cholib

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowywdek Cholib

Zawarté¢ opakowania i inne informacje

ouokwnE

1. Cotojestlek Cholib i w jakim celu s¢ go stosuje

Lek Cholib zawiera dwie e substancje czynne: fenofibrat (ratyy do grupy nazywanej
Lfibratami”) i symwastatye (nalezaca do grupy nazywanej ,statynami”). Obie te substarggj
stosowane do zmniejszenigzgnia cholesterolu catkowitego, ,ztego” cholester@holesterolu

LDL) oraz substanciji ttuszczowych nazywanych triggtydami we krwi. Ponadto obie te substancije
zwiekszaj stezenie ,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL).

Co nalezy wiedziet o cholesterolu i tréjglicerydach?

Cholesterol jest jednym z wielu thuszczéw obecrmyuehkrwi. Cholesterol catkowity sktadacsi
gtéwnie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest asto nazywany ,.ztym” cholesterolem, poniewaaze gromad4i sie
w $cianach gtnic i tworzy¢ blaszki miadzycowe. Z czasem narastanie blaszekendoprowadzi do
zatkania ¢tnic.

Cholesterol HDL jest esto nazywany ,dobrym” cholesterolem, poniévp@maga powstrzymywa
gromadzenie si,ztego” cholesterolu wetnicach i zapobiega chorobie serca.

Troéjglicerydy g innym rodzajem tluszczéw w organizmie. Maane zweksza ryzyko wystpowania
chordb serca.

U wigkszaici ludzi zaburzenia stenia cholesterolu lub tréjglicerydéw na pgika przebiegaj
bezobjawowo. Lekarz nie oznaczy stzenie lipidéw za pomecprostego badania krwi. Naie
regularnie zgtaszasic na wizyty lekarskie w celu kontroliggtenia lipidow we krwi.

Lek Cholib jest stosowany u 0s6b dorostych z wysokizykiem takich chordb, jak zawat serca

i udar mozgu, u ktoérych wygtuje zwekszone sizenie dwoch rodzajow ttuszczéw we krwi
(tréjgliceryddw i cholesterolu LDL). Lek ten stosugk w celu zmniejszeniagtenia tréjglicerydow
i zwigkszenia stzenia ,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL) wjeatdw, u ktérych stenie
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»2tego” cholesterolu (cholesterolu LDL) jest korlbwane za pomacsamej symwastatyny w dawce
20 mg.

Podczas leczenia lekiem Cholib pacjent musi w gaisziagu stosowé diet niskottuszczowi inne
srodki (np.¢éwiczenia, zmniejszanie masy ciata).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cholib:

. jesli pacjent ma uczulenie na fenofibrat lub symwagstatub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Cholib (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, olaghidowy, lecytya sojowy lub podobne
substancje;

. jesli podczas przyjmowania innych lekéw u pacjentatgpia reakcja alergiczna lub
uszkodzenie skory w wyniku dziatariiaiatta stonecznego lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) (do tych lekéw naig inne fibraty oraz lek przeciwzapalny o nazwie
.ketoprofen”);

. jesli pacjent ma zaburzeniagtvoby lub gcherzykazotciowego;

. jesli pacjent ma zapalenie trzustki (stan zapalnydiidypowodujcy bole brzucha), ktory
nie jest spowodowany zekszeniem sizenia ttuszczéw we krwi;

. jesli pacjent ma umiarkowane lubegkie zaburzenia czynioi nerek;

. jesli u pacjenta wczaniej wystpowaty problemy z mgniami podczas leczenia lekami
zmniejszajcymi sezenie tluszczdw we krwi zawieggymi substancje czynne znajgcg
sie w tym leku lub z innymi lekami z grupy statyn (@lak atorwastatyna, prawastatyna
lub rozuwastatyna) lub fibratow (takie jak bezaditdub gemfibrozyl);

. jesli pacjent jui przyjmuje nasipujace leki:

0 danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczenilometriozy);
0 cyklosporyr (lek czsto stosowany u pacjentdow po przeszczepieada)z

0 itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakordiki stosowane w zakaniach
grzybiczych);
0 inhibitory proteazy HIV, takie jak indynawir, natéwir, rytonawir i sakwinawir

(leki stosowane w zakaniu wirusem HIV i AIDS);
0 kobicystat (lek stosowany w zateniu wirusem HIV);
0 glekaprewir lub pibrentaswir (leki stosowane w wiowym zapaleniu gtroby typu C);
0 erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (lskosowane w zakaniach
bakteryjnych);
0 nefazodon (lek stosowany w depresiji);
. jesli pacjent jest ju leczony i ledzie kontynuowé leczenie nagpujacymi lekami:
0 z grupy fibratéw (np. gemfibrozylem);
0 Z grupy statyn (leki stosowane w celu zmniejszeRigenia ttuszczéw we krwi, np.
symwastatyna, atorwastatyna);
. jesli pacjent ma mniej 1i 18 lat;
. jesli pacjentka jest w aizy lub karmi piersi.

Nie przyjmowa leku Cholib, j&li ktérykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci nalezy zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Przed rozpoczxiem przyjmowania leku Cholib nadg skonsultowa sie z lekarzem lub farmaceqit
. jesli pacjent ma niedoczynsétarczycy;

. jesli pacjent ma zaplanowaroperacgs (moze by konieczne przerwanie na krotki czas
przyjmowania leku Cholib);
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. jesli pacjent pije duae ilosci alkoholu (ponad 21 jednostek (210 ml) czystelgol@lu na
tydzien);

. jesli u pacjenta wysfpuje bol w klatce piersiowej i uczucie braku tcMoga to by¢ objawy
zakrzepu krwi w ptucach (zatorowe ptucnej)];

. jesli pacjent ma Gizka chorolg ptuc;

. jesli pacjent ma chore nerki;

. jesli pacjent lub cztonek rodziny ma dziedziczny pehlz mésniami;

. jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat wagju ostatnich 7 dni lek o nazwie kwas fusydowy
(lek stosowany w zakaniach bakteryjnych);

. jesli pacjent przyjmuje leki przeciw wirusowi zapalanigtroby typu C, takie jak elbaswir lub
grazoprewir (stosowane w wirusowym zapalengiraby typu C);

. jesli u pacjenta wysfpuje lub wystpowata miastenia (choroba powogttg ogoine ostabienie
migsni, w tym w niektorych przypadkach edni biorgcych udziat w oddychaniu) lub miastenia
oczna (choroba powodiga ostabienie ngéni oczu), poniewastatyny mog czasami nasita
objawy choroby lub prowadzido wysapienia miastenii (patrz punkt 4).

Jeli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, przed rozpaem przyjmowania leku
Cholib naley zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razigtpliwosci nalezy zwrock si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Lekarza lub farmacegihalery powiadomé takze wtedy, gdy ostabienie géni utrzymuje s. W celu
rozpoznania i leczenia tej doleglivad konieczne mge by wykonanie dodatkowych badla
przyjmowanie dodatkowych lekow.

Przed rozpocxiem przyjmowania leku Cholib lekarz powinien zatdeadanie krwi w celu
sprawdzenia czynioi watroby pacjenta.

Lekarz mae tez chcie, by pacjent wykonywat badania krwi, aby sprawdzynnaé¢ watroby po
rozpoczciu przyjmowania leku Cholib.

Podczas przyjmowania tego leku przez pacjentazdkaizie scisle kontrolowat jego stan,
sprawdzajc, czy nie choruje on na cukrzylub nie wysgpuje u niego ryzyko rozwoju cukrzycy.
Jest prawdopodobnge pacjent jest obarczony ryzykiem rozwoju cukrzye$li ma wysokie sizenie
cukréw i thuszczow we krwi, nadwag wysokie cénienie krwi.

Lekarz mae wykona badania krwi w celu sprawdzenia stangémi pacjenta przed rozpogzem
oraz po rozpoexiu przyjmowania leku Cholib.

Dzieci i mtodziez

Nie wolno podawéleku Cholib dzieciom i mtodzig (w wieku ponzej 18 lat).

Lek Cholib a inne leki

Jest szczegolnie vme, by powiedzielekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatmtake o lekach, ktére pacjent planuje

przyjmowa. Dotyczy to take lekéw, ktore wydawane $ez recepty, w tym lekdw ziotowych.

Nalezy powiadomé lekarza lub farmacegitjesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nagiujacych
lekow:

. danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczenilometriozy);
. cyklosporyna (lek agto stosowany u pacjentdw po przeszczepieada)z
. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakordiki stosowane w zakaniach

grzybiczych);
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. inhibitory proteazy HIV takie jak indynawir, nelmvir, rytonawir i sakwinawir (leki stosowane
w zakaeniu wirusem HIV i AIDS);

. kobicystat (lek stosowany w zatemniu wirusem HIV);

. glekaprewir lub pibrentaswir (leki stosowane w wowym zapaleniu giroby typu C);

. erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (leskosowane w zakaniach bakteryjnych);
. nefazodon (lek stosowany w depresiji);

. lek z grupy fibratéw (np. fenofibrat, gemfibrozyl);

. lek z grupy statyn (np. symwastatyna, atorwastgtyna

Nie przyjmowa leku Cholib, jgli ktérykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci nalezy zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W szczegolnéci nalezy powiadomé lekarza lub farmacegip przyjmowaniu ktéregokolwiek
z nasgpujacych lekow (przyjmowanie leku Cholib z ktorymkolkie tych lekow mae zwigksza
ryzyko wystpienia probleméw z méniami):

. duze dawki co najmniej 1 gram na dobiacyny (kwasu nikotynowego) lub leczenie
zawierajce niacyr (lek stosowany w celu zmniejszeniazgnia ttuszczéw we krwi);
. kolchicyna (lek stosowany w leczeniu dny moczandwej

Nie przyjmowa kwasu fusydowego (lek stosowany w zak@iach bakteryjnych) podczas stosowania
tego leku.

Podobnie jak w przypadku lekéw wymienionych warej naley powiedzi€ lekarzowi
lub farmaceucie, @i pacjent przyjmowat ostatnio, przyjmuje obecnib planuje
przyjmowa ktorykolwiek z poniszych lekow:

. leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, fluom fenprokumon lub acenokumarol
(leki stosowane w celu zapobiegania zakrzepom krwi)

. pioglitazon (szczegdlna grupa lekéw stosowanychazéniu cukrzycy);

. ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu giay);

. elbaswir lub grazoprewir (leki stosowane w wirusawyapaleniu wtroby typu C.

Jeli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, przed rozpaem przyjmowania leku
Cholib naley zwrockt sig do lekarza lub farmaceuty. W razigtpliwosci nalezy zwrécié sie do
lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Cholib z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy zawiera co najmniej jeden sktadkiory zmienia sposéb przetwarzania leku
Cholib przez organizm. Nie nalespaywat soku grejpfrutowego podczas stosowania leku Cholib
poniewa maze to zweksza ryzyko probleméw z mgniami.

Cigza i karmienie piersia

. Nie nalery przyjmowa leku Cholib w cizy, w czasie starao zagcie w chze lub podejrzenia
cigzy. J&li pacjentka zajdzie w gi¢ podczas przyjmowania leku Cholib, musi natychmiast
przerwa przyjmowania leku i skontaktowaic z lekarzem.

. Nie naleyy przyjmowa leku Cholib w czasie karmienia pieygiraz gdy planuje sikarmienie
piersh, poniewa nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki.

Jesli pacjentka jest w aizy lub karmi piersi, przypuszczae maze by w ciazy lub gdy planuje mie
dziecko, powinna poradzsi¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tdgo le
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Cholib miat wphawzdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania nakdzi lub maszyn. Jednak najewzia¢ pod uwag, ze u niektérych osob
przyjmujacych lek Cholib wysipujg zawroty gtowy.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Cholib

Lek Cholib zawiera oki&tone cukry o nazwie laktoza i sacharozaelisstwierdzono wczaiej
u pacjenta nietolerangchiektorych cukrow, pacjent powinien skontaktéve® z lekarzem przed
przyjeciem leku.

Cholib zawiera lecytygisojows. Jeli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemneg &dj olej
arachidowy, nie powinien stosowkeku Cholib.

Cholib zawierazétcien pomaraczowy (E110), ktéra mze wywolywa reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowac¢ lek Cholib

Ten lek naley zawsze przyjmowazgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. ¥iera
watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okréli wiasciwa moc leku w zalgnosci od stanu pacjenta, aktualnie stosowanej przsgoni
terapii i osobistego ryzyka.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na.dob

Lek Cholib mana przyjmowa z positkiem lub bez positku.

Tabletke nalery potkma¢, popijapc szklanlg wody.

Tabletki nie naley rozkrusza anizuc.

Podczas przyjmowania leku Cholib pacjent powiniedalszym cigu stosowadiet
niskottuszczow i inne srodki (np.éwiczenia, zmniejszanie masy ciata).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cholib

Jeili pacjent przyjt wieksz dawle leku Cholib nk zalecana lub i lek przyjat ktos inny, naley
powiadomé o tym lekarza lub farmaceulub skontaktow&si¢ z najblizszym szpitalem.

Pominiecie przyjecia leku Cholib
Nie nalery stosowa dawki podwojnej w celu uzupetnienia pongitejj tabletki. Nastprg tabletk
nalezy przyjaé¢ o zwyklej porze nagpnego dnia. W razie obaw nayezwrécic sie do lekarza lub

farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku pgalewrdcic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dziatania niepazadane

Jak kady lek, lek Cholib mee powodowa dziatania niepzadane, chocianie u kadego one
wystgpig.

. Niewyjasniony bél misni, tkliwosé lub ostabienie magby¢ oznakami rozpadu rgini. Dlatego
tez w przypadku wysipienia ktoregokolwiek z tych objawdw najeniezwitocznie
skontaktowa si¢ z lekarzem, poniewaw rzadkich przypadkach wygiowaly cezkie problemy
Z migsniami, w tym rozpad ngéni powodujcy uszkodzenie nerek. W bardzo rzadkich
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przypadkach wysgpity tez zgony. W poréwnaniu z przyjmowaniem tylko fibraai tylko
statyny ryzyko rozpadu mini jest zwekszone podczas przyjmowania obu tych lekéw razem,
jak ma to miejsce w przypadku leku Cholib. Ryzy&gest wiksze u kobiet oraz u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych.

U niektérych pacjentéw podczas przyjmowania fenafiib lub symwastatyny 420 substancje czynne
zawarte w leku Cholib) wyspity nastpujace powane dziatania niepadane:

. reakcje nadwrdiwosci (alergiczne), w tym obegk twarzy, pzyka lub gardta, ktory me
powodowa trudnaci w oddychaniyobrzk naczynioruchowy) (rzadko);

. cigzka reakcja alergiczna, ktéra powoduje trugmev oddychaniu lub zawroty glowy
(anafilaksja) (bardzo rzadko);

. reakcja nadwrdiwosci na lek Cholib z nagpujacymi objawami: bol lub zapalenie stawow,

zapalenie naczykrwionasnych, zwekszona sktonni@ do powstawania siniakdw, wysypki

i obrzek skéry, pokrzywka, nadweiiwosé¢ skéry na stace, gogczka, nagle zaczerwienienie
twarzy, duszn& i zte samopoczucie, objawy podobne do wgsjacych w toczniu

(w tym wysypka, zaburzenia stawow i wptyw na biedeinki);

. kurcze lub bolesne, tkliweadz ostabione misnie, zerwanie mgni — mog to by¢ objawy stanu
zapalnego mgini lub ich rozpadu, co mme spowodowauszkodzenie nerek lub nawsetierc;

. bol brzucha — mie to by objaw stanu zapalnego (zapalenia) trzustki;

. b6l w klatce piersiowej i uczucie braku tchu — rpég by¢ objawy zakrzepu krwi w ptucach
(zatorowdci ptucnej);

. bol, zaczerwienienie lub obyz n6g — mog to by¢ objawy zakrzepu krwi w nodze (zakrzepica
zyt gtebokich);

. zazOtcenie skory i biatek oczuditaczka) lub zwgkszenie aktywneci enzymow vgtrobowych
— mog; to by¢ objawy stanu zapalnegatsoby (zapalenia lub niewydoléa watroby);

. zwigkszona wraliwos¢ skory naswiatto stoneczne, lampy kwarcowe k@ do opalania;

. wysypka mogca wystpowa na skorze lub owrzodzenia btoglyzowej jamy ustnej
(polekowe zmiany liszjowate).

Jesli wystapi ktorekolwiek z wyej wymienionych gizkich dziata niepazadanych, nalgy
przerwa przyjmowanie leku Cholib i niezwlocznie powiadd@nékarza albo udasie do izby
przyje¢ najblizszego szpitala — pacjent s@wymaga pilnej terapii medyczne.

U niektérych pacjentéw podczas przyjmowania lekolEh fenofibratu lub symwastatyny wysgity
nastpujace dziatania niepadane:

Bardzo czste dzialania niepadane (mog wystepowa czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

. zwiekszenie stzenia kreatyniny (substancji wydalanej przez nenl@)krwi;

. zwiekszenie stzenia homocysteiny we krwi (zbyt gailos¢ tego aminokwasu we krwi wie
sie z wyzszym ryzykiem choroby wigcowej, udaru i choroby naczybwodowych, chocianie
ustalono dotychczas zyziku przyczynowo-skutkowego).

Czeste dziatania niepgdane (mog wystpowa® u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

. zwickszenie liczby ptytek krwi;

. zwigkszenie wartéci wynikéw bada krwi oceniajcych czynné¢ watroby (aminotransferazy);
. zaburzenia trawienia (bdl brzucha, nugttipwymioty, biegunka i wzgtia);

. zakaenie gornych drog oddechowych.

Niezbyt czste dziatania niepgadane (mog wystepowa: u maksymailnie 1 na 100 pacjentow):

. problemy z mgsniami;
. kamieniezo6tciowe;
. wysypki, swedzenie, czerwone plamy na skorze;
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bol glowy;
trudnaici zwigzane z aktywnixia seksualg.

Rzadkie dziatania nieggadane (mog wystepowa u maksymailnie 1 na 1000 pacjentow):

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwist

zdretwienie lub ostabienie ramion i nég;

stan spjtania;

zawroty gtowy;

uczucie wyczerpania (astenia);

zwiekszenie stzenia mocznika (wydalanego przez nerki) — wykazarmdaniach;
zwiekszenie aktywnsci gamma-glutamylotransferazy (wytwarzanej przerobe) — wykazane
w badaniach;

zwigkszenie aktywnéi fosfatazy zasadowej (wytwarzanej przez uldéidiowy) — wykazane
w badaniach;

zwiekszenie aktywnsei kinazy kreatynowej (wytwarzanej przezednie) — wykazane

w badaniach;

zmniejszenie gtenia hemoglobiny (ktéra przenosi tlen we krwi) oliazby biatych krwinek —
wykazane w badaniach;

problemy ze snem;

staba pamgi¢ lub utrata pamii;

lysienie;

zaparcia,

niestrawnéc¢;

niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia.

Bardzo rzadkie dziatania niepmlane (mog wystepowa u maksymalnie 1 na 10 000 pacjentéw):

ginekomastia (powkszenie piersi u grczyzn).

Zgtoszono take nastpujgce dziatania niepadane, jednak na podstawie dgstych informaciji nie

mozna byto okréli¢ czestaici ich wystpowania (czstaéé nieznana):

cigzkie alergiczne wysypki skdrne zgherzami;

powiktania kamicyzotciowej, takie jak kolka wywotana kamieniami w pwodziezotciowym,
zakaenie przewodowotciowych lub gcherzykazétciowego;

cukrzyca;

zaburzenia erekcji;

uczucie depresiji;

zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

specyficzna choroba ptuc z trude@mi w oddychaniu (nazywareddmigzszow chorota
ptuc);

utrzymupce sk ostabienie nwisni;

zwiekszenie stzenia hemoglobiny glikowanej oraz glukozy we krwiaftkeréw kontroli
stezenia glukozy we krwi w przebiegu cukrzycy) — wykagav badaniach;

miastenia (choroba powodgpa ogdlne ostabienie gini, w tym w niektérych przypadkach
migsni bioracych udziat w oddychaniu). Miastenia oczna (chonebaodujca ostabienie
migsni oka). Naley porozmawia z lekarzem, jéi u pacjenta wysipuje ostabienieagk lub nég,
nasilajce s¢ po okresach aktywroi, podwdjne widzenie lub opadanie powiek, trugna
potykaniem lub duszrici.

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepzadane, w tym wszelkie objawy niepmlane
niewymienione w ulotce, natg powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niggatane
mozna zgtaszébezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengme/ zahczniku V.
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Dzieki zgtaszaniu dziataniepazadanych mana kedzie zgromad#i wiecej informacji na temat
bezpieczastwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa lek Cholib

Lek nalery przechowywé w miejscu niewidocznym i niedggnym dla dzieci.

Nie stosowa leku Cholib po uptywie terminu waosci zamieszczonego na pudelku i blistrze po:
Termin wanaosci (EXP). Termin wanosci oznacza ostatni dZiggpodanego miesta.

Przechowywaw temperaturze poingj 30°C.

Lekoéw nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadlldlezy zapyta
farmaceut, jak usui¢ leki, ktdrych s¢ juz nie wywa. Takie posipowanie pomge chroné
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Cholib

Substancjami czynnymi leka $enofibrat i symwastatyna. kda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu
i 20 mg symwastatyny.

Ten lek zawiera mniej nil mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznatzaznaje sigo za
~wolny od sodu”.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320), laktoza jednowodnajstaurylosiarczan, skrobiglowana
(kukurydziana), sodu dokuzan, sacharoza, kwasmytry jednowodny (E330), hypromeloza (E464),
krospowidon (E1202), magnezu stearynian (E572)laeh mikrokrystaliczna silikonowana (zlmna

z celulozy mikrokrystalicznej i krzemionki koloidedj, bezwodnej), kwas askorbinowy (E300).

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy, czs$ciowo hydrolizowany (E1203), tytanu dwutlenek (E), #&lk (E553b),
lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322)), guma ksanta (E415)zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenekotty (E172),z6tcien pomaraczowa (E110).

Jak wyglada lek Cholib i co zawiera opakowanie

Owalna, obustronnie wypukta, jasnepbowa tabletka powlekana, geigtymi krawedziami oraz
napisem 145/20 po jednej stronie. Wymiary tablegkiv przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 734 mg.

Tabletki ¢ dostarczane w pudetkach tekturowych, z blistreemtieragcymi po 10, 30 lub

90 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industriatieaulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlandia.

68



Wytworca:

Mylan Laboratories SAS, Route de Belleville - Ligi-Maillard, 01400 Chatillon-sur-Chalaronne —

Francja.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900 ¢ty

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informaajiezy zwrécic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Ireland
Mylan Ireland Ltd
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 22207700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva

BGP Products Switzerland GmbHVylan Healthcare UAB

Eesti filiaal
Tel: + 372 6363052

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

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

+34 900 102 712

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

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

Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74
Nederland

Mylan B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: + 43 1 416 2418

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

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

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {(MM/RRRR}
Inne zrodta informaciji

Szczegobtowe informacje o tym leku znajdsie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla @ytkownika
Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

Nalezy uwaznie zapozné# sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewa zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta

. Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta
. W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwrdci sie do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naly go przekazywainnym. Lek mae

zaszkodzi innej osobie, nawet §& objawy jej choroby g takie same.
. Jesli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie objawy
niepazadane niewymienione w tej ulotce, nafepowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cholib i w jakim celugsjo stosuje
Informacje wane przed przyjciem leku Cholib
Jak przyjmowalek Cholib

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowywdek Cholib

Zawarté¢ opakowania i inne informacje

oA wWNE

1. Cotojestlek Cholib i w jakim celu s¢ go stosuje

Lek Cholib zawiera dwie e substancje czynne: fenofibrat (ratyy do grupy nazywanej
Jibratami”) i symwastatyn (nalezaca do grupy nazywanej ,statynami”). Obie te substarsgj
stosowane do zmniejszenigzgnia cholesterolu catkowitego, ,ztego” cholester@holesterolu

LDL) oraz substanciji ttuszczowych nazywanych triggtydami we krwi. Ponadto obie te substancije
zwickszap stzenie ,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL).

Co nalezy wiedziet o cholesterolu i trdjglicerydach?

Cholesterol jest jednym z wielu thuszczéw obecrmyuehkrwi. Cholesterol catkowity sktadaesi
gtéwnie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest g&sto nazywany ,ztym” cholesterolem, poniewaaze gromada sie
w $cianach gtnic i tworzy¢ blaszki miadzycowe. Z czasem narastanie blaszekendoprowadzi
do zatkaniadtnic.

Cholesterol HDL jest esto nazywany ,dobrym” cholesterolem, poniévp@maga powstrzymywa
gromadzenie si,ztego” cholesterolu wetnicach i zapobiega chorobie serca.

Trojglicerydy g innym rodzajem ttuszczéw w organizmie. Maane zwgksza ryzyko wystpowania
chordb serca.

U wigkszaci ludzi zaburzenia stenia cholesterolu lub tréjglicerydéw na petkai przebiegay
bezobjawowo. Lekarz nie oznaczy stzenie lipidéw za pomecprostego badania krwi. Naie
regularnie zgtasZasie na wizyty lekarskie w celu kontroliegienia lipidow we krwi.

Lek Cholib jest stosowany u 0s6b dorostych z wysokizykiem takich chordb, jak zawat serca
i udar mézgu, u ktérych wygtuje zwikszone stzenie dwoch rodzajow ttuszczéw we krwi
(tréjgliceryddw i cholesterolu LDL). Lek ten stosugk w celu zmniejszeniagtenia tréjglicerydow
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i zwigkszenia stzenia ,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL) wjeatdw, u ktorych stenie
»2tego” cholesterolu (cholesterolu LDL) jest korl’wane za pomagcsamej symwastatyny
w dawce 40 mg.

Podczas leczenia lekiem Cholib pacjent musi w galsziagu stosowadiete niskottuszczow i inne
srodki (np.¢éwiczenia, zmniejszanie masy ciata).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cholib:

. jesli pacjent ma uczulenie na fenofibrat lub symwagstatub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Cholib (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, olaghidowy, lecytyn sojowy lub podobne
substancje;

. jesli podczas przyjmowania innych lekow u pacjenta taysa reakcja alergiczna lub
uszkodzenie skory w wyniku dziatariaiatta stonecznego lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) (do tych lekéw naiginne fibraty oraz lek przeciwzapalny o nazwie
.ketoprofen”);

. jesli pacjent ma zaburzeniagtvoby lub gcherzykazotciowego;

. jesli pacjent ma zapalenie trzustki (stan zapalnydtizipowodujcy bdéle brzucha), ktéry nie
jest spowodowany zwkszeniem stzenia ttuszczéw we krwi;

. jesli pacjent ma umiarkowane lubegkie zaburzenia czynioi nerek;

. jesli u pacjenta wczaniej wystpowaty problemy z mgniami podczas leczenia lekami
zmniejszajcymi sezenie tluszczdw we krwi zawieggymi substancje czynne znajgcg se w
tym leku lub z innymi lekami z grupy statyn (takad atorwastatyna, prawastatyna lub
rozuwastatyna) lub fibratow (takie jak bezafibrgi gemfibrozyl);

. jesli pacjent ju przyjmuje nasfpujace leki:

0 danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczenilogretriozy);
0 cyklosporyr (lek czsto stosowany u pacjentdw po przeszczepiegda)z

0 itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakordieki stosowane w zakaniach
grzybiczych);
0 inhibitory proteazy HIV, takie jak indynawir, natfawir, rytonawir i sakwinawir

(leki stosowane w zakeaniu wirusem HIV i AIDS);

0 kobicystat (lek stosowany w zateniu wirusem HIV);

0 erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (lskosowane w zakaniach
bakteryjnych);

0 nefazodon (lek stosowany w depresiji);

0 amiodaron (lek stosowany przy nieregularnym bieirca) lub werapamil (lek stosowany
przy wysokim cinieniu krwi, bolu w klatce piersiowej zgdanym z chorapserca lub
przy innych chorobach serca);

0 leki przeciw wirusowi zapaleniaatroby typu C, takie jak elbaswir, grazoprewir,
glekaprewir lub pibrentaswir (stosowane w wirusowzapaleniu wtroby typu C);

. jesli pacjent jest ju leczony i kedzie kontynuowé leczenie nagpujacymi lekami:

0 z grupy fibratéw (np. gemfibrozylem);

o] z grupy statyn (leki stosowane w celu zmniejszsfigenia ttuszczow we krwi, np.
symwastatyna, atorwastatyna);

. jesli pacjent ma mniej 1i 18 lat;
. jesli pacjentka jest w aizy lub karmi piersi.

Nie przyjmowa leku Cholib, j&li ktérykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpocxiem przyjmowania leku Cholib natg skonsultowa si¢ z lekarzem lub farmacequt

. jesli pacjent ma niedoczyniétarczycy;

. jesli pacjent ma zaplanowaroperacg (maze by konieczne przerwanie na krotki czas
przyjmowania leku Cholib);

. jesli pacjent pije duae ilosci alkoholu (ponad 21 jednostek (210 ml) czystelgol@lu na
tydzien);

. jesli u pacjenta wysipuje bol w klatce piersiowej i uczucie braku tcMaoga to by objawy
zakrzepu krwi w ptucach (zatorowm ptucnej)];

. jesli pacjent ma Gizka chorolg ptuc;

. jesli pacjent ma chore nerki;

. jesli pacjent lub cztonek rodziny ma dziedziczny pehlz mésniami;

. jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat wagju ostatnich 7 dni lek o nazwie kwas
fusydowy (lek stosowany w zakeniach bakteryjnych);

. jesli pacjent przyjmuje leki przeciw wirusowi zapalamiatroby typu C, takie jak elbaswir lub
grazoprewir (stosowane w wirusowym zapalengtraby typu C);

. jesli u pacjenta wysfpuje lub wystpowata miastenia (choroba powogttg ogoine ostabienie
migsni, w tym w niektorych przypadkach edni biorgcych udziat w oddychaniu) lub miastenia
oczna (choroba powodiga ostabienie ngéni oczu), poniewastatyny mog czasami nasita
objawy choroby lub prowadzido wystpienia miastenii (patrz punkt 4).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, przed rozpoiem przyjmowania leku
Cholib naley zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razigtpliwosci nalezy zwrock si¢ do
lekarza lub farmaceuty. Lekarza lub farma¢etlery powiadomé takze wtedy, gdy ostabienie
migsni utrzymuje sg. W celu rozpoznania i leczenia tej doleglimiokonieczne mge by wykonanie
dodatkowych badai przyjmowanie dodatkowych lekow.

Przed rozpocxiem przyjmowania leku Cholib lekarz powinien zaddgadanie krwi w celu
sprawdzenia czynioi watroby pacjenta.

Lekarz mae tez chcig, by pacjent wykonywat badania krwi, aby sprawdzynna¢ watroby po
rozpoczciu przyjmowania leku Cholib.

Podczas przyjmowania tego leku przez pacjentadikaizie scisle kontrolowat jego stan,
sprawdzajc, czy nie choruje on na cukrzylub nie wysgpuje u niego ryzyko rozwoju cukrzycy.
Jest prawdopodobnge pacjent jest obarczony ryzykiem rozwoju cukrzye$li ma wysokie sgzenie
cukréw i thuszczow we krwi, nadwag wysokie cénienie krwi.

Lekarz mae wykona badania krwi w celu sprawdzenia stangdmi pacjenta przed rozpogaem
oraz po rozpoegiu przyjmowania leku Cholib.

Dzieci i mtodzier

Nie wolno podawéaleku Cholib dzieciom i mtodzigy (w wieku ponkej 18 lat).

Lek Cholib a inne leki

Jest szczegolnie vime, by powiedziélekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatntale o lekach, ktore pacjent planuje

przyjmowa. Dotyczy to take lekow, ktore wydawane Hez recepty, w tym lekow ziotowych.

Nalezy powiadomé lekarza lub farmacegitjesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nagiujacych
lekow:

. danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczenilogretriozy);
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. cyklosporyna (lek agsto stosowany u pacjentow po przeszczepiegda)z

. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakordieki stosowane w zakaniach
grzybiczych);

. inhibitory proteazy HIV takie jak indynawir, nelmvir, rytonawir i sakwinawir (leki stosowane
w zakaeniach wirusem HIV i AIDS);

. kobicystat (lek stosowany w zateniu wirusem HIV);

. elbaswir, grazoprewir, glekaprewir lub pibrentas(éki stosowane w wirusowym zapaleniu
watroby typu C);

. erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (iskosowane w zakeaniach bakteryjnych);

. nefazodon (lek stosowany w depresiji);

. amiodaron (lek stosowany przy nieregularnym bieirca) lub werapamil (lek stosowany przy

wysokim cknieniu krwi, bolu w klatce piersiowej zgdganym z chorabserca lub przy innych
chorobach serca);

. lek z grupy fibratow (np. fenofibrat, gemfibrozyl);

. lek z grupy statyn (np. symwastatyna, atorwastatyna

Nie przyjmowa leku Cholib, j&li ktérykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci nalezy zwrécié sie do lekarza lub farmaceuty.

W szczegolnéci nalezy powiadomé lekarza lub farmacegip przyjmowaniu ktéregokolwiek
Z nastgpujacych lekéw (przyjmowanie leku Cholib z ktérymkolhkie tych lekow mae zwigksza
ryzyko wystpienia problemoéw z méniami):

. duze dawki co najmniej 1 gram na dobiacyny (kwasu nikotynowego) lub leczenie
zawierajce niacyr (lek stosowany w celu zmniejszeniazgnia ttuszczéw we krwi);
. kolchicyna (lek stosowany w leczeniu dny moczandwej

Nie przyjmowa kwasu fusydowego (lek stosowany w zakaiach bakteryjnych) podczas stosowania
tego leku.

Podobnie jak w przypadku lekéw wymienionych warej nalery powiedzi€ lekarzowi lub
farmaceucie, j@i pacjent przyjmowat ostatnio, przyjmuje obecnie blanuje
przyjmowa ktorykolwiek z poniszych lekow:

. leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, fluom fenprokumon lub acenokumarol
(leki stosowane w celu zapobiegania zakrzepom krwi)

. pioglitazon (szczegdlna grupa lekéw stosowanychazéniu cukrzycy);

. ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu giay).

Jeli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, przed rozpaem przyjmowania leku
Cholib naley zwrockt sig do lekarza lub farmaceuty. W razigtpliwosci nalezy zwrécié sie do
lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Cholib z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy zawiera co najmniej jeden skitadkiory zmienia sposéb przetwarzania leku
Cholib przez organizm. Nie nalespaywat soku grejpfrutowego podczas stosowania leku Cholib
poniewa maze to zweksza& ryzyko problemow z ngkniami.

Ciaza i karmienie piersia

. Nie nalery przyjmowa leku Cholib w cizy, w czasie starao zagcie w chze lub podejrzenia
ciazy. J&li pacjentka zajdzie w gi¢ podczas przyjmowania leku Cholib, musi natychmiast
przerwa przyjmowania leku i skontaktowaie z lekarzem.

. Nie naleyy przyjmowa leku Cholib w czasie karmienia pieygiraz gdy planuje sikarmienie
piersh, poniewa nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki.
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Jeili pacjentka jest w gizy lub karmi piersi, przypuszczae mae by w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzsi¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tdgo le

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Cholib miat wphanzdolné¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania nargzi lub maszyn. Jednak najewzig¢ pod uwag, ze u niektérych osob
przyjmujacych lek Cholib wysipujg zawroty gtowy.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Cholib

Lek Cholib zawiera ok&one cukry o nazwie laktoza i sacharozaeliestwierdzono wczamiej

u pacjenta nietolerangchiektorych cukrow, pacjent powinien skontaktéve® z lekarzem przed

przyjeciem leku.

Cholib zawiera lecytygisojows. Jeli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemneg &dj olej
arachidowy, nie powinien stosowkeku Cholib.

3.  Jak przyjmowa¢é lek Cholib

Ten lek naley zawsze przyjmowazgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. ¥iera
watpliwosci nalezy zwrock si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okrgli wtasciwg moc leku w zalenosci od stanu pacjenta, aktualnie stosowane] przagoni
terapii i osobistego ryzyka.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na.dob

Lek Cholib mana przyjmowa z positkiem lub bez positku.

Tabletk nalery potkma¢, popijapc szklanlg wody.

Tabletki nie naley rozkrusza anizuc.

Podczas przyjmowania leku Cholib pacjent powiniedalszym cigu stosowé diete
niskottuszczow i innesrodki (np.¢wiczenia, zmniejszanie masy ciata).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cholib

Jesli pacjent przygt wicksz dawle leku Cholib ni zalecana lub jdi lek przyjat ktos inny, naley
powiadomé o tym lekarza lub farmaceutub skontaktowa sie z najblizszym szpitalem.

Pominiecie przyjecia leku Cholib

Nie nalery stosowa dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pongieij tabletki. Nastpng tabletle
nalezy przyja¢ o zwyklej porze nagpnego dnia. W razie obaw najezwrocie sie do lekarza lub
farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku aglewrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dziatania niepazadane

Jak kady lek, lek Cholib mge powodowa dziatania niepzdane, chocianie u kadego one
wystapig.

. Niewyjasniony bol mesni, tkliwosé¢ lub ostabienie magby¢ oznakami rozpadu rgini.
Dlatego te w przypadku wysipienia ktoregokolwiek z tych objawow najeniezwiocznie

75



skontaktowa sie z lekarzem, poniewaw rzadkich przypadkach wygtowaly cezkie problemy

Z migsniami, w tym rozpad ngéni powodujcy uszkodzenie nerek. W bardzo rzadkich
przypadkach wygpity tez zgony. W poréwnaniu z przyjmowaniem tylko fibrddi tylko
statyny ryzyko rozpadu riini jest zwekszone podczas przyjmowania obu tych lekéw razem,
jak ma to miejsce w przypadku leku Cholib. Ryzykgest wiksze u kobiet oraz u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych.

U niektérych pacjentéw podczas przyjmowania fenafiib lub symwastatyny 420 substancje czynne
zawarte w leku Cholib) wyspity nastpujace powane dziatania niepadane:

reakcje nadwrdiwosci (alergiczne), w tym obek twarzy, gzyka lub gardta, ktéry me
powodowd trudngci w oddychaniu (obkk naczynioruchowy) (rzadko);

ciezka reakcja alergiczna, ktora powoduje trugnmaev oddychaniu lub zawroty glowy
(anafilaksja) (bardzo rzadko);

reakcja nadwrdiwosci na lek Cholib z nagpujacymi objawami: bol lub zapalenie stawow,
zapalenie naczykrwionasnych, zwekszona sktonni@ do powstawania siniakdw, wysypki

i obrzek skory, pokrzywka, nadwgiiwos¢ skory na stace, goaczka, nagte zaczerwienienie
twarzy, duszn& i zte samopoczucie, objawy podobne do wysjacych w toczniu

(w tym wysypka, zaburzenia stawow i wplyw na biateinki);

kurcze lub bolesne, tkliweghz ostabione misnie, zerwanie ngéni — mog; to by¢ objawy stanu
zapalnego megni lub ich rozpadu, co nie spowodowé&uszkodzenie nerek lub navsatierc;
bol brzucha — mie to by objaw stanu zapalnego (zapalenia) trzustki;

b6l w klatce piersiowej i uczucie braku tchu — rpég by¢ objawy zakrzepu krwi w ptucach
(zatorowdci ptucnej);

bol, zaczerwienienie lub olyiz n6g — mog to by¢ objawy zakrzepu krwi w nodze (zakrzepica
zyt gtebokich);

zazbtcenie skoéry i biatek oczuditaczka) lub zwgkszenie aktywngri enzymow vgtrobowych
— mog; to by¢ objawy stanu zapalnegmtwoby (zapalenia lub niewydoléa watroby);
zwiekszona wraliwos¢ skory nawiatto stoneczne, lampy kwarcowe 4@ do opalania
wysypka mogca wystpowa na skorze lub owrzodzenia btofluzowej jamy ustnej
(polekowe zmiany liszjowate).

Jesli wystapi ktorekolwiek z wyej wymienionych gizkich dziata niepazadanych, nalgy
przerwa przyjmowanie leku Cholib i niezwtocznie powiadénekarza albo udasie do izby
przyje¢ najblizszego szpitala — pacjent seowymaga pilnej terapii medycznej.

U niektérych pacjentéw podczas przyjmowania lekwl®h fenofibratu lub symwastatyny wygity
nastpujace dziatania niepadane:

Bardzo czste dziatania niepadane (mog wystkpowa czsciej niz u 1 na 10 pacjentéw):

zwickszenie stzenia kreatyniny (substancji wydalanej przez nenl@)krwi;

zwigkszenie stzenia homocysteiny we krwi (zbyt galilos¢ tego aminokwasu we krwi wie
sie z wyzszym ryzykiem choroby wigcowej, udaru i choroby nacaybwodowych, chocia
nie ustalono dotychczas zyeku przyczynowo-skutkowego).

Czeste dziatania nieggdane (mog wyskpowa® u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

zwiekszenie liczby ptytek krwi;

zwiekszenie wartéci wynikow bada krwi oceniajcych czynné¢ watroby (aminotransferazy);
zaburzenia trawienia (b6l brzucha, nugttipwymioty, biegunka i wzgtia);

zakaenie gornych drég oddechowych.

Niezbyt czste dziatania niepadane (mog wystepowa: u maksymailnie 1 na 100 pacjentow):

problemy z mg$niami;

76



kamieniezo6tciowe;

wysypki, swedzenie, czerwone plamy na skorze;
bol glowy;

trudnaici zwigzane z aktywnixia seksualg.

Rzadkie dziatania nieggadane (mog wystepowa u maksymailnie 1 na 1000 pacjentow):

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisty

zdretwienie lub ostabienie ramion i nég;

stan spjtania;

zawroty gtowy;

uczucie wyczerpania (astenia);

zwiekszenie stzenia mocznika (wydalanego przez nerki) — wykazarmdaniach;
zwiekszenie aktywnsci gamma-glutamylotransferazy (wytwarzanej przerolbe) — wykazane
w badaniach;

zwigkszenie aktywnéi fosfatazy zasadowej (wytwarzanej przez uldéidiowy) — wykazane
w badaniach;

zwiekszenie aktywnsei kinazy kreatynowej (wytwarzanej przezednie) — wykazane

w badaniach;

zmniejszenie gkenia hemoglobiny (ktéra przenosi tlen we krwi) oliazby biatych

krwinek — wykazane w badaniach;

problemy ze snem;

staba pamgi¢ lub utrata pamii;

lysienie;

zaparcia,

niestrawnéc¢;

niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia.

Bardzo rzadkie dziatania niepmlane (mog wystepowa u maksymalnie 1 na 10 000 pacjentéw):

ginekomastia (powkszenie piersi u grczyzn).

Zgtoszono take nastpujgce dziatania niepadane, jednak na podstawie dgstych informaciji nie

mozna byto okréli¢ czestdici ich wystpowania (czstaéé nieznana):

cigzkie alergiczne wysypki skdrne zgherzami;

powiktania kamicyzotciowej, takie jak kolka wywotana kamieniami w pwodziezotciowym,
zakaenie przewodowotciowych lub gcherzykazétciowego;

cukrzyca;

zaburzenia erekciji;

uczucie depresiji;

zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

specyficzna choroba ptuc z trude@mi w oddychaniu (nazywareddmigzszows chorota
ptuc);

utrzymupce sk ostabienie nwsni;

zwiekszenie stzenia hemoglobiny glikowanej oraz glukozy we krwiafkeréw kontroli
stezenia glukozy we krwi w przebiegu cukrzycy) — wykagav badaniach;

miastenia (choroba powodgpa ogdlne ostabienie gini, w tym w niektérych przypadkach
migs$ni bioracych udziat w oddychaniu). Miastenia oczna (chonebaodujca ostabienie
migsni oka). Naley porozmawia z lekarzem, jéi u pacjenta wysipuje ostabienieak lub nég,
nasilajce s¢ po okresach aktywroi, podwdjne widzenie lub opadanie powiek, trugna
potykaniem lub duszrici.
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Zgtaszanie dziala niepazadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepzadane, w tym wszelkie objawy niepmane
niewymienione w ulotce, natg powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niggatane
mozna zgtaszéabezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengmes zahczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziataniepazadanych mana kedzie zgromad#i wiecej informacji na temat
bezpieczéstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowyw& lek Cholib

Lek nalery przechowywa w miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

Nie stosowa leku Cholib po uptywie terminu waosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
Termin wanasci (EXP). Termin wanosci oznacza ostatni dzigpodanego miegta.

Przechowywa w temperaturze poiej 30°C.

Lekow nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpabkilezy zapytd
farmaceut, jak usur¢ leki, ktorych s juz nie wwywa. Takie pospowanie pomge chroné
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Cholib

Substancjami czynnymi leka $enofibrat i symwastatyna. kda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu
i 40 mg symwastatyny.

Ten lek zawiera mniej sil mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznatzaznaje sigo za
.wolny od sodu”.

Pozostate sktadniki to:

Rdze tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320), laktoza jednowodnajistaurylosiarczan, skrobiglowana
(kukurydziana), sodu dokuzan, sacharoza, kwasmytry jednowodny (E330), hypromeloza (E464),
krospowidon (E1202), magnezu stearynian (E572)lazh mikrokrystaliczna silikonowana (zlina

z celulozy mikrokrystalicznej i krzemionki koloided]j, bezwodnej), kwas askorbinowy (E300).

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy, czsciowo hydrolizowany (E1203), tytanu dwutlenek (E}, #alk (E553b),
lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322)), guma ksemva (E415)zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Cholib i co zawiera opakowanie

Owalna, obustronnie wypukta, ceglastoczerwona tiablezescietymi krawedziami oraz napisem
145/40 po jednej stronie. Wymiary tabletki to wydstzzeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki to okoto
840 mg.

Tabletki g dostarczane w pudetkach tekturowych, z blistraamiegragcymi po 10, 30 lub

90 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industriatieaulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlandia.

Wytworca:

Mylan Laboratories SAS, Route de Belleville - Ligii-Maillard, 01400 Chatillon-sur-Chalaronne —

Francja.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900 ¢y

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informaajery zwrécic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 22207700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva

BGP Products Switzerland GmbHMylan Healthcare UAB

Eesti filiaal
Tel: + 372 6363052

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

Espafia

Viatris Pharmaceuticals S.L.U.

+34 900 102 712

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 23 50 599

Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kift
Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: 4356 21 22 01 74
Nederland

Mylan B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: + 43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

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

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {(MM/RRRR}
Inne zrodta informaciji

Szczegobtowe informacje o tym leku znajdsie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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