I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/20 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy filmtabletta 145 mg fenofibratot és 20 mg szimvasztatint tartalmaz.
Ismert hatast segédanyag(ok):

Egy filmtabletta 160,1 mg laktozt (laktoz-monohidrat formajaban), 145 mg szacharozt, 0,7 mg
szojalecitint (E322) és 0,17 mg narancssarga FCF élelmiszer-szinezéket (E110) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ovalis, mindkét oldalan domboru, sargasbarna szinii filmtabletta, lekerekitett élekkel, egyik oldalan
,»145/20” felirattal. Kortilbeliil 19,3 x 9,3 mm atmér6jii és 734 mg tdmegl filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Cholib kevert dyslipidaemiaban szenvedd, magas cardiovascularis kockazatt felnott betegek
szdmara a diéta és a testmozgas melletti adjuvans kezelésként javallott a trigliceridszint csdkkentése és
a HDL-C-szint ndvelése céljabol olyan esetekben, amikor az LDL-C-szint a
szimvasztatin-monoterapia megfeleld dozisdval megfelelden kontrollalhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A hyperlipidaemia kivalto okat, példaul a nem kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitust,
hypothyreosist, nephrosis syndromaét, dysproteinaemidt, obstruktiv majbetegséget, gyogyszeres
kezelést (pl. oralis 0sztrogének), alkoholizmust megfeleléen kezelni kell, miel6tt a Cholib-terapiarol
dontés sziiletne, tovabba a beteget standard koleszterin- és triglicerid-csdkkentd diétara kell allitani,
amelyet a kezelés alatt végig fenn kell tartani.

Adagolas
A javasolt adag napi egy tabletta. A betegnek keriilnie kell a grépfrutlé fogyasztasat (1asd 4.5 pont).

A terapias valaszt a szérumlipidértékek meghatarozasaval kell monitorozni (8sszkoleszterin (TC),
LDL-C, trigliceridek (TQG)).

1dos (65 éves vagy iddsebb) betegek esetén

Nincs sziikség az adagolds modositasara. A szokasos adag javasolt, kivéve ha olyan csdkkent
vesefunkcid all fenn, ahol a becsiilt glomerularis filtracios rata < 60 ml/perc/1,73 m?, amikor a Cholib
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Vesekdarosodasban szenvedd betegek
A Cholib ellenjavallt kdzepes foki vagy stlyos veseelégtelenségben szenvedo betegek szamara,
akiknél a becsiilt glomerularis filtraciés rata < 60 ml/perc/1,73 m? (lasd 4.3 pont).



A Cholib elévigyazatosan alkalmazando enyhe veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében,
akiknél a becsiilt glomerularis filtracios rata 60 és 89 ml/perc/1,73 m? k6zo6tt van (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodasban szenvedd betegek
A Cholibot nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegek korében, ezért ebben a populacioban
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Cholib alkalmazésa ellenjavallt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél (1asd 4.3 pont).

Egyidejiileg alkalmazott terapia
Ha a betegek elbasvir vagy grazoprevir tartalmu készitményeket szednek a Cholibbal egyidejiileg,
akkor a szimvasztatin adagolasa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot. (Lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az alkalmazas modja
A tablettat egészben, egy pohdr vizzel kell lenyelni. A tablettat nem szabad Osszetorni vagy szétragni.
A gyogyszert étkezéskor, de étkezéstol fliggetleniil is be lehet venni (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyagaival, foldimogyoroval, szojaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység (1asd még 4.4 pont).

. Ismert fényérzékenység vagy fototoxikus reakcio fibratokkal vagy ketoprofennel torténd
kezeléskor.

o Aktiv majbetegség vagy a szérumtranszaminazok ismeretlen eredetii, tartosan emelkedett

szintje.

. Ismert epehdlyag-betegség.

. Kronikus vagy akut pancreatitis, kivéve a stilyos hypertriglyceridaemia kdvetkeztében fellépo
akut pancreatitist.

o Kozepes foku vagy sulyos veseelégtelenség (becsiilt glomerularis filtracids rata

< 60 ml/perc/1,73 m2).
. Erés CYP3A4-gatlok (az AUC értékét 5-szordsére vagy nagyobbra ndveld anyagok) (pl.:
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol, HIV proteaz inhibitorok (pl. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, nefazodon és kobicisztat-tartalmu
gyogyszerek) egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Gemfibrozil, ciklosporin vagy danazol egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Glecaprevir/pibrentasvir egyideji alkalmazasa (lasd 4.5 pont).
Gyermekek (18 évesnél fiatalabbak).
Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
Sztatinok és/vagy fibratok hatasara kialakulé myopathia és/vagy rhabdomyolysis az egyéni
kortorténetben, vagy a normalérték felsé hatdranak 5-szorosét meghalado, igazolt
kreatin-foszfokinaz-emelkedés korabbi sztatinkezelés alatt (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Izomzat

Vazizomrendszeri toxicitast — beleértve veseelégtelenséggel jaro vagy a nélkiili rhabdomyolysis ritka
eseteit is — jelentettek lipidcsokkentd hatdanyagok (pl. fibratok vagy sztatinok) alkalmazéasakor.
Ismert, hogy a sztatinokhoz és fibratokhoz kapcsolodé myopathia kockazata az egyes dsszetevok
dozisaval és a fibrat jellegével all dsszefliggésben.

Szallitofeherjék csokkent funkcioja

A hepatikus OATP széllitofehérjék csokkent funkcidja ndvelheti a szimvasztatin szisztémas

crcr



el6fordulhat kdlesonhatasba 1€p6 gyogyszerek (pl. ciklosporin) okozta gatlas kovetkeztében, vagy
olyan betegeknél is, akik SLCO1BI1 ¢.521T>C genotipus hordozok.

A kevésbé aktiv OATP1B1 fehérjét kodolo SLCO1B1 gén allélt (¢.521T>C) hordoz6 betegek
esetében megnd a szimvasztatin szisztémas expozicidja, ami noveli a myopathia kockazatat. A nagy
dozisu (80 mg) szimvasztatinnal jar6 myopathia kockazat altaldban 1% koriil van, genetikai vizsgalat
nélkiil. A SEARCH Kklinikai vizsgalat eredményei alapjan a homozigota C allél hordozdknal (mas
néven CC), akiket 80 mg szimvasztatinnal kezeltek, az egy éven beliili myopathia kockazata 15%, mig
a heterozigota C allél hordozok (CT) esetében a kockazat 1,5%. Ugyanez a kockézat 0,3% azoknal a
betegeknél, akik a leggyakoribb genotipussal (TT) rendelkeznek (lasd 5.2 pont).

Immunmedialt nekrotizalo miopatia (IMNM)

Ritkan jelentettek immunmedialt nekrotizalé miopatiat (IMNM), egy szatin hasznalattal 6sszefliggo
autoimmun miopatiat. Az IMNM jellemzo6i: proximalis izom gyengesége €s emelkedett szérum
kreatinin-kindz, ami a sztatin-kezelés megszakitasatodl fiiggetleniil tovabbra is fennall; pozitiv
anti-HMG CoA reduktaz antitest; nekrotizald miopatiat mutatd izom biopszia; és javulas
immunszuppressziv szerek hatasara. Tovabbi neuromuscularis s szerologiai vizsgalatokra lehet
sziikség. Sziikség lehet immunszuppressziv szerekkel torténd kezelésre. Alaposan mérlegelje az
IMNM kockézatat egy masik sztatin alkalmazasanak megkezdése el6tt. Ha masik sztatinnal kezd
kezelést, monitorozza az IMNM jeleit és tiineteit.

A gyogyszerkélesonhatdsok okozta myopathia kockazatdanak csokkentésére iranyulo lépések

Az izomtoxicitas kockazata néhet, ha a Cholibot masik fibrattal, sztatinnal, niacinnal, fuzidinsavval
vagy bizonyos mas hatéanyagokkal alkalmazzak egyidejlileg (a specifikus kolcsonhatasokat lasd

a 4.5 pontban). Ha Cholib és lipidmddositoé dozist (> 1 g/nap) niacin (nikotinsav) vagy niacin

a lehetséges elonyoket és kockazatokat, és a betegeknél gondosan monitorozni kell az izomfajdalom,
-érzékenység,-gyengeség altal okozott barmilyen panaszt vagy tiinetet, kiilonosen a kezelés kezdeti
hénapjaiban, illetve barmely gydgyszer dozisanak novelésekor.

A myopathia és a rhabdomyolysis kockézata jelent6sen nd potens (CYP) 3A4-inhibitorok és
szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A szimvasztatin a BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) efflux transzporter egyik szubsztratja.
BCRP-gatlok (pl. elbasvir vagy grazoprevir) egyidejii alkalmazésa a szimvasztatin emelkedett
fliggvényében megfontolando a szimvasztatin dozisanak modositasa. Az elbasvir és a grazoprevir
egyidejli alkalmazasat a szimvasztatinnal nem tanulmanyoztak, ettdl fiiggetleniil a szimvasztatin
adagolasa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg elbasvir vagy
grazoprevir tartalmi készitményt szednek (lasd a 4.5 pont).

A myopathia kockazata megné a plazma HMG-CoA reduktaz inhibitoraktivitasanak magas szintje
miatt (pl. emelkedett szimvasztatin és szimvasztatinsav plazmaszintek), ami részben a kolcsonhatasba
1€p6 gyogyszereknek kdszonhetd, mivel azok a szimvasztatin metabolizmusat és/vagy a transzporterek
utvonalait befolyasoljak (lasd 4.5 pont).

A Cholibot nem szabad fuzidinsavval egyiitt alkalmazni. Rhabdomyolysis eseteir6l szamoltak be
(melyek némelyike haldlos kimenetelli volt) olyan betegeknél, akik sztatin+fuzidinsav kombinaciot
kaptak (l1asd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél elengedhetetlen a szisztémas fuzidinsav-kezelés,
a sztatinkezelést a fuzidinsav-kezelés teljes idotartamara fel kell fiiggeszteni. A beteg figyelmét fel
kell hivni arra, hogy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha izomfajdalom, -érzékenység, -gyengeség
altal okozott barmilyen panaszt vagy tiinetet észlel.

A sztatinkezelést a fuzidinsav utolsé adagja utan hét nappal lehet ujbol megkezdeni. Kivételes
koriilmények kozott, amikor a fuzidinsav tartos szisztémas alkalmazasara van sziikség — példaul



sulyos fert6zések kezelésekor —, a Cholib és a fuzidinsav egyiittes alkalmazasanak sziikségességérol
csakis egyedi mérlegelés alapjan szabad donteni, és a beteget szoros orvosi feliigyelet alatt kell tartani.

A kreatin-kinaz mérése

A kreatin-kinazt nem szabad megerdltetd testmozgas utan, illetve a kreatin-kinaz emelkedését
vélhetéen okozd mas tényezo fennallasakor mérni, mert ez megneheziti a kapott értékek értelmezését.
Ha a kiindulasi kreatin-kinaz-szint jelentdsen magas (a normalérték felso hataranak 5-szorosét
meghalado), a szintet az eredmények megerdsitése érdekében 5—7 nappal késébb 1jbol meg kell
mérni.

A kezelés elott

Mindazon betegeket, akiknél most kezdik a kezelést vagy emelik a szimvasztatinadagot, tajékoztatni
kell a myopathia kockazatarodl, és figyelmeztetni kell 6ket arra, hogy azonnal jelentsék, ha barmilyen
megmagyarazhatatlan izomfajdalmat, -érzékenységet vagy -gyengeséget tapasztalnak.

Elovigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél rhabdomyolysisre hajlamosito tényezok
allnak fenn. A kiindulasi referenciaérték megallapitasa érdekében meg kell mérni a kreatin-kinaz-
szintet a kezelés megkezdése el6tt az alabbi esetekben:

Idések (= 65 év)

Noi nem

Vesekarosodas

Nem kontrollalt hypothyreosis

Hypalbuminaemia

Orokletes izomrendellenességek a személyes vagy a csaladi kortorténetben
Izomtoxicitas sztatinnal vagy fibrattal torténé kezelés soran a kortorténetben
Alkoholabusus

Ilyen esetekben a kezelés kockazatat mérlegelni kell a lehetséges elonyokhoz képest, és klinikai
monitorozas javasolt.

Kiindulasi referenciaérték megallapitasa érdekében meg kell mérni a kreatin-foszfokinaz-szintet,
¢s klinikai monitorozas javasolt.

Ha a beteg korabban mar tapasztalt izom-rendellenességet valamely fibrat vagy sztatin
alkalmazasakor, az ezekkel azonos osztalyba tartozé barmely mas gyogyszerrel valo kezelést
elévigyazatosan szabad csak megkezdeni. Ha a kiindulasi kreatin-kinaz-szint jelentdsen magas
(a normalérték felsd hataranak 5-sz6rosét meghalado), a kezelést nem szabad megkezdeni.

Ha barmilyen okbdl myopathia gyanuja mertil fel, a kezelést meg kell szakitani.

Elektiv nagymiitét el6tt par nappal, illetve jelentds belgydgyaszati vagy sebészeti betegség
bekovetkeztekor a Cholib-terapiat atmenetileg le kell allitani.

Maijbetegségek
Szimvasztatinnal vagy fenofibrattal kezelt betegeknél néhany esetben a transzaminazszintek

emelkedésérdl szamoltak be. Az ilyen esetek tobbségében a szintemelkedés atmeneti és kismértékii
volt, tiineteket nem okozott, €s nem tette sziikségessé a kezelés leallitasat.

A transzaminazszinteket monitorozni kell a kezelés megkezdése el6tt, a kezelés elsé 12 honapjaban
3 havonta, majd késobb is rendszeresen. Figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknél
megemelkednek a transzaminazszintek, €s le kell allitani a kezelést, ha az aszpartat-aminotranszferaz
(AST) (més néven szérum-glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz, SGOT) és az alanin-
aminotranszferdz (ALT) (més néven szérum-glutamt-piruvat-transzaminaz, SGPT) szintje

a normalérték felsé hataranak 3-szorosa f61¢ emelkedik.



Ha hepatitisre utal¢ tiinetek jelennek meg (pl. sargasag, pruritus) és laboratdriumi vizsgalatok is
igazoljak a diagnozist, a Cholib-terapiat le kell allitani.

A Cholibot eldvigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik jelentds mennyiségii alkoholt
fogyasztanak.

Pancreatitis

Pancreatitisrdl szamoltak be fenofibratot szedd betegeknél (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ez a kovetkezoket
jelenheti: a hatasossag hianya stlyos hypertriglyceridaemiaban szenvedd betegek esetében, indukalt
pancreasenzim-emelkedés vagy a ductus choledochus elzarodasat okozo epekd- vagy sludge-
képzodéssel 0sszefiiggd masodlagos jelenség.

Vesefunkcid
A Cholib ellenjavallt kdzepes foki vagy stlyos vesekarosodas esetén (1asd 4.3 pont).

A Cholib eldvigyazatosan alkalmazand6 enyhe veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében,
akiknél a becsiilt glomerularis filtracids rata 60 és 89 ml/perc/1,73 m2 kdzott van (lasd 4.2 pont).

A szérumkreatinin-szint reverzibilis emelkedését jelentették fenofibrat-monoterapiaban vagy
sztatinnal kombinalt terapidban részesiilo betegek esetében. A szérumkreatinin emelkedése idével
altalaban megallt egy stabil szinten, nem volt jele a szérumkreatinin tovabbi emelkedésének a hosszu
tava terapia soran, ¢és a kezelés befejezése utan visszatért a kiindulasi szintre.

Klinikai vizsgalatok soran a betegek 10%-anal észleltek a kiindulasi értékhez képest 30 pmol/l
mértéket meghalado kreatininszint-emelkedést fenofibrat és szimvasztatin egylittes alkalmazasakor,
mig sztatin-monoterapia esetén ez 4,4% volt. A kombinalt terapiaban részesiild betegek 0,3%-anal
tapasztaltak klinikailag jelentds, 200 umol/I folotti értéket elérd kreatininszint-emelkedést.

A kezelést meg kell szakitani, ha a kreatininszint 50%-kal meghaladja a normalérték felso hatarat.
A kezelés megkezdése utani 3 honapban, majd késébb is javasolt a kreatininszint rendszeres
monitorozasa.

Interstitialis tiidSbetegség

Interstitialis tiidobetegség eseteirdl szamoltak be néhany sztatin és fenofibrat esetében, kiilonosen

a hosszu tava terapiak kapcsan (lasd 4.8 pont). A megjelend tiinetek koz¢é tartoznak a kdvetkezok:
dyspnoe, nem produktiv kohogés, az altalanos egészségi allapot romlasa (kimeriiltség, fogyas, 1az).
Ha egy betegnél az interstitialis tiid6betegség kialakulasdnak gyantija mertil fel, a Cholib-terapiat le
kell allitani.

Diabetes mellitus

Bizonyos jelek azt valészinUsitik, hogy a sztatinok gydgyszercsoportja noveli a vér gliikkozszintjét,
¢és egyes betegeknél, akiknél magas a diabetes kialakulasanak kockazata, a hyperglykaemianak olyan
szintje jelentkezhet, amikor el6irasok szerinti diabetes kezelés indokolt. A kockazatot azonban
ellensulyozza és meghaladja a sztatinok eldnyds hatasa (a vascularis kockazat csokkentése), ezért ez
nem lehet a sztatinkezelés leallitasanak indoka. A kockazati csoportba tartozo betegeket (¢homi
gliikkéz: 5,6—6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, emelkedett trigliceridszintek, hypertonia) a nemzeti
iranyelveknek megfelelden klinikailag és biokémiailag is monitorozni kell.

Vénés thromboembolids események

Az un. FIELD vizsgalatban a tiidéembdlia incidencidjanak statisztikailag szignifikdns emelkedésrol
szamoltak be (0,7% a placebocsoportban, 1,1% a fenofibratcsoportban; p=0,022), tovabba a
mélyvénas thrombosis incidencidjanak statisztikailag nem szignifikans emelkedését észlelték;
placebocsoport: 1,0% (48/4900 beteg) versus fenofibratcsoport: 1,4% (67/4895 beteg); p=0,074.

A vénas thrombosisos események fokozott kockazata a thrombosis kockazati tényezdi kozé tartozo
magasabb homociszteinszinttel és mas, azonositatlan tényezokkel allhat kapcsolatban. Ennek a
klinikai jelent6sége nem tisztazott. Ezért eldvigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akiknek
tiidéembdlia szerepel a kortdrténetében.




Myasthenia gravis

Néhany esetben beszamoltak arrol, hogy a sztatinok de novo myasthenia gravist vagy ocularis
myastheniat okoztak, illetve sulyosbitottak ezeket, ha mar kordbban is fennalltak (1asd 4.8 pont). A
Cholib alkalmazasat le kell allitani, ha a tiinetek stlyosbodnak. Beszamoltak a tiinetek kiujulasarol,
miutan a beteg (ismét) alkalmazni kezdte ugyanazt vagy egy masik sztatint.

Segédanyagok
Ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz

malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

Ritkan eléforduld, orokletes fruktoz intoleranciaban, gliikoz-galakt6z malabszorpcioban vagy
szacharaz-izomaltdz hianyban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Ez a gyogyszer narancssarga FCF élelmiszer-szinezéket (E110) tartalmaz, amely allergias reakciokat
okozhat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek a Cholibbal.
Monoterapiakkal kapcsolatos kélesdnhatasok

CYP 3A44- inhibitorok
A szimvasztatin a citokrom P450 3A4 szubsztratja.

Tobbféle mechanizmus jarulhat hozza a HMG Co-A reduktaz inhibitoraival torténd potencialis
kolcsonhatasokhoz. Gyogyszerek és gyogyndvény-készitmények, amelyek bizonyos enzimeket (pl.
CYP3A4) és/vagy transzport utvonalakat (pl. OATP1B) gatolnak, ndvelhetik a szimvasztatin €s

crer

vezethetnek.

A citokréom P450 3A4 er6s inhibitorai novelik a myopathia és a rhabdomyolysis kockazatat, mégpedig
azaltal, hogy a szimvasztatinterapia kdzben novelik a HMG-CoA-reduktaz-gatlo aktivitast a
plazméban. Ilyen inhibitorok kozé tartoznak a kdvetkezok: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
eritromicin, klaritromicin, telitromicin, HIV-proteaz-inhibitorok (pl. nelfinavir), kobicisztat, valamint
nefazodon.

Az itrakonazollal, ketokonazollal, pozakonazollal, eritromicinnel, klaritromicinnel, telitromicinnel,
HIV-proteaz-inhibitorokkal (pl. nelfinavir), kobicisztaval, valamint nefazodonnal valé kombinacid
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Ha az itrakonazol-, ketokonazol-, pozakonazol-, eritromicin-,
klaritromicin- vagy telitromicin-kezelés elengedhetetlen, akkor az ilyen kezelés idétartamara a Cholib-
terapiat fel kell fliggeszteni. Koriltekintéen kell eljarni, ha a Cholibot bizonyos egyéb, kevésbé erds
CYP 3A4-inhibitorokkal kombinaljak, mint a flukonazol, verapamil vagy diltiazem (lasd 4.3 és 4.4
pont).

Olvassa el az 6sszes egyidejlileg alkalmazott gyogyszer alkalmazasi eldirasat, hogy tovabbi
informéciohoz jusson a szimvasztatinnal valo potencialis kolcsonhatasaikrol és/vagy az enzim vagy
transzporter potencialis modosulasairol, valamint a dozisok és kezelések esetleges mddositasairol.

Danazol

A myopathia és a rhabdomyolysis kockédzata n6 danazol és szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor.
Danazolt szedd betegeknél a szimvasztatin napi adagja nem haladhatja meg a 10 mg-ot. Ezért a Cholib
¢és a danazol egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Ciklosporin



A myopathia és a thabdomyolysis kockazata n6 ciklosporin és szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor.
Habar a mechanizmus nem teljesen tisztazott, a ciklosporinrél kimutattak, hogy, feltehetéen részben

a CYP 3A4 és az OATP-1B1-transzporter gatlasa miatt, ndveli a szimvasztatinsav-plazmaexpoziciot
(AUC). Mivel ciklosporint szedd betegek esetében a szimvasztatin napi adagja nem haladhatja meg

a 10 mg-ot, a Cholib és a ciklosporin egyiittes alkalmazésa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Amiodaron, amlodipin, diltiazem és verapamil
A myopathia és a thabdomyolysis kockazata n6 a napi 40 mg szimvasztatin €s amiodaron, amlodipin,
diltiazem vagy verapamil egyidejli alkalmazasakor.

Egy klinikai vizsgalatban a 80 mg szimvasztatint és amiodaront szedd betegek 6%-anal jelentkezett
myopathia, mig a csupan 80 mg szimvasztatinnal kezelt betegek 0,4%-anal figyeltek meg ilyet.

Amlodipin és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa 1,6-szeresére ndvelte a szimvasztatinsav-expoziciot.

Diltiazem és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa, feltehetéen a CYP 3A4 gétlasa miatt, 2,7-szeres
novekedést okozott a szimvasztatinsav-expozicioban.

Verapamil és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa, feltehetéen a CYP 3A4 gatlasa miatt, 2,3-szoros
novekedést okozott a szimvasztatinsav-plazmaexpozicidban.

Amiodaront, amlodipint, diltiazemet vagy verapamilt szedd betegeknél a Cholib napi adagja nem
haladhatja meg a 145 mg / 20 mg-ot.

A BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) gdtloszerei
A BCRP-t gatlo gyogyszerek (pl. elbasvirt vagy grazoprevirt tartalmazoé készitmények) egyidejii
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kockazatahoz vezethet (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Egyéb sztatinok és fibratok

A gemfibrozil, valésziniileg a glitkuronidacios utvonal gatlasaval, 1,9-szeresére noveli a
szimvasztatinsav-expoziciot (AUC). A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata jelentdsen n6
gemfibrozil és szimvasztatin egyidejii alkalmazasakor. A rhabdomyolysis kockéazata egyéb fibratokat
vagy sztatinokat egyidejlileg szedd betegek esetében is megnd. Ezért a Cholibnak gemfibrozillal,
egyéb fibratokkal vagy sztatinokkal egylitt torténd alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Niacin (nikotinsav)

Myopathia/rhabdomyolysis-eseteket hoztak dsszefliggésbe sztatinok és lipidmddositd dozist

(= 1 g/nap) niacin (nikotinsav) egyidejii alkalmazasaval, mivel ismeretes, hogy a niacin és a sztatinok
myopathiat okozhatnak 6nmagukban is.

Ha Cholib és lipidmodosité dozisban (> 1 g/nap) alkalmazott niacin (nikotinsav) vagy niacintartalmu
elénydket és kockazatokat, és gondosan monitorozni kell a beteget az izomfajdalom, -érzékenység, ill,
-gyengeség barmely jele vagy tiinete szempontjabol, kiilondsen a kezelés kezdeti honapjaiban, illetve
barmely gyogyszer dozisanak novelésekor.

Fuzidinsav

A myopathia kockazata néhet fuzidinsav sztatinokkal (beleértve a szimvasztatint is) egyidejlileg
torténd szisztémas alkalmazéasakor. Ennek a kombinacionak az egyidejti alkalmazasa ndvelheti
ismert; nem lehet tudni, hogy farmakodindmiai, farmakokinetikai kélcsonhatasrol van-e sz6 vagy
esetleg mindkett6r6l. Rhabdomyolysis eseteir6l szamoltak be (melyek némelyike haldlos kimenetelt
volt) olyan betegeknél, akik ilyen kombinaciot kaptak.

Ha sziikséges a fuzidinsav-kezelés, a Cholib-kezelést a fuzidinsav-kezelés teljes idétartamara fel kell
fiiggeszteni. (Lasd még 4.4 pont.)



Grepfrutle

A grépfrutlé gatolja a CYP 3A4-et. Nagy (napi 1 litert meghalad6) mennyiségt grépfratlé fogyasztasa
és szimvasztatin egyidejli bevétele 7-szeresére ndvelte a szimvasztatinsav-plazmaexpoziciot. Reggel
240 milliliter grépfratlé fogyasztasa €s szimvasztatin esti bevétele 1,9-szeresére néveli a szimvasztatin
plazmaexpoziciot. Ezért a Cholib-kezelés idoszakaban a grépfrutlé fogyasztasa keriilendo.

Kolchicin

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a kolchicin és szimvasztatin egyidejii alkalmazasakor
myopathiarél és rhabdomyolysisrdl szamoltak be. Ezért kolchicint és Cholibot szedd
veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében szoros klinikai monitorozas javasolt.

K-vitamin-antagonistak

A fenofibrat és a szimvasztatin fokozza a K-vitamin-antagonistak hatasat, és novelhetik a vérzés
kockazatat. Javasolt ezeknek az oralis antikoagulansoknak a dozisat a kezelés elején egyharmaddal
csokkenteni, majd sziikség esetén az INR (nemzetk6zi normalizalt rata) monitorozasa alapjan
fokozatosan bedllitani. Az INR-t meg kell hatarozni a Cholib megkezdése el6tt, majd a terapia elején
kell6 gyakorisaggal annak biztositasara, hogy az INR-ben ne kdvetkezzen be jelentds valtozas. Miutan
dokumentaltak az INR stabilitasat, attol kezdve elég olyan gyakorisaggal monitorozni, ami szokasos
az ilyen oralis antikoagulansokat szed6 betegek esetében. Ha a Cholib d6zisat modositjak vagy
leallitjadk, ugyanezt az eljarast kell megismételni. A Cholib-terapia az antikoagulansokat nem szedd
betegeknél nem okoz vérzést.

Glitazonok

A HDL-C reverzibilis paradox csokkenésérdl szamoltak be fenofibrat és glitazonok egyidejt
alkalmazasakor. Ezért javasolt a HDL-C monitorozasa, ha a Cholibot valamilyen glitazonnal egyiitt
alkalmazzak, és tanacsos ledllitani valamelyik terapiat, ha a HDL-C tal alacsony szintre csokken.

Rifampicin

Mivel a rifampicin er6s CYP 3 A4-induktor, amely interferal a szimvasztatin metabolizmusaval,
a hosszu tava rifampicinterapiaban részesiilo betegeknél (pl. tuberculosis kezelése esetén) a
szimvasztatin hatasvesztését tapasztalhatjak. Egészséges onkénteseknél a rifampicin egyidejii
alkalmazasakor a szimvasztatinsav- plazmaexpozicio 93%-kal csokkent.

Mas gybdgyszerek farmakokinetikajara kifejtett hatasok
A fenofibrat és a szimvasztatin a CYP 3A4-nek sem nem inhibitora, sem nem induktora. Ezért nem
varhat6, hogy a Cholib hatéassal lenne a CYP 3A4-en keresztiil metabolizal6d6 hatéanyagok
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A fenofibrat és a szimvasztatin a CYP 2D6-nak, a CYP 2E1-nek és a CYP 1A2-nek nem inhibitora.
A fenofibrat a CYP 2C9-nek enyhe vagy kdzepesen erds inhibitora, és a CYP 2C19-nek és a
CYP 2A6-nak gyenge inhibitora.

A Cholibot, valamint azzal parhuzamosan a CYP 2C19, CYP 2A6 vagy kiilonosen a CYP 2C9 altal
metabolizalt, sziik terapids indexii gyogyszereket szedd betegeket gondosan monitorozni kell, és
sziikség esetén ezen gyogyszerek adagjanak modositasa javasolt.

Szimvasztatin és fenofibrat kozotti kélcsonhatés

Egészséges alanyok korében végzett két kis 1étszamu vizsgalatban (n = 12) €s utana egy nagyobb
vizsgalatban (n = 85) vizsgaltak fenofibrat ismételt adagolasanak hatasat a szimvasztatin egy, illetve
tobb adagjanak farmakokinetikajara.

Az egyik vizsgalatban a szimvasztatin egyik f6 aktiv metabolitjanak, a szimvasztatinsavnak az AUC-
érteke 42%-kal csokkent (90% CI, 24%—-56%), amikor egyszeri 40 mg szimvasztatinadagot
kombinaltak 160 mg fenofibrat ismételt adagolasaval. A masik vizsgalatban [Bergman és tarsai, 2004]
80 mg szimvasztatin és 160 mg fenofibrat ismételt egyiittes adagolasakor a szimvasztatinsav AUC-
értéke 36%-kal csokkent (90% CI, 30%—42%). A nagyobb vizsgalatban a szimvasztatinsav AUC-
értékének 21%-o0s csokkenését (90% CI, 14%—-27%) figyelték meg 40 mg szimvasztatin és 145 mg



fenofibrat ismételt esti, egylittes adagolasakor. Ez nem kiilonbdzott 1ényegesen a szimvasztatinsav
AUC-értékének 29%-o0s csokkenésétdl (90% CI, 22%—-35%), amelyet 12 oras kiilonbséggel végzett
beadas esetén figyeltek meg: 40 mg szimvasztatin este, 145 mg fenofibrat reggel.

Nem vizsgaltak, hogy a fenofibrat hatassal van-e a szimvasztatin mas aktiv metabolitjaira.

A kolcsonhatas pontos mechanizmusa nem ismert. A rendelkezésre allo klinikai adatok szerint az
LDL-C csokkentésére kifejtett hatds nem tért el 1ényegesen a szimvasztatin-monoterapiatol olyankor,
amikor a kezelés megkezdésekor az LDL-C megfeleléen beallitott.

A legmagasabb engedélyezett adag, vagyis 40 vagy 80 mg szimvasztatin ismételt adagoldsa nem
befolyasolta a fenofibrinsav dinamikus egyenstlyi (steady-state) plazmaszintjét.

A kolcsonhatasba 1ép6 hatdéanyagokra vonatkozé felirasi javaslatokat az alabbi tablazat 6sszegzi
(lasd még: 4.2 és 4.3 pont).

Kolcsonhatasba 1ép6é hatéanyagok Felirasi javaslatok

Er6s CYP 3A4-inhibitorok:
Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Pozakonazol

Eritromicin

Klaritromicin

Telitromicin
HIV-proteaz-inhibitorok
(pl. nelfinavir)

Cholibbal ellenjavallt

Nefazodon
Kobicisztat
Danazol . .
Ciklosporin Cholibbal ellenjavallt
Gemﬁbr021l, egyéb sztatinok és Cholibbal ellenjavallt
fibratok
Armodargn Nem szabad tullépni a napi egy Cholib 145 mg/20 mg
Verapamil N s o0 >

o dozist, kivéve ha a klinikai eldnyok meghaladjak a
Diltiazem ,

- kockazatot

Amlodipin
Elbasvir Nem szabad tullépni a napi egy Cholib 145 mg/20 mg dozist
Grazoprevir
Glecaprevir Cholibbal ellenjavallt
Pibrentasvir

Cholibbal keriilendd, kivéve ha a klinikai elényok
meghaladjdk a kockézatot.

A betegeknél monitorozni kell az izomfajdalom,-érzékenyég
és -gyengeség okozta minden panaszt vagy tiinetet.

Niacin (nikotinsav) > 1 g/nap

A betegeket szorosan monitorozni kell. Fontolora kell venni

Fuzidinsav a Cholib-kezelés dtmeneti felfliggesztését

Grépfratlé Cholib szedésekor keriilend6

Ezen oralis antikoagulansok dozisat az INR monitorozasa

K-vitamin-antagonistak alapjan kell beallitani

Monitorozni kell a HDL-C-t, és ha a HDL-C tul alacsony
Glitazonok szintre csOkken, valamelyik kezelést (a glitazont vagy
a Cholibot) le kell allitani

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
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Cholib
Mivel a szimvasztatin ellenjavallt terhesség alatt (1asd alabb), a Cholib is ellenjavallt terhesség
alatt (l1asd 4.3 pont).

Fenofibrat

A fenofibrat terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacio. Allatkisérletek sordn embriotoxikus hatdsokat igazoltak a maternalis toxicitas
dozistartomanyaban (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. Ezért

a fenofibrat terhesség alatt csak a varhat6 elény és kockéazat gondos mérlegelése utdn adhato.

Szimvasztatin

A szimvasztatin ellenjavallt terhesség alatt. Terhes ndkben a biztonsagossagot nem igazoltak.

A maternalis szimvasztatinkezelés csokkentheti a magzatban a mevalonat szintjét, amely a koleszterin
bioszintézisének prekurzora. Ezek miatt az okok miatt a szimvasztatint nem szabad alkalmazni terhes
noknél, teherbe esni kivano noknél, illetve akik azt gyanitjak, hogy terhesek. A szimvasztatinkezelést
fel kell fiiggeszteni a terhesség idejére, illetve amig beigazolodik, hogy a n6 nem terhes.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a fenofibrat, a szimvasztatin és/vagy a metabolitjaik kivalasztdédnak-e a human

anyatejbe. Ezért a Cholib alkalmazasa ellenjavallt szoptatés alatt (1asd 4.3 pont).

Termékenység
Allatok esetében a termékenységre kifejtett reverzibilis hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

Nem allnak rendelkezésre a Cholib hasznalata soran szerzett, termékenységre vonatkozé klinikai
adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A fenofibrat nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A szimvasztatin forgalmazasa soran nyert adatok szerint ritkan szédiilésrél szamoltak be. Ezt
a mellékhatast figyelembe kell venni, ha a Cholib-terapia alatt a beteg gépjarmiivet vezet vagy
gépet kezel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Cholib-terapia alatt leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatasok a kdvetkezok: emelkedett
kreatininszint a vérben, felso 1éguti fert6zés, emelkedett thrombocytaszam, gastroenteritis, emelkedett
alanin-aminotranszferazszint.

A mellékhatdsok tdblazatos felsorolasa

Négy kettds-vak, 24 hétig tartd klinikai vizsgalat soran 1237 beteg kapott egyideji fenofibrat- és
szimvasztatinkezelést. Ennek a négy vizsgalatnak az dsszesitett elemzése szerint a kezelés altal
kivaltott mellékhatasok miatti kezelésmegszakitds ardnya 5,0% volt (51 beteg az 1012-b6l) 12 heti
kezelés utan a fenofibrat és a szimvasztatin 145 mg/20 mg napi dozisa mellett, és 1,8% volt (4 beteg
a 225-bol) 12 heti kezelés utan a fenofibrat és a szimvasztatin 145 mg/40 mg napi dozisa mellett.

A fenofibratot és szimvasztatint egyidejlileg szedo betegek esetében jelentett, kezelés altal kivaltott
mellékhatasok az alabbiakban vannak felsorolva, szervrendszer és el6fordulasi gyakorisag szerint.

A Cholib mellékhatasai megfelelnek a két hatdanyagara, a fenofibratra és a szimvasztatinra jellemzo
mellékhatasoknak.
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A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat az alabbiak szerint rangsoroltak: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

A fenofibrat és a szimvasztatin (Cholib) egyiittes alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisag

Fert6zo betegségek és 1a s . . .

parazitafertézések Felso léguti fertdzes, gastroenteritis gyakori

Vérképzoszervi és

nyirokrendszeri betegségek és | Emelkedett thrombocytaszam gyakori

tiinetek

l\f.[aj - & epebetegsegek, illetve Emelkedett alanin-aminotranszferazszint gyakori

tiinetek

A bér és a bor alatti szovet oy .
D™ . Dermatitis és ekzema nem gyakori

betegségei és tiinetei

Laboratériumi és egyéb Emelkedett kreatininvérszint (lasd 4.3 és Naevon evakori

vizsgalatok eredményei 4.4 pont) gyon gy

Egvyes mellékhatasok leirasa

Emelkedett kreatininvérszint: a betegek 10%-anal észleltek a kiindulasi értékhez képest 30 pmol/l
mértéket meghalado kreatininszint-emelkedést fenofibrat és szimvasztatin egyiittes alkalmazasakor,
mig sztatin-monoterapia esetén ez 4,4% volt. A kombinalt terapiaban részesiilé betegek 0,3%-anal volt
klinikailag jelentds, 200 umol/1 616tti értéket elérd kreatininszint-emelkedés.

Tovabbi informacidk a fix dézisti kombinacid hatéanyagairdl

Szimvasztatint vagy fenofibratot tartalmazo gyogyszerek alkalmazasakor tovabbi mellékhatasokat is
megfigyeltek a klinikai vizsgéalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden. Ezek a reakciok
potencialisan a Cholib alkalmazasakor is el6fordulhatnak, felsorolasuk alabb talalhatd. A gyakorisagi
kategoriak a szimvasztatin és a fenofibrat EU-ban érvényes alkalmazasi eldirasaibol szarmazo

informacidkon alapulnak.

Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
Vérképzoszervi és | Csokkent haemoglobin ritka
nyirokrendszeri Csokkent
betegségek és fehérvérsejtszam
tiinetek Anaemia ritka
Immunrendszeri | Hypersensitivitas ritka
betegségek és Anaphylaxia nagyon
tiinetek ritka
Anyagcsere- és Diabetes mellitus®*** nem ismert
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Insomnia nagyon
korképek ritka
Alvaszavar, akar rémalmokkal, nem ismert
depressio
Idegrendszeri Fejfajas nem
betegségek és gyakori
tiinetek Paraesthesia, szédiilés, peripherias ritka
neuropathia
Memoriazavar/memoriavesztés ritka
Myasthenia gravis nem ismert
Szem-betegségek homadlyos latas, latdscsokkenés ritka
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Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
és szemészeti Ocularis myasthenia nem ismert
tiinetek
Erbetegségek és Thromboembolias nem
tiinetek megbetegedés gyakori
(tiidéembolia, mélyvénas
thrombosis)*
Légzérendszeri, Interstitialis tiidobetegség nem ismert
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri | Emésztorendszeri gyakori
betegségek és betegségek ¢€s tlinetek
tiinetek (hasi fajdalom, nausea,
hanyas, hasmenés,
flatulentia)
Pancreatitis* nem
gyakori
Székrekedés, dyspepsia ritka
Maj- és Emelkedett gyakori
epebetegségek, transzaminazok
illetve tiinetek Cholelithiasis nem
gyakori
Cholelithiasis nem ismert
szovodményei
(pl. cholecystitis,
cholangitis,
epegorcs, stb.)
Gamma-glutamil-transzferaz ritka
emelkedése
Hepatitis/sargasag nagyon
Majelégtelenség ritka
A bor és a bor Stlyos borreakciok (pl. nem ismert
alatti szovet erythema multiforme,
betegségei és Stevens—Johnson-
tiinetei szindroma, toxikus
epidermalis necrolysis
stb.)
A bor talérzékenysége nem
(pl. kitités, pruritus, gyakori
urticaria)
Alopecia ritka
Fényérzékenységi ritka
reakciok
Hypersensitivitas syndroma*** ritka
Gyogyszer okoza lichenoid kitités nagyon
ritka
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Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
A csont- és Izomrendellenességek nem
izomrendszer, (pl. myalgia, myositis, gyakori
valamint a izomgorcsok és -
kotészovet gyengeség)
betegségei és Rhabdomyolysis ritka
tiinetei veseelégtelenséggel vagy
a nélkiil (lasd 4.4 pont)
Myopathia** ritka
Immunmedialt nekrotizalé miopatia
(lasd 4.4 pont)
Tendinopathia nem ismert
izomszakadas nagyon
ritka
A nemi Szexudlis dysfunctio nem
szervekkel és az gyakori
emlékkel Erectilis dysfunctio nem ismert
kapcsolatos Gynecomastia nagyon
betegségek és ritka
tiinetek
Altalanos tiinetek, Asthenia ritka
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok
Laboratériumi és | Emelkedett homocisztein- nagyon
egyéb vizsgalatok | vérszint (lasd gyakori
eredményei 4.4 pont)*H***
Emelkedett karbamidszint ritka
a vérben
Emelkedett alkalikusfoszfataz- ritka
vérszint
Emelkedett kreatin-foszfokinaz- ritka
vérszint
Emelkedett glikalt haemoglobin nem ismert
Emelkedett vércukorszint nem ismert

Egyes mellékhatasok leirasa

Pancreatitis

*A FIELD vizsgalatban, amely egy randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd 9795 beteg részvételével, a fenofibratot kapo betegeknél, a placebot szed6
betegekhez viszonyitva a pancreatitis esetek szamanak statisztikailag szignifikdns emelkedését

észlelték (0,8% versus 0,5%; p=0,031).

Thromboembolia

* A FIELD vizsgalatban a tiidéembolia incidenciajanak statisztikailag szignifikans emelkedésérol
szamoltak be (0,7%, 32/4900 beteg a placebocsoportban versus 1,1%, 53/4895 beteg a
fenofibratcsoportban; p=0,022), tovabba a mélyvénas thrombosis incidencidjanak statisztikailag nem
szignifikdns emelkedését észlelték; placebdcsoport: 1,0% (48/4900 beteg) versus

fenofibratcsoport: 1,4% (67/4895 beteg); p=0,074.

Myopathia

** Egy klinikai vizsgalatban myopathia gyakran fordult el6 a napi 80 mg-os szimvasztatinadaggal
kezelt betegek esetében,dsszehasonlitva a napi 20 mg-mal kezelt betegekkel (1,0% vs 0,02%)
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Hypersensitivitas syndroma

*#% Ritkan nyilvanval6 hypersensitivitas syndromat is jelentettek, amely tobb tiinetet mutatott a
kovetkezok koziil: angiooedema, lupusszert syndroma, polymyalgia rheumatica, dermatomyositis,
vasculitis, thrombocytopenia, eosinophilia, gyorsult siillyedés, arthritis és arthralgia, urticaria,
photosensitivitas, 14z, kipirulds, dyspnoe €s rossz kozérzet.

Diabetes mellitus

*#%% Diabetes mellitus: A kockazati csoportba tartozo betegeket (€homi gliikkéz: 5,6—-6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, emelkedett trigliceridszintek, hypertonia) klinikailag és biokémiailag is monitorozni
kell, a nemzeti iranyelveknek megfeleléen.

Emelkedett homocisztein-vérszint
*kxk®k A FIELD vizsgalatban a homocisztein-vérszint atlagos emelkedése a fenofibrattal kezelt
betegek esetében 6,5 umol/l volt, és a fenofibratkezelés leallitasat kdvetden reverzibilis volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Cholib
Nincs ismert specifikus antidotum. Tuladagolés gyantja esetén tiineti kezelést és megfeleld szupportiv
intézkedéseket kell alkalmazni, sziikség szerint.

Fenofibrat
Fenofibrat-tiladagolasrol nagyon kevés jelentés érkezett. Az esetek tobbségében nem szamoltak be
tuladagolasi tiinetekrdl. A fenofibrat nem eliminalhaté haemodialysis utjan.

Szimvasztatin

Szimvasztatin-tuladagoldsrol kevés esetben szamoltak be; a legnagyobb bevett adag 3,6 g volt.
Minden beteg szovodmény nélkiil felépiilt. Tuladagolas esetén nincs kiilonleges kezelés. Ilyen esetben
tiineti és szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Lipidszintcsokkentd szerek, HMG-CoA-reduktaz-gatlok és egyéb
lipidszintcsokkent6 szerek kombinacioi, ATC kod: C10BA04

Hat4dsmechanizmus

Fenofibrat

A fenofibrat egy fibrinsavszarmazék, amelynek emberben kimutatott lipidszintcsdkkentd hatésait
a peroxiszoma-proliferator altal aktivalt alfa receptor (PPAR«) aktivalasa kozvetiti.

A PPARa aktivalasan keresztiil a fenofibrat aktivalja a lipoprotein-lipaz termelését, €s csokkenti az
apoprotein CIII termelését. A PPARa aktivalasa az apoprotein Al és All szintézisének fokozodasat is
indukalja.

Szimvasztatin

A szimvasztatin inaktiv lakton, amely a majban hidrolizalodik a megfeleld aktiv béta-hidroxisav-
formara, amely erds aktivitast mutat a HMG-CoA reduktaz (3 hidroxi - 3 metil-glutaril-CoA-reduktaz)
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gatlasaban. Ez az enzim katalizalja a HMG-CoA konvertalddasat mevalonatta, ami a koleszterin
bioszintézisében egy korai és sebességszabalyozo 1épés.

Cholib

A Cholib fenofibratot és szimvasztatint tartalmaz, amelyek a fent leirtak szerint kiilonb6z6 modon

hatnak.

Farmakodinamias hatasok

Fenofibrat

A fenofibratnak a lipoprotein-frakciokra kifejtett hatasat elemz6 vizsgalatok az LDL- és a
VLDL-koleszterin (VLDL-C) szintjeinek csokkentését mutattak. Az LDL- és VLDL-trigliceridek
csokkentek. Az 0sszhatés az alacsony és nagyon alacsony stirliségii lipoproteinek és a nagy stirliségu
lipoproteinek aranyanak csokkenése.

A fenofibratnak uricosurias hatasa van, amely a hiigysavszint kb. 25%-0s csdkkenését eredményezi.

Szimvasztatin

A szimvasztatinrdl kimutattak, hogy csokkenti mind a normal, mind az emelkedett LDL-C
koncentraciét. Az LDL nagyon alacsony denzitasu proteinb6l (VLDL) képzddik, és elsdsorban a nagy
affinitasu LDL-receptor altal katabolizalodik. A szimvasztatin LDL-csdkkenté hatdsmechanizmusanak

.y

ami az LDL-C csokkent termeléséhez és fokozott katabolizmusahoz vezet. Az apolipoprotein B
szintén jelentOsen csokken a szimvasztatinkezelés alatt. Ezen tilmenden a szimvasztatin mérsékelten
noveli a HDL-C-t, és csokkenti a plazma-TG-t. Ezen valtozasok kovetkeztében a TC:HDL-C és az

LDL:HDL-C arany is csokken.

Cholib

A szimvasztatin és a fenofibrat emlitett hatdsai egymast kiegészitik.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Cholib

A klinikai programban négy pivotalis klinikai vizsgalatot végeztek. Osszesen 7583, kevert
dyslipidaemiaban szenved6 beteg 1épett be a 6 hetes bevezetd sztatinperiddusba.
Koziiliik 2474 beteget randomizaltak 24 hetes kezelésre, 1237 beteg kapott fenofibratot és

szimvasztatint egylitt, 1230 beteg pedig sztatin-monoterapidban részesiilt, minden esetben esti

adagolassal.

Alkalmazott sztatintipusok és -dozisok:

0-12. hét 12-24. hét

Vizsgalat | 6 hetes Sztatin- Fenofibrat/ Sztatin- Fenofibrat/

sztatinbevezetés | monoterapia szimvasztatin | monoterapia | szimvasztatin
kombinacidja kombinécidja

0501 szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

0502 szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin | szimvasztatin
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorvasztatin atorvasztatin szimvasztatin atorvasztatin szimvasztatin
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg

0504 pravasztatin pravasztatin szimvasztatin pravasztatin szimvasztatin
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40

A 0502-es jel vizsgalatban fenofibrat-szimvasztatin kombinacié allandé dozisat és sztatin
komparatort értékeltek 24 hetes kettds-vak idészakban. Az els6dleges hatasossagi kritérium az volt,
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hogy a 145 mg fenofibrat + 40 mg szimvasztatin kombinacio6 a 12. héten hatasosabban csokkentse
a TG-t és az LDL-C-t és ndvelje a HDL-C-t, mint a 40 mg szimvasztatin.

Mind 12., mind 24. hét utan a 145 mg fenofibrat + 40 mg szimvasztatin kombinacio (F145/S40)
hatasosabbnak bizonyult a TG csokkentése és a HDL-C novelése tekintetében, mint a 40 mg
szimvasztatin (S40).

Az LDL-C csokkenése tekintetében az F145/S40 kombinacid csak 24 hét utan volt hatasosabb, mint
az S40: 12. hét utdn csak nem szignifikans 1,2%-os jarulékos csokkenést figyeltek meg, ami a 24.
hétre statisztikailag szignifikans 7,2%-os jarulékos csokkenéssé valt.

A TG-, az LDL-C- és a HDL-C-érték szazalékos valtozasa a kiinduldshoz képest a 12. és a 24.
héten
A vizsgalati alanyok mintiajinak teljes elemzése

Lipid Feno 145 + Szimva 40 Szimva 40 Kezelések P-érték

paraméter (N=221) (N=219) oOsszehasonlitasa*

(mmol/l)

12 hét utan %-0s valtozas Atlag (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)

24 hét utan %-os valtozas Atlag (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)

*A kezelések 0sszehasonlitasa tartalmazza a Feno 145 + Szimva 40 és a Szimva 40 kozotti legkisebb
négyzetes kozépértékek kiilonbségét, valamint a megfeleld 95%-os konfidenciaintervallumot.

Az alabbi tdblazat mutatja a relevans bioldgiai paraméterek eredményeit 24 hét utan.
Az F145/S40 statisztikailag szignifikdnsan nagyobb hatdsossdgot mutatott minden paraméter
valtozasaban, kivéve az ApoAl emelkedését.

A TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl és fibrinogén szazalékos valtozas ANCOVA
(kovariancia-analizis) értéke, a vizsgalat megkezdése és a 24. hét kozott — a vizsgalati alanyok
mintdjanak teljes elemzése

Paraméter Kezelési N Atlag (SD) Kezelések P-érték
csoport osszehasonlitasa*

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

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

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

Apo Al (g/1) Feno 145+ | 204 | 5,79 (15,96)
Szimva 40 194 | 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Szimva 40

Apo B (g/D) Feno 145+ | 204 | -2,95(21,88)
Szimva 40 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) <0,001
Szimva 40
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Apo B/Apo Al Feno 145+ | 204 | -4,93 (41,66)
Szimva 40 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) 0,019
Szimva 40

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

*A kezelések dsszehasonlitasa tartalmazza a Feno 145 + Szimva 40 és a Szimva 40 k6zotti legkisebb
négyzetes kozépértékek kiillonbségét, valamint a megfeleld 95%-o0s konfidenciaintervallumot.
LS (legkisebb négyzetes kozépértékek) SD (standard eltérés, szords)

Cholib 145/20

A 0501-es jelt vizsgalatban fenofibrat-szimvasztatin kombinacié 2 kiilonb6z6 dozisat értékelték
40 mg szimvasztatinnal dsszehasonlitva 24 hetes, ketts-vak idoszakban. Az elsddleges hatasossagi

kritérium az volt, hogy a 145 mg fenofibrat + 20 mg szimvasztatin kombinécio6 a 12. héten
hatasosabban csokkentse a TG-t és az LDL-C-t és ndvelje a HDL-C-t, mint a 40 mg szimvasztatin.

Atlagos szazalékos valtozas a kiindulashoz képest a 12. héten
A vizsgalati alanyok mintajanak teljes elemzése

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

*A kezelések 0sszehasonlitasa tartalmazza: a Feno 145 + Szimva 20 és a Szimva 40 kozotti legkisebb
négyzetes kozépértekek kiillonbségét, valamint a megfeleld 95%-o0s konfidenciaintervallumot.

A kezelés els6 12 hete utan a 145 mg fenofibrat + 20 mg szimvasztatin kombinacio kedvezébbnek
bizonyult a 40 mg szimvasztatinhoz képest a TG csokkenése és a HDL-C novekedése tekintetében, de
nem felelt meg a non-inferioritasi kritériumnak az LDL-C tekintetében. A 145 mg fenofibrat + 20 mg
szimvasztatin kombindacié statisztikailag szignifikansan hatasosabban ndvelte az apoAl-et, és
csokkentette a fibrinogént, mint a 40 mg szimvasztatin.

Tamogato vizsgdlat

Az Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) lipidvizsgalat egy randomizalt
placebokontrollos vizsgalat volt, amelyet 5518, 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, a
szimvasztatin mellett fenofibrattal kezelt beteg bevondsaval végeztek. A fenofibrat plusz szimvasztatin
kezelés mellett nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a szimvasztatin-monoterapiahoz képest a nem
halalos myocardialis infarctust, a nem halalos stroke-ot és a kardiovaszkularis haldlozast magaban
foglal6 elsddleges kompozit végpontban (relativ hazard [HR]: 0,92; 95%-os CI: 0,79-1,08, p=0,32;
abszolut kockdzat csokkenése: 0,74%). Dyslipidaemias betegek — vagyis a definici6 szerint azok,
akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HDL-C-szint az also tercilisbe (<34 mg/dl vagy 0,88 mmol/l),

a trigliceridszint pedig a felso tercilisbe (=204 mg/dl vagy 2,3 mmol/l) esett — el6re meghatarozott
alcsoportjaban a fenofibrat plusz szimvasztatin kezelés mellett az elsédleges kompozit végpont
31%-os relativ csokkenését tapasztaltak a szimvasztatin-monoterapiahoz képest (relativ hazard [HR]:
0,69; 95%-o0s KI: 0,49-0,97, p=0,03; abszolut kockazat csokkenése: 4,95%). Egy masik, elore
meghatarozott alcsoport elemzése soran statisztikailag szignifikdns dsszefiiggést talaltak a kezelés és

a nemek kozott (p=0,01), ami azt mutatja, hogy a kombinacios kezelés férfiaknal lehetséges terapias
elényt jelent (p=0,037), mig a kombinacids terapiaban részesiilo ndk esetében az elsddleges végpontra
vonatkozdan potencialisan magasabb kockazat varhat6, mint a szimvasztatin-monoterapia mellett
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(p=0,069). Ezt nem figyelték meg a dyslipidaemias betegek fent emlitett alcsoportjaban, de a
fenofibrat plusz szimvasztatin kombinacioval kezelt dyslipidaemias nok esetében az elény sem volt
egyértelmiien bizonyitott, és ebben az alcsoportban nem volt kizarhaté a lehetséges karos hatas.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint a Cholib

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl kombinalt dyslipidaemiaban (l1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozoé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aktiv metabolitok (fenofibrinsav €s szimvasztatinsav) AUC, AUC(0-t) és Cmax értékeinek
Osszehasonlitasara szolgalod geometriai kdzép aranyok és 90%-os konfidenciaintervallumok mind a
80-125%-0s bioekvivalenciai intervallumban voltak a fix dozisti kombinaciot jelentd

Cholib 145 mg/20 mg tabletta, valamint a klinikai programban kiilon tablettdban alkalmazott 145 mg
fenofibrat és 20 mg szimvasztatin egyiitt torténd bevétele utan.

Az inaktiv szimvasztatin-anyavegyiilet geometriai kozép maximalis plazmaszintje (Cmax) a fix dozisu
kombinacidt jelentd Cholib 145 mg/20 mg tabletta esetében 2,7 ng/ml volt, a klinikai programban
kiilon tablettaban alkalmazott 145 mg fenofibrat és 20 mg szimvasztatin egyiitt torténd bevétele esetén
pedig 3,9 ng/ml.

A szimvasztatin-plazmaexpozicid (AUC és AUC (0-t)) 6sszehasonlitdsara szolgald geometriai kdzép
aranyok mind a 80—125%-o0s bioekvivalenciai intervallumban voltak a fix dozisi kombinaciot jelentd
Cholib 145 mg/20 mg tabletta esetében, valamint a klinikai programban kiilon tablettaban alkalmazott
145 mg fenofibrat és 20 mg szimvasztatin egyiitt torténd bevétele esetén.

Felszivodas
A fenofibrat a maximalis plazmakoncentraciot (Cmax) 2—4 6raval az oralis alkalmazas utan éri el.
A folyamatos kezelés soran a plazmakoncentracio stabil szintre all be barmely betegnél.

A fenofibrat nem oldédik a vizben, és a felszivodas eldsegitése érdekében étkezéskor kell bevenni.
A 145 mg-os fenofibrat tabletta gyartdsakor alkalmazott mikronizalt fenofibrat és a NanoCrystal®
technoldgia segiti a felszivodast.

A korabbi generacios fenofibrat készitményektdl eltérden ennek a készitménynek a maximalis
plazmakoncentrécidja ¢€s teljes expozicidja fiiggetlen az étkezésektol.

Egy, az étkezésnek a felszivodasra gyakorolt hatasat tanulmanyozo vizsgalat soran a 145 mg-os
fenofibrat tablettanak ezt a kiszerelési formajat egészséges férfiaknal és ndknél alkalmaztik
¢hgyomorra, ill. zsiros étel fogyasztasa utan. Az eredmény azt mutatta, hogy a fenofibrinsav

crcr

Ezért a Cholib-ot az étkezésekre vald tekintet nélkiil be lehet venni.

Egyszeri adag beadasat koveto és folyamatos kezelés kdzben végzett kinetikai vizsgalatok egyarant azt
mutattak, hogy a gydgyszer nem halmozddik fel.

A szimvasztatin egy inaktiv lakton, in vivo hidrolizalodik a megfeleld aktiv béta-hidroxisav-formara,
mely utébbi er6s HMG-CoA-reduktaz-inhibitor. A hidrolizis foként a majban megy végbe, a hidrolizis
sebessége human plazmaban nagyon lassu.

A szimvasztatin jol felszivodik, és kifejezett hepaticus elsddleges (first-pass) extrakcion esik at.

A majban torténé extrakcid a maj véraramlasatol fligg. A maj az aktiv forma hatasanak elsddleges
helye. A szimvasztatin egyetlen oralis dozisa utan a béta-hidroxisav szisztémas keringésben valo
elérhetdsége a dozis 5%-anal is kevesebb. Az aktiv inhibitorok maximalis plazmakoncentracidjukat
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a szimvasztatin bevétele utan kb. 1-2 6raval érik el. Az egyidejli étkezés nem befolyasolja a
felszivodast.

Szimvasztatin egyszeri, valamint tobbszori dozisanak farmakokinetikaja azt mutatta, hogy a gyogyszer
nem akkumulalodik tobbszori adag utan sem.

Eloszlas
A fenofibrinsav erdsen kotddik a plazma albuminhoz (t6bb mint 99%).
A szimvasztatinnak és aktiv metabolitjanak fehérjekotddése > 95%.

Biotranszformacio és eliminacié

Oralis alkalmazas utan a fenofibratot észterdzok gyorsan hidrolizaljak fenofibrinsavva, amely az aktiv
metabolit. A plazmaban a fenofibrat nem mutathaté ki valtozatlan formaban. A fenofibrat a CYP 3A4-
nek nem szubsztratja. Nem torténik hepaticus microsomalis metabolizmus.

A gyogyszer foként a vizelettel valasztodik ki. Gyakorlatilag a gyogyszer teljes adagja 6 napon beliil
eliminalodik. A fenofibrat foként fenofibrinsav és annak gliikuronid-konjugatuma formajaban
valasztodik ki. Id6s betegeknél a fenofibrinsav latszolagos teljes plazma clearance-e nem modosul.

Egyszeri dozis beadasat kovetd és folyamatos kezelés kozben is végzett kinetikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a gyogyszer nem halmozodik fel. A fenofibrinsav nem eliminalhaté haemodialysis
utjan.

Atlagos plazma felezési id6: a fenofibrinsav eliminacios felezési ideje a plazmaban hozzavetdlegesen
20 ora.

A szimvasztatin a BCRP efflux transzporter és a CYP 3A4 egyik szubsztratja.. A szimvasztatint az
OATPIB transzporter aktivan veszik fel a hepatocitakba. A szimvasztatin human plazmaban jelen
1évé legfobb metabolitjai a béta-hidroxisav és négy tovabbi aktiv metabolit. Egyszeri radioaktiv
szimvasztatin oralis dozisa utan embernél 96 6ran beliil kivalasztodott a radioaktivitas 13%-a a
vizelettel, 60%-a pedig a széklettel. A székletbdl visszanyert mennyiség tartalmazza az epével
kivalasztott, felszivodott gyogyszer-ekvivalenst és a fel nem szivodott gyogyszert is. A béta-
hidroxisav metabolit intravénas injekcidja utan az atlagos felezési id6 1,9 6ra volt. Az intravénas
dozisnak atlagosan csupan 0,3%-a valasztodott ki a vizelettel inhibitorként.

Egészséges alanyok korében végzett két kis 1étszamu vizsgalatban (n=12) és utana egy nagyobb
vizsgalatban (n=85) vizsgaltak fenofibrat ismételt adagoldsanak a szimvasztatin egy, illetve tobb
adagjanak farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat.

Az egyik vizsgalatban a szimvasztatin egyik f6 aktiv metabolitjanak, a szimvasztatinsavnak az AUC-
értéke 42%-kal csdkkent (90% CI, 24%—56%), amikor egyszeri 40 mg szimvasztatinadagot
kombinaltak 160 mg fenofibrat ismételt adagolasaval. A masik vizsgalatban (Bergman és tarsai, 2004)
80 mg szimvasztatin és 160 mg fenofibrat ismételt egyiittes adagolasakor a szimvasztatinsav AUC-
értéke 36%-kal csokkent (90% CI, 30%—42%). A nagyobb vizsgalatban a szimvasztatinsav AUC-
értékének 21%-os csokkenését (90% CI, 14%—27%) figyelték meg 40 mg szimvasztatin és 145 mg
fenofibrat ismételt esti egyiittes adagolasakor. Ez nem kiilonbozott szignifikansan a szimvasztatinsav
AUC-értékének 29%-o0s csokkenésétol (90% CI, 22%—-35%), amelyet 12 oras kiilonbséggel végzett
beadas esetén figyeltek meg: 40 mg szimvasztatin este, 145 mg fenofibrat reggel.

Nem vizsgaltak, hogy a fenofibrat hatdssal van-e a szimvasztatin mas aktiv metabolitjaira.
A kolcsonhatas pontos mechanizmusa nem ismert. A rendelkezésre allo klinikai adatok szerint az
LDL-C csokkentésére kifejtett hatas nem tért el Iényegesen a szimvasztatin-monoterapiatol olyankor,

amikor a kezelés megkezdésekor az LDL-C megfelelden beallitott.

A legmagasabb engedélyezett adag, vagyis 40 vagy 80 mg szimvasztatin ismételt adagoldsa nem
befolyasolta a fenofibrinsav egyensulyi (steady-state) plazmaszintjét.
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Kiilonleges betegcsoportok

Az SLCOI1BI gén ¢.521T>C allél hordoz6inél kisebb az OATP1B1 aktivitas. A f6 metabolit, a
szimvasztatinsav atlagos expozicioja (AUC) a C allél heterozigota hordozoiban (CT) 120%, a
homozigéta hordozokban (CC) pedig 221%, a leggyakoribb genotipust hordozo (TT) betegekhez
viszonyitva. Az eurdpai populacidban a C allél el6fordulasi gyakorisaga 18%. SLCO1BI1

crer

kockézata, ami a thabdomyolysis fokozott kockéazatahoz vezethet (lasd 4.4 pont).
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A Cholib fix dézisu kombinacidval nem végeztek preklinikai vizsgalatokat.

Fenofibrat
Akut toxicitasra vonatkozo vizsgalatok nem eredményeztek relevans informaciot a fenofibrat
specifikus toxicitasarol.

A fenofibrat aktiv metabolitjanak, a fenofibrinsavnak harom hoénapos, oralis alkalmazasaval,
patkanyokon végzett, nem klinikai vizsgélat soran a kovetkezoket figyelték meg: vazizomrendszeri
toxicitas (kiilonosen az I-es tipust — lassti oxidativ — myorostokban gazdag izmoknal), cardialis
degeneratio, anaemia és csokkent testsuly. A vazizomrendszer toxicitasnal az expozicio legalabb
50-szerese volt a human expozicionak, a cardiomyotoxicitasnal az expozicid pedig tobb mint
15-sz6rose volt a human expozicionak.

Reverzibilis fekélyek és erosiok alakultak ki kutyak gastrointestinalis rendszerében, miutan a kutyakat
3 hoénapig a klinikai AUC-hez képest kb. 7-szeres expozicidval kezelték.

A fenofibrat mutagenitasi vizsgalatai negativak voltak.

Karcinogenitasi vizsgalatok soran patkanyokban és egerekben majtumorokat talaltak, ami a
peroxiszoma-proliferacionak tulajdonithato. Ezek a valtozasok a ragesalokra jellemzok, és hasonlo
dozisszintek esetén mas fajoknal nem figyeltek meg ilyet. Ennek a koriilménynek nincs jelentsége
a human terapias alkalmazas soran.

Egereken, patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok nem tartak fel teratogén hatast.
Embriotoxikus hatasokat figyeltek meg az anyai toxicitas dozistartomanyaban. Magas do6zisok esetén
a vemhesség megnyulasat és ellési problémakat figyeltek meg.

Fenofibrattal végzett nem klinikai reproduktiv toxicitasi vizsgalatok soran nem észleltek
termékenységre kifejtett hatast. Viszont reverzibilis hypospermiat, testicularis vacuolisatiot €s
ovarium-éretlenséget figyeltek meg kronikus toxicitasi vizsgalatok soran, melyeket fenofibrinsavval
végeztek fiatal kutyakon.

Szimvasztatin

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, ismételtdozis-toxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a szimvasztatin alkalmazasakor human vonatkozasban nem varhatd
mas kockazat, mint amit a farmakoldgiai mechanizmus alapjan varni lehet. Patkanyoknal és nyulaknal
a szimvasztatin maximalisan toleralt dézisa nem okozott magzati malformatiot, és nem volt hatassal a
termékenységre, a reproduktiv funkciéra vagy a neonatalis fejlédésre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Butil-hidroxi-anizol (E320)
Laktéz-monohidrat
Natrium-lauril-szulfat

Hidegen duzzadé (kukorica)keményitd
Dokuzat-natrium

Szacharéz

Citromsav-monohidrat (E330)
Hipromelloz (E464)

Kroszpovidon (E1202)
Magnézium-sztearat (E572)
Mikrokristalyos celluléz és vizmentes kolloid szilicium-dioxid keveréke
Aszkorbinsav (E300)

Filmbevonat:

Poli(vinil-alkohol) — részben hidrolizalt (E1203)

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Szojalecitin (E322)

Xantangumi (E415)

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Narancssarga FCF (E110)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alu/Alu buborékcsomagolas

Kiszerelés: 10, 30 és 90 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Healthcare Limited
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Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. augusztus 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. méajus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/40 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy filmtabletta 145 mg fenofibratot és 40 mg szimvasztatint tartalmaz.
Ismert hatast segédanyag(ok):

Egy filmtabletta 194,7 mg laktozt (laktoz-monohidrat formajaban), 145 mg szacharozt és 0,8 mg
szojalecitint (E322) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ovalis, mindkét oldalan domboru, téglavords szini filmtabletta, lekerekitett élekkel, egyik oldalan
,»145/40” felirattal. Kortlbeliil 19,3 x 9,3 mm atmér6ji és 840 mg tdmegl filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Cholib kevert dyslipidaemiaban szenvedd, magas cardiovascularis kockazatt felnott betegek
szdmara a diéta és a testmozgas melletti adjuvans kezelésként javallott a trigliceridszint csokkentése
és a HDL-C-szint ndvelése céljabol olyan esetekben, amikor az LDL-C-szint a
szimvasztatin-monoterapia megfeleld dozisdval megfelelden kontrollalhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A hyperlipidaemia kivalto okat, példaul a nem kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitust,
hypothyreosist, nephrosis syndromaét, dysproteinaemidt, obstruktiv majbetegséget, gyogyszeres
kezelést (pl. oralis 0sztrogének), alkoholizmust megfeleléen kezelni kell, miel6tt a Cholib-terapiarol
dontés sziiletne, tovabba a beteget standard koleszterin- és triglicerid-csdkkentd diétara kell allitani,
amelyet a kezelés alatt végig fenn kell tartani.

Adagolas
A javasolt adag napi egy tabletta. A betegnek keriilnie kell a grépfrutlé fogyasztasat (1asd 4.5 pont).

A terapias valaszt a szérumlipidértékek meghatarozasaval kell monitorozni (8sszkoleszterin (TC),
LDL-C, trigliceridek (TQG)).

1dos (65 éves vagy iddsebb) betegek esetén

Nincs sziikség az adagolds modositasara. A szokasos adag javasolt, kivéve ha olyan csdkkent
vesefunkci6 all fenn, ahol a becsiilt glomerularis filtracios rata < 60 ml/perc/1,73 m2, amikor a Cholib
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Vesekdarosodasban szenvedd betegek

A Cholib ellenjavallt kdzepes foki vagy stlyos veseelégtelenségben szenvedo betegek szamara,
akiknél a becsiilt glomerularis filtracios rata < 60 ml/perc/1,73 m2 (lasd 4.3 pont).
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A Cholib elévigyazatosan alkalmazando enyhe veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében,
akiknél a becsiilt glomerularis filtracids rata 60 és 89 ml/perc/1,73 m2 kdzott van (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodasban szenvedd betegek
A Cholibot nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegek korében, ezért ebben a populacioban
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Cholib alkalmazésa ellenjavallt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél (1asd 4.3 pont).

Egyidejiileg alkalmazott terapia
Ha a betegek elbasvir vagy grazoprevir tartalmu készitményeket szednek a Cholibbal egyidejiileg,
akkor a szimvasztatin adagolasa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot. (Lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az alkalmazas modja
A tablettat egészben, egy pohdr vizzel kell lenyelni. A tablettat nem szabad Osszetorni vagy szétragni.
A gyogyszert étkezéskor, de étkezéstol fliggetleniil is be lehet venni (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyagaival, foldimogyoroval, szojaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység (1asd még 4.4 pont).

. Ismert fényérzékenység vagy fototoxikus reakcio fibratokkal vagy ketoprofennel torténd
kezeléskor.

o Aktiv majbetegség vagy a szérumtranszaminazok ismeretlen eredetii, tartosan emelkedett

szintje.

. Ismert epehdlyag-betegség.

. Kronikus vagy akut pancreatitis, kivéve a stilyos hypertriglyceridaemia kdvetkeztében fellépo
akut pancreatitist.

o Kozepes foku vagy sulyos veseelégtelenség (becsiilt glomerularis filtracids rata

< 60 ml/perc/1,73 m2).
. Erés CYP3A4-gatlok (az AUC értékét 5-szordsére vagy nagyobbra ndveld anyagok) (pl.:
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol, HIV proteaz inhibitorok (pl. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, eritromicin, klaritromicin, telitromicin, nefazodon és kobicisztat-tartalmu
gyogyszerek) egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Gemfibrozil, ciklosporin vagy danazol egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Glecaprevir, pibrentasvir, elbasvir vagy grazoprevir egyidejl alkalmazasa (lasd 4.5 pont).
Gyermekek (18 évesnél fiatalabbak).
Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
Sztatinok és/vagy fibratok hatasara kialakulé myopathia és/vagy rhabdomyolysis az egyéni
kortorténetben, vagy a normalérték felsé hatdranak 5-szorosét meghalado, igazolt
kreatin-foszfokinaz-emelkedés korabbi sztatinkezelés alatt (1asd 4.4 pont).
o Amiodaron, verapamil, amlodipin vagy diltiazem egyidejli alkalmazasa (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Izomzat

Vazizomrendszeri toxicitast — beleértve veseelégtelenséggel jaro vagy a nélkiili rhabdomyolysis ritka
eseteit is — jelentettek lipidcsokkentd hatdanyagok (pl. fibratok vagy sztatinok) alkalmazéasakor.
Ismert, hogy a sztatinokhoz és fibratokhoz kapcsolodé myopathia kockazata az egyes dsszetevok
dozisaval és a fibrat jellegével all dsszefliggésben.

Szallitofeheérjék csokkent funkcioja

A hepatikus OATP széllitofehérjék csokkent funkcidja ndvelheti a szimvasztatin szisztémas

crcr
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el6fordulhat kdlesonhatasba 1€p6 gyogyszerek (pl. ciklosporin) okozta gatlas kovetkeztében, vagy
olyan betegeknél is, akik SLCO1BI1 ¢.521T>C genotipus hordozok.

A kevésbé aktiv OATP1B1 fehérjét kodolo SLCO1B1 gén allélt (¢.521T>C) hordoz6 betegek
esetében megnd a szimvasztatin szisztémas expozicidja, ami noveli a myopathia kockazatat. A nagy
dozisu (80 mg) szimvasztatinnal jar6 myopathia kockazat altaldban 1% koriil van, genetikai vizsgalat
nélkiil. A SEARCH Kklinikai vizsgalat eredményei alapjan a homozigota C allél hordozdknal (mas
néven CC), akiket 80 mg szimvasztatinnal kezeltek, az egy éven beliili myopathia kockazata 15%, mig
a heterozigota C allél hordozok (CT) esetében a kockazat 1,5%. Ugyanez a kockézat 0,3% azoknal a
betegeknél, akik a leggyakoribb genotipussal (TT) rendelkeznek (lasd 5.2 pont).

Immunmedialt nekrotizalo miopatia (IMNM)

Ritkan jelentettek immunmedialt nekrotizalé miopatiat (IMNM), egy szatin hasznalattal 6sszefliggo
autoimmun miopatiat. Az IMNM jellemzo6i: proximalis izom gyengesége €s emelkedett szérum
kreatinin-kindz, ami a sztatin-kezelés megszakitasatodl fiiggetleniil tovabbra is fennall; pozitiv
anti-HMG CoA reduktaz antitest; nekrotizald miopatiat mutatd izom biopszia; és javulas
immunszuppressziv szerek hatasara. Tovabbi neuromuscularis s szerologiai vizsgalatokra lehet
sziikség. Sziikség lehet immunszuppressziv szerekkel torténd kezelésre. Alaposan mérlegelje az
IMNM kockézatat egy masik sztatin alkalmazasanak megkezdése el6tt. Ha masik sztatinnal kezd
kezelést, monitorozza az IMNM jeleit és tiineteit.

A gyogyszerkélesonhatdsok okozta myopathia kockazatdanak csokkentésére iranyulo lépések

Az izomtoxicitas kockazata néhet, ha a Cholibot masik fibrattal, sztatinnal, niacinnal, fuzidinsavval
vagy bizonyos mas hatéanyagokkal alkalmazzak egyidejlileg (a specifikus kdlcsonhatasokat lasd a
4.5 pontban). Ha Cholib és lipidmodosité dozist (> 1 g/nap) niacin (nikotinsav) vagy niacin tartalmt
elénydket és kockazatokat, és a betegeknél gondosan monitorozni kell az izomfajdalom,
-érzékenység,-gyengeség altal okozott barmilyen panaszt vagy tiinetet, kiilonosen a kezelés kezdeti
hénapjaiban, illetve barmely gydgyszer dozisanak novelésekor.

A myopathia és a rhabdomyolysis kockézata jelent6sen nd potens (CYP) 3A4-inhibitorok és
szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A szimvasztatin a BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) efflux transzporter egyik szubsztratja.
BCRP-gatlok (pl. elbasvir vagy grazoprevir) egyidejii alkalmazésa a szimvasztatin emelkedett
fliggvényében megfontolando a szimvasztatin dozisanak modositasa. Az elbasvir és a grazoprevir
egyidejli alkalmazasat a szimvasztatinnal nem tanulmanyoztak, ettdl fiiggetleniil a szimvasztatin
adagolasa nem haladhatja meg a napi 20 mg-ot azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg elbasvir vagy
grazoprevir tartalmi készitményt szednek (lasd a 4.5 pont).

A myopathia kockazata megné a plazma HMG-CoA reduktaz inhibitoraktivitasanak magas szintje
miatt (pl. emelkedett szimvasztatin és szimvasztatinsav plazmaszintek), ami részben a kolcsonhatasba
1€p6 gyogyszereknek kdszonhetd, mivel azok a szimvasztatin metabolizmusat és/vagy a transzporterek
utvonalait befolyasoljak (lasd 4.5 pont).

A Cholibot nem szabad fuzidinsavval egyiitt alkalmazni. Rhabdomyolysis eseteir6l szamoltak be
(melyek némelyike haldlos kimenetelli volt) olyan betegeknél, akik sztatin+fuzidinsav kombinaciot
kaptak (l1asd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél elengedhetetlen a szisztémas fuzidinsav-kezelés,
a sztatinkezelést a fuzidinsav-kezelés teljes idotartamara fel kell fiiggeszteni. A beteg figyelmét fel
kell hivni arra, hogy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha izomfajdalom, -érzékenység, -gyengeség
altal okozott barmilyen panaszt vagy tiinetet észlel.

A sztatinkezelést a fuzidinsav utolsé adagja utan hét nappal lehet ujbol megkezdeni. Kivételes
koriilmények kozott, amikor a fuzidinsav tartos szisztémas alkalmazasara van sziikség — példaul
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sulyos fert6zések kezelésekor —, a Cholib és a fuzidinsav egyiittes alkalmazasanak sziikségességérol
csakis egyedi mérlegelés alapjan szabad donteni, és a beteget szoros orvosi feliigyelet alatt kell tartani.

A kreatin-kinaz mérése

A kreatin-kinazt nem szabad megerdltetd testmozgas utan, illetve a kreatin-kinaz emelkedését
vélhetéen okozd mas tényezo fennallasakor mérni, mert ez megneheziti a kapott értékek értelmezését.
Ha a kiindulasi kreatin-kinaz-szint jelentdsen magas (a normalérték felso hataranak 5-szorosét
meghalado), a szintet az eredmények megerdsitése érdekében 5—7 nappal késébb 1jbol meg kell
mérni.

A kezelés elott

Mindazon betegeket, akiknél most kezdik a kezelést vagy emelik a szimvasztatinadagot, tajékoztatni
kell a myopathia kockazatarodl, és figyelmeztetni kell 6ket arra, hogy azonnal jelentsék, ha barmilyen
megmagyarazhatatlan izomfajdalmat, -érzékenységet vagy -gyengeséget tapasztalnak.

Elovigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél rhabdomyolysisre hajlamosito tényezok
allnak fenn. A kiindulasi referenciaérték megallapitasa érdekében meg kell mérni a kreatin-kinaz-
szintet a kezelés megkezdése el6tt az alabbi esetekben:

Idések (= 65 év)

Noi nem

Vesekarosodas

Nem kontrollalt hypothyreosis

Hypalbuminaemia

Orokletes izomrendellenességek a személyes vagy a csaladi kortorténetben
Izomtoxicitas sztatinnal vagy fibrattal torténé kezelés soran a kortorténetben
Alkoholabusus

Ilyen esetekben a kezelés kockazatat mérlegelni kell a lehetséges elonyokhoz képest, és klinikai
monitorozas javasolt.

Kiindulasi referenciaérték megallapitasa érdekében meg kell mérni a kreatin-foszfokinaz-szintet,
¢s klinikai monitorozas javasolt.

Ha a beteg korabban mar tapasztalt izom-rendellenességet valamely fibrat vagy sztatin
alkalmazasakor, az ezekkel azonos osztalyba tartozé barmely mas gyogyszerrel valo kezelést
elévigyazatosan szabad csak megkezdeni. Ha a kiindulasi kreatin-kinaz-szint jelentdsen magas
(a normalérték felsd hataranak 5-sz6rosét meghalado), a kezelést nem szabad megkezdeni.

Ha barmilyen okbdl myopathia gyanuja mertil fel, a kezelést meg kell szakitani.

Elektiv nagymiitét el6tt par nappal, illetve jelentds belgydgyaszati vagy sebészeti betegség
bekovetkeztekor a Cholib-terapiat atmenetileg le kell allitani.

Maijbetegségek
Szimvasztatinnal vagy fenofibrattal kezelt betegeknél néhany esetben a transzaminazszintek

emelkedésérdl szamoltak be. Az ilyen esetek tobbségében a szintemelkedés atmeneti és kismértékii
volt, tiineteket nem okozott, €s nem tette sziikségessé a kezelés leallitasat.

A transzaminazszinteket monitorozni kell a kezelés megkezdése el6tt, a kezelés elsé 12 honapjaban
3 havonta, majd késobb is rendszeresen. Figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknél
megemelkednek a transzaminazszintek, €s le kell allitani a kezelést, ha az aszpartat-aminotranszferaz
(AST) (més néven szérum-glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz, SGOT) és az alanin-
aminotranszferdz (ALT) (més néven szérum-glutamt-piruvat-transzaminaz, SGPT) szintje

a normalérték felsé hataranak 3-szorosa f61¢ emelkedik.
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Ha hepatitisre utal¢ tiinetek jelennek meg (pl. sargasag, pruritus) és laboratdriumi vizsgalatok is
igazoljak a diagnozist, a Cholib-terapiat le kell allitani.

A Cholibot eldvigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik jelentds mennyiségii alkoholt
fogyasztanak.

Pancreatitis

Pancreatitisrdl szamoltak be fenofibratot szedd betegeknél (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ez a kovetkezoket
jelenheti: a hatasossag hianya stlyos hypertriglyceridaemiaban szenvedd betegek esetében, indukalt
pancreasenzim-emelkedés vagy a ductus choledochus elzarodasat okozo epekd- vagy sludge-
képzodéssel 0sszefiiggd masodlagos jelenség.

Vesefunkcid
A Cholib ellenjavallt kdzepes foki vagy stlyos vesekarosodas esetén (1asd 4.3 pont).

A Cholib eldvigyazatosan alkalmazand6 enyhe veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében,
akiknél a becsiilt glomerularis filtracids rata 60 és 89 ml/perc/1,73 m2 kdzott van (lasd 4.2 pont).

A szérumkreatinin-szint reverzibilis emelkedését jelentették fenofibrat-monoterapiaban vagy
sztatinnal kombinalt terapidban részesiilo betegek esetében. A szérumkreatinin emelkedése idével
altalaban megallt egy stabil szinten, nem volt jele a szérumkreatinin tovabbi emelkedésének a hosszu
tava terapia soran, ¢és a kezelés befejezése utan visszatért a kiindulasi szintre.

Klinikai vizsgalatok soran a betegek 10%-anal észleltek a kiindulasi értékhez képest 30 pmol/l
mértéket meghalado kreatininszint-emelkedést fenofibrat és szimvasztatin egylittes alkalmazasakor,
mig sztatin-monoterapia esetén ez 4,4% volt. A kombinalt terapiaban részesiild betegek 0,3%-anal
tapasztaltak klinikailag jelentds, 200 umol/I folotti értéket elérd kreatininszint-emelkedést.

A kezelést meg kell szakitani, ha a kreatininszint 50%-kal meghaladja a normalérték felso hatarat. A
kezelés megkezdése utani 3 honapban, majd késébb is javasolt a kreatininszint rendszeres
monitorozasa.

Interstitialis tiid6betegség

Interstitialis tiidébetegség eseteirdl szamoltak be néhany sztatin és fenofibrat esetében, kiilondsen a
hosszu tavu terapiak kapcsan (lasd 4.8 pont). A megjelend tiinetek koz¢é tartoznak a kdvetkezok:
dyspnoe, nem produktiv kohogés, az altalanos egészségi allapot romlasa (kimeriiltség, fogyas, 14z). Ha
egy betegnél az interstitialis tiidobetegség kialakulasanak gyantja meriil fel, a Cholib-terapiat le kell
allitani.

Diabetes mellitus

Bizonyos jelek azt valészinUsitik, hogy a sztatinok gydgyszercsoportja noveli a vér gliikkozszintjét,
¢és egyes betegeknél, akiknél magas a diabetes kialakulasanak kockazata, a hyperglykaemianak olyan
szintje jelentkezhet, amikor el6irasok szerinti diabetes kezelés indokolt. A kockazatot azonban
ellensulyozza és meghaladja a sztatinok eldnyds hatasa (a vascularis kockazat csokkentése), ezért

ez nem lehet a sztatinkezelés leallitasanak indoka. A kockazati csoportba tartozo betegeket (¢homi
gliikkéz: 5,6—6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, emelkedett trigliceridszintek, hypertonia) a nemzeti
iranyelveknek megfelelden klinikailag és biokémiailag is monitorozni kell.

Vénés thromboembolids események

Az un. FIELD vizsgalatban a tiidéembdlia incidencidjanak statisztikailag szignifikdns emelkedésrol
szamoltak be (0,7% a placebocsoportban, 1,1% a fenofibratcsoportban; p=0,022), tovabba a
mélyvénas thrombosis incidencidjanak statisztikailag nem szignifikans emelkedését észlelték;
placebocsoport: 1,0% (48/4900 beteg) versus fenofibratcsoport: 1,4% (67/4895 beteg); p=0,074.

A vénas thrombosisos események fokozott kockazata a thrombosis kockazati tényezdi kozé tartozo
magasabb homociszteinszinttel és mas, azonositatlan tényezokkel allhat kapcsolatban. Ennek a
klinikai jelent6sége nem tisztazott. Ezért eldvigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akiknek
tiidéembdlia szerepel a kortdrténetében.
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Myasthenia gravis

Néhany esetben beszamoltak arrol, hogy a sztatinok de novo myasthenia gravist vagy ocularis
myastheniat okoztak, illetve sulyosbitottak ezeket, ha mar kordbban is fennalltak (1asd 4.8 pont). A
Cholib alkalmazasat le kell allitani, ha a tiinetek stlyosbodnak. Beszamoltak a tiinetek kiujulasarol,
miutan a beteg (ismét) alkalmazni kezdte ugyanazt vagy egy masik sztatint.

Segédanyagok
Ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz

malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

Ritkan eléforduld, orokletes fruktoz intoleranciaban, gliikoz-galakt6z malabszorpcioban vagy
szacharaz-izomaltdz hianyban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek a Cholibbal.
Monoterdpiakkal kapcsolatos kdlesdnhatdsok

CYP 3A44- inhibitorok
A szimvasztatin a citokrom P450 3A4 szubsztratja.

Tobbféle mechanizmus jarulhat hozza a HMG Co-A reduktaz inhibitoraival torténd potencialis
kolesonhatasokhoz. Gyogyszerek és gyogynovény-készitmények, amelyek bizonyos enzimeket (pl.
CYP3A4) és/vagy transzport ttvonalakat (pl. OATP1B) gatolnak, ndvelhetik a szimvasztatin és

crer

vezethetnek.

A citokrom P450 3A4 erds inhibitorai novelik a myopathia és a rhabdomyolysis kockazatat, mégpedig
azaltal, hogy a szimvasztatinterapia kdzben novelik a HMG-CoA-reduktaz-gatlo aktivitast a
plazmaban. Ilyen inhibitorok koz¢ tartoznak a kdvetkezok: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
eritromicin, klaritromicin, telitromicin, HIV-proteaz-inhibitorok (pl. nelfinavir), kobicisztat, valamint
nefazodon.

Az itrakonazollal, ketokonazollal, pozakonazollal, eritromicinnel, klaritromicinnel, telitromicinnel,
HIV-protedz-inhibitorokkal (pl. nelfinavir), kobicisztattal, valamint nefazodonnal val6 kombinacid
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Ha az itrakonazol-, ketokonazol-, pozakonazol-, eritromicin-,
klaritromicin- vagy telitromicin-kezelés elengedhetetlen, akkor az ilyen kezelés idétartamara a Cholib-
terapiat fel kell fliggeszteni. Koriiltekintden kell eljarni, ha a Cholibot bizonyos egyéb, kevésbé erds
CYP 3A4-inhibitorokkal kombinaljak, mint a flukonazol, verapamil vagy diltiazem (lasd 4.3 és 4.4
pont).

Olvassa el az 6sszes egyidejlileg alkalmazott gyogyszer alkalmazasi elGirasat, hogy tovabbi
informaciohoz jusson a szimvasztatinnal valo potencialis kolcsonhatasaikrol és/vagy az enzim vagy
transzporter potencialis modosulasairdl, valamint a dozisok és kezelések esetleges modositasairol.

Danazol

A myopathia és a thabdomyolysis kockazata n6 danazol és szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor.
Danazolt szed6 betegeknél a szimvasztatin napi adagja nem haladhatja meg a 10 mg-ot. Ezért a Cholib
és a danazol egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Ciklosporin

A myopathia és a thabdomyolysis kockazata n6 ciklosporin és szimvasztatin egyidejii alkalmazasakor.
Habar a mechanizmus nem teljesen tisztazott, a ciklosporinrdl kimutattak, hogy, feltehetden részben

a CYP 3A4 és az OATP-1B1-transzporter gatlasa miatt, ndveli a szimvasztatinsav-plazmaexpoziciot
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(AUC). Mivel ciklosporint szedd betegek esetében a szimvasztatin napi adagja nem haladhatja meg
a 10 mg-ot, a Cholib és a ciklosporin egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Amiodaron, amlodipin, diltiazem és verapamil
A myopathia és a thabdomyolysis kockazata n6 a napi 40 mg szimvasztatin €s amiodaron, amlodipin,
diltiazem vagy verapamil egyidejli alkalmazasakor.

Egy klinikai vizsgalatban a 80 mg szimvasztatint és amiodaront szedd betegek 6%-anal jelentkezett
myopathia, mig a csupan 80 mg szimvasztatinnal kezelt betegek 0,4%-anal figyeltek meg ilyet.

Amlodipin és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa 1,6-szeresére ndvelte a szimvasztatinsav-expoziciot.

Diltiazem és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa, feltehetéen a CYP 3A4 gatlasa miatt, 2,7-szeres
ndvekedést okozott a szimvasztatinsav-expozicidban.

Verapamil és szimvasztatin egyidejii alkalmazasa, feltehetéen a CYP 3A4 gatlasa miatt, 2,3-szoros
ndvekedést okozott a szimvasztatinsav-plazmaexpozicioban.

Amiodaront, amlodipint, diltiazemet vagy verapamilt szedd betegeknél a Cholib napi adagja nem
haladhatja meg a 145 mg / 20 mg-ot.

A BCRP (Breast Cancer Resistant Protein) gatloszerei
A BCRP-t gatlo gyogyszerek (pl. elbasvirt vagy grazoprevirt tartalmazoé készitmények) egyideji

srer

kockazatahoz vezethet (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Egyéb sztatinok és fibratok

A gemfibrozil, valésziniileg a glitkuronidacios utvonal gatlasaval, 1,9-szeresére noveli a
szimvasztatinsav-expoziciot (AUC). A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata jelentdsen n6
gemfibrozil és szimvasztatin egyidejli alkalmazasakor. A rhabdomyolysis kockazata egyéb fibratokat
vagy sztatinokat egyidejiileg szedd betegek esetében is megnd. Ezért a Cholibnak gemfibrozillal,
egyéb fibratokkal vagy sztatinokkal egylitt torténd alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Niacin (nikotinsav)

Myopathia/rhabdomyolysis-eseteket hoztak dsszefiiggésbe sztatinok és lipidmodositd dozisu

(= 1 g/nap) niacin (nikotinsav) egyidejii alkalmazasaval, mivel ismeretes, hogy a niacin és a sztatinok
myopathiat okozhatnak 6nmagukban is.

Ha Cholib és lipidmodositd dozisban (> 1 g/nap) alkalmazott niacin (nikotinsav) vagy niacintartalmu
elonyoket és kockazatokat, és gondosan monitorozni kell a beteget az izomfajdalom, -érzékenység, ill,
-gyengeség barmely jele vagy tiinete szempontjabol, kiilondsen a kezelés kezdeti honapjaiban, illetve
barmely gyogyszer dozisanak novelésekor.

Fuzidinsav

A myopathia kockazata ndhet fuzidinsav sztatinokkal (beleértve a szimvasztatint is) egyidejlileg
torténd szisztémas alkalmazasakor. Ennek a kombinacionak az egyidejii alkalmazasa novelheti
ismert; nem lehet tudni, hogy farmakodindmiai, farmakokinetikai kolcsonhatasrol van-e sz6 vagy
esetleg mindkett6r6l. Rhabdomyolysis eseteirdl szamoltak be (melyek némelyike haldlos kimenetelt
volt) olyan betegeknél, akik ilyen kombinaciot kaptak.

Ha sziikséges a fuzidinsav-kezelés, a Cholib-kezelést a fuzidinsav-kezelés teljes idétartamara fel kell
fiiggeszteni. (Lasd még 4.4 pont.)

Grepfrutlé

A grépfrutlé gatolja a CYP 3A4-et. Nagy (napi 1 litert meghaladd) mennyiségli grépfratlé fogyasztasa
és szimvasztatin egyidejli bevétele 7-szeresére ndvelte a szimvasztatinsav-plazmaexpoziciot. Reggel
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240 milliliter grépfratlé fogyasztasa €s szimvasztatin esti bevétele 1,9-szeresére noveli a szimvasztatin
plazmaexpoziciot. Ezért a Cholib-kezelés idoszakaban a grépfrutlé fogyasztasa keriilendo.

Kolchicin

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a kolchicin és szimvasztatin egyideji alkalmazasakor
myopathiardl és rhabdomyolysisrdl szamoltak be. Ezért kolchicint és Cholibot szed6
veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében szoros klinikai monitorozas javasolt.

K-vitamin-antagonistak

A fenofibrat és a szimvasztatin fokozza a K-vitamin-antagonistak hatasat, és novelhetik a vérzés
kockazatat. Javasolt ezeknek az oralis antikoagulansoknak a do6zisat a kezelés elején egyharmaddal
csokkenteni, majd sziikség esetén az INR (nemzetkdzi normalizalt rata) monitorozasa alapjan
fokozatosan beallitani. Az INR-t meg kell hatarozni a Cholib megkezdése el6tt, majd a terdpia elején
kell6 gyakorisaggal annak biztositasara, hogy az INR-ben ne kdvetkezzen be jelentds valtozas. Miutan
dokumentaltak az INR stabilitasat, attol kezdve elég olyan gyakorisaggal monitorozni, ami szokéasos
az ilyen oralis antikoagulansokat szed6 betegek esetében. Ha a Cholib dézisat mddositjak vagy
leallitjak, ugyanezt az eljarast kell megismételni. A Cholib-terapia az antikoagulansokat nem szed6
betegeknél nem okoz vérzést.

Glitazonok

A HDL-C reverzibilis paradox csokkenésérdl szamoltak be fenofibrat és glitazonok egyidejt
alkalmazasakor. Ezért javasolt a HDL-C monitorozasa, ha a Cholibot valamilyen glitazonnal egyiitt
alkalmazzak, és tanacsos leallitani valamelyik terapiat, ha a HDL-C tul alacsony szintre csokken.

Rifampicin

Mivel a rifampicin er6s CYP 3A4-induktor, amely interferl a szimvasztatin metabolizmusaval,
a hosszu tava rifampicinterapiaban részesiilé betegeknél (pl. tuberculosis kezelése esetén) a
szimvasztatin hatasvesztését tapasztalhatjak. Egészséges onkénteseknél a rifampicin egyideji
alkalmazasakor a szimvasztatinsav- plazmaexpozicié 93%-kal csokkent.

Mas gybgyszerek farmakokinetikajara kifejtett hatasok
A fenofibrat és a szimvasztatin a CYP 3A4-nek sem nem inhibitora, sem nem induktora. Ezért nem
varhat6, hogy a Cholib hatéassal lenne a CYP 3A4-en keresztiil metabolizal6d6 hatéanyagok

crcr

A fenofibrat és a szimvasztatin a CYP 2D6-nak, a CYP 2E1-nek és a CYP 1A2-nek nem inhibitora.
A fenofibrat a CYP 2C9-nek enyhe vagy kdzepesen erds inhibitora, és a CYP 2C19-nek és a
CYP 2A6-nak gyenge inhibitora.

A Cholibot, valamint azzal parhuzamosan a CYP 2C19, CYP 2A6 vagy kiilonosen a CYP 2C9 altal
metabolizalt, sziik terapids indexii gyogyszereket szedd betegeket gondosan monitorozni kell, és
sziikség esetén ezen gyogyszerek adagjanak modositasa javasolt.

Szimvasztatin és fenofibrat kozotti kdlesonhatés

Egészséges alanyok korében végzett két kis 1étszamu vizsgalatban (n = 12) és utana egy nagyobb
vizsgalatban (n = 85) vizsgaltak fenofibrat ismételt adagolasanak hatasat a szimvasztatin egy, illetve
tobb adagjanak farmakokinetikdjara.

Az egyik vizsgalatban a szimvasztatin egyik f6 aktiv metabolitjanak, a szimvasztatinsavnak az AUC-
értéke 42%-kal csokkent (90% CI, 24%—-56%), amikor egyszeri 40 mg szimvasztatinadagot
kombinaltak 160 mg fenofibrat ismételt adagolasaval. A masik vizsgalatban [Bergman és tarsai, 2004]
80 mg szimvasztatin és 160 mg fenofibrat ismételt egyiittes adagolasakor a szimvasztatinsav AUC-
érteke 36%-kal csokkent (90% CI, 30%—42%). A nagyobb vizsgalatban a szimvasztatinsav AUC-
értékének 21%-o0s csokkenését (90% CI, 14%—27%) figyelték meg 40 mg szimvasztatin és 145 mg
fenofibrat ismételt esti, egylittes adagolasakor. Ez nem kiilonbdzott 1ényegesen a szimvasztatinsav
AUC-értékének 29%-o0s csokkenésétdl (90% CI, 22%—-35%), amelyet 12 oras kiilonbséggel végzett
beadas esetén figyeltek meg: 40 mg szimvasztatin este, 145 mg fenofibrat reggel.
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Nem vizsgaltak, hogy a fenofibrat hatassal van-e a szimvasztatin mas aktiv metabolitjaira.

A kolcsonhatas pontos mechanizmusa nem ismert. A rendelkezésre allo klinikai adatok szerint az
LDL-C csokkentésére kifejtett hatds nem tért el 1ényegesen a szimvasztatin-monoterapiatol olyankor,
amikor a kezelés megkezdésekor az LDL-C megfelel6en beallitott.

A legmagasabb engedélyezett adag, vagyis 40 vagy 80 mg szimvasztatin ismételt adagoldsa nem
befolyasolta a fenofibrinsav dinamikus egyensulyi (steady-state) plazmaszintjét.
A kolcsonhatasba 1€p6 hatdanyagokra vonatkozo felirasi javaslatokat az alabbi tablazat 6sszegzi (lasd

még: 4.2 és 4.3 pont).

Kolcsonhatasba 1ép6é hatéanyagok

Felirasi javaslatok

Erés CYP 3A4-inhibitorok:
Itrakonazol
Ketokonazol
Flukonazol
Pozakonazol
Eritromicin
Klaritromicin
Telitromicin
HIV-proteaz-inhibitorok
(pl. nelfinavir)
Nefazodon

Kobicisztat

Cholibbal ellenjavallt

Danazol
Ciklosporin

Cholibbal ellenjavallt

Gemfibrozil, egyéb sztatinok és
fibratok

Cholibbal ellenjavallt

Amiodaron
Verapamil
Diltiazem
Amlodipin

Ellenjavallt a Cholib 145 mg/40 mg készitménnyel.

Elbasvir
Grazoprevir

Ellenjavallt a Cholib 145 mg/40 mg készitménnyel

Glecaprevir
Pibrentasvir

Cholibbal ellenjavallt

Niacin (nikotinsav) > 1 g/nap

Cholibbal keriilendd, kivéve ha a klinikai elény6k
meghaladjak a kockazatot.

A betegeknél monitorozni kell az izomfajdalom,-érzékenyég
és -gyengeség okozta minden panaszt vagy tiinetet.

Fuzidinsav

A betegeket szorosan monitorozni kell. Fontolora kell venni
a Cholib-kezelés atmeneti felfiiggesztését

Grépfratlé

Cholib szedésekor keriilendd

K-vitamin-antagonistak

Ezen oralis antikoagulansok dozisat az INR monitorozasa
alapjan kell beallitani

Glitazonok

Monitorozni kell a HDL-C-t, és ha a HDL-C tul alacsony
szintre csokken, valamelyik kezelést (a glitazont vagy a
Cholibot) le kell allitani

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Cholib

Mivel a szimvasztatin ellenjavallt terhesség alatt (1asd alabb), a Cholib is ellenjavallt terhesség alatt

(lasd 4.3 pont).
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Fenofibrat

A fenofibrat terhes ndknél torténod alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacio. Allatkisérletek sordn embriotoxikus hatdsokat igazoltak a maternalis toxicitas
dozistartomanyaban (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. Ezért a fenofibrat
terhesség alatt csak a varhato eldny és kockazat gondos mérlegelése utan adhato.

Szimvasztatin

A szimvasztatin ellenjavallt terhesség alatt. Terhes ndkben a biztonsagossagot nem igazoltak.

A maternalis szimvasztatinkezelés csokkentheti a magzatban a mevalonat szintjét, amely a koleszterin
bioszintézisének prekurzora. Ezek miatt az okok miatt a szimvasztatint nem szabad alkalmazni terhes
noknél, teherbe esni kivané noknél, illetve akik azt gyanitjak, hogy terhesek. A szimvasztatinkezelést
fel kell fiiggeszteni a terhesség idejére, illetve amig beigazolddik, hogy a né nem terhes.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a fenofibrat, a szimvasztatin és/vagy a metabolitjaik kivalasztdédnak-e a human

anyatejbe. Ezért a Cholib alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Termékenység
Allatok esetében a termékenységre kifejtett reverzibilis hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

Nem allnak rendelkezésre a Cholib hasznalata soran szerzett, termékenységre vonatkozo klinikai
adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A fenofibrat nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A szimvasztatin forgalmazasa soran nyert adatok szerint ritkan szédiilésrdl szamoltak be. Ezt a
mellékhatast figyelembe kell venni, ha a Cholib-terapia alatt a beteg gépjarmiivet vezet vagy gépet
kezel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Cholib-terapia alatt leggyakrabban jelentett gydgyszermellékhatasok a kovetkezok: emelkedett
kreatininszint a vérben, felso 1éguti fert6zés, emelkedett thrombocytaszam, gastroenteritis, emelkedett
alanin-aminotranszferazszint.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Négy kettds-vak, 24 hétig tartd klinikai vizsgalat soran 1237 beteg kapott egyideji fenofibrat- és
szimvasztatinkezelést. Ennek a négy vizsgalatnak az dsszesitett elemzése szerint a kezelés altal
kivaltott mellékhatasok miatti kezelésmegszakitds ardnya 5,0% volt (51 beteg az 1012-b6l) 12 heti
kezelés utan a fenofibrat és a szimvasztatin 145 mg/20 mg napi dozisa mellett, és 1,8% volt (4 beteg
a 225-bodl) 12 heti kezelés utan a fenofibrat és a szimvasztatin 145 mg/40 mg napi d6zisa mellett.

A fenofibratot €s szimvasztatint egyidejlileg szedd betegek esetében jelentett, kezelés altal kivaltott
mellékhatasok az alabbiakban vannak felsorolva, szervrendszer és eléfordulasi gyakorisag szerint.

A Cholib mellékhatasai megfelelnek a két hatéanyagara, a fenofibratra és a szimvasztatinra jellemzo
mellékhatasoknak.

A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat az alabbiak szerint rangsoroltak: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdo meg).

A fenofibrat és a szimvasztatin (Cholib) egyiittes alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok
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Szervrendszer Mellékhatisok Gyakorisag
Fert6zo betegségek és T . . .
parazitafertézések Felso l1éguti fertdzés, gastroenteritis gyakori
Vérképzoszervi és

nyirokrendszeri betegségek és | Emelkedett thrombocytaszdm gyakori
tiinetek

lt\i/gﬁje -teeli epebetegsegek, illetve Emelkedett alanin-aminotranszferazszint gyakori

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Dermatitis és ekzema

nem gyakori

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett kreatininvérszint (1asd 4.3 és 4.4 pont)

nagyon
gyakori

Egyes mellékhatasok leirasa

Emelkedett kreatininvérszint: a betegek 10%-anal észleltek a kiindulasi értékhez képest 30 umol/l
mértéket meghalado kreatininszint-emelkedést fenofibrat és szimvasztatin egylittes alkalmazasakor,
mig sztatin-monoterapia esetén ez 4,4% volt. A kombinalt terapiaban részesiilé betegek 0,3%-anal volt
klinikailag jelentds, 200 pmol/1 f616tti értéket elérd kreatininszint-emelkedés.

Tovabbi informacidk a fix dozisu kombinacié hatdéanyagairdl

Szimvasztatint vagy fenofibratot tartalmazo6 gydgyszerek alkalmazéasakor tovabbi mellékhatasokat is
megfigyeltek a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden. Ezek a reakciok
potencidlisan a Cholib alkalmazéasakor is el6fordulhatnak, felsorolasuk alabb talalhato. A gyakorisagi
kategéridk a szimvasztatin és a fenofibrat EU-ban érvényes alkalmazasi eldirasaibol szarmazo

informacidkon alapulnak.

Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
Vérképzoszervi és | Csokkent haemoglobin ritka
nyirokrendszeri Csokkent
betegségek és fehérvérsejtszam
tiinetek Anaemia ritka
Immunrendszeri | Hypersensitivitas ritka
betegségek és Anaphylaxia nagyon
tiinetek ritka
Anyagcsere- és Diabetes mellitus™*** nem ismert
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Insomnia nagyon
korképek ritka
Alvaszavar, akar rémalmokkal, nem ismert
depressio
Idegrendszeri Fejfajas nem
betegségek és gyakori
tiinetek Paraesthesia, szédiilés, peripherias ritka
neuropathia
Memoriazavar/memoriavesztés ritka
Myasthenia gravis nem ismert
Szem-betegségek homalyos latas, latascsokkenés ritka
és szemészeti
tiinetek Ocularis myasthenia nem ismert
Erbetegségek és Thromboembolias nem
tiinetek megbetegedés gyakori
(tidéembolia, mélyvénas
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Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
thrombosis)*
Légzdrendszeri, Interstitialis tiidObetegség nem ismert
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri | Emésztérendszeri gyakori
betegségek és betegségek ¢€s tlinetek
tiinetek (hasi fajdalom, nausea,
hanyas, hasmenés,
flatulentia)
Pancreatitis* nem
gyakori
Székrekedés, dyspepsia ritka
Mij- és Emelkedett gyakori
epebetegségek, transzaminazok
illetve tiinetek Cholelithiasis nem
gyakori
Cholelithiasis nem ismert
szovédményei (pl.
cholecystitis, cholangitis,
epegorcs, stb.)
Gamma-glutamil-transzferaz ritka
emelkedése
Hepatitis/sargasag nagyon
Mijelégtelenség ritka
A bor és a bor Sulyos borreakcidk (pl. nem ismert
alatti szovet erythema multiforme,
betegségei és Stevens—Johnson-
tiinetei szindroéma, toxikus
epidermalis necrolysis
stb.)
A bor talérzékenysége nem
(pl. kitités, pruritus, gyakori
urticaria)
Alopecia ritka
Fényérzékenységi ritka
reakciok
Hypersensitivitas syndroma*** ritka
Gyogyszer okozta lichenoid kitités nagyon
ritka
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Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok Gyakorisag
(fenofibrat) (szimvasztatin)
A csont- és Izomrendellenességek nem
izomrendszer, (pl. myalgia, myositis, gyakori
valamint a izomgorcsok és -
kotészovet gyengeség)
betegségei és Rhabdomyolysis ritka
tiinetei veseelégtelenséggel vagy
a nélkiil (lasd 4.4 pont)
Myopathia** ritka
Immunmedialt nekrotizalé miopatia
(lasd 4.4 pont)
Tendinopathia nem ismert
izomszakadas nagyon
ritka
A nemi Szexudlis dysfunctio nem
szervekkel és az gyakori
emlékkel Erectilis dysfunctio nem ismert
kapcsolatos Gynecomastia nagyon
betegségek és ritka
tiinetek
Altalanos tiinetek, Asthenia ritka
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok
Laboratériumi és | Emelkedett homocisztein- nagyon
egyéb vizsgalatok | vérszint (lasd gyakori
eredményei 4.4 pont)*H***
Emelkedett karbamidszint ritka
a vérben
Emelkedett alkalikusfoszfataz- ritka
vérszint
Emelkedett kreatin-foszfokinaz- ritka
vérszint
Emelkedett glikalt haemoglobin nem ismert
Emelkedett vércukorszint nem ismert

Egyes mellékhatasok leirasa

Pancreatitis

*A FIELD vizsgalatban, amely egy randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd 9795 beteg részvételével, a fenofibratot kapo betegeknél, a placebot szed6
betegekhez viszonyitva a pancreatitis esetek szamanak statisztikailag szignifikdns emelkedését

észlelték (0,8% versus 0,5%; p=0,031).

Thromboembolia

* A FIELD vizsgalatban a tiidéembolia incidenciajanak statisztikailag szignifikans emelkedésérol
szamoltak be (0,7%, 32/4900 beteg a placebocsoportban versus 1,1%, 53/4895 beteg a
fenofibratcsoportban; p=0,022), tovabba a mélyvénas thrombosis incidencidjanak statisztikailag nem
szignifikdns emelkedését észlelték; placebdcsoport: 1,0% (48/4900 beteg) versus

fenofibratcsoport: 1,4% (67/4895 beteg); p=0,074.

Myopathia

** Egy klinikai vizsgalatban myopathia gyakran fordult el6 a napi 80 mg-os szimvasztatinadaggal
kezelt betegek esetében,dsszehasonlitva a napi 20 mg-mal kezelt betegekkel (1,0% vs 0,02%)
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Hypersensitivitas syndroma

*#% Ritkan nyilvanval6 hypersensitivitas syndromat is jelentettek, amely tobb tiinetet mutatott a
kovetkezok koziil: angiooedema, lupusszert syndroma, polymyalgia rheumatica, dermatomyositis,
vasculitis, thrombocytopenia, eosinophilia, gyorsult siillyedés, arthritis és arthralgia, urticaria,
photosensitivitas, 14z, kipirulds, dyspnoe €s rossz kozérzet.

Diabetes mellitus

*#%% Diabetes mellitus: A kockazati csoportba tartozo betegeket (€homi gliikkéz: 5,6—-6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, emelkedett trigliceridszintek, hypertonia) klinikailag és biokémiailag is monitorozni
kell, a nemzeti iranyelveknek megfeleléen.

Emelkedett homocisztein-vérszint
*kxk®k A FIELD vizsgalatban a homocisztein-vérszint atlagos emelkedése a fenofibrattal kezelt
betegek esetében 6,5 umol/l volt, és a fenofibratkezelés leallitasat kdvetden reverzibilis volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Cholib
Nincs ismert specifikus antidotum. Tuladagolés gyantja esetén tiineti kezelést és megfeleld szupportiv
intézkedéseket kell alkalmazni, sziikség szerint.

Fenofibrat

Fenofibrat-tiladagolasrol nagyon kevés jelentés érkezett. Az esetek tobbségében nem szamoltak be
tuladagolasi tiinetekrdl. A fenofibrat nem eliminalhaté haemodialysis utjan.

Szimvasztatin

Szimvasztatin-tuladagoldsrol kevés esetben szamoltak be; a legnagyobb bevett adag 3,6 g volt.

Minden beteg szovodmény nélkiil felépiilt. Tuladagolas esetén nincs kiilonleges kezelés. Ilyen esetben
tiineti és szupportiv intézkedéseket kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Lipidszintcsokkentd szerek, HMG-CoA-reduktaz-gatlok és egyéb
lipidszintcsokkent6 szerek kombinacioi, ATC kod: C10BA04

Hatasmechanizmus

Fenofibrat
A fenofibrat egy fibrinsavszarmazék, amelynek emberben kimutatott lipidszintcsokkent6 hatésait
a peroxiszoma-proliferator altal aktivalt alfa receptor (PPARa) aktivalasa kozvetiti.

A PPARa aktivalasan keresztiil a fenofibrat aktivalja a lipoprotein-lipaz termelését, és csokkenti az
apoprotein CIII termelését. A PPARa aktivalasa az apoprotein Al és All szintézisének fokozodasat is
indukalja.

Szimvasztatin

A szimvasztatin inaktiv lakton, amely a majban hidrolizalodik a megfeleld aktiv béta-hidroxisav-
formara, amely erds aktivitast mutat a HMG-CoA reduktaz (3 hidroxi - 3 metil-glutaril-CoA-reduktaz)
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gatlasaban. Ez az enzim katalizalja a HMG-CoA konvertalddasat mevalonatta, ami a koleszterin
bioszintézisében egy korai és sebességszabalyozo 1épés.

Cholib
A Cholib fenofibratot és szimvasztatint tartalmaz, amelyek a fent leirtak szerint kiilonb6z6 modon
hatnak.

Farmakodinamias hatasok

Fenofibrat

A fenofibratnak a lipoprotein-frakciokra kifejtett hatasat elemz6 vizsgalatok az LDL- és a
VLDL-koleszterin (VLDL-C) szintjeinek csokkentését mutattak. Az LDL- és VLDL-trigliceridek
csokkentek. Az 0sszhatés az alacsony és nagyon alacsony stirliségii lipoproteinek és a nagy stirliségu
lipoproteinek aranyanak csokkenése.

A fenofibratnak uricosurias hatasa van, amely a hiigysavszint kb. 25%-0s csdkkenését eredményezi.

Szimvasztatin

A szimvasztatinrdl kimutattak, hogy csokkenti mind a normal, mind az emelkedett LDL-C
koncentraciét. Az LDL nagyon alacsony denzitasu proteinb6l (VLDL) képzddik, és elsdsorban a nagy
affinitasu LDL-receptor altal katabolizalodik. A szimvasztatin LDL-csdkkenté hatdsmechanizmusanak
ami az LDL-C csokkent termeléséhez és fokozott katabolizmusahoz vezet. Az apolipoprotein B
szintén jelentOsen csokken a szimvasztatinkezelés alatt. Ezen tilmenden a szimvasztatin mérsékelten
noveli a HDL-C-t, és csokkenti a plazma-TG-t. Ezen valtozasok kovetkeztében a TC:HDL-C és az
LDL:HDL-C arany is csokken.

Cholib
A szimvasztatin és a fenofibrat emlitett hatdsai egymast kiegészitik.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Cholib

A klinikai programban négy pivotalis klinikai vizsgalatot végeztek. Osszesen 7583, kevert
dyslipidaemiaban szenvedd beteg 1épett be a 6 hetes bevezetd sztatinperiddusba.

Koziiliik 2474 beteget randomizaltak 24 hetes kezelésre, 1237 beteg kapott fenofibratot és
szimvasztatint egyiitt, 1230 beteg pedig sztatin-monoterapidban részesiilt, minden esetben esti
adagolassal.

Alkalmazott sztatintipusok és -dozisok:

0-12. hét 12-24. hét

Vizsgalat | 6 hetes Sztatin- Fenofibrat/ Sztatin- Fenofibrat/

sztatinbevezetés | monoterapia szimvasztatin | monoterapia | szimvasztatin
kombinaciéja kombinaciéja

0501 szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin | szimvasztatin
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

0502 szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin szimvasztatin | szimvasztatin
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorvasztatin atorvasztatin szimvasztatin atorvasztatin szimvasztatin
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg

0504 pravasztatin pravasztatin szimvasztatin pravasztatin szimvasztatin
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40
A 0502-es jelt vizsgalatban fenofibrat-szimvasztatin kombinacié allandé dozisat €s sztatin
komparatort értékeltek 24 hetes kettds-vak idészakban. Az elsddleges hatdsossagi kritérium az volt,
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hogy a 145 mg fenofibrat + 40 mg szimvasztatin kombinacio6 a 12. héten hatasosabban csokkentse a
TG-t és az LDL-C-t és novelje a HDL-C-t, mint a 40 mg szimvasztatin.

Mind 12., mind 24. hét utan a 145 mg fenofibrat + 40 mg szimvasztatin kombinacio (F145/S40)
hatasosabbnak bizonyult a TG csokkentése és a HDL-C novelése tekintetében, mint a 40 mg
szimvasztatin (S40).

Az LDL-C csokkenése tekintetében az F145/S40 kombinacid csak 24 hét utan volt hatasosabb, mint
az S40: 12. hét utdn csak nem szignifikans 1,2%-os jarulékos csokkenést figyeltek meg, ami a 24.
hétre statisztikailag szignifikans 7,2%-os jarulékos csokkenéssé valt.

A TG-, az LDL-C- és a HDL-C-érték szazalékos valtozasa a kiinduldshoz képest a 12. és a 24.

héten
A vizsgalati alanyok mintiajanak teljes elemzése

Lipid Feno 145 + Szimva 40 Szimva 40 Kezelések P-érték

paraméter (N=221) (N=219) Osszehasonlitasa*

(mmol/l)

12 hét utan %-0s valtozas Atlag (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)

24 hét utan %-os viltozas Atlag (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)

*A kezelések 0sszehasonlitasa tartalmazza a Feno 145 + Szimva 40 és a Szimva 40 kozotti legkisebb
négyzetes kozépértékek kiilonbségét, valamint a megfeleld 95%-os konfidenciaintervallumot.

Az alabbi tdblazat mutatja a relevans bioldgiai paraméterek eredményeit 24 hét utan.
Az F145/S40 statisztikailag szignifikdnsan nagyobb hatdsossdgot mutatott minden paraméter
valtozasaban, kivéve az ApoAl emelkedését.

A TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl és fibrinogén szazalékos valtozas ANCOVA
(kovariancia-analizis) értéke, a vizsgalat megkezdése és a 24. hét kozott — a vizsgalati alanyok
mintdjanak teljes elemzése

Paraméter Kezelési csoport N Atlag (SD) Kezelések P-érték
osszehasonlitasa*

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

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

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

Apo Al (g/1) Feno 145 + 204 | 5,79 (15,96)
Szimva 40 194 | 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Szimva 40

Apo B (g/) Feno 145 + 204 | -2,95(21,88)
Szimva 40 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) | <0,001
Szimva 40
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Apo B/Apo Al Feno 145 + 204 | -4,93 (41,66)
Szimva 40 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) | 0,019
Szimva 40

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

*A kezelések dsszehasonlitasa tartalmazza a Feno 145 + Szimva 40 és a Szimva 40 k6zotti legkisebb
négyzetes kozépértékek kiillonbségét, valamint a megfeleld 95%-o0s konfidenciaintervallumot.
LS (legkisebb négyzetes kozépértékek) SD (standard eltérés, szords)

Cholib 145/20

A 0501-es jelt vizsgalatban fenofibrat-szimvasztatin kombinacié 2 kiilonb6z6 dozisat értékelték

40 mg szimvasztatinnal dsszehasonlitva 24 hetes, ketts-vak idoszakban. Az elsddleges hatasossagi
kritérium az volt, hogy a 145 mg fenofibrat + 20 mg szimvasztatin kombinécio6 a 12. héten
hatasosabban csokkentse a TG-t és az LDL-C-t és ndvelje a HDL-C-t, mint a 40 mg szimvasztatin.

Atlagos szazalékos valtozas a kiindulashoz képest a 12. héten
A vizsgalati alanyok mintijanak teljes elemzése

Paraméter Feno 145 + Szimva 20 Szimva 40 Kezelések P-érték
(N=493) (N=505) osszehasonlitasa*
Atlag (SD) Atlag (SD)

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

*A kezelések 6sszehasonlitasa tartalmazza: a Feno 145 + Szimva 20 és a Szimva 40 kozotti legkisebb
négyzetes kozépértékek kiillonbségét, valamint a megfeleld 95%-o0s konfidenciaintervallumot.

A kezelés elso 12 hete utan a 145 mg fenofibrat + 20 mg szimvasztatin kombinacié kedvezébbnek
bizonyult a 40 mg szimvasztatinhoz képest a TG csokkenése és a HDL-C novekedése tekintetében, de
nem felelt meg a non-inferioritasi kritériumnak az LDL-C tekintetében. A 145 mg fenofibrat + 20 mg
szimvasztatin kombindcio statisztikailag szignifikansan hatasosabban ndvelte az apoAl-et, és
csokkentette a fibrinogént, mint a 40 mg szimvasztatin.

Tamogato vizsgalat

Az Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) lipidvizsgalat egy randomizalt
placebokontrollos vizsgalat volt, amelyet 5518, 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, a
szimvasztatin mellett fenofibrattal kezelt beteg bevonasaval végeztek. A fenofibrat plusz szimvasztatin
kezelés mellett nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a szimvasztatin-monoterapidhoz képest a nem
halalos myocardialis infarctust, a nem halalos stroke-ot és a kardiovaszkularis haldlozast magaban
foglalé elsédleges kompozit végpontban (relativ hazard [HR]: 0,92; 95%-os CI: 0,79-1,08, p=0,32;
abszolut kockazat csokkenése: 0,74%). Dyslipidaemias betegek — vagyis a definici6 szerint azok,
akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HDL-C-szint az als6 tercilisbe (<34 mg/dl vagy 0,88 mmol/l),

a trigliceridszint pedig a fels6 tercilisbe (>204 mg/dl vagy 2,3 mmol/l) esett — elére meghatarozott
alcsoportjaban a fenofibrat plusz szimvasztatin kezelés mellett az elsddleges kompozit végpont
31%-os relativ csokkenését tapasztaltak a szimvasztatin-monoterapidhoz képest (relativ hazard [HR]:
0,69; 95%-o0s KI: 0,49-0,97, p=0,03; abszolut kockazat csokkenése: 4,95%). Egy masik, elore
meghatarozott alcsoport elemzése soran statisztikailag szignifikans dsszefiiggést talaltak a kezelés és

a nemek kozott (p=0,01), ami azt mutatja, hogy a kombinacios kezelés férfiaknal lehetséges terapias
elényt jelent (p=0,037), mig a kombinacids terapidban részesiild ndk esetében az elsddleges végpontra
vonatkozodan potencialisan magasabb kockazat varhatd, mint a szimvasztatin-monoterapia mellett
(p=0,069). Ezt nem figyelték meg a dyslipidaemias betegek fent emlitett alcsoportjaban, de a

40



fenofibrat plusz szimvasztatin kombinacioval kezelt dyslipidaemias nék esetében az elony sem volt
egyértelmiien bizonyitott, &s ebben az alcsoportban nem volt kizarhato a lehetséges karos hatas.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint a Cholib

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl kombinalt dyslipidaemidban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fenofibrinsav, a szimvasztatin és a szimvasztatinsav AUC, AUC(0-t) és Cmax értékeinek
Osszehasonlitasara szolgdlo geometriai kozép aranyok és 90%-os konfidenciaintervallumok mind a
80—125%-0s bioekvivalenciai intervallumban voltak a fix dozisti kombinacidt jelentd

Cholib 145 mg/40 mg tabletta, valamint a klinikai programban kiilon tablettaban alkalmazott 145 mg
fenofibrat és 40 mg szimvasztatin egyiitt torténd bevétele utan.

Felszivodas
A fenofibrat a maximalis plazmakoncentraciot (Cmax) 2—4 oraval az oralis alkalmazas utan éri el.
A folyamatos kezelés sordn a plazmakoncentraci6 stabil szintre all be barmely betegnél.

A fenofibrat nem oldédik a vizben, és a felszivodas eldsegitése érdekében étkezéskor kell bevenni.
A 145 mg-os fenofibrat tabletta gyartasakor alkalmazott mikronizalt fenofibrat ¢s a NanoCrystal®
technologia segiti a felszivodast.

A korabbi generacios fenofibrat készitményektdl eltéréen ennek a készitménynek a maximalis
plazmakoncentracidja és teljes expozicidja fiiggetlen az étkezésektol.

Egy, az étkezésnek a felszivodasra gyakorolt hatasat tanulmanyozo vizsgalat soran a 145 mg-os
fenofibrat tablettanak ezt a kiszerelési formajat egészséges férfiaknal és noknél alkalmaztak
éhgyomorra, ill. zsiros étel fogyasztasa utan. Az eredmény azt mutatta, hogy a fenofibrinsav

c gy

Ezért a Cholib-ot az étkezésekre valo tekintet nélkiil be lehet venni.

Egyszeri adag beadasat koveto és folyamatos kezelés kdzben végzett kinetikai vizsgalatok egyarant azt
mutattak, hogy a gyogyszer nem halmozodik fel.

A szimvasztatin egy inaktiv lakton, in vivo hidrolizalodik a megfeleld aktiv béta-hidroxisav-formara,
mely utobbi er6s HMG-CoA-reduktaz-inhibitor. A hidrolizis féként a majban megy végbe, a hidrolizis
sebessége human plazmaban nagyon lassu.

A szimvasztatin jol felszivodik, és kifejezett hepaticus elsddleges (first-pass) extrakcion esik at.

A majban torténd extrakcioé a maj véraramlasatol fiigg. A m4j az aktiv forma hatasanak elsodleges
helye. A szimvasztatin egyetlen oralis ddzisa utan a béta-hidroxisav szisztémas keringésben vald
elérhetdsége a dozis 5%-anal is kevesebb. Az aktiv inhibitorok maximalis plazmakoncentracidjukat
a szimvasztatin bevétele utan kb. 1-2 6raval érik el. Az egyidejli étkezés nem befolyasolja

a felszivodast.

Szimvasztatin egyszeri, valamint tobbszori dozisanak farmakokinetikaja azt mutatta, hogy
a gyogyszernem akkumulalodik tobbszori adag utan sem.

Eloszlas

A fenofibrinsav erdsen kotddik a plazma albuminhoz (t6bb mint 99%).
A szimvasztatinnak és aktiv metabolitjanak fehérjekotédése > 95%.
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Biotranszformacio és eliminacié

Oralis alkalmazas utan a fenofibratot észterazok gyorsan hidrolizaljak fenofibrinsavva, amely az aktiv
metabolit. A plazmaban a fenofibrat nem mutathat6 ki valtozatlan formaban. A fenofibrat a CYP 3A4-
nek nem szubsztratja. Nem torténik hepaticus microsomalis metabolizmus.

A gyogyszer foként a vizelettel valasztodik ki. Gyakorlatilag a gyogyszer teljes adagja 6 napon beliil
eliminalodik. A fenofibrat foként fenofibrinsav és annak gliikuronid-konjugatuma formajaban
valasztodik ki. 1dds betegeknél a fenofibrinsav latszolagos teljes plazma clearance-e nem modosul.

Egyszeri dozis beadasat kdvetd és folyamatos kezelés kozben is végzett kinetikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a gyogyszer nem halmozodik fel. A fenofibrinsav nem eliminalhaté haemodialysis
utjan.

Atlagos plazma felezési id6: a fenofibrinsav eliminacios felezési ideje a plazmaban hozzavetdlegesen
20 ora.

A szimvasztatin a BCRP efflux transzporter és a CYP 3A4 egyik szubsztratja. A szimvasztatint az
OATPIB transzporter aktivan veszik fel a hepatocitakba. A szimvasztatin human plazmaban jelen
1év6 legfobb metabolitjai a béta-hidroxisav és négy tovabbi aktiv metabolit. Egyszeri radioaktiv
szimvasztatin oralis dozisa utdn embernél 96 6ran beliil kivalasztddott a radioaktivitds 13%-a a
vizelettel, 60%-a pedig a széklettel. A székletbdl visszanyert mennyiség tartalmazza az epével
kivalasztott, felszivodott gyogyszer-ekvivalenst és a fel nem szivodott gyogyszert is. A béta-
hidroxisav metabolit intravénas injekcioja utan az atlagos felezési id6 1,9 6ra volt. Az intravénas
dozisnak atlagosan csupan 0,3%-a valasztodott ki a vizelettel inhibitorként.

Egészséges alanyok korében végzett két kis 1étszamu vizsgalatban (n = 12) €s utdna egy nagyobb
vizsgalatban (n=85) vizsgaltak fenofibrat ismételt adagolasanak a szimvasztatin egy, illetve tobb
adagjanak farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

Az egyik vizsgalatban a szimvasztatin egyik f6 aktiv metabolitjanak, a szimvasztatinsavnak az AUC-
értéke 42%-kal csokkent (90% CI, 24%—56%), amikor egyszeri 40 mg szimvasztatinadagot
kombinaltak 160 mg fenofibrat ismételt adagolasaval. A masik vizsgalatban (Bergman és tarsai, 2004)
80 mg szimvasztatin és 160 mg fenofibrat ismételt egyiittes adagolasakor a szimvasztatinsav AUC-
értéke 36%-kal csokkent (90% CI, 30%—42%). A nagyobb vizsgalatban a szimvasztatinsav AUC-
értekének 21%-os csokkenését (90% CI, 14%—27%) figyelték meg 40 mg szimvasztatin és 145 mg
fenofibrat ismételt esti egyiittes adagolasakor. Ez nem kiilonbozott szignifikansan a szimvasztatinsav
AUC-értékének 29%-o0s csokkenésétdl (90% CI, 22%—-35%), amelyet 12 oras kiilonbséggel végzett
beadas esetén figyeltek meg: 40 mg szimvasztatin este, 145 mg fenofibrat reggel.

Nem vizsgaltak, hogy a fenofibrat hatdssal van-e a szimvasztatin mas aktiv metabolitjaira.

A kolcsonhatas pontos mechanizmusa nem ismert. A rendelkezésre allo klinikai adatok szerint az
LDL-C csokkentésére kifejtett hatas nem tért el I1ényegesen a szimvasztatin-monoterapiatol olyankor,
amikor a kezelés megkezdésekor az LDL-C megfelelden beallitott.

A legmagasabb engedélyezett adag, vagyis 40 vagy 80 mg szimvasztatin ismételt adagoldsa nem
befolyésolta a fenofibrinsav egyensulyi (steady-state) plazmaszintjét.

Kiilonleges betegcsoportok

Az SLCOI1BI gén ¢.521T>C allél hordoz6inal kisebb az OATP1B1 aktivitas. A f6 metabolit, a
szimvasztatinsav atlagos expozicioja (AUC) a C allél heterozigota hordozoéiban (CT) 120%, a
homozigéta hordozokban (CC) pedig 221%, a leggyakoribb genotipust hordozé (TT) betegekhez
viszonyitva. Az eurdpai populécidban a C allél el6fordulasi gyakorisaga 18%. SLCO1B1

crer

kockazata, ami a rhabdomyolysis fokozott kockazatdhoz vezethet (lasd 4.4 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A Cholib fix dézisu kombinacidval nem végeztek preklinikai vizsgalatokat.

Fenofibrat
Akut toxicitasra vonatkozo vizsgalatok nem eredményeztek relevans informaciot a fenofibrat
specifikus toxicitasarol.

A fenofibrat aktiv metabolitjanak, a fenofibrinsavnak harom hoénapos, oralis alkalmazésaval,
patkanyokon végzett, nem klinikai vizsgalat soran a kovetkezoket figyelték meg: vazizomrendszeri
toxicitas (kiilonosen az I-es tipust — lassti oxidativ — myorostokban gazdag izmoknal), cardialis
degeneratio, anaemia és csokkent testsuly. A vazizomrendszer toxicitasnal az expozicio legalabb
50-szerese volt a human expozicidnak, a cardiomyotoxicitasnal az expozicié pedig tobb mint
15-sz06r6se volt a human expozicionak.

Reverzibilis fekélyek és erosiok alakultak ki kutyak gastrointestinalis rendszerében, miutan a kutyakat
3 honapig a klinikai AUC-hez képest kb. 7-szeres expozicioval kezelték.

A fenofibrat mutagenitasi vizsgalatai negativak voltak.

Karcinogenitasi vizsgalatok soran patkanyokban és egerekben majtumorokat talaltak, ami a
peroxiszoma-proliferacionak tulajdonithato. Ezek a valtozasok a ragcsalokra jellemzok, és hasonlo
dézisszintek esetén mas fajoknal nem figyeltek meg ilyet. Ennek a koriilménynek nincs jelentdsége
a human terapias alkalmazas soran.

Egereken, patkdnyokon és nyulakon végzett vizsglatok nem tartak fel teratogén hatast.
Embriotoxikus hatasokat figyeltek meg az anyai toxicitas dozistartomanyaban. Magas d6zisok esetén
a vemhesség megnyulasat és ellési problémakat figyeltek meg.

Fenofibrattal végzett nem klinikai reproduktiv toxicitasi vizsgalatok soran nem észleltek
termékenységre kifejtett hatast. Viszont reverzibilis hypospermiat, testicularis vacuolisatiot és
ovarium-éretlenséget figyeltek meg kronikus toxicitasi vizsgalatok soran, melyeket fenofibrinsavval
végeztek fiatal kutydkon.

Szimvasztatin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételtdozis-toxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazd nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a szimvasztatin alkalmazasakor human vonatkozasban nem varhat6
mas kockazat, mint amit a farmakologiai mechanizmus alapjan varni lehet. Patkdnyoknal és nyulaknal
a szimvasztatin maximalisan toleralt d6zisa nem okozott magzati malformatiét, és nem volt hatassal a
termékenységre, a reproduktiv funkciora vagy a neonatalis fejlodésre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Butil-hidroxi-anizol (E320)
Laktéz-monohidrat
Natrium-lauril-szulfat

Hidegen duzzad6 (kukorica)keményitd
Dokuzat-natrium

Szacharoz

Citromsav-monohidrat (E330)
Hipromelloz (E464)
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Kroszpovidon (E1202)

Magnézium-sztearat (E572)

Mikrokristalyos cellul6z és vizmentes kolloid szilicium-dioxid keveréke
Aszkorbinsav (E300)

Filmbevonat:

Poli(vinil-alkohol) — részben hidrolizalt (E1203)

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Szojalecitin (E322)

Xantangumi (E415)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alu/Alu buborékcsomagolas

Kiszerelés: 10, 30 és 90 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. augusztus 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:FASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Mylan Laboratories SAS

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

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

A gyogyszer nyomtatott betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell az adott gyartasi tétel
végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSURs)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo elsé iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt
kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo6 iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benytijtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
o ha az Europai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1]
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyulo) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idopontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

49



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/20 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Hatoanyag: 145 mg fenofibrat €s 20 mg szimvasztatin filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: laktozt, szachar6zt, szojalecitint (E322), narancssarga FCF élelmiszer-szinezéket (E110).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
30 filmtabletta
90 fimtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(])

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H"ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/13/866/001 10 filmtabletta
EU/1/13/866/002 30 filmtabletta
EU/1/13/866/005 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cholib 145 mg/20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {szam} [termékkod]
SN: {szdm} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szam|]>
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/20 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/40 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Hatoanyag: 145 mg fenofibrat és 40 mg szimvasztatin filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: laktozt, szachar6zt, szojalecitint (E322).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta
30 filmtabletta
90 fimtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(])

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H"ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/13/866/003 10 filmtabletta
EU/1/13/866/004 30 filmtabletta
EU/1/13/866/006 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cholib 145 mg/40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {szam} [termékkod]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szam|>
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cholib 145 mg/40 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Cholib 145 mg/20 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cholib és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cholib szedése elott

Hogyan kell szedni a Cholibot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cholibot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR PN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Cholib és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cholib két kiilonb6z6 hatdéanyagot tartalmaz: az egyik a fenofibrat (amely a ,,fibratok™ csoportjaba
tartozik), a masik pedig a szimvasztatin (amely a ,,sztatinok™ csoportjaba tartozik). Mindkét
hatéanyagot arra alkalmazzak, hogy csokkentse az sszkoleszterinszintet, valamint a ,,rossz”
koleszterin (LDL-koleszterint), tovabba a triglicerideknek nevezett zsirok szintjét a vérben. Ezen
talmenden mindkét hatdanyag ndveli a ,,j0” koleszterin (HDL-koleszterin) szintjét.

Mit kell tudnom a koleszterinrél és trigliceridekrél?

A koleszterin a vérben talalhat6 kiilonboz6 zsirok egyike. Az 6sszkoleszterint foként az LDL- és
a HDL-koleszterin alkotja.

Az LDL-koleszterint gyakran ,,rossz” koleszterinnek nevezik, mert lerakodik a veréerek falan, és
plakkot képez. Id6vel ez a plakklerakodas az artériak elzarodasahoz vezet.

A HDL-koleszterint gyakran ,,j6” koleszterinnek nevezik, mert az artéridkban segiti megakadalyozni
a ,,rossz” koleszterin lerakodasat, és védelmet nyljt a szivbetegség ellen.

A trigliceridek a vérben talalhato zsirok masik csoportjat alkotjak. Ezek ndvelhetik a szivproblémak
kialakulasanak kockazatat.

A legtdbb embernél eldszor semmii jele a koleszterin- vagy trigliceridprobléméknak. Kezeldorvosa
egyszeri vérvizsgalattal meg tudja mérni a lipidek (vagyis a vérben 1év6 zsirok) szintjét.
Lipidszintjeinek ellenérzése érdekében rendszeresen keresse fel orvosat!

A Cholibot olyan felndttek esetében alkalmazzak, akiknél magas a sziv- és érrendszeri betegségek —
példaul szivroham vagy széliités (sztrok) — kockazata, és a vériikkben magas kétféle zsir (a trigliceridek
¢és az LDL-koleszterin) mennyisége. Ezt a gyogyszert olyan betegek kapjak, akiknél a ,,rossz”
koleszterint (LDL-koleszterint) dnmagaban 20 mg adagu szimvasztatinnal mar megfeleld szinten lehet
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tartani. Ok a Cholibot azért kapjak, hogy csokkenjen a vériikben a trigliceridek mennyisége, és
novekedjen a ,,j0” koleszterin (HDL-koleszterin) mennyisége.

A Cholib-kezelés alatt tovabbra is be kell tartania az alacsony zsirtartalmu étrendet €s az egyéb
eloéirasokat (pl. testmozgas, teststlycsokkentés).
2. Tudnivalok a Cholib szedése elott

Ne szedje a Cholibot:

o ha allergias a fenofibratra vagy a szimvasztatinra vagy a Cholib (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha allergias a foldimogyorora, a foldimogyoro-olajra, a szojalecitinre vagy ezekkel rokon
anyagokra,

. ha mas gyogyszer (mas fibratok vagy egy ,.ketoprofen” nevii gyulladasgatlo szer) szedésekor
allergias reakciot észlelt, illetve bore karosodott napfény vagy UV-fény hatasara,

o ha maj- vagy epeproblémai vannak,

o ha olyan pankreatitisze van (a hasnyalmirigy hasi fajdalommal jaro gyulladasa), amelyet nem
a magas vérzsirszint idézett eld,

o ha kdzepes fokll vagy stilyos veseproblémai vannak,

o ha kordbban izomproblémai voltak olyan vérzsircsokkentd gyogyszerek szedésekor, amelyek

vagy az ebben a gyogyszerben 1évo két hatdanyag valamelyikét, vagy a ,,sztatinok™ csoportjaba
tartozo mas hatdéanyagokat (pl. atorvasztatin, pravasztatin vagy rozuvasztatin) vagy a ,,fibratok”
csoportjaba tartozo hatdoanyagokat (pl. bezafibrat vagy gemfibrozil) tartalmaztak,
o ha mar szed olyan gyogyszert, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét tartalmazza:
o  danazol (endometriozis kezelésére adott mesterséges hormon),
o ciklosporin (szervatiiltetett betegeknek gyakran alkalmazott gyogyszer),
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol vagy pozakonazol (gombas fertézésre adott
gyogyszerek),
0 HIV-protedz-gatlok, pl. indinavir, nelfinavir, ritonavir és szakvinavir (HIV-fertdzés,
illetve AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
Kobicisztat (HIV-fertézésre alkalmazott gyogyszer)
glecaprevir vagy pibrentasvir (hepatitisz C-virusfert6zés kezelésére szolgal),
eritromicin, klaritromicin vagy telitromicin (bakterialis fertézésekre adott gyogyszerek)
nefazodon (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer),
o ha mar szedi és tovabbra is szedni fogja az alabbi gyogyszerek valamelyikét:
o  valamilyen fibrat (pl. gemfibrozil),
o  valamilyen sztatin (a vérzsirszintet csokkentd gyogyszerek, pl. szimvasztatin,
atorvasztatin),
° ha On 18 évesnél fiatalabb,
. ha On terhes vagy szoptat.

o
o
o
(6]

Ne szedje a Cholibot, ha a fentick barmelyike érvényes Onre. Ha nem biztos efeldl, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:

A Cholib szedése eltt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha pajzsmirigy-alulmiikodése (hipotiredzisa) van,
. ha a kdzeljovében miitétet terveznek Onnél. Ilyenkor esetleg abba kell hagynia egy rovid idére a
Cholib szedését,

. ha On sok alkoholt fogyaszt (hetente tobb mint 21 egység (210 ml) tiszta alkoholnak megfeleld
szeszes italt),

o ha mellkasi fajdalma van és 1égszomjat érez. Ezek akar annak a jelei is lehetnek, hogy vérrog
van a tlidejében (tiidéembolia),
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ha sulyos tiidobetegsége van,

ha vesebetegsége van,

ha Onnek vagy egy kozeli csaladtagjanak drokletes izombetegsége van,

ha jelenleg vagy az elmult 7 napban fuzidinsav hatéanyagi gyogyszert szed(ett) vagy kap(ott)

(ezt a gyogyszert bakterialis fertézések kezelésére alkalmazzak),

J ha hepatitisz C-virus elleni virusellenes szereket szed, példaul elbasvirt vagy grazoprevirt
(hepatitisz C-virusfert6zés kezelésére szolgal)

o Ha On miaszténidban (egy altalanos izomgyengeséggel jard betegségben, amely néhany esetben

a légzbéizmokat is érintheti) vagy okularis miaszténiaban (a szem izmainak gyengeségét okozo

betegség) szenved vagy szenvedett, ugyanis a sztatinok néha sulyosbithatjak ezt az allapotot

vagy miaszténia kialakulasat okozhatjak (lasd 4. pont).

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt
szedni kezdi a Cholibot. Amennyiben nem biztos ebben, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Szamoljon be kezelGorvosanak vagy gydgyszerészének az esetleges izomgyengeségrol is, amennyiben
az folyamatosan fenndll. Tovabbi vizsgalatokra és gyogyszerekre lehet sziikség ennek diagnosztizalasa
¢és kezelése céljabol.

A Cholib szedése el6tt kezelGorvosa vervételt fog elSirni. Ennek alapjan tudja ellen6rizni, hogy
milyen jol mikodik az On maja.

Kezeldorvosa azt is eldirhatja, hogy a Cholib szedése alatt is végezzenek vérvizsgalatot a maj
miikddésének ellendrzésére.

Ha On cukorbeteg vagy fennall Onnél a cukorbetegség kialakulasanak kockazata, kezel8orvosa
gondos megfigyelés alatt fogja tartani Ont, amig szedi ezt a gyogyszert. Valoszintileg akkor 4ll fenn
Onnél a cukorbetegség kialakulasanak kockdzata, ha magas a vércukorszintje és a vérzsirszintje,

tulsulyos, valamint magas a vérnyomasa.

A Cholib szedésének megkezdése eldtt és utdn kezeldorvosa esetleg vérvételt fog eldirni, hogy
ellendrizze az izmainak bizonyos jellemzdit.

Gyermekek és serdiilok

A Cholibot nem szedhetik gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok.

Egyéb gyogyszerek és a Cholib:

Kiilonosen fontos, hogy feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, illetve szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a vény nélkiil kaphato

készitményekre és gyogyndvénytartalmu szerekre is vonatkozik.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha olyan gyogyszert szed, amely az alabbi
hatéanyagok barmelyikét tartalmazza:

o danazol (endometriozis kezelésére adott mesterséges hormon),

o ciklosporin (szervatiiltetett betegeknek gyakran adott gyogyszer),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol vagy pozakonazol (gombas fertézésre alkalmazott
gyogyszerek),

o HIV-protedz-gatlok, pl. indinavir, nelfinavir, ritonavir és szakvinavir (HIV-fertézés és AIDS

kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
o Kobicisztat (HIV-fertézésre alkalmazott gyogyszer),
glecaprevir vagy pibrentasvir (hepatitisz C-virusfertdzés kezelésére szolgal),
o eritromicin, klaritromicin vagy telitromicin (bakterialis fertézésekre alkalmazott gyogyszerek),

o
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o nefazodon (depressziora adott gyogyszer),
o valamilyen fibrat (pl. fenofeibrat, gemfibrozil),
o valamilyen sztatin (pl. szimvasztatin, atorvasztatin).

Ne szedje a Cholibot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem biztos ebben,
kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi hatdanyagok valamelyikét
tartalmazo gyogyszert szed (ugyanis ezekkel egylitt alkalmazva a Cholibot megndhet az
izomproblémak kockazata):

o legalabb napi 1 gramm doézisban szedett niacin (nikotinsav) vagy niacint tartalmazé gyogyszer
(a vérben 1évo zsirok szintjének csokkentésére alkalmazzak),
. kolchicin (koszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer).

A Cholib szedése kdzben ne szedjen fuzidinsav hatdéanyagu gyodgyszert (amelyet bakterialis fertézések
kezelésére alkalmaznak).

A fent felsorolt gyogyszerek mellett arrdl is tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha
jelenleg szedi, nemrégiben szedte vagy szedni tervezi a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét:

o véralvadasgatlok (vérhigitok), pl. warfarin, fluindion, fenprokumon vagy acenokumarol
(vérrogképzodést gatld gyodgyszerek),

. pioglitazon (a cukorbetegségre adott gyogyszerek egyik tipusa),

. rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott gyogyszer).

. glecaprevir vagy pibrentasvir (hepatitisz C-virusfertdzés kezelésére szolgal).

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt
szedni kezdi a Cholibot. Amennyiben nem biztos ebben, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Cholib egyidejii bevétele étellel és itallal

A grépfratlé tartalmaz olyan Osszetevoket, amelyek megvaltoztatjak a Cholib hatasat. Ne fogyasszon
grépfritlevet, amig szedi a Cholibot, mert az novelheti az izomproblémak kockazatat.

Terhesség és szoptatas

° Ne szedje a Cholibot, ha On terhes, teherbe szeretne esni, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége. Ha a Cholib szedése alatt teherbe esik, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és
forduljon kezeldorvosahoz.

o Ne szedje a Cholibot, ha jelenleg szoptat vagy szoptatni késziil, mert nem ismert, hogy a

gyogyszer atkerlil-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
Nem varhato, hogy a Cholib befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Figyelembe kell venni azonban, hogy néhany ember szédiilést tapasztal a Cholib
bevétele utan.

Fontos informaciok a Cholib egyes dsszetevoirdl

A Cholib laktdz és szachardz nevil cukrokat tartalmaz.
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Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Cholib szojalecitint tartalmaz. Ne alkalmazza a Cholibot, amennyiben f6ldimogyord- vagy
sz0jaallergidja van.

A Cholib narancssarga FCF élelmiszer-szinezéket (E110) tartalmaz, amely allergias reakciokat
okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Cholibot?

A gyodgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni az On szdmara megfeleld hataserdsséget, mégpedig az On egészségi
allapota, a jelenleg kapott kezelések és az Onnél fennallo kockézati tényezSk alapjan.

A szokasos adag napi egy tabletta.

A Cholibot étkezéskor, de étkezéstdl fiiggetlentil is beveheti.

A tablettat egészben kell lenyelni egy pohar vizzel.

A tablettat nem szabad eltorni vagy szétragni.

A Cholib-kezelés alatt tovabbra is be kell tartania az alacsony zsirtartalmu étrendet és az egyéb
eléirasokat (pl. testmozgas, testsulycsokkentés).

Ha az eloirtnal tobb Cholibot vett be

Ha On a sziikségesnél tébb Cholibot vett be, illetve ha valaki tévedésbdl vette be az On gyogyszerét,
azonnal szo6ljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, vagy 1épjen kapcsolatba a legkdzelebbi
korhazzal.

Ha elfelejtette bevenni a Cholibot

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. A kovetkezo tablettat a kovetkez6 napon,
a megszokott idoben vegye be. Ha aggodik a kihagyott adag miatt, beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Cholib is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

o A megmagyarazhatatlan izomfajdalom, -érzékenyég és -gyengeség izomkarosodas jele lehet.
Ezért ha ilyen tiinetek jelentkeznek Onnél, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat. Erre azért van
sziikség, mert ritka esetben el6fordultak stilyos izomproblémak, melyek akar az izom
pusztulasaval is jartak, ami vesekarosodast okozott; és nagyon ritka esetekben halalos kimenetel
is eléfordult. Az 6nmagaban alkalmazott fibrat- vagy sztatinkezeléshez viszonyitva az
izomkarosodas kockazata megnd, amikor ezt a 2 gyogyszert egyiitt szedi, amint ez a Cholib
esetében is torténik. A kockdzat magasabb a n6 betegek, illetve a 65. életéviiket betdltott
személyek esetében.

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat észlelte a fenofibrat vagy a szimvasztatin szedésekor
(ez a Cholib két hatéanyaga):
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tulérzékenységi (allergias) reakciok, beleértve: az arc-, a nyelv- és a torok duzzanatat, amely
1égzési nehézséget okozhat (angio6déma) (ritka),

egy sulyos allergias reakcid, amely 1€gzési nehézséget és szédiilést okoz (anafilaxia) (nagyon
ritka)

talérzékenységi reakcio a Cholibbal szemben példaul a kdvetkezo tiinetekkel: az iziiletek
fajdalma vagy gyulladasa, érgyulladas, szokatlan véralafutasok, bérproblémak vagy
boérduzzanat megjelenése, csalankitités, napsiités altal kivaltott szokatlan bérérzékenység, laz,
borpir, 1égszomj €s rossz kozérzet, lupusz-szerii betegség (beleértve a bokiiitést, az iziileti
problémakat, valamint a fehérvérsejtekre kifejtett hatast),

izomgoresok, illetve fajdalmas, érzékeny vagy gyenge izmok, izomszakadas — ezek
izomgyulladas vagy izomkarosodas jelei lehetnek, amelyek vesekarosodast vagy akar halalt is
okozhatnak,

gyomorfajas — ez a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jele is lehet,

mellkasi fajdalom és légszomj — ezek annak a jelei is lehetnek, hogy vérrég van a tiidejében
(tlidéembolia),

a labak fajdalma, vorossége vagy duzzanata — ezek annak a jelei is lehetnek, hogy vérrdg van
a lababan (mélyvénas trombozis),

a bor és a szemfehérje sargas elszinezodése (sargasag), vagy a majenzimek emelkedése

a vérben — ezek majgyulladas jelei lehetnek (hepatitisz és majelégtelenség),

a bor megndvekedett érzékenysége a napfénnyel, UV-lampakkal és szolariummal szemben,
kitités a boron vagy foltos elvaltozas a szajban (gyogyszer okozta lichenoid kiiités)

Ha az eldbb felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal hagyja abba a Cholib szedését
¢s szoljon kezeldorvosanak, vagy menjen a legkdzelebbi korhaz stirgdsségi részlegére, mert
eléfordulhat, hogy siirgds orvosi ellatasra lesz sziiksége.

Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat észlelte a Cholib, a fenofibrat vagy a szimvasztatin
szedésekor:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek):

a vér kreatininszintjének megemelkedése (a kreatinin a vesék altal kivalasztott anyag),

a vér homociszteinszintjének megemelkedése (ha ebbdl az aminosavbdl til sok van a vérben,
akkor magasabb a koszortér-betegség, a szEliités vagy a periférias érbetegség kockazata, habar
ennek a pontos ok-okozati Gsszefliggését még nem tartak fel).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

a vérlemezkék szamanak megemelkedése,

a majfunkcios vizsgalatok (transzaminazok) emelkedett értéke,

emésztési zavarok (gyomorfajas, hanyinger, hanyas, hasmenés, haspuffadas),
fels6 1éguti fert6zés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

izomproblémak,

epekovek,

kiiitések, viszketés, voros foltok a béron,
fejfajas,

szexualis problémak.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység),
a karok és a labak zsibbadasa vagy gyengesége,
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zavartsag,
szédiilékenység,
kimeriltség,
a (vesék altal termelt) karbamid szintjének emelkedése — laborvizsgalattal kimutatva,
a (maj altal termelt) gamma-glutamil-transzferaz szintjének emelkedése — laborvizsgalattal
kimutatva,
J az (eperendszer altal termelt) alkalikus foszfataz szintjének emelkedése — laborvizsgalattal
kimutatva,
o az (izmok altal termelt) kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése — laborvizsgalattal
kimutatva,
o a vérben az oxigént szallit6 hemoglobinnak és a fehérvérsejtek szamanak csokkenése —
laborvizsgalattal kimutatva,
alvaszavar,
az emlékezOképesség romlasa vagy memoriavesztés
hajhullas,
székrekedés,
emésztési problémak,
e homalyos latas, latascsokkenés

Nagyon ritka mellékhatas (10000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

o a mellek megnévekedése férfiaknal (gynecomastia)

A kovetkezo mellékhatasokrol is beszamoltak, de el6forduléasi gyakorisdguk nem becsiilheté meg a
rendelkezésre 4116 adatokbol (ismeretlen gyakorisag):

sulyos allergias borkitités holyagokkal,

epekdvek miatti szovédmények, példaul epegorces, epevezeték-gyulladas, epehdlyag-gyulladas,
cukorbetegség (diabétesz mellitusz),

merevedési zavar,

levertségérzés (depresszio),

alvaszavarok, akar rémalmokkal,

1égzési nehézséget okozo kiilonleges tiidobetegség (intersticialis tiidobetegségnek nevezik),
folyamatosan fennall6 izomgyengeség

a glikalt hemoglobin és a vércukor szintjének emelkedése — (ezek a vércukorszint
szabalyozottsagat jelzik cukorbetegségben) — laborvizsgalattal kimutatva

o Miaszténia gravisz (altalanos izomgyengeséget okozo betegség, amely néhany esetben a
1égz6izmokat is érintheti). Okularis miaszténia (a szem izmainak gyengeségét okozd betegség).
Beszéljen kezel6orvosaval, ha aktivitas utan rosszabbod6 gyengeséget érez a karjaban vagy
lababan, illetve ha kettds latast, szemhéjcsiingést, nyelési nehézséget vagy 1égszomjat tapasztal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cholibot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon ¢és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje a Cholibot. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cholib?

A készitmény hatdanyagai a fenofibrat és a szimvasztatin. Minden tabletta 145 mg fenofibratot
¢és 20 mg szimvasztatint tartalmaz.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag:

Butil-hidroxi-anizol (E320), lakt6z-monohidrat, natrium-lauril-szulfat, hidegen duzzado
(kukorica)keményitd, dokuzat-natrium, szacharéz, citromsav-monohidrat (E330), hipromell6z (E464),
kroszpovidon (E1202), magnézium-sztearat (E572), mikrokristalyos celluloz és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid keveréke, aszkorbinsav(E300).

Filmbevonat:

Poli(vinil-alkohol) — részben hidrolizalt (E1203), titin-dioxid (E171), talkum (E553b), sz6jalecitin
(E322), xantangumi (E415), vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), narancssarga FCF
¢élelmiszer-szinezék (E110).

Milyen a Cholib kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Ovalis, mindkét oldalan domboru, halvanybarna szinii filmtabletta, lekerekitett élekkel; egyik oldalan
,,145/20” felirattal.

Koriilbeliil 19,3 x 9,3 mm atmérdji és 734 mg tomegi filmtabletta.

A tablettak kartondobozban, azon beliil pedig 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irorszag.

Gyarté:

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

vagy

Mylan Hungary Ltd., Mylan utca 1., Komarom, 2900, Magyarorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

Danmark
Viatris, ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
(Troisdorf)

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363052
El\Gda

Viatris Hellas Ltd

TnA.: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

+34 900 102 712

France
Viatris Sante
Tél: +33 (0) 14080 1555

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 2350 599

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

Egyéb informacioforrasok

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bvba/sprl
Tel/Tél: +32 2 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

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

Nederland
Viatris
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

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

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

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

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

Slovenija
Viatris 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

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Cholib 145 mg/40 mg filmtabletta
fenofibrat/szimvasztatin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cholib és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cholib szedése elott

Hogyan kell szedni a Cholibot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cholibot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR PN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Cholib és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cholib két kiilonb6z6 hatdéanyagot tartalmaz: az egyik a fenofibrat (amely a ,,fibratok™ csoportjaba
tartozik), a masik pedig a szimvasztatin (amely a ,,sztatinok™ csoportjaba tartozik). Mindkét
hatéanyagot arra alkalmazzak, hogy csokkentse az sszkoleszterinszintet, valamint a ,,rossz”
koleszterin (LDL-koleszterint), tovabba a triglicerideknek nevezett zsirok szintjét a vérben. Ezen
talmenden mindkét hatdanyag ndveli a ,,j0” koleszterin (HDL-koleszterin) szintjét.

Mit kell tudnom a koleszterinrél és trigliceridekrél?

A koleszterin a vérben talalhat6 kiilonboz6 zsirok egyike. Az 6sszkoleszterint foként az LDL- és
a HDL-koleszterin alkotja.

Az LDL-koleszterint gyakran ,,rossz” koleszterinnek nevezik, mert lerakodik a verderek falan,
és plakkot képez. Id6vel ez a plakklerakodas az artériak elzarédasahoz vezet.

A HDL-koleszterint gyakran ,,j6” koleszterinnek nevezik, mert az artéridkban segiti megakadalyozni
a ,,rossz” koleszterin lerakodasat, és védelmet nyljt a szivbetegség ellen.

A trigliceridek a vérben talalhato zsirok masik csoportjat alkotjak. Ezek ndvelhetik a szivproblémak
kialakulasanak kockazatat.

A legtdbb embernél eldszor semmii jele a koleszterin- vagy trigliceridprobléméknak. Kezeldorvosa
egyszeri vérvizsgalattal meg tudja mérni a lipidek (vagyis a vérben 1év6 zsirok) szintjét.
Lipidszintjeinek ellenérzése érdekében rendszeresen keresse fel orvosat!

A Cholibot olyan felndttek esetében alkalmazzak, akiknél magas a sziv- és érrendszeri betegségek —
példaul szivroham vagy széliités (sztrok) — kockazata, és a vériikkben magas kétféle zsir (a trigliceridek
¢és az LDL-koleszterin) mennyisége. Ezt a gyogyszert olyan betegek kapjak, akiknél a ,,rossz”
koleszterint (LDL-koleszterint) dnmagaban 40 mg adagu szimvasztatinnal mar megfeleld szinten lehet
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tartani. Ok a Cholibot azért kapjak, hogy csokkenjen a vériikben a trigliceridek mennyisége, és
novekedjen a ,,j0” koleszterin (HDL-koleszterin) mennyisége.

A Cholib-kezelés alatt tovabbra is be kell tartania az alacsony zsirtartalmu étrendet €s az egyéb
eloéirasokat (pl. testmozgas, teststlycsokkentés).
2. Tudnivalok a Cholib szedése elott

Ne szedje a Cholibot:

o ha allergias a fenofibratra vagy a szimvasztatinra vagy a Cholib (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

o ha allergias a foldimogyorora, a foldimogyoro-olajra, a szojalecitinre vagy ezekkel rokon
anyagokra,

. ha mas gyogyszer (mas fibratok vagy egy ,.ketoprofen” nevii gyulladasgatlo szer) szedésekor
allergias reakciot észlelt, illetve bore karosodott napfény vagy UV-fény hatasara,

o ha maj- vagy epeproblémai vannak,

o ha olyan pankreatitisze van (a hasnyalmirigy hasi fajdalommal jaro gyulladasa), amelyet nem
a magas vérzsirszint idézett eld,

o ha kdzepes fokll vagy stilyos veseproblémai vannak,

o ha kordbban izomproblémai voltak olyan vérzsircsokkentd gyogyszerek szedésekor, amelyek

vagy az ebben a gyogyszerben 1évo két hatdanyag valamelyikét, vagy a ,,sztatinok™ csoportjaba
tartozo mas hatdéanyagokat (pl. atorvasztatin, pravasztatin vagy rozuvasztatin) vagy a ,,fibratok”
csoportjaba tartozo hatdoanyagokat (pl. bezafibrat vagy gemfibrozil) tartalmaztak,
o ha mar szed olyan gyogyszert, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét tartalmazza:
o  danazol (endometriozis kezelésére adott mesterséges hormon),
o ciklosporin (szervatiiltetett betegeknek gyakran alkalmazott gyogyszer),
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol vagy pozakonazol (gombas fertézésre adott
gyogyszerek),
HIV-protedz-gatlok, pl. indinavir, nelfinavir, ritonavir és szakvinavir (HIV-fertdzés,
illetve AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
Kobicisztat (HIV-fertdzésre alkalmazott gyogyszer),
eritromicin, klaritromicin vagy telitromicin (bakterialis fert6zésekre adott gyogyszerek)
nefazodon (depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer),
amiodaron (szabalytalan szivritmusra adott gyogyszer) vagy verapamil (magas
vérnyomasra, szivbetegséggel 0sszefiiggd mellkasi fajdalomra vagy egyéb
szivproblémara alkalmazott gyogyszer),
o  hepatitis C-virus elleni virusellenes szerek, példaul elbasvir, grazoprevir, glecaprevir vagy
pibrentasvir (hepatitis C-virusfert6zés kezelésére szolgal),
o ha mar szedi és tovabbra is szedni fogja az alabbi gyogyszerek valamelyikét:
o  valamilyen fibrat (pl. gemfibrozil),
o  valamilyen sztatin (a vérzsirszintet csokkentd gyogyszerek, pl. szimvasztatin,
atorvasztatin),
. ha On 18 évesnél fiatalabb,
. ha On terhes vagy szoptat.

o

© © O O

Ne szedje a Cholibot, ha a fentick barmelyike érvényes Onre. Ha nem biztos efeldl, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:

A Cholib szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

J ha pajzsmirigy-alulmiikodése (hipotiredzisa) van,

. ha a kdzeljovoben miitétet terveznek Onnél. Ilyenkor esetleg abba kell hagynia egy rovid idére
a Cholib szedését,
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o ha On sok alkoholt fogyaszt (hetente tobb mint 21 egység (210 ml) tiszta alkoholnak megfeleld
szeszes italt),

. ha mellkasi fajdalma van és 1égszomjat érez. Ezek akar annak a jelei is lehetnek, hogy vérrog

van a tiidejében (tlidéembolia),

ha sulyos tiidobetegsége van,

ha vesebetegsége van,

ha Onnek vagy egy kozeli csaladtagjanak drokletes izombetegsége van,

ha jelenleg vagy az elmult 7 napban fuzidinsav hatéanyagt gyogyszert szed(ett) vagy kap(ott)

(ezt a gyogyszert bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak),

o ha hepatitisz C-virus elleni virusellenes szereket szed, példaul elbasvirt vagy grazoprevirt
(hepatitisz C-virusfert6zés kezelésére szolgal)

o Ha On miaszténidban (egy 4ltaldnos izomgyengeséggel jaro betegségben, amely néhany esetben
a légzbizmokat is érintheti) vagy okularis miaszténiaban (a szem izmainak gyengeségét okozo
betegség) szenved vagy szenvedett, ugyanis a sztatinok néha stlyosbithatjak ezt az allapotot
vagy miaszténia kialakulasat okozhatjak (lasd 4. pont).

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt
szedni kezdi a Cholibot. Amennyiben nem biztos ebben, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Szamoljon be kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének az esetleges izomgyengeségrol is, amennyiben
az folyamatosan fennall. Tovabbi vizsgalatokra és gyogyszerekre lehet sziikség ennek diagnosztizalasa
¢és kezelése céljabol.

A Cholib szedése el6tt kezeldorvosa vérvételt fog eldirni. Ennek alapjan tudja ellendrizni, hogy
milyen j6l miikédik az On maja.

Kezeldorvosa azt is eldirhatja, hogy a Cholib szedése alatt is végezzenek vérvizsgalatot a maj
mitkddésének ellendrzésére.

Ha On cukorbeteg vagy fennall Onnél a cukorbetegség kialakuldsanak kockazata, kezelorvosa
gondos megfigyeles alatt fogja tartani Ont, amig szedi ezt a gyogyszert. Valoszintileg akkor all fenn
Onneél a cukorbetegség kialakuldsanak kockézata, ha magas a vércukorszintje és a vérzsirszintje,

talsulyos, valamint magas a vérnyomasa.

A Cholib szedésének megkezdése elott és utan kezeldorvosa esetleg vérvételt fog el6irni, hogy
ellendrizze az izmainak bizonyos jellemzdit.

Gyermekek és serdiilok

A Cholibot nem szedhetik gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok.

Egyéb gyogyszerek és a Cholib:

Kiilonosen fontos, hogy feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, illetve szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez a vény nélkiil kaphato

készitményekre és gyogyndveénytartalmi szerekre is vonatkozik.

Tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha olyan gyodgyszert szed, amely az alabbi
hatéanyagok barmelyikét tartalmazza:

o danazol (endometriozis kezelésére adott mesterséges hormon),

o ciklosporin (szervatiiltetett betegeknek gyakran adott gyogyszer),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol vagy pozakonazol (gombas fertdézésre alkalmazott
gyogyszerek),
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o HIV-proteaz-gatlok, pl. indinavir, nelfinavir, ritonavir és szakvinavir (HIV-fert6zés és AIDS
kezelésére alkalmazott gydgyszerek),
o Kobicisztat (HIV-fertdzésre alkalmazott gyogyszer),

o elbasvir, grazoprevir, glecaprevir vagy pibrentasvir (hepatitisz C-virusfertézés kezelésére
szolgal),

o eritromicin, klaritromicin vagy telitromicin (bakterialis fertozésekre alkalmazott gydgyszerek),

o nefazodon (depressziora adott gyogyszer),

o amiodaron (szabdlytalan szivritmusra adott gydgyszer) vagy verapamil (magas vérnyomasra,
szivbetegséggel Osszefiiggd mellkasi fajdalomra vagy egyéb szivproblémara adott gyogyszer),

o valamilyen fibrat (pl. fenofeibrat, gemfibrozil),

o valamilyen sztatin (pl. szimvasztatin, atorvasztatin).

Ne szedje a Cholibot, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Amennyiben nem biztos ebben,
kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi hatdéanyagok valamelyikét
tartalmazo6 gyogyszert szed (ugyanis ezekkel egyiitt alkalmazva a Cholibot megnohet az
izomproblémak kockézata):

o legalabb napi 1 gramm doézisban szedett niacin (nikotinsav) vagy niacint tartalmazé gyogyszer
(a vérben 1év0 zsirok szintjének csokkentésére alkalmazzak),
. kolchicin (koszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer).

A Cholib szedése kozben ne szedjen fuzidinsav hatéanyagu gyogyszert (amelyet bakterialis fertdzések
kezelésére alkalmaznak).

A fent felsorolt gyogyszerek mellett arrdl is tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha
jelenleg szedi, nemrégiben szedte vagy szedni tervezi a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét:

o véralvadasgatlok (vérhigitok), pl. warfarin, fluindion, fenprokumon vagy acenokumarol
(vérrogképzodést gatld gyogyszerek),

o pioglitazon (a cukorbetegségre adott gyogyszerek egyik tipusa),

o rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt
szedni kezdi a Cholibot. Amennyiben nem biztos ebben, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Cholib egyidejii bevétele étellel és itallal

A grépfratlé tartalmaz olyan Osszetevoket, amelyek megvaltoztatjak a Cholib hatasat. Ne fogyasszon
grépfritlevet, amig szedi a Cholibot, mert az novelheti az izomproblémak kockazatat.

Terhesség és szoptatas

. Ne szedje a Cholibot, ha On terhes, teherbe szeretne esni, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége. Ha a Cholib szedése alatt teherbe esik, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és
forduljon kezel6orvosahoz.

. Ne szedje a Cholibot, ha jelenleg szoptat vagy szoptatni késziil, mert nem ismert, hogy a

gyogyszer atkeriil-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
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Nem varhato, hogy a Cholib befolyéasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Figyelembe kell venni azonban, hogy néhany ember szédiilést tapasztal a Cholib
bevétele utan.

Fontos informaciok a Cholib egyes dsszetevoirdl

A Cholib laktéz és szachardz nevii cukrokat tartalmaz.
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Cholib szojalecitint tartalmaz. Ne alkalmazza a Cholibot, amennyiben foldimogyord- vagy
szojaallergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Cholibot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni az On szdmara megfeleld hataserésséget, mégpedig az On egészségi
allapota, a jelenleg kapott kezelések és az Onnél fennallo kockézati tényezdk alapjan.

A szokasos adag napi egy tabletta.

A Cholibot étkezéskor, de étkezéstdl fiiggetleniil is beveheti.

A tablettat egészben kell lenyelni egy pohar vizzel.

A tablettat nem szabad eltdrni vagy szétragni.

A Cholib-kezelés alatt tovabbra is be kell tartania az alacsony zsirtartalmu étrendet €s az egyéb
eléirasokat (pl. testmozgas, teststlycsokkentés).

Ha az eloirtnal tobb Cholibot vett be

Ha On a sziikségesnél tobb Cholibot vett be, illetve ha valaki tévedésbdl vette be az On gyogyszerét,
azonnal szo6ljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, vagy l1épjen kapcsolatba a legkdzelebbi
korhazzal.

Ha elfelejtette bevenni a Cholibot

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. A kovetkezo tablettat a kovetkezo napon,
a megszokott idében vegye be. Ha aggodik a kihagyott adag miatt, beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Cholib is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

. A megmagyarazhatatlan izomfajdalom, -érzékenyég és -gyengeség izomkarosodas jele lehet.
Ezért ha ilyen tiinetek jelentkeznek Onnél, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat. Erre azért van
sziikség, mert ritka esetben eléfordultak stilyos izomproblémak, melyek akar az izom
pusztuldsaval is jartak, ami vesekarosodast okozott; és nagyon ritka esetekben halalos kimenetel
is eléfordult. Az 6nmagaban alkalmazott fibrat- vagy sztatinkezeléshez viszonyitva az
izomkarosodas kockazata megnd, amikor ezt a 2 gyogyszert egyiitt szedi, amint ez a Cholib
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esetében is torténik. A kockazat magasabb a n6 betegek, illetve a 65. életéviiket betdltott
személyek esetében.

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat észlelte a fenofibrat vagy a szimvasztatin szedésekor
(ez a Cholib két hatéanyaga):

. talérzékenységi (allergias) reakciok, beleértve: az arc-, a nyelv- és a torok duzzanatat, amely
1égzési nehézséget okozhat (angio6déma) (ritka),

o egy sulyos allergias reakcid, amely 1€gzési nehézséget és szédiilést okoz (anafilaxia) (nagyon
ritka)

. tulérzékenységi reakcio a Cholibbal szemben példaul a kovetkezo tiinetekkel: az iziiletek

fajdalma vagy gyulladésa, érgyulladas, szokatlan véralafutasok, borproblémak vagy
bérduzzanat megjelenése, csalankiiités, napsiités altal kivaltott szokatlan bérérzékenység, 1az,
borpir, 1égszomj és rossz kozérzet, lupusz-szerii betegség (beleértve a bokiiitést, az iziileti
problémakat, valamint a fehérvérsejtekre kifejtett hatast),

o izomgoresok, illetve fajdalmas, érzékeny vagy gyenge izmok, izomszakadas — ezek
izomgyulladés vagy izomkarosodas jelei lehetnek, amelyek vesekarosodast vagy akar halalt is
okozhatnak,

o gyomorfajas — ez a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) jele is lehet,

o mellkasi fajdalom és 1égszomj — ezek annak a jelei is lehetnek, hogy vérrég van a tiidejében
(tidéembolia),

o a labak fajdalma, vorossége vagy duzzanata — ezek annak a jelei is lehetnek, hogy vérrdg van
a lababan (mélyvéndas trombozis),

. a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag), vagy a majenzimek emelkedése a vérben
— ezek majgyulladas jelei lehetnek (hepatitisz és majelégtelenség),

o a bor megndvekedett érzékenysége a napfénnyel, UV-lampakkal és szolariummal szemben,

o kiiités a boron vagy foltos elvaltozas a szajban (gyogyszer okozta lichenoid kiiités)

Ha az eldbb felsorolt sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal hagyja abba a Cholib szedését
és szoljon kezeldorvosanak, vagy menjen a legkdzelebbi korhaz slirgdsségi részlegére, mert
eléfordulhat, hogy siirgés orvosi ellatasra lesz sziiksége.

Neéhany beteg az alabbi mellékhatasokat észlelte a Cholib, a fenofibrat vagy a szimvasztatin
szedésekor:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek):

o a vér kreatininszintjének megemelkedése (a kreatinin a vesék altal kivalasztott anyag),

o a vér homociszteinszintjének megemelkedése (ha ebbdl az aminosavbdl til sok van a vérben,
akkor magasabb a koszoruér-betegség, a sz¢liités vagy a periférias érbetegség kockazata, habar
ennek a pontos ok-okozati dsszefliggését még nem tartak fel).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

a vérlemezkék szamanak megemelkedése,

a majfunkcios vizsgalatok (transzaminazok) emelkedett értéke,

emésztési zavarok (gyomorfajas, hanyinger, hanyas, hasmenés, haspuffadas),
felso léguti fertdzés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

izomproblémak,

epekovek,

kiiitések, viszketés, voros foltok a boron,
fejfajas,

szexualis problémak.
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Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek):

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység),
a karok és a labak zsibbadasa vagy gyengesége,
zavartsag,
szédiilékenység,
kimeriiltség,
a (vesék altal termelt) karbamid szintjének emelkedése — laborvizsgalattal kimutatva,
a (m4j altal termelt) gamma-glutamil-transzferaz szintjének emelkedése — laborvizsgéalattal
kimutatva,
. az (eperendszer altal termelt) alkalikus foszfataz szintjének emelkedése — laborvizsgalattal
kimutatva,
o az (izmok altal termelt) kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése — laborvizsgalattal
kimutatva,
. a vérben az oxigént szallito hemoglobinnak és a fehérvérsejtek szamanak csokkenése —
laborvizsgalattal kimutatva,
alvaszavar,
az emlékezOképesség romlasa vagy memoriavesztés
hajhullas,
székrekedés,
emésztési problémak,
e homalyos latas, latascsokkenés

Nagyon ritka mellékhatas (10000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek)

o a mellek megndvekedése férfiaknal (gynecomastia)

A kovetkez0 mellékhatdsokrol is beszamoltak, de el6forduléasi gyakorisaguk nem becsiilheté meg
a rendelkezésre allo adatokbol (ismeretlen gyakorisag):

sulyos allergias borkitités holyagokkal,

epekdvek miatti szovodmények, példaul epegorces, epevezeték-gyulladas, epehdlyag-gyulladas,
cukorbetegség (diabétesz mellitusz),

merevedési zavar,

levertségérzés (depresszid),

alvaszavarok, akar rémalmokkal,

1égzési nehézséget okozo kiilonleges tiidobetegség (intersticialis tiidobetegségnek nevezik),
folyamatosan fennallé izomgyengeség

a glikalt hemoglobin és a vércukor szintjének emelkedése — (ezek a vércukorszint
szabalyozottsagat jelzik cukorbetegségben) — laborvizsgélattal kimutatva

o Miaszténia gravisz (altalanos izomgyengeséget okozo betegség, amely néhany esetben a
1égzdizmokat is érintheti). Okularis miaszténia (a szem izmainak gyengeségét okozo betegség).
Beszéljen kezel6orvosaval, ha aktivitas utan rosszabbodo gyengeséget érez a karjaban vagy
lababan, illetve ha kettds latast, szemhéjcsiingést, nyelési nehézséget vagy 1égszomjat tapasztal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cholibot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje a Cholibot. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cholib?

A készitmény hatdanyagai a fenofibrat és a szimvasztatin. Minden tabletta 145 mg fenofibratot
¢és 40 mg szimvasztatint tartalmaz.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag:

Butil-hidroxi-anizol (E320), lakt6z-monohidrat, natrium-lauril-szulfat, hidegen duzzado
(kukorica)keményitd, dokuzat-natrium, szacharéz, citromsav-monohidrat (E330), hipromell6z (E464),
kroszpovidon (E1202), magnézium-sztearat (E572), mikrokristalyos celluloz és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid keveréke, aszkorbinsav(E300).

Filmbevonat:

Poli(vinil-alkohol) — részben hidrolizalt (E1203), titan-dioxid (E171), talkum (E553b), szo6jalecitin
(E322), xantangumi (E415), voros vas-oxid (E172).

Milyen a Cholib kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Ovalis, mindkét oldaldn domboru, téglavords szinti filmtabletta, lekerekitett élekkel; egyik oldalan
,,145/40” felirattal.

Koriilbeliil 19,3 x 9,3 mm atmérdja és 840 mg tomegi filmtabletta.

A tablettak kartondobozban, azon beliil pedig 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irorszag.
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Gyarto:

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

Franciaorszag.

vagy

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland

Viatris Healthcare GmbH
(Troisdorf)

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

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

Espaiia

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 (0)1 2350 599

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. hénap

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvonpog
GPA Pharmaceuticals
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bvba/sprl
Tel/Tél: +32 2 658 6100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

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

Nederland

Viatris
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 1416 2418

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

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

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600


Tel:+49
Tel:+370

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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