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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 145 mg fenofibratu oraz 20 mg symwastatyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Jedna tabletka powlekana zawiera 160,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej), 145 mg sacharozy,
0,7 mg lecytyny (uzyskanej z nasion soi (E322)) oraz 0,17 mg zo6tcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, jasnobragzowa tabletka powlekana ze $cietymi krawedziami oraz
napisem 145/20 po jednej stronie. Wymiary tabletki to w przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 734 mg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cholib jest wskazany do stosowania jako terapia wspomagajaca diet¢ i ¢wiczenia fizyczne u dorostych
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, z mieszang dyslipidemia, w celu zmniejszenia
stezenia trojglicerydow i zwigkszenia stezenia HDL-C, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg monoterapii symwastatyna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cholib nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie
wtornych przyczyn hiperlipidemii, takich jak niekontrolowana cukrzyca typu 2, niedoczynno$é¢
tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, cholestatyczna choroba watroby, leczenie
farmakologiczne (np. doustnie podawane estrogeny) i alkoholizm. Pacjent powinien rozpoczaé
stosowanie standardowej diety zmniejszajacej stezenie cholesterolu i trojglicerydow, ktora nalezy
kontynuowac przez caly czas stosowania leczenia.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe. Nalezy unikac¢ spozywania soku grejpfrutowego
(patrz punkt 4.5).

Nalezy monitorowa¢ odpowiedz na leczenie poprzez oznaczanie st¢zenia lipidow w surowicy
krwi [cholesterol catkowity (TC, ang. total cholesterol), frakcja LDL-C, trojglicerydy (TG, ang.
triglycerides)].

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zaleca si¢ stosowanie standardowej dawki z wyjatkiem
0s0b z zaburzong czynnoscig nerek, z szacunkowym wspotczynnikiem przesgczania kigbuszkowego
<60 ml/min/1,73 m2 pc., u ktérych stosowanie produktu leczniczego Cholib jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z niewydolnoscia
nerek o stopniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych szacunkowy wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego wynosi <60 ml/min/1,73 m? pc. (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig
nerek, u ktorych szacunkowy wspodtczynnik przesaczania kigbuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m? pc. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Cholib u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
i dlatego tez produkt ten jest przeciwwskazany do stosowania w tej populacji (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat
(patrz punkt 4.3).

Réwnoczesne leczenie

U pacjentdéw, ktorzy rownoczesnie z produktem leczniczym Cholib przyjmujg elbaswir lub
grazoprewir, dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobg. (Patrz punkty 4.4 i
4.5).

Sposob podawania
Kazda tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy rozkruszaé ani
zu¢. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 (patrz takze punkt 4.4).

o Znane reakcje fotoalergiczne lub fototoksyczne podczas leczenia fibratami lub ketoprofenem.

o Aktywna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi.

o Stwierdzona choroba pecherzyka zotciowego.

o Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki wywotanego
cigzka hipertrojglicerydemig.

o Niewydolnosc¢ nerek o stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego (szacunkowy wspotczynnik

przesaczania kigbuszkowego <60 ml/min/1,73 m2 pc.).
o Roéwnoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (lekow, ktore zwigkszajag AUC okoto 5-
krotnie lub wigcej) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, inhibitory
proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace kobicystat) (patrz punkty 4.4 i
4.5).
Réwnoczesne podawanie gemfibrozilu, cyklosporyny lub danazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
Réwnoczesne podawanie glekaprewiru/pibrentaswiru (patrz punkt 4.5).
Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat).
Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Miopatia i (lub) rabdomioliza w wywiadzie podczas stosowania statyn i (lub) fibratéw lub
potwierdzone zwigkszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej ponad 5 razy powyzej gornej granicy
normy (GGN) podczas wczesniejszego leczenia statyng (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Migs$nie
Podczas podawania substancji, ktoére zmniejszajg stezenie lipidow, takich jak fibraty i statyny,
zglaszano dziatanie toksyczne na migsnie szkieletowe, w tym rzadkie przypadki rabdomiolizy



z niewydolnoscig nerek lub bez takiej niewydolnosci. Wiadomo, Ze ryzyko rozwoju miopatii
podczas podawania statyn i fibratow zalezy od dawki kazdego sktadnika oraz od rodzaju fibratu.

Zahamowanie czynnosci biatek transportowych

Zahamowanie czynnosci biatek transportowych OATP w watrobie moze spowodowaé zwigkszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na symwastatyng oraz zwigkszy¢ ryzyko miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywno$ci tych bialek moze by¢ nastgpstwem hamujacego dziatania lekow
wchodzacych w interakcje (np. cyklosporyny) lub wystapi¢ u pacjentow bedacych nosicielami
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

U pacjentéw bedacych nosicielami allelu genu SLCO1B1 (c.521T>C) kodujacego mniej aktywne
biatko OATP1B1 wystepuje zwickszona ogdlnoustrojowa ekspozycja na symwastatyne i zwigkszone
ryzyko miopatii. Ogolnie ryzyko (okreslone bez przeprowadzenia testow genetycznych) miopatii
zwigzanej ze stosowaniem symwastatyny w duzej dawce (80 mg) wynosi okoto 1%. Wyniki badania
SEARCH wskazuja, ze u bedacych homozygotami nosicieli allelu C (tzw. CC), ktorzy sa leczeni
symwastatyng w dawce 80 mg ryzyko miopatii w ciggu roku wynosi 15%, natomiast w przypadku
heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) wynosi ono 1,5%. U 0s6b z najczesciej wystepujacym
genotypem (TT) ryzyko to wynosi 0,3% (patrz punkt 5.2).

Immunozalezna miopatia martwicza (IMNM)

Zgtoszono rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM), autoimmunologicznej miopatii, zwigzanej ze stosowaniem
statyn. Cechy kliniczne IMNM to ostabienie migsni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnos¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujace si¢ mimo przerwania leczenia statynami; dodatni wynik
oznaczenia przeciwcial przeciwko reduktazie HMG CoA; biopsja mig$ni wykazujaca miopatie
martwicza; poprawa po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych. Moga by¢ konieczne dodatkowe
badania uktadu nerwowo-migsniowego i badania serologiczne. Moze by¢ wymagane leczenie lekami
immunosupresyjnymi. Przed rozpoczgciem stosowania innej statyny nalezy doktadnie rozwazy¢
ryzyko wystapienia IMNM. W przypadku rozpoczecia leczenia inng statyng nalezy monitorowac, czy
nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe IMNM.

Sposoby zmniejszania ryzyka miopatii powodowanej przez interakcje miedzy produktami leczniczymi

Ryzyko dziatania toksycznego na mi¢$nie moze by¢ zwigkszone, jesli produkt leczniczy Cholib

jest podawany z innym fibratem, statyna, niacyng, kwasem fusydowym lub innymi okre$lonymi
substancjami stosowanymi rownoczesnie (specyficzne interakcje przedstawiono w punkcie 4.5).
Lekarze rozwazajacy rozpoczecie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktu leczniczego

Cholib i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe)
lub produktéw leczniczych zawierajacych niacyne powinni dokladnie rozwazy¢ potencjalne korzysci
w stosunku do mozliwych zagrozen oraz skrupulatnie monitorowac¢ pacjentow, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bolu, tkliwosci lub ostabienia migéni, szczegolnie
w pierwszych miesigcach terapii oraz w okresach, w ktorych zwigkszane sg dawki ktoregokolwiek ze
stosowanych produktow leczniczych.

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znaczaco zwickszone podczas rownoczesnego
stosowania symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Symwastatyna jest substratem transportera wyptywu BCRP (biatko opornosci raka piersi, ang. breast
cancer resistant protein). Rownoczesne podawanie produktow bedacych inhibitorami BCRP (np.
elbaswiru i grazoprewiru) moze powodowac zwigkszenie st¢zenia symwastatyny w osoczu i
zwigkszone ryzyko miopatii. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki symwastatyny w
zaleznosci od przepisanej dawki. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania elbaswiru i
grazoprewiru w skojarzeniu z symwastatyng; jednakze u pacjentdow rownoczesnie otrzymujacych
produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub grazoprewir dawka symwastatyny nie powinna by¢
wigksza niz 20 mg na dobg (patrz punkt 4.5).



Ryzyko miopatii jest zwickszone przez wysoka aktywnos$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA w osoczu
(tj. podwyzszone stezenie symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w 0soczu), co moze cz¢SCiowo
wynika¢ z oddziatywania z lekami, ktore zaklocaja metabolizm symwastatyny i (lub) szlaki
transporterow (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Cholib nie nalezy podawaé¢ w skojarzeniu z kwasem fusydowym. Zglaszano
przypadki wystapienia rabdomiolizy (w tym kilka zgonow) u pacjentow otrzymujacych statyne

w skojarzeniu z kwasem fusydowym (patrz punkt 4.5). U pacjentow, u ktérych ogélnoustrojowe
zastosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za niezbedne, leczenie statyng nalezy przerwac do czasu
zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie zasiggnat
pomocy medycznej w przypadku wystapienia objawow podmiotowych ostabienia migéni, bolu lub
tkliwosci.

Terapi¢ statyng mozna ponownie zastosowac¢ siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okolicznosciach (gdy konieczne jest przedtuzone ogdlnoustrojowe
stosowanie kwasu fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen) konieczno$¢ podania produktu
leczniczego Cholib w skojarzeniu z kwasem fusydowym nalezy rozwaza¢ wylacznie w
indywidualnych przypadkach i pod $cista kontrolg medyczng.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ aktywnosci kinazy kreatynowej po intensywnym wysitku oraz w przypadku
wystapienia innych prawdopodobnych przyczyn zwickszenia tej aktywnosci, poniewaz takie warunki
utrudniajg interpretacje wynikow. Jesli aktywnos$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona przed
rozpoczeciem leczenia (>5 x GGN), nalezy ja ponownie oznaczy¢ w ciggu 5—7 dni, aby potwierdzic¢
wyniki.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszystkich pacjentdéw rozpoczynajacych terapi¢ oraz osoby, u ktorych zwigkszana jest dawka
symwastatyny, nalezy poinformowac o ryzyku miopatii oraz o koniecznosci niezwtocznego zglaszania
niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia migsni.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do rozwoju rabdomiolizy.
Aby ustali¢ szacunkowa warto$¢ poczatkowa, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej przed
rozpoczeciem leczenia w nastgpujacych sytuacjach:

pacjenci w podesztym wieku >65 lat,

pte¢ zenska,

zaburzenia czynnos$ci nerek,

niekontrolowana niedoczynnos$¢ tarczycy,

hipoalbuminemia,

dziedziczne zaburzenia uktadu mi¢sniowego w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym,
wczesniejsze wystepowanie toksycznosci dla migsni podczas stosowania statyny lub fibratu,
naduzywanie alkoholu.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko terapii w stosunku do mozliwych korzysci. Zaleca si¢
ponadto monitorowanie parametréw klinicznych.

Aby ustali¢ szacunkowa warto$¢ poczatkowa, nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ kinazy kreatynowej. Zaleca
si¢ tez monitorowanie parametréw klinicznych.

Jesli u pacjenta wczesniej wystepowaly zaburzenia uktadu migéniowego podczas stosowania fibratu
lub statyny, terapi¢ innym lekiem z tej grupy mozna rozpoczac¢ wytacznie pod warunkiem zachowania
ostroznosci. Jesli aktywnos$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona przed rozpoczeciem
leczenia (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

W przypadku podejrzenia miopatii z dowolnej innej przyczyny nalezy przerwac leczenia.
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Terapi¢ produktem leczniczym Cholib nalezy tymczasowo przerwac kilka dni przed duzym planowym
zabiegiem chirurgicznym oraz w przypadku wystgpienia powaznego pogorszenia si¢ stanu ogdlnego
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U niektorych pacjentow leczonych symwastatyng lub fenofibratem zgltaszano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. W wickszosci przypadkow zwickszenia takie byly przemijajace, niewielkie

1 bezobjawowe 1 nie wymagaty przerwania leczenia.

Aktywno$¢ aminotransferaz nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce przez
pierwsze 12 miesiecy leczenia, a nastepnie okresowo. Nalezy zwroci¢ uwage na pacjentow, u ktorych
dochodzi do zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz. Nalezy przerwac leczenie, jesli aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AspAT), znanej tez pod nazwa
transaminazy glutaminowo-szczawiooctowej w surowicy (ang. serum glutamic oxaloacetic
transaminase, SGOT), oraz aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase, AIAT),
znanej tez pod nazwg transaminazy glutaminowo-pirogronianowej w surowicy (ang. serum glutamic
pyruvic transaminase, SGPT), zwigkszy si¢ do poziomu ponad trzykrotnie przekraczajacego gorng
granic¢ normy.

Jesli wystapig objawy wskazujace na zapalenie watroby (np. zottaczka, §wiad), a rozpoznanie zostanie
potwierdzone wynikami badan laboratoryjnych, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
Cholib.

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych znaczne ilosci
alkoholu.

Zapalenie trzustki

Zglaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentdow przyjmujacych fenofibrat (patrz punkty 4.3 i 4.8).
Wystapienie tej choroby moze wynika¢ z braku skuteczno$ci u pacjentow z cigzka
hipertrojglicerydemia, z indukowanego zwigkszenia aktywno$ci enzymow trzustkowych lub by¢
wynikiem powstania kamienia lub btotka zétciowego z zatkaniem przewodu zétciowego wspolnego.

Czynnos¢ nerek
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania w zaburzeniach czynnosci nerek

o stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentéw z fagodng niewydolnoscia
nerek, u ktorych szacunkowy wspoétczynnik przesaczania kiebuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m2 pc. (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujacych fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami zglaszano
przemijajgce zwigkszenie ste¢zenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwigkszenia stezenia kreatyniny

W surowicy pozostawaty na ogo6t stabilne w miar¢ uptywu czasu, bez oznak cigglego zwigkszania
stezenia kreatyniny w surowicy podczas dlugoterminowe;j terapii, i wykazywaty tendencje do powrotu
do wartosci poczatkowych po przerwaniu leczenia.

W trakcie badan klinicznych u 10% pacjentow wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny

w pordéwnaniu z warto$ciami poczatkowymi o ponad 30 umol/l podczas skojarzonego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyng. U 0,3%
pacjentdw leczonych skojarzeniem fenofibratu z symwastatyng wystapity klinicznie istotne
zwigkszenia stgzenia kreatyniny do wartosci >200 umol/l.

Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie kreatyniny wzro$nie do poziomu 50% powyzej gornej granicy
normy. Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia kreatyniny przez pierwsze 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie okresowo.



Srédmigzszowa choroba ptuc

Zglaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc podczas stosowania niektorych statyn oraz
podczas stosowania fenofibratu, szczegolnie podczas dlugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Moga
wystapic¢ takie objawy, jak dusznos¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego stanu zdrowia
(zmeczenie, utrata masy ciala i goraczka). Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ rozwoj srodmigzszowej
choroby phuc, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Cholib.

Cukrzyca

Niektore dowody sugeruja, ze leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u niektorych
pacjentdw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga powodowac hiperglikemie

o takim nasileniu, przy ktérym wtasciwe jest zastosowanie formalnego leczenia cukrzycy. Niemniej
waga tego ryzyka jest mniejsza niz znaczenie ograniczenia ryzyka schorzen naczyn wskutek
stosowania statyn, dlatego to zjawisko nie powinno powodowac przerwania leczenia statynami.
Pacjentoéw z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo: 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2,
zwigkszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie tetnicze) nalezy monitorowaé zarowno

klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznie wzrost zapadalno$ci na zatorowos¢ ptucnag
(0,7% w grupie placebo w porownaniu z 1,1% w grupie stosujacej fenofibrat; p = 0,022) oraz
nieistotne statystycznie zwigkszenie cze¢stosci wystepowania zakrzepicy zyt glebokich (1,0%, tj.
48/4900 pacjentow stosujacych placebo w pordwnaniu z 1,4%, tj. 67/4895 pacjentdéw stosujacych
fenofibrat; p = 0,074). Zwickszone ryzyko zylnych epizodéw zakrzepowych moze wigzacé si¢ ze
zwigkszonym stezeniem homocysteiny, bedagcym czynnikiem ryzyka zakrzepicy, oraz z innymi
nierozpoznanymi czynnikami. Nie jest jasne kliniczne znaczenie tego zjawiska, dlatego nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych wezesniej wystepowata zatorowos¢ plucna.

Miastenia

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilaja juz
wystepujacag miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu Cholib. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznacza, ze
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera z6lcien pomaranczowa (E110), ktéra moze wywotywac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji z produktem leczniczym Cholib.
Interakcje dotyczace monoterapii

Inhibitory CYP 344
Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4.




Za mozliwe interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze odpowiada¢ wiele mechanizmow.
Leki lub produkty ziotowe, ktore hamuja okreslone enzymy (np. CYP3A4) i (lub) szlaki transporterow
(np. OATP1B), mogg zwicksza¢ stezenia symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w osoczu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka miopatii/rabdomiolizy.

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4 zwigkszaja ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy poprzez
nasilenie aktywnos$ci hamujacej reduktaze HMG-CoA w osoczu podczas terapii symwastatynag.

Do takich inhibitorow naleza: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir), kobicystat i nefazodon.

Skojarzenie z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami proteazy HIV (np.
nelfinawirem), kobicystatem, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli nie mozna unikng¢ leczenia itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna, nalezy przerwac terapi¢ produktem
leczniczym Cholib na czas trwania terapii wymienionymi produktami. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z niektorymi innymi, stabszymi
inhibitorami CYP 3A4: flukonazolem, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dotyczacymi wszystkich rownocze$nie stosowanych lekéw, aby uzyskaé
wigcej informacji na temat ich mozliwych interakcji z symwastatyng i (lub) potencjalnego wplywu na
enzymy lub transportery, jak rowniez mozliwych modyfikacji dawki oraz schematow dawkowania.

Danazol

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zwickszone podczas réwnoczesnego podawania
danazolu z symwastatyng. U pacjentow przyjmujacych danazol dawka symwastatyny nie powinna
by¢ wieksza niz 10 mg na dobe. Dlatego podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu

z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna

Ryzyko rozwoju miopatii/rabdomiolizy jest zwigkszone podczas rownoczesnego podawania
cyklosporyny z symwastatyng. Chociaz mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany, wykazano,
ze cyklosporyna zwieksza ekspozycje osoczowa (AUC) na kwas symwastatyny, przypuszczalnie
czesciowo wskutek hamowania CYP 3A4 i no$nika OATP-1BI1. U pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne dawka symwastatyny nie powinna by¢ wicksza niz 10 mg na dobe, dlatego podawanie
produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z cyklosporyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Amiodaron, amlodypina, diltiazem i werapamil
Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas rownoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, diltiazemu lub werapamilu z symwastatyna w dawce 40 mg na dobe.

W badaniu klinicznym miopati¢ odnotowano u 6% pacjentdéw przyjmujacych symwastatyne w dawce
80 mg i amiodaron w poroéwnaniu z 0,4% pacjentéw stosujacych tylko symwastatyng w dawce 80 mg.

Réwnoczesne podawanie amlodypiny z symwastatyng powodowato zwigkszenie o 1,6 raza ekspozycji
na kwas symwastatyny.

Réwnoczesne podawanie diltiazemu i symwastatyny powodowalo zwiekszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny o 2,7 raza, przypuszczalnie ze wzgledu na hamowanie aktywnosci CYP 3A4.

Roéwnoczesne podawanie werapamilu i symwastatyny powodowato zwickszenie ekspozycji osoczowej
na kwas symwastatyny o 2,3 raza, przypuszczalnie czg$ciowo ze wzgledu na hamowanie aktywnosci

CYP 3A4.

Dlatego tez u pacjentéw przyjmujacych amiodaron, amlodyping, diltiazem lub werapamil dawka
produktu leczniczego Cholib nie powinna by¢ wicksza niz 145 mg/20 mg na dobg.

Inhibitory biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistant protein)



Roéwnoczesne podawanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP, w tym produktow
zawierajacych elbaswir lub grazoprewir, moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia symwastatyny w
osoczu i zwigkszone ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne statyny i fibraty

Gemfibrozyl zwicksza wartos¢ AUC kwasu symwastatyny o 1,9 raza, prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacji. Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znaczaco zwigkszone
podczas rownoczesnego stosowania gemfibrozylu z symwastatyng. Ryzyko rozwoju rabdomiolizy jest
takze zwigkszone u pacjentow rownoczesnie przyjmujacych inne fibraty lub statyny. Dlatego
podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z gemfibrozylem lub innymi fibratami czy
statynami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Przypadki miopatii/rabdomiolizy byly wigzane z rownoczesnym podawaniem statyn i niacyny (kwasu
nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobg). Jak wiadomo, niacyna

1 statyny stosowane w monoterapii mogg powodowac¢ miopati¢.

Lekarze rozwazajacy rozpoczecie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktu leczniczego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe) lub
produktoéw leczniczych zawierajagcych niacyne powinni doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci

w stosunku do mozliwych zagrozen oraz skrupulatnie monitorowa¢ pacjentow, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bolu, tkliwosci lub ostabienia mig$ni, szczegdlnie
w pierwszych miesigcach terapii oraz w okresach, w ktorych zwigkszane sg dawki ktoregokolwiek
ze stosowanych produktéw leczniczych.

Kwas fusydowy

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

réwnoczesnego ogolnoustrojowego stosowania kwasu fusydowego ze statynami. Jednoczesne
podawanie tych lekow moze powodowac zwigkszenie ich stezenia w osoczu. Mechanizm tej interakcji
(ani farmakodynamiczny, ani farmakokinetyczny) jest dotad nieznany. Zgtaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym zgony) u pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze w tym skojarzeniu.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Cholib na czas leczenia kwasem fusydowym (patrz rowniez punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje aktywnos¢ CYP 3A4. Rownoczesne spozywanie duzych ilosci (ponad
1 litr na dobeg) soku grejpfrutowego i symwastatyny powodowato siedmiokrotne zwigkszenie
ekspozycji osoczowej na kwas symwastatyny. Spozycie 240 ml soku grejpfrutowego rano

1 symwastatyny wieczorem takze powodowato zwickszenie ekspozycji osoczowej na kwas
symwastatyny o 1,9 raza. Dlatego tez nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas
leczenia produktem leczniczym Cholib.

Kolchicyna

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy podczas réwnoczesnego podawania kolchicyny

z symwastatyna u pacjentoéw z niewydolnoscia nerek. Dlatego tez zaleca si¢ $ciste monitorowanie
parametréw klinicznych u takich pacjentow przyjmujacych kolchicyng i produkt leczniczy Cholib.

Antagonisci witaminy K

Fenofibrat i symwastatyna nasilajg dziatanie antagonistéw witaminy K i moga zwigkszaé ryzyko
krwawienia. Zaleca si¢ zmniejszy¢ dawke tych doustnych lekow przeciwzakrzepowych o okoto
jedna trzecia na poczatku terapii, a nastepnie stopniowo ja dostosowywac w zalezno$ci od wartosci
wskaznika INR (ang. international normalised ratio). Warto§¢ INR nalezy oznacza¢ przed
rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Cholib oraz wystarczajaco czg¢sto na wezesnym etapie
terapii, by upewnic sig, ze warto$¢ ta nie ulega istotnym zmianom. Po udokumentowaniu stabilnosci
warto$ci INR mozna monitorowac ten parametr w odstgpach czasu zazwyczaj zalecanych dla
pacjentow stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe tego typu. W przypadku zmiany dawki



lub przerwania podawania produktu leczniczego Cholib nalezy powtorzy¢ te procedurg. Leczenie
produktem leczniczym Cholib nie wigzato si¢ z krwawieniem u pacjentéw nieprzyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych.

Glitazony

Podczas réwnoczesnego podawania fenofibratu i glitazonéw odnotowano nieliczne przypadki
przemijajacego, paradoksalnego zmniejszenia stezenia HDL-C. Dlatego tez zaleca si¢ monitorowanie
stezenia HDL-C podczas rownoczesnego podawania produktu leczniczego Cholib z glitazonem oraz
przerwanie jednej z tych terapii, jesli stezenie HDL-C jest za mate.

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP 3A4 zaburzajagcym metabolizm symwastatyny, dlatego
u pacjentow dlugotrwale leczonych ryfampicyng (np. leczenie gruzlicy) moze zmniejszy¢ si¢
skuteczno$¢ symwastatyny. U zdrowych ochotnikow ekspozycja osoczowa na kwas symwastatyny
zmniejszyta si¢ 0 93% podczas rownoczesnego podawania ryfampicyny.

Wptyw na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Fenofibrat i symwastyna nie sg inhibitorami ani induktorami CYP 3A4. Dlatego tez nie oczekuje
si¢, by produkt leczniczy Cholib wptywat na stezenie w osoczu substancji metabolizowanych przez
CYP 3A4.

Fenofibrat i symwastyna nie sg inhibitorami CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat jest
lagodnym/umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9 oraz stabym inhibitorem CYP 2C19 i CYP 2A6.

U pacjentow, ktorzy stosujg produkt leczniczy Cholib w skojarzeniu z lekami metabolizowanymi
przez CYP 2C19, CYP 2A6, a zwlaszcza CYP 2C9 i o waskim indeksie terapeutycznym, nalezy
prowadzi¢ skrupulatne monitorowanie, a w razie potrzeby zaleca si¢ dostosowanie dawek tych lekow.

Interakcja miedzy symwastatyna a fenofibratem

Wptyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmakokinetyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowych uczestnikow w dwoch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a nastepnie w jednym wiekszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatyny, gtdwnego metabolitu symwastatyny, byto
zmnigjszone 0 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyncza dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie
podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg. W innym badaniu klinicznym [Bergman

i wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 80 mg w skojarzeniu z fenofibratem

w dawce 160 mg prowadzito do zmniejszenia wartosci AUC kwasu symwastatyny o 36%

(90% CI 30% — 42%). W wigkszym badaniu klinicznym zaobserwowano obnizenie warto$ci AUC
kwasu symwastatyny o 21% (90% CI 14% — 27%) po wielokrotnym podawaniu symwastatyny

w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg wieczorem. Wynik nie byt znaczaco
rézny w poroéwnaniu ze zmniejszeniem warto§ci AUC kwasu symwastatyny o 29% (90% CI 22% —
35%) zaobserwowanym w przypadku podawania symwastatyny w dawce 40 mg wieczorem

w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg rano (z zachowaniem 12-godzinnego odstgpu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynne metabolity symwastatyny.

Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Na podstawie dostepnych danych klinicznych

mozna stwierdzi¢, ze wptyw na zmniejszenie stgzenia LDL-C nie jest znaczaco ré6zny od wplywu
obserwowanego w przypadku monoterapii symwastatyna, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozpoczgcia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (najwicksza zarejestrowana dawka)
nie wptywalo na st¢zenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stacjonarnym.
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W tabeli ponizej podsumowano zalecenia dotyczace przepisywania substancji wchodzacych

w interakcje (patrz takze punkty 4.2 i 4.3).

Substancje wchodzace w interakcje

Zalecenia dotyczace przepisywania

Silne inhibitory CYP 3A4:

Itrakonazol

Ketokonazol

Flukonazol

Pozakonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir)
Nefazodon

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cholib.

Kobicystat
Danazol Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cyklosporyna Cholib.

Gemfibrozyl, inne statyny i fibraty

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cholib.

Amlodarqn Nie przekracza¢ jednej dawki produktu leczniczego Cholib
Werapamil . e .

o 145 mg/20 mg na dobe, chyba ze korzysci kliniczne
Diltiazem rZewyzszaja ryzyko
Amlodypina Przewyzszaja Iyzyxo.
Elbaswir Nie przekraczac¢ jednej dawki produktu leczniczego Cholib
Grazoprewir 145 mg/20 mg na dobe.
Glekaprewir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Pibrentaswir Cholib.

Niacyna (kwas nikotynowy) >1 g/dobe

Unika¢ podawania z produktem leczniczym Cholib, chyba
ze korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko.

Monitorowa¢ wszelkie objawy podmiotowe

i przedmiotowe bolu, tkliwosci lub ostabienia migéni

u pacjentow.

Kwas fusydowy

Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentoéw. Mozna
rozwazyC czasowe przerwanie leczenia produktem
leczniczym Cholib.

Sok grejpfrutowy

Unika¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego
Cholib.

Antagonisci witaminy K

Dostosowa¢ dawke tych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w zaleznosci od wartosci
wskaznika INR.

Monitorowac¢ stezenie HDL-C oraz zakonczy¢ jedna

Glitazony z terapii (glitazonem lub produktem leczniczym Cholib),
jesli stezenie HDL-C jest za mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Cholib

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania w okresie cigzy (patrz dalej), dlatego produkt
leczniczy Cholib takze jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Fenofibrat

Brak jest dostatecznych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly embriotoksyczne dziatanie dawek wywotujacych toksyczno$¢ u matki (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane. Dlatego tez fenofibrat nalezy stosowac
w okresie cigzy wyltgcznie po przeprowadzeniu starannej oceny korzysci/ryzyka.
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Symwastatyna

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania w okresie cigzy. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania u kobiet w cigzy. Leczenie matki symwastatyng moze spowodowac zmniejszenie st¢zenia
mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) u ptodu. Z tego powodu nie wolno stosowaé
symwastatyny u kobiet, ktore sg w ciazy, starajg si¢ zajs¢ w cigze lub podejrzewaja, ze sg w ciazy.
Leczenie symwastatyng nalezy przerwac na czas trwania cigzy lub do momentu okreslenia, ze kobieta
nie jest w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fenofibrat, symwastatyna i (lub) ich metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Dlatego tez stosowanie produktu leczniczego Cholib jest przeciwwskazane w okresie karmienia
piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
U zwierzat obserwowano przemijajacy wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodno$ci podczas stosowania produktu leczniczego Cholib.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fenofibrat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu rzadko zglaszano zawroty glowy. To dzialanie
niepozadane nalezy bra¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn podczas leczenia produktem leczniczym Cholib.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi niepozadanymi dziataniami lekow (ang. adverse drug reactions, ADR)
podczas leczenia produktem leczniczym Cholib sa: zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi,
zakazenie gornych drog oddechowych, zwigkszona liczba ptytek krwi, zapalenie zotadka i jelit
oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Tabelaryczny wykaz dziatanh niepozadanych

Podczas czterech trwajacych 24 tygodnie badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba 1237 pacjentow
stosowalo terapi¢ skojarzong fenofibratem i symwastatyna. W analizie danych zebranych z tych

4 badan odsetek przypadkéw przerwania leczenia ze wzgledu na dzialania niepozadane pojawiajace
sie¢ w trakcie leczenia wyniost 5,0% (51 sposrod 1012 pacjentow) po 12 tygodniach terapii
fenofibratem i symwastatyng w dawkach 145 mg/20 mg na dobe oraz 1,8% (4 sposrod 225 pacjentow)
po 12 tygodniach terapii fenofibratem i symwastatyna w dawkach 145 mg/40 mg na dobe.

Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie terapii, ktore zglaszano u pacjentow stosujacych
fenofibrat w skojarzeniu z symwastatyng, wyszczegolniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow
1 narzadow oraz w zalezno$ci od czgstosci wystepowania.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Cholib sg zgodne ze znanymi dziataniami dwoch
substancji czynnych: fenofibratu i symwastatyny.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedlug nastgpujacej klasyfikacji:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane stwierdzane podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu i symwastatyny
(produkt leczniczy Cholib)
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Klasyfikacja
ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Czestosé
wystepowania

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zotadka i jelit

Czesto

Zaburzenia Krwi
i ukladu
chlonnego

Zwigkszona liczba ptytek krwi

Czesto

Zaburzenia
watroby i drog
zo6lciowych

Zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j

Czesto

Zaburzenia
skory i tkanki
podskérnej

Zapalenie skory 1 wyprysk

Niezbyt czgsto

Badania
diagnostyczne

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Bardzo czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi: u 10% pacjentéw wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny
w pordéwnaniu z wartosciami poczatkowymi o ponad 30 umol/l w czasie rOwnoczesnego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyna. U 0,3%
pacjentow leczonych fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyna wystapily klinicznie istotne
zwigkszenia stezenia kreatyniny do warto$ci >200 pmol/l.

Dodatkowe informacije o poszczegdlnych substancjach czynnych wchodzacych w sklad produktu

ztozonego.

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych symwastatyng lub fenofibrat, ktére obserwowano w badaniach klinicznych
oraz zgtaszano po wprowadzeniu produktow do obrotu i ktore moga wystepowaé w czasie stosowania
produktu leczniczego Cholib. Kategorie czgstosci wystgpowania sg podane na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla symwastatyny i fenofibratu

dostepnych w UE.
Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadow (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia krwi Zmniejszone stezenie Rzadko
i ukladu chlonnego hemoglobiny,
zmniejszona liczba
biatych krwinek
Niedokrwisto$¢ Rzadko
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Rzadko
immunologicznego Anafilaksja Bardzo rzadko
Zaburzenia Cukrzyca**** Nieznana
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Bardzo rzadko
Zaburzenia snu, w tym Nieznana
koszmary senne, depresja
Zaburzenia ukladu Bol glowy Niezbyt czgsto
nerwowego Parestezje, zawroty gtowy, Rzadko
neuropatia obwodowa
Zaburzenia/utrata pamigci Rzadko
Miastenia Nieznana
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Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadéw (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, Rzadko
zaburzenia widzenia
Miastenia oczna Nieznana
Zaburzenia Choroba zakrzepowo- Niezbyt czesto
naczyniowe zatorowa (zatorowos¢
ptucna, zakrzepica zyt
glebokich)*
Zaburzenia ukladu Srédmiazszowa choroba phuc Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Objawy podmiotowe Czesto
i jelit 1 przedmiotowe
w obrebie zotadka i jelit
(b6l w jamie brzusznej,
nudno$ci, wymioty,
biegunka, wzdecia)
Zapalenie trzustki* Niezbyt czesto
Zaparcia, niestrawnos¢ Rzadko
Zaburzenia watroby Zwickszona aktywno$¢ Czesto
i drog zotciowych aminotransferaz
Kamica z6lciowa Niezbyt czesto
Powiktania kamicy Nieznana
zotciowej
(np. zapalenie
pecherzyka zotciowego,
zapalenie drog
z6tciowych,
kolka zoélciowa itp.)
Zwigkszona aktywnos$¢ Rzadko

gamma-glutamylotransferazy

Zapalenie watroby, zéltaczka
Niewydolnos$¢ watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

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

Nadwrazliwos¢ skory
(np. wysypka, swiad,
pokrzywka)

Lysienie

Reakcje
nadwrazliwo$ci na
Swiatlo

Nieznana

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko

Zespot nadwrazliwosci***

Rzadko

Polekowe zmiany liszajowate

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadéw (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto
miesniowo-szkieletowe | migSniowego (np. bol
i tkanki lacznej miesni, zapalenie
mig$ni, kurcze mig$ni
i ostabienie)
Rabdomioliza Rzadko
z niewydolnoscia nerek
lub bez niewydolnosci
(patrz punkt 4.4)
Miopatia** Rzadko
Immunozalezna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)
Tendinopatia Nieznana

Zerwanie mieg$ni

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia czynnosci
seksualnych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia erekcji Nieznana
Ginekomastia Bardzo rzadko
Zaburzenia ogélne Astenia Rzadko

i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Zwickszone stgzenie
homocysteiny we krwi
(patrz punkt 4.4)*****

Bardzo czesto

Zwigkszone st¢zenie Rzadko
mocznika we krwi
Zwickszona aktywno$¢é Rzadko
fosfatazy zasadowej we krwi
Zwigkszona aktywno$¢ kinazy | Rzadko
kreatynowej we krwi
Zwickszone stezenie Nieznana
hemoglobiny glikowanej
Zwigkszone stezenie glukozy Nieznana

we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie trzustki

* W badaniu FIELD — randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ktére prowadzono
u 9795 pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 — stwierdzono statystycznie istotne zwigkszenie
liczby przypadkow zapalenia trzustki u pacjentow stosujacych fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi placebo (0,8% w porownaniu z 0,5%; p = 0,031).

Zakrzep z zatorami

* W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznie wzrost zapadalnosci na zatorowos$¢ ptucna
(0,7%, tj. 32/4900 pacjentow w grupie placebo w porownaniu z 1,1%, tj. 53/4895 pacjentow w grupie
stosujacej fenofibrat; p = 0,022) oraz nieistotne statystycznie zwigkszenie czestosci wystgpowania
zakrzepicy zyt glebokich (1,0%, tj. 48/4900 pacjentow stosujacych placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj.
67/4895 pacjentdw stosujacych fenofibrat; p = 0,074).
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Miopatia

** W jednym z badan klinicznych miopatia czgsto wystepowata u pacjentéw leczonych symwastatyna
w dawce 80 mg na dob¢ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dawka 20 mg na dobe (odpowiednio
1,0% w porownaniu z 0,02%).

Zespot nadwrazliwosci

*** Rzadko zgtaszano jawny zespot nadwrazliwosci obejmujacy niektdre z nastgpujacych cech:
obrzek naczynioruchowy, zespo6t toczniopodobny, polimialgia reumatyczna, zapalenie skorno-
migs$niowe, zapalenie naczyn, matoptytkowosé, eozynofilia, podwyzszony odczyn Biernackiego
(OB), zapalenie i b6l stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, goraczka, nagle zaczerwienienie
twarzy, dusznos¢ i zte samopoczucie.

Cukrzyca

*#*% Cukrzyca: pacjentow z grupy ryzyka (stgzenie glukozy na czczo: 5,6—6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/m?, zwigkszone stezenie trojglicerydow, nadcisnienie) nalezy monitorowaé zaréwno
klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Zwigkszone stezenie homocysteiny we krwi
*Fx%k% W badaniu FIELD $rednie zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi u pacjentéw leczonych
fenofibratem wynosito 6,5 pmol/l i bylo przemijajgce po przerwaniu leczenia fenofibratem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Cholib
Nie jest znane zadne specyficzne antidotum. W razie podejrzenia przedawkowania nalezy zapewni¢
leczenie objawowe i odpowiednie dziatania wspomagajace, w zalezno$ci od potrzeb.

Fenofibrat

Zglaszano jedynie niepotwierdzone przypadki przedawkowania fenofibratu. W wigkszosci
przypadkow nie zgloszono zadnych objawdw przedawkowania. Fenofibratu nie mozna usunaé
za pomocg hemodializy.

Symwastatyna

Zgloszono kilka przypadkoéw przedawkowania symwastatyny. Maksymalna przyjeta dawka wyniosta
3,6 g. Stan wszystkich pacjentow wrocil do normy bez nastepstw. Nie istnieje specyficzne leczenie
w razie przedawkowania. W takiej sytuacji nalezy podja¢ dziatania wspomagajace i objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG
CoA w skojarzeniu z innymi substancjami modyfikujacymi st¢zenie lipidow, kod ATC: C10BA04
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Mechanizm dziatania

Fenofibrat

Fenofibrat to pochodna kwasu fibrynowego dziatajgca w sposob modyfikujacy stezenie lipidow
u ludzi za posrednictwem aktywacji receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
alfa (ang. peroxisome proliferator activated receptor type alpha, PPAR«).

Poprzez aktywacje PPARa fenofibrat aktywuje wytwarzanie lipazy lipoproteinowej i zmniejsza
wytwarzanie apoproteiny CIII. Aktywacja PPARa powoduje tez zwickszenie syntezy apoprotein
Al i AL

Symwastatyna

Symwastatyna bedaca nieaktywnym laktonem jest hydrolizowana w watrobie do odpowiedniej
aktywnej postaci beta-hydroksykwasu, ktory wykazuje silne dziatanie hamujace reduktaze HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA). Enzym ten katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, co stanowi wczesny etap biosyntezy cholesterolu ograniczajacy jej szybkosc.

Cholib
Produkt leczniczy Cholib zawiera fenofibrat i symwastatyne — substancje rdznigce si¢ sposobem
dziatania, jak opisano powyze;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Fenofibrat

W badaniach dotyczacych wptywu fenofibratu na frakcje lipoprotein stwierdzono zmniejszone
stezenia LDL-C i VLDL-C. Stezenia HDL-C sg czesto zwigkszone. Stezenia TG przenoszonych
przez LDL i VLDL sg zmniejszone. W wyniku tego nastgpuje zmniejszenie stosunku lipoprotein
o matej 1 bardzo malej gestosci do lipoprotein o duzej gestosci.

Ponadto fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne (wpltywa na zwigkszenie wydalania kwasu
moczowego) prowadzace do zmniejszenia st¢zenia kwasu moczowego o okoto 25%.

Symwastatyna

Wykazano, ze symwastatyna zmniejsza zar6wno normalne, jak i podwyzszone stezenie LDL-C.
Frakcja LDL powstaje z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i jest katabolizowana gtownie
przez receptor o wysokim powinowactwie do LDL. Mechanizm dziatania symwastatyny
zmniejszajacego stezenie LDL moze obejmowaé zarowno zmniejszenie st¢zenia VLDL-C, jak

i indukcje receptora LDL, prowadzac do zmniejszenia wytwarzania i nasilenia katabolizmu LDL-C.
Podczas leczenia symwastatyng dochodzi tez do znacznego zmniejszenia stgzenia apolipoproteiny B.
Ponadto symwastatyna w umiarkowanym stopniu zwi¢ksza stezenie HDL-C i zmniejsza stezenie TG
w osoczu. W wyniku tych zmian zmniejsza si¢ stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz
stosunek LDL-C do HDL-C.

Cholib
Odpowiednie dziatania symwastatyny i fenofibratu uzupeiniajg si¢ wzajemnie.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Cholib

W ramach programu badan klinicznych przeprowadzono 4 kluczowe badania kliniczne. Ogélem
7583 pacjentdw z mieszang dyslipidemia rozpoczelo trwajacy 6 tygodni okres wstepnego leczenia
statynami. Z tej grupy 2474 pacjentow zostato losowo przypisanych do leczenia trwajacego

24 tygodnie. 1237 pacjentdéw stosowalo fenofibrat w skojarzeniu z symwastatyna, a 1230 —
monoterapi¢ statyng. W obu przypadkach produkty lecznicze podawano wieczorem.

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

Badanie | 6 tygodni Monoterapia Fenofibrat w Monoterapia Fenofibrat
okresu statyna skojarzeniu statyng w skojarzeniu
wstepnej z symwastatyna z symwastatyna
terapii statyna

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

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

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

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

Cholib 145/40

W badaniu 0502 oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajacego fenofibrat i symwastatyne
oraz komparatora (statyny) przez trwajacy 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowaniem podwojnie
$lepej proby. Pierwszorzedowym kryterium skuteczno$ci byta przewaga stosowania fenofibratu w
dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg w porownaniu do monoterapii
symwastatyng w dawce 40 mg mierzona jako stopien zmniejszenia ste¢zenia TG i LDL-C oraz

zwigkszenia stezenia HDL-C w ciggu 12 tygodni.

Po 12 i 24 tygodniach podawania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyna
w dawce 40 mg (F145/S40) wykazano jego przewage w stosunku do symwastatyny w dawce 40 mg
(S40) w zmniejszaniu st¢zenia TG oraz zwigkszaniu st¢zenia HDL-C.

Wykazano przewage skojarzenia F145/S40 w zmniejszaniu stezenia LDL-C tylko w przypadku
leczenia trwajacego 24 tygodnie, poczawszy od nieznaczacego statystycznie zmniejszenia stezenia
LDL-C o dodatkowe 1,2% po 12 tygodniach leczenia, a konczac na znaczacym statystycznie
zmniejszeniu st¢zenia LDL-C o 7,2% po 24 tygodniach leczenia.

Procentowa zmiana stezenia TG, LDL-C i HDL-C po 12 i 24 tygodniach leczenia w odniesieniu
do warto$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr lipidowy Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Poréwnanie Warto$¢ p
(mmol/1) symwastatyna 40 mg 40 mg leczenia*
(N=221) (N=219)
Po 12 tygodniach Srednia procentowa zmiana (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22;2,7)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Po 24 tygodniach Srednia procentowa zmiana (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Poréwnanie leczenia na podstawie roznicy migdzy srednimi wyznaczonymi metodg najmniejszych
kwadratéw dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyna
40 mg przy 95% przedziale ufnosci (ang. confidence interval, CI).
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Wartos$ci kluczowych parametrow biologicznych po 24 tygodniach leczenia przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Wykazano znaczgcg statystycznie przewage skojarzenia F145/S40 w zakresie wszystkich parametrow
biologicznych, z wyjatkiem zwigkszenia stezenia Apo Al

Analiza kowariancji (ang. analysis of covariance, ANCOVA) procentowej zmiany stezenia TC,
nie-HDL-C, Apo AL Apo B, Apo B/Apo Al i fibrynogenu po 24 tygodniach leczenia

w odniesieniu do wartoSci poczatkowej

Pelna analiza pacjentow

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

*Poréwnanie leczenia na podstawie roznicy migdzy srednimi wyznaczonymi metodg najmniejszych

kwadratéw dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyng
40 mg przy 95% przedziale ufnosci. Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow (ang. less
square mean, LS);

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD).

Cholib 145/20

W badaniu 0501 oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajacego fenofibrat i symwastatyne
w dwoch réznych dawkach w poréwnaniu do monoterapii symwastatyna w dawce 40 mg przez
trwajacy 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowaniem podwdjnie slepej proby. Pierwszorzedowym
kryterium skuteczno$ci byta przewaga stosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu

z symwastatyng w dawce 20 mg w porownaniu do monoterapii symwastatyng w dawce 40 mg
mierzona jako stopien zmniejszenia stezenia TG i zwickszenia stezenia HDL-C, jak rowniez nie
mniejsza skuteczno$¢ zmniejszania stezenia LDL-C w ciggu 12 tygodni.

Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Pordéwnanie Warto$¢ p
symwastatyna 20 mg 40 mg leczenia*
(N=493) (N=505)
Srednia (SD) Srednia (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) Nie dotyczy
HDL-C (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
TC (mmol/1) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Nie-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
(mmol/l)
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Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Pordéwnanie Wartos$é p
symwastatyna 20 mg 40 mg leczenia*
(N=493) (N=505)
Srednia (SD) Srednia (SD)
Apo Al (g/) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42;4,55) <0,001
Apo B (g/D) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) -0,73 (-3,44; 1,97) 0,595
Fibrynogen (g/1) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) < 0,001

*Poréwnanie leczenia na podstawie rdéznicy miedzy Srednimi wyznaczonymi metoda najmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 20 mg oraz monoterapii symwastatyna
40 mg przy 95% przedziale ufnosci.

Po pierwszych 12 tygodniach leczenia wykazano przewage stosowania fenofibratu w dawce 145 mg
w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwastatyng w dawce
40 mg w zakresie zmniejszania st¢zenia TG 1 zwigkszania stezenia HDL-C, ale terapia skojarzona
nie spetnita kryterium nie mniejszej skutecznosci zmniejszania stgzenia LDL-C. Wykazano znaczaca
statystycznie przewage stosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng

w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwastatyng w dawce 40 mg w zakresie zwigkszania
stezenia Apo Al oraz zmniejszania stezenia fibrynogenu.

Badanie dodatkowe

Badanie ACCORD (ang. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym placebo z udzialem 5518 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 i leczonych
fenofibratem jako uzupelieniem symwastatyny. Nie wykazano zadne;j istotnej r6znicy miedzy
leczeniem fenofibratem z symwastatyna a monoterapia symwastatyng w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego zlozonego z niezakonczonego zgonem zawatu mi¢snia
sercowego, niezakonczonego zgonem udaru oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [hazard
wzgledny (ang. hazard ratio, HR): 0,92; CI 95%: 0,79-1,08; p = 0,32; bezwzglgdne zmniejszenie
ryzyka: 0,74%]. We wstepnie okreslonej podgrupie pacjentow z dyslipidemia zdefiniowanej jako
grupa osdb mieszczaca si¢ na poczatku badania w najnizszym tercylu HDL-C (<34 mg/dl lub

0,88 mmol/l) oraz w najwyzszym tercylu TG (=204 mg/dl lub 2,3 mmol/l) wykazano wzglgdne
zmniejszenie wystgpowania ztozonego pierwszorzgdowego punktu koncowego o 31% przy
stosowaniu fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z symwastatyng w monoterapii [hazard
wzgledny (HR): 0,69; CI 95%: 0,49—0,97; p = 0,03; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka: 4,95%].

W innej analizie wstepnie okreslonych podgrup wykryto statystycznie istotng interakcje terapii

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

(p = 0,037) przy potencjalnie zwigkszonym ryzyku wystgpienia pierwszorzgdowego punktu
koncowego u kobiet leczonych terapia skojarzong w poréwnaniu z monoterapig symwastatyna

(p =0,069). Nie zaobserwowano tego we wczesniej wymienionej podgrupie pacjentéw z dyslipidemia,
ale nie stwierdzono tez wyraznych dowoddéw na korzysci terapeutyczne u kobiet z dyslipidemia
leczonych fenofibratem z symwastatyng i nie mozna wykluczy¢ mozliwych szkodliwych oddziatywan
w tej podgrupie.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Cholib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku ztozonej dyslipidemii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stosunki $rednich geometrycznych i 90% przedziaty ufnosci obliczone w celu poréwnania wartosci
AUC, AUC(0-t) i maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) metabolitoéw czynnych — kwasu
fenofibrynowego i kwasu symwastatyny — po podaniu tabletek zlozonego produktu leczniczego
Cholib 145 mg/20 mg (ang. fixed dose combination) oraz po podaniu osobno tabletek fenofibratu
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w dawce 145 mg i symwastatyny w dawce 20 mg, zgodnie ze schematem zastosowanym w
programie badan klinicznych, miescily si¢ w zakresie biorownowazno$ci wynoszacym 80-125%.

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) nieaktywnej macierzystej
symwastatyny wynosita 2,7 ng/ml w przypadku tabletek ztozonego produktu leczniczego Cholib
145 mg/20 mg i 3,9 ng/ml w przypadku podawania osobno tabletek fenofibratu w dawce 145 mg
i symwastatyny w dawce 20 mg, zgodnie ze schematem zastosowanym w programie badan
klinicznych.

Stosunki $rednich geometrycznych i 95% przedziaty ufnosci obliczone w celu poréwnania wartosci
AUC i AUC(0-t) symwastatyny po podaniu tabletek ztozonego produktu leczniczego Cholib

145 mg/20 mg oraz po jednoczesnym podaniu osobno tabletek fenofibratu w dawce 145 mg

1 symwastatyny w dawce 20 mg, zgodnie ze schematem zastosowanym w programie badan
klinicznych mie$cily si¢ w zakresie biorownowazno$ci wynoszacym 80—-125%.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) fenofibratu wystepuje w ciagu 2—4 godzin po podaniu
doustnym. U kazdej osoby stezenie w osoczu jest stabilne w trakcie kontynuowania leczenia.

Fenofibrat nie rozpuszcza si¢ w wodzie i nalezy go przyjmowac¢ z positkiem, aby utatwi¢
jego wchlanianie. Zastosowanie fenofibratu mikronizowanego i technologii NanoCrystal®
przy wytwarzaniu tabletek fenofibratu 145 mg powoduje zwiekszenie wchianiania leku.

W przeciwienstwie do wezesniejszych postaci fenofibratu maksymalne stezenie w osoczu i catkowita
ekspozycja dla tej postaci leku nie zaleza od przyjmowania pokarmu.

Badanie wplywu pokarmu dotyczace podawania tej postaci tabletek fenofibratu w dawce 145 mg
zdrowym megzczyznom i kobietom na czczo oraz po positku bogatym w tluszcze wykazato, ze
ekspozycja (wartosci AUC i Cmax) na kwas fenofibrynowy nie zalezy od pokarmu. Dlatego fenofibrat
zawarty w produkcie leczniczym Cholib moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Badania parametrow kinetycznych po podaniu pojedynczej dawki i w trakcie kontynuowania leczenia
wykazaty, ze nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego.

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem szybko hydrolizowanym in vivo do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu — silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi gtownie w watrobie.
Jej tempo w osoczu ludzkim jest bardzo wolne.

Symwastatyna jest dobrze wchtaniana i w duzym stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe. Jego stopien zalezy od przeptywu krwi przez ten narzad. Watroba stanowi gléwne miejsce
dziatania postaci czynnej. Jak stwierdzono, dostgpnos¢ beta-hydroksykwasu w krazeniu ustrojowym
po doustnym podaniu symwastatyny wynosi mniej niz 5% dawki. Maksymalne st¢zenie w osoczu
czynnych inhibitoréw jest osiggane ok. 1-2 godziny po podaniu symwastatyny. Rownoczesne
przyjmowanie pokarméw nie wptywa na wchtanianie.

Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym i wielokrotnym symwastatyny dowodzi, ze po
wielokrotnym podaniu dawki nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego po podaniu
wielokrotnym.

Dystrybucja
Kwas fenofibrynowy silnie (w ponad 99%) wiaze si¢ z albuminami w osoczu.

Stopien wigzania symwastatyny i jej czynnego metabolitu z biatkami wynosi >95%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym fenofibrat jest szybko hydrolizowany przez esterazy do aktywnego metabolitu -
kwasu fenofibrynowego. W osoczu nie mozna wykry¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie
stanowi substratu dla CYP 3A4. Nie dochodzi do metabolizmu w mikrosomach watroby.
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Lek jest wydalany gtownie z moczem. Praktycznie caty lek jest eliminowany w ciagu 6 dni. Fenofibrat
jest wydalany glownie w postaci kwasu fenofibrynowego oraz jego koniugatu glukuronidowego.

U pacjentéw w podesztym wieku pozorny catkowity klirens osoczowy kwasu fenofibrynowego nie
zmienia si¢.

Badania parametrow kinetycznych po podaniu pojedynczej dawki i w warunkach ciaglej terapii
wykazaty, ze nie dochodzi do kumulacji leku. Kwas fenofibrynowy nie jest eliminowany podczas
hemodializy.

Sredni okres pottrwania w osoczu: okres pottrwania eliminacji kwasu fenofibrynowego z osocza
wynosi okoto 20 godzin.

Symwastatyna jest substratem CYP 3A4 oraz transportera wyplywu BCRP (biatko opornosci raka
piersi, ang. breast cancer resistant protein). Symwastatyna jest aktywnie wychwytywana przez
hepatocyty przez nosnik OATP1B1. Gtownymi metabolitami symwastatyny obecnymi w ludzkim
osoczu sg beta-hydroksykwas oraz 4 dodatkowe metabolity czynne. Po doustnym podaniu
cztowiekowi dawki symwastatyny znakowanej radioaktywnie 13% radioaktywnosci byto wydalane
z moczem, a 60% z katem w ciagu 96 godzin. llo$¢ odzysku w kale jest rtowna rownowaznikom
wchionigtego produktu leczniczego wydalanym z z6tcig oraz niewchtonietemu produktowi
leczniczemu. Okres pottrwania metabolitu — beta-hydroksykwasu — po dozylnym wstrzyknigciu
wynosi $rednio 1,9 godziny. Przeci¢tnie jedynie 0,3% dawki podanej dozylnej byto wydalane

z moczem w postaci inhibitoréw.

Wplyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmakokinetyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowych uczestnikow w dwoch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a nastepnie jednym wigkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatyny bedacego gléwnym czynnym

metabolitem symwastatyny, byto zmniejszone o 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyncza

dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg.
W innym badaniu klinicznym [Bergman i wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce
80 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg prowadzito do zmniejszenia wartosci AUC
kwasu symwastatyny o 36% (90% CI 30% — 42%). W wigkszym badaniu klinicznym zaobserwowano
obnizenie wartosci AUC kwasu symwastatyny o 21% (90% CI 14% — 27%) po wielokrotnym
podawaniu symwastatyny w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg wieczorem.
Wynik nie byt znaczaco rézny w porownaniu ze zmniejszeniem warto$ci AUC kwasu symwastatyny
0 29% (90% CI 22% — 35%) zaobserwowanym w przypadku podawania symwastatyny w dawce

40 mg wieczorem w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg rano (z zachowaniem
12-godzinnego odstgpu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynne metabolity symwastatyny.

Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Na podstawie dostepnych danych klinicznych

mozna stwierdzi¢, ze wptyw na zmniejszenie stgzenia LDL-C nie jest znaczaco ré6zny od wplywu
obserwowanego w przypadku monoterapii symwastatyna, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozpoczecia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (najwicksza zarejestrowana dawka)
nie wptywalo na st¢zenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stacjonarnym.

Szczegdblne grupy pacientdw

U nosicieli allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1 aktywnos$¢ nosnika OATP1B1 jest mniejsza. Srednia
ekspozycja (AUC) na najwazniejszy aktywny metabolit, kwas symwastatyny wynosi 120%

u heterozygotycznych nosicieli (CT) allelu C i 221% u nosicieli homozygotycznych w stosunku do
warto$ci wystepujacych u pacjentdw z najczesciej wystepujacym genotypem (TT). Czestose
wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynosi 18%. U pacjentéw z polimorfizmem
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SLCO1BI istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na symwastatyne, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono zadnych przedklinicznych badan ztozonego produktu leczniczego Cholib.

Fenofibrat
Badania toksyczno$ci ostrej nie przyniosty zadnych odpowiednich informacji o specyficznej
toksycznosci fenofibratu.

W trwajacym 3 miesigce nieklinicznym badaniu doustnego podawania lekow prowadzonym na
szczurach z zastosowaniem kwasu fenofibrynowego (czynnego metabolitu fenofibratu) dziatanie
toksyczne na migsnie szkieletowe (szczegolnie na migsnie bogate we wtokna migsniowe
wolnokurczliwe, oksydacyjne — typu I) oraz zwyrodnienie serca, niedokrwisto$¢ i zmniejszenie masy
ciata stwierdzano po ekspozycji co najmniej 50 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi w przypadku
dziatania toksycznego na mie$nie szkieletowych i ponad 15 razy wigkszej w przypadku dziatania
toksycznego na migsien sercowy.

Przemijajace owrzodzenia i nadzerki w uktadzie pokarmowym wystapity u psow, ktérym produkt
podawano przez 3 miesigce przy ekspozycji okoto 7 razy wigkszej niz kliniczne wartosci AUC.

Badania nad mutagennoscia fenofibratu przyniosty negatywne wyniki.

W badaniach dziatania rakotworczego u szczuréw i myszy stwierdzono wystepowanie guzow
watroby, ktdre przypisano proliferacji peroksysoméw. Zmiany te s specyficzne dla gryzoni — nie
obserwowano ich u innych gatunkow przy porownywalnym dawkowaniu. Nie majg one znaczenia
dla terapeutycznego zastosowania leku u cztlowieka.

Badania na myszach, szczurach i krolikach nie wykazaty zadnych dziatan teratogennych.
Embriotoksyczne dziatania obserwowano po zastosowaniu dawek z zakresu wywolujacego
toksyczno$¢ u matki. Po zastosowaniu duzych dawek stwierdzano przedtuzenie okresu ciazy
1 trudnos$ci podczas porodu.

W nieklinicznych badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje prowadzonych z zastosowaniem
fenofibratu nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢, jednak obserwowano przemijajaca hipospermig
oraz wakuolizacj¢ w jadrach i niedojrzatos¢ jajnikow w badaniach toksycznosci po wielokrotnym
podaniu kwasu fenofibrynowego mtodym psom.

Symwastatyna

Konwencjonalne badania na zwierzgtach dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz dzialania rakotworczego pozwalaja stwierdzi¢, ze nie ma
zadnych innych zagrozen dla pacjenta oprécz dziatan, jakich mozna oczekiwaé po mechanizmie
farmakologicznym. Przy maksymalnych tolerowanych dawkach zaré6wno u szczurdéw, jak i krolikow
symwastatyna nie powodowata wystgpienia zadnych wad rozwojowych plodéw oraz nie wplywata na
ptodnosé, reprodukceje ani rozwo6j noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320)

Laktoza jednowodna
Sodu laurylosiarczan
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Skrobia zelowana (kukurydziana)

Sodu dokuzynian

Sacharoza

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Hypromeloza (E464)

Krospowidon (E1202)

Magnezu stearynian (E572)

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (ztozona z celulozy mikrokrystalicznej 1 krzemionki
koloidalnej, bezwodne;j)

Kwas askorbinowy (E300)

Otoczka tabletki:

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

Talk (E553b)

Lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322))

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zobkcien pomaraficzowa (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Al/Al

Wielkosci opakowan: 10, 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 145 mg fenofibratu oraz 40 mg symwastatyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalna, obustronnie wypukta, ceglastoczerwona tabletka powlekana ze $cigtymi krawedziami oraz
napisem 145/40 po jednej stronie. Wymiary tabletki to w przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 840 mg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cholib jest wskazany do stosowania jako terapia wspomagajaca diete i ¢wiczenia fizyczne u dorostych
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, z mieszang dyslipidemia, w celu zmniejszenia
stezenia trojglicerydow i zwigkszenia stezenia HDL-C, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg monoterapii symwastatyna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cholib nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie
wtornych przyczyn hiperlipidemii, takich jak niekontrolowana cukrzyca typu 2, niedoczynno$é¢
tarczycy, zespol nerczycowy, dysproteinemia, cholestatyczna choroba watroby, leczenie
farmakologiczne (np. doustnie podawane estrogeny) i alkoholizm. Pacjent powinien rozpoczaé
stosowanie standardowej diety zmniejszajacej stezenie cholesterolu i trojglicerydow, ktora nalezy
kontynuowac przez caly czas stosowania leczenia.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe. Nalezy unikac¢ spozywania soku grejpfrutowego
(patrz punkt 4.5).

Nalezy monitorowa¢ odpowiedz na leczenie poprzez oznaczanie st¢zenia lipidow w surowicy
krwi [cholesterol catkowity (TC, ang. total cholesterol), frakcja LDL-C, trojglicerydy (TG, ang.
triglycerides)].

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zaleca si¢ stosowanie standardowej dawki z wyjatkiem
0s0b z zaburzong czynnoscig nerek, z szacunkowym wspotczynnikiem przesgczania kigbuszkowego
<60 ml/min/1,73 m2 pc., u ktérych stosowanie produktu leczniczego Cholib jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z niewydolnoscia
nerek o stopniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych szacunkowy wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego wynosi <60 ml/min/1,73 m? pc. (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig
nerek, u ktorych szacunkowy wspodtczynnik przesaczania kigbuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m? pc. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Cholib u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
i dlatego tez produkt ten jest przeciwwskazany do stosowania w tej populacji (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat
(patrz punkt 4.3).

Réwnoczesne leczenie

U pacjentdéw, ktorzy rownoczesnie z produktem leczniczym Cholib przyjmujg elbaswir lub
grazoprewir, dawka symwastatyny nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg na dobg. (Patrz punkty 4.4 i
4.5).

Sposob podawania
Kazda tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy rozkruszaé ani
zu¢. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 (patrz takze punkt 4.4).

o Znane reakcje fotoalergiczne lub fototoksyczne podczas leczenia fibratami lub ketoprofenem.

o Aktywna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi.

o Stwierdzona choroba pecherzyka zotciowego.

o Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki wywotanego
cigzka hipertrojglicerydemig.

o Niewydolnosc¢ nerek o stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego (szacunkowy wspotczynnik

przesaczania kigbuszkowego <60 ml/min/1,73 m2 pc.).

o Roéwnoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (lekow, ktore zwigkszajag AUC okoto 5-
krotnie lub wigcej) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, inhibitory
proteazy HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon oraz produkty lecznicze zawierajace kobicystat (patrz punkty 4.4 i

4.5).
. Réwnoczesne podawanie gemfibrozilu, cyklosporyny lub danazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
. Réwnoczesne podawanie glekaprewiru, pibrentaswiru, elbaswiru lub grazoprewiru (patrz
punkt 4.5).
o Dzieci 1 mtodziez (w wieku ponizej 18 lat).
o Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
o Miopatia i (lub) rabdomioliza w wywiadzie podczas stosowania statyn i (lub) fibratow

lub potwierdzone zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej ponad 5 razy powyzej
gornej granicy normy (GGN) podczas wczesniejszego leczenia statyng (patrz punkt 4.4).

. Réwnoczesne podawanie amiodaronu, werapamilu, amlodypiny lub diltiazemu (patrz
punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Migénie

Podczas podawania substancji, ktore zmniejszajg stezenie lipidow, takich jak fibraty i statyny,
zglaszano dzialanie toksyczne na mig$nie szkieletowe, w tym rzadkie przypadki rabdomiolizy

z niewydolnoscig nerek lub bez takiej niewydolnosci. Wiadomo, ze ryzyko rozwoju miopatii
podczas podawania statyn i fibratow zalezy od dawki kazdego sktadnika oraz od rodzaju fibratu.

Zahamowanie czynnosci biatek transportowych

Zahamowanie czynnosci biatek transportowych OATP w watrobie moze spowodowac zwigkszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na symwastatyne oraz zwiekszy¢ ryzyko miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywnosci tych bialek moze by¢ nastgpstwem hamujacego dziatania lekow
wchodzacych w interakcje (np. cyklosporyny) lub wystapic¢ u pacjentéw bedacych nosicielami
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

U pacjentéw bedacych nosicielami allelu genu SLCO1B1 (c.521T>C) kodujacego mniej aktywne
biatko OATP1B1 wystepuje zwigkszona ogoélnoustrojowa ekspozycja na symwastatyne i zwigkszone
ryzyko miopatii. Ogolnie ryzyko (okreslone bez przeprowadzenia testow genetycznych) miopatii
zwigzanej ze stosowaniem symwastatyny w duzej dawce (80 mg) wynosi okoto 1%. Wyniki badania
SEARCH wskazuja, ze u bedacych homozygotami nosicieli allelu C (tzw. CC), ktorzy sa leczeni
symwastatyng w dawce 80 mg ryzyko miopatii w ciggu roku wynosi 15%, natomiast w przypadku
heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) wynosi ono 1,5%. U 0sdb z najczesciej wystepujacym
genotypem (TT) ryzyko to wynosi 0,3% (patrz punkt 5.2).

Immunozalezna miopatia martwicza (IMNM)

Zgloszono rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM), autoimmunologicznej miopatii, zwigzanej ze stosowaniem
statyn. Cechy kliniczne IMNM to ostabienie mig¢éni proksymalnych oraz zwigkszona aktywnos¢
kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujace si¢ mimo przerwania leczenia statynami; dodatni wynik
oznaczenia przeciwcial przeciwko reduktazie HMG CoA; biopsja mig$ni wykazujaca miopatie
martwiczg; poprawa po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych. Moga by¢ konieczne dodatkowe
badania uktadu nerwowo-mig$niowego i badania serologiczne. Moze by¢ wymagane leczenie lekami
immunosupresyjnymi. Przed rozpoczgciem stosowania innej statyny nalezy doktadnie rozwazy¢
ryzyko wystapienia IMNM. W przypadku rozpoczecia leczenia inng statyng nalezy monitorowac, czy
nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe IMNM.

Sposoby zmniejszania ryzyka miopatii powodowanej przez interakcje miedzy produktami leczniczymi

Ryzyko dziatania toksycznego na migsnie moze by¢ zwigkszone, jesli produkt leczniczy Cholib

jest podawany z innym fibratem, statyna, niacyng, kwasem fusydowym lub innymi okreslonymi
substancjami stosowanymi rownoczesnie (specyficzne interakcje przedstawiono w punkcie 4.5).
Lekarze rozwazajacy rozpoczgcie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktu leczniczego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe) lub
produktow leczniczych zawierajacych niacyne powinni dokladnie rozwazy¢ potencjalne korzysci

w stosunku do mozliwych zagrozen oraz skrupulatnie monitorowac¢ pacjentow, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bolu, tkliwosci lub ostabienia migéni, szczegodlnie
w pierwszych miesiacach terapii oraz w okresach, w ktorych zwiekszane sg dawki ktoregokolwiek
ze stosowanych produktoéw leczniczych.

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znaczaco zwickszone podczas réwnoczesnego
stosowania symwastatyny z silnymi inhibitorami CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Symwastatyna jest substratem transportera wyptywu BCRP (biatko opornosci raka piersi, ang. breast

cancer resistant protein). ROwnoczesne podawanie produktéw bedacych inhibitorami BCRP (np.
elbaswiru i grazoprewiru) moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia symwastatyny w osoczu i
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zwigkszone ryzyko miopatii. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki symwastatyny w
zaleznosci od przepisanej dawki. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania elbaswiru i
grazoprewiru w skojarzeniu z symwastatyng; jednakze u pacjentow rownoczesnie otrzymujacych
produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub grazoprewir dawka symwastatyny nie powinna by¢
wieksza niz 20 mg na dobg (patrz punkt 4.5).

Ryzyko miopatii jest zwigkszone przez wysoka aktywnos¢ hamujgca reduktaze HMG-CoA w osoczu
(fj. podwyzszone stezenie symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w 0soczu), co moze czg§ciowo
wynika¢ z oddziatywania z lekami, ktore zaktdcaja metabolizm symwastatyny i (lub) szlaki
transporteroOw (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Cholib nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z kwasem fusydowym. Zglaszano
przypadki wystgpienia rabdomiolizy (w tym kilka zgonéw) u pacjentow otrzymujgcych statyng

w skojarzeniu z kwasem fusydowym (patrz punkt 4.5). U pacjentow, u ktérych ogdlnoustrojowe
zastosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za niezbgdne, leczenie statyng nalezy przerwac do czasu
zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie zasiggnat
pomocy medycznej w przypadku wystgpienia objawdéw podmiotowych ostabienia migsni, bolu lub
tkliwosci.

Terapi¢ statyng mozna ponownie zastosowac siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okoliczno$ciach (gdy konieczne jest przedtuzone ogélnoustrojowe
stosowanie kwasu fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen) konieczno$¢ podania produktu
leczniczego Cholib w skojarzeniu z kwasem fusydowym nalezy rozwazaé wytacznie

w indywidualnych przypadkach i pod $cista kontrolg medyczna.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ aktywnosci kinazy kreatynowej po intensywnym wysitku oraz w przypadku
wystapienia innych prawdopodobnych przyczyn zwigkszenia tej aktywnosci, poniewaz takie warunki
utrudniajg interpretacje wynikow. Jesli aktywnos$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona przed
rozpoczgciem leczenia (>5 x GGN), nalezy ja ponownie oznaczy¢ w ciggu 5—7 dni, aby potwierdzi¢
wyniki.

Przed rozpoczeciem leczenia

Wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych terapie oraz osoby, u ktdrych zwigkszana jest dawka
symwastatyny, nalezy poinformowac o ryzyku miopatii oraz o konieczno$ci niezwlocznego zglaszania
niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia mig$ni.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do rozwoju rabdomiolizy.
Aby ustali¢ szacunkowa warto$¢ poczatkowa, nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ kinazy kreatynowej przed
rozpoczgciem leczenia w nastgpujacych sytuacjach:

pacjenci w podesztym wieku >65 lat,

pte¢ zenska,

zaburzenia czynnos$ci nerek,

niekontrolowana niedoczynno$¢ tarczycy,

hipoalbuminemia,

dziedziczne zaburzenia uktadu mig¢$niowego w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym,
wczesniejsze wystepowanie toksycznosci dla miesni podczas stosowania statyny lub fibratu,
naduzywanie alkoholu.

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko terapii w stosunku do mozliwych korzysci. Zaleca si¢
ponadto monitorowanie parametrow klinicznych.

Aby ustali¢ szacunkowg warto$¢ poczatkowa, nalezy oznaczaé aktywnos¢ kinazy kreatynowej. Zaleca
si¢ tez monitorowanie parametréw klinicznych.
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Jesli u pacjenta wezesniej wystepowaty zaburzenia uktadu migsniowego podczas stosowania fibratu
lub statyny, terapi¢ innym lekiem z tej grupy mozna rozpoczac¢ wytacznie pod warunkiem zachowania
ostroznosci. Jesli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona przed rozpoczgciem
leczenia (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia.

W przypadku podejrzenia miopatii z dowolnej innej przyczyny nalezy przerwac leczenia.

Terapi¢ produktem leczniczym Cholib nalezy tymczasowo przerwac kilka dni przed duzym planowym
zabiegiem chirurgicznym oraz w przypadku wystgpienia powaznego pogorszenia si¢ stanu ogolnego
pacjenta.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U niektérych pacjentow leczonych symwastatyng lub fenofibratem zglaszano zwigkszenie aktywnosSci
aminotransferaz. W wickszosci przypadkow zwickszenia takie byly przemijajace, niewielkie

i bezobjawowe i nie wymagaly przerwania leczenia.

Aktywno$¢ aminotransferaz nalezy monitorowa¢ przed rozpoczgciem leczenia, co 3 miesigce przez
pierwsze 12 miesigcy leczenia, a nastepnie okresowo. Nalezy zwroci¢ uwagg na pacjentow, u ktorych
dochodzi do zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz. Nalezy przerwac leczenie, jesli aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AspAT), znanej tez pod nazwa
transaminazy glutaminowo-szczawiooctowej w surowicy (ang. serum glutamic oxaloacetic
transaminase, SGOT), oraz aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase, AIAT),
znanej tez pod nazwg transaminazy glutaminowo-pirogronianowej w surowicy (ang. serum glutamic
pyruvic transaminase, SGPT), zwigkszy si¢ do poziomu ponad trzykrotnie przekraczajgcego gorng
granice normy.

Jesli wystapig objawy wskazujace na zapalenie watroby (np. zottaczka, §wiad), a rozpoznanie zostanie
potwierdzone wynikami badan laboratoryjnych, nalezy przerwac¢ leczenie produktem leczniczym
Cholib.

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych znaczne ilosci
alkoholu.

Zapalenie trzustki

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentow przyjmujacych fenofibrat (patrz punkty

4.3 14.8). Wystgpienie tej choroby moze wynikaé z braku skutecznos$ci u pacjentow z ciezka
hipertrojglicerydemia, z indukowanego zwigkszenia aktywno$ci enzyméw trzustkowych lub by¢
wynikiem powstania kamienia lub btotka zotciowego z zatkaniem przewodu zétciowego wspolnego.

Czynno$¢ nerek
Produkt leczniczy Cholib jest przeciwwskazany do stosowania w zaburzeniach czynnosci nerek

o stopniu umiarkowanym do cigzkiego (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy Cholib nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z fagodna niewydolnoscia
nerek, u ktorych szacunkowy wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego wynosi od 60 do
89 ml/min/1,73 m2 pc. (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujacych fenofibrat w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami zgtaszano
przemijajace zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Zwigkszenia st¢zenia kreatyniny

W surowicy pozostawaty na ogoét stabilne w miare uptywu czasu, bez oznak ciggltego zwigkszania
stezenia kreatyniny w surowicy podczas dlugoterminowe;j terapii, i wykazywaty tendencje do powrotu
do wartosci poczatkowych po przerwaniu leczenia.

W trakcie badan klinicznych u 10% pacjentow wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny

W poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi o ponad 30 umol/l podczas skojarzonego podawania
fenofibratu i symwastatyny w porownaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyna. U 0,3%
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pacjentow leczonych skojarzeniem fenofibratu z symwastatyna wystapity klinicznie istotne
zwigkszenia stgzenia kreatyniny do wartosci >200 umol/l.

Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie kreatyniny wzrosnie do poziomu 50% powyzej gornej granicy
normy. Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia kreatyniny przez pierwsze 3 miesiace po rozpoczeciu leczenia,
a nastgpnie okresowo.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby pluc podczas stosowania niektorych statyn oraz
podczas stosowania fenofibratu, szczegolnie podczas dtugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Moga
wystapi¢ takie objawy, jak dusznos¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego stanu zdrowia
(zmeczenie, utrata masy ciala i goraczka). Jesli u pacjenta podejrzewa si¢ rozwoj srodmigzszowej
choroby phuc, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Cholib.

Cukrzyca

Niektore dowody sugeruja, ze leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi i u niektorych
pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga powodowac hiperglikemie

o takim nasileniu, przy ktérym wtasciwe jest zastosowanie formalnego leczenia cukrzycy. Niemniej
waga tego ryzyka jest mniejsza niz znaczenie ograniczenia ryzyka schorzen naczyn wskutek
stosowania statyn, dlatego to zjawisko nie powinno powodowa¢ przerwania leczenia statynami.
Pacjentoéw z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo: 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m2,
zwigkszone stezenie trojglicerydéw, nadci$nienie tetnicze) nalezy monitorowac zaréwno klinicznie,
jak 1 biochemicznie, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznie wzrost zapadalno$ci na zatorowos¢ ptucna
(0,7% w grupie placebo w porownaniu z 1,1% w grupie stosujacej fenofibrat; p = 0,022) oraz
nieistotne statystycznie zwigkszenie cze¢stosci wystepowania zakrzepicy zyt glebokich (1,0%, tj.
48/4900 pacjentow stosujacych placebo w pordwnaniu z 1,4%, tj. 67/4895 pacjentdéw stosujacych
fenofibrat; p = 0,074). Zwigckszone ryzyko zylnych epizodow zakrzepowych moze wigzaé si¢ ze
zwigkszonym stezeniem homocysteiny, bedgcym czynnikiem ryzyka zakrzepicy, oraz z innymi
nierozpoznanymi czynnikami. Nie jest jasne kliniczne znaczenie tego zjawiska, dlatego nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych wezesniej wystepowata zatorowos¢ plucna.

Miastenia

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacag miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Cholib. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznacza, ze
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Cholib.

Interakcje dotyczace monoterapii
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Inhibitory CYP 344
Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4.

Za mozliwe interakcje z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze odpowiada¢ wiele mechanizmow.
Leki lub produkty ziotowe, ktore hamuja okreslone enzymy (np. CYP3A4) i (lub) szlaki transporterow
(np. OATP1B), moga zwickszaé stezenia symwastatyny oraz kwasu symwastatyny w 0soczu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka miopatii/rabdomiolizy.

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4 zwigkszaja ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy poprzez
nasilenie aktywnosci hamujacej reduktaze HMG-CoA w osoczu podczas terapii symwastatyng.

Do takich inhibitorow naleza: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, erytromycyna, klarytromycyna,
telitromycyna, inhibitory proteazy HIV (np. nelfinawir), kobicystat i nefazodon.

Skojarzenie z itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, inhibitorami proteazy

HIV (np. nelfinawirem), kobicystatem, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodonem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli nie mozna unikng¢ leczenia itrakonazolem,
ketokonazolem, pozakonazolem, erytromycyng, klarytromycyna lub telitromycyna, nalezy przerwac
terapig¢ produktem leczniczym Cholib na czas trwania terapii wymienionymi produktami. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z niektérymi
innymi, stabszymi inhibitorami CYP 3A4: flukonazolem, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty
4314.4).

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dotyczacymi wszystkich rownocze$nie stosowanych lekéw, aby uzyskaé
wigcej informacji na temat ich mozliwych interakcji z symwastatyna i (lub) potencjalnego wplywu na
enzymy lub transportery, jak rowniez mozliwych modyfikacji dawki oraz schematéw dawkowania.

Danazol

Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zwigkszone podczas rownoczesnego podawania
danazolu z symwastatyng. U pacjentow przyjmujacych danazol dawka symwastatyny nie powinna
by¢ wigksza niz 10 mg na dobe. Dlatego podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu

z danazolem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna

Ryzyko rozwoju miopatii/rabdomiolizy jest zwigkszone podczas rownoczesnego podawania
cyklosporyny z symwastatyng. Chociaz mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany, wykazano,
ze cyklosporyna zwigksza ekspozycj¢ osoczowa (AUC) na kwas symwastatyny, przypuszczalnie
cze$ciowo wskutek hamowania CYP 3A4 i nosnika OATP-1B1. U pacjentdow przyjmujacych
cyklosporyne dawka symwastatyny nie powinna by¢ wicksza niz 10 mg na dobg, dlatego podawanie
produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z cyklosporyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Amiodaron, amlodypina, diltiazem i werapamil
Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest zwiekszone podczas rownoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, diltiazemu lub werapamilu z symwastatyng w dawce 40 mg na dobe.

W badaniu klinicznym miopati¢ odnotowano u 6% pacjentdow przyjmujacych symwastatyne w dawce
80 mg i amiodaron w poroéwnaniu z 0,4% pacjentéw stosujacych tylko symwastatyng w dawce 80 mg.

Roéwnoczesne podawanie amlodypiny z symwastatyng powodowato zwickszenie o 1,6 raza ekspozycji
na kwas symwastatyny.

Réwnoczesne podawanie diltiazemu i symwastatyny powodowalo zwiekszenie ekspozycji na kwas
symwastatyny o 2,7 raza, przypuszczalnie ze wzgledu na hamowanie aktywnosci CYP 3A4.

Réwnoczesne podawanie werapamilu i symwastatyny powodowato zwigkszenie ekspozycji osoczowe;j

na kwas symwastatyny o 2,3 raza, przypuszczalnie cz¢sciowo ze wzgledu na hamowanie aktywnosci
CYP 3A4.
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Dlatego tez u pacjentéw przyjmujacych amiodaron, amlodyping, diltiazem lub werapamil dawka
produktu leczniczego Cholib nie powinna by¢ wieksza niz 145 mg/20 mg na dobe.

Inhibitory biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistant protein)
Réwnoczesne podawanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP, w tym produktow
zawierajgcych elbaswir lub grazoprewir, moze powodowaé zwigkszenie stezenia symwastatyny w
osoczu i zwigkszone ryzyko miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne statyny i fibraty

Gemfibrozyl zwigksza wartos¢ AUC kwasu symwastatyny o 1,9 raza, prawdopodobnie w wyniku
hamowania szlaku glukuronidacji. Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy jest znaczaco zwigkszone
podczas rownoczesnego stosowania gemfibrozylu z symwastatyng. Ryzyko rozwoju rabdomiolizy
jest takze zwieckszone u pacjentdw rdwnoczesnie przyjmujacych inne fibraty lub statyny. Dlatego
podawanie produktu leczniczego Cholib w skojarzeniu z gemfibrozylem lub innymi fibratami czy
statynami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niacyna (kwas nikotynowy)

Przypadki miopatii/rabdomiolizy byly wigzane z rownoczesnym podawaniem statyn i niacyny
(kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe). Jak wiadomo,
niacyna i statyny stosowane w monoterapii mogg powodowac¢ miopatie.

Lekarze rozwazajacy rozpoczecie terapii skojarzonej z zastosowaniem produktu leczniczego Cholib
i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie lipidow (>1 g/dobe) lub
produktoéw leczniczych zawierajagcych niacyne powinni doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci

w stosunku do mozliwych zagrozen oraz skrupulatnie monitorowac¢ pacjentow, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe bolu, tkliwosci lub ostabienia migséni, szczegolnie
w pierwszych miesigcach terapii oraz w okresach, w ktorych zwigkszane sg dawki ktoregokolwiek
ze stosowanych produktéw leczniczych.

Kwas fusydowy

Ryzyko rozwoju miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwickszone podczas rownoczesnego
ogolnoustrojowego stosowania kwasu fusydowego ze statynami. Jednoczesne podawanie tych
lekéw moze powodowac zwickszenie ich stezenia w osoczu. Mechanizm tej interakcji

(ani farmakodynamiczny, ani farmakokinetyczny) jest dotad nieznany. Zglaszano przypadki
rabdomiolizy (w tym zgony) u pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze w tym skojarzeniu.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Cholib na czas leczenia kwasem fusydowym (patrz rowniez punkt 4.4).

Sok grejpfrutowy

Sok grejpfrutowy hamuje aktywnos¢ CYP 3A4. Rownoczesne spozywanie duzych ilosci (ponad 1 litr
na dobg) soku grejpfrutowego i symwastatyny powodowato siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji
osoczowej na kwas symwastatyny. Spozycie 240 ml soku grejpfrutowego rano i symwastatyny
wieczorem takze powodowato zwigkszenie ekspozycji osoczowej na kwas symwastatyny o 1,9 raza.
Dlatego tez nalezy unikac¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia produktem leczniczym
Cholib.

Kolchicyna

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy podczas rownoczesnego podawania kolchicyny

z symwastatyna u pacjentow z niewydolno$cia nerek. Dlatego tez zaleca si¢ $ciste monitorowanie
parametréw klinicznych u takich pacjentow przyjmujacych kolchicyng i produkt leczniczy Cholib.

Antagonisci witaminy K

Fenofibrat i symwastatyna nasilajg dzialanie antagonistow witaminy K i moga zwigkszaé ryzyko
krwawienia. Zaleca si¢ zmniejszy¢ dawke tych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o okoto
jedna trzecia na poczatku terapii, a nastepnie stopniowo ja dostosowywac w zalezno$ci od wartosci
wskaznika INR (ang. international normalised ratio). Wartos¢ INR nalezy oznaczaé przed
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rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Cholib oraz wystarczajaco czg¢sto na wczesnym etapie
terapii, by upewnic sig, ze warto$¢ ta nie ulega istotnym zmianom. Po udokumentowaniu stabilnosci
wartosci INR mozna monitorowaé ten parametr w odstepach czasu zazwyczaj zalecanych dla
pacjentow stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe tego typu. W przypadku zmiany dawki

lub przerwania podawania produktu leczniczego Cholib nalezy powtorzy¢ te procedurg. Leczenie
produktem leczniczym Cholib nie wigzato si¢ z krwawieniem u pacjentow nieprzyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych.

Glitazony

Podczas rownoczesnego podawania fenofibratu i glitazonéw odnotowano nieliczne przypadki
przemijajacego, paradoksalnego zmniejszenia stezenia HDL-C. Dlatego tez zaleca si¢ monitorowanie
stezenia HDL-C podczas rownoczesnego podawania produktu leczniczego Cholib z glitazonem oraz
przerwanie jednej z tych terapii, jesli stezenie HDL-C jest za mate.

Ryfampicyna

Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP 3A4 zaburzajgcym metabolizm symwastatyny, dlatego
u pacjentow dtugotrwale leczonych ryfampicyng (np. leczenie gruzlicy) moze zmniejszy¢ si¢
skuteczno$¢ symwastatyny. U zdrowych ochotnikow ekspozycja osoczowa na kwas symwastatyny
zmniejszyta si¢ 0 93% podczas rownoczesnego podawania ryfampicyny.

Whplyw na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Fenofibrat i symwastyna nie sg inhibitorami ani induktorami CYP 3A4. Dlatego tez nie oczekuje
si¢, by produkt leczniczy Cholib wptywat na stezenie w osoczu substancji metabolizowanych przez
CYP 3A4.

Fenofibrat i symwastyna nie sg inhibitorami CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat jest
tagodnym/umiarkowanym inhibitorem CYP 2C9 oraz stabym inhibitorem CYP 2C19 i CYP 2A6.

U pacjentow, ktorzy stosujg produkt leczniczy Cholib w skojarzeniu z lekami metabolizowanymi
przez CYP 2C19, CYP 2A6, a zwlaszcza CYP 2C9 i o waskim indeksie terapeutycznym, nalezy
prowadzi¢ skrupulatne monitorowanie, a w razie potrzeby zaleca si¢ dostosowanie dawek tych lekow.

Interakcja miedzy symwastatyng a fenofibratem

Wptyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmakokinetyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowych uczestnikow w dwoch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a nastgpnie w jednym wickszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatyny, gldownego metabolitu symwastatyny, byto
zmniejszone o0 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyncza dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie
podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg. W innym badaniu klinicznym [Bergman

i wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 80 mg w skojarzeniu z fenofibratem

w dawce 160 mg prowadzilo do zmniejszenia wartosci AUC kwasu symwastatyny o 36%

(90% CI 30% — 42%). W wigkszym badaniu klinicznym zaobserwowano obnizenie wartosci

AUC kwasu symwastatyny o 21% (90% CI 14% — 27%) po wielokrotnym podawaniu symwastatyny
w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg wieczorem. Wynik nie byt znaczaco
rézny w poroéwnaniu ze zmniejszeniem warto§ci AUC kwasu symwastatyny o 29% (90% CI 22%

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

w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg rano (z zachowaniem 12-godzinnego odstgpu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynne metabolity symwastatyny.
Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Na podstawie dostepnych danych klinicznych
mozna stwierdzi¢, ze wplyw na zmniejszenie stezenia LDL-C nie jest znaczaco rozny od wpltywu

obserwowanego w przypadku monoterapii symwastatyna, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozpoczecia leczenia.
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Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 mg Iub 80 mg (najwigksza zarejestrowana dawka)
nie wptywalo na stezenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stacjonarnym.

W tabeli ponizej podsumowano zalecenia dotyczace przepisywania substancji wchodzacych
w interakcje (patrz takze punkty 4.2 i 4.3).

Substancje wchodzace w interakcje

Zalecenia dotyczace przepisywania

Silne inhibitory CYP 3A4:
Itrakonazol
Ketokonazol
Flukonazol
Pozakonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna
Inhibitory proteazy HIV
(np. nelfinawir)
Nefazodon

Kobicystat

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cholib.

Danazol
Cyklosporyna

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cholib.

Gemfibrozyl, inne statyny i fibraty

Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Cholib.

Amiodaron

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

Amlodypina

Elbaswir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Grazoprewir Cholib 145 mg/40 mg.

Glekaprewir Przeciwwskazanie do stosowania z produktem leczniczym
Pibrentaswir Cholib.

Niacyna (kwas nikotynowy)
>1 g/dobe

Unika¢ podawania z produktem leczniczym Cholib, chyba
ze korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko.

Monitorowac¢ wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe
bolu, tkliwosci lub ostabienia mig$ni u pacjentow.

Kwas fusydowy

Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentdéw. Mozna
rozwazyC¢ czasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym
Cholib.

Sok grejpfrutowy

Unika¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Cholib.

Antagonisci witaminy K

Dostosowaé¢ dawke tych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w zaleznos$ci od wartosci wskaznika
INR.

Monitorowac stezenie HDL-C oraz zakonczy¢ jedng z terapii

Glitazony (glitazonem lub produktem leczniczym Cholib), jesli stgzenie
HDL-C jest za mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Cholib

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania w okresie cigzy (patrz dalej), dlatego produkt
leczniczy Cholib takze jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Fenofibrat

Brak jest dostatecznych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty embriotoksyczne dziatanie dawek wywotujacych toksycznosé u matki (patrz
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punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane. Dlatego tez fenofibrat nalezy stosowac
w okresie cigzy wylacznie po przeprowadzeniu starannej oceny korzysci/ryzyka.

Symwastatyna

Symwastatyna jest przeciwwskazana do stosowania w okresie cigzy. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania u kobiet w cigzy. Leczenie matki symwastatyng moze spowodowac zmniejszenie stezenia
mewalonianu (prekursora biosyntezy cholesterolu) u ptodu. Z tego powodu nie wolno stosowac
symwastatyny u kobiet, ktore sg w ciazy, staraja si¢ zajs¢ w ciaze lub podejrzewaja, Ze sg w ciazy.
Leczenie symwastatyng nalezy przerwac na czas trwania cigzy lub do momentu okreslenia, ze kobieta
nie jest w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fenofibrat, symwastatyna i (lub) ich metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Dlatego tez stosowanie produktu leczniczego Cholib jest przeciwwskazane w okresie karmienia
piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
U zwierzat obserwowano przemijajacy wpltyw na plodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodno$ci podczas stosowania produktu leczniczego Cholib.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fenofibrat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Po wprowadzeniu symwastatyny do obrotu rzadko zglaszano zawroty gtowy. To dziatanie
niepozadane nalezy bra¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn
podczas leczenia produktem leczniczym Cholib.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami lekow (ang. adverse drug reactions, ADR)
podczas leczenia produktem leczniczym Cholib s3: zwickszone stezenie kreatyniny we krwi,
zakazenie gornych drog oddechowych, zwigkszona liczba ptytek krwi, zapalenie zotadka 1 jelit
oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Podczas czterech trwajacych 24 tygodnie badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba 1237 pacjentow
stosowato terapi¢ skojarzong fenofibratem i symwastatyna. W analizie danych zebranych z tych

4 badan odsetek przypadkow przerwania leczenia ze wzgledu na dzialania niepozadane pojawiajace
si¢ w trakcie leczenia wyniost 5,0% (51 sposrod 1012 pacjentéw) po 12 tygodniach terapii
fenofibratem i symwastatyng w dawkach 145 mg/20 mg na dobe oraz 1,8% (4 sposrdd 225 pacjentow)
po 12 tygodniach terapii fenofibratem i symwastatyng w dawkach 145 mg/40 mg na dobg.

Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie terapii, ktore zgtaszano u pacjentow stosujacych
fenofibrat w skojarzeniu z symwastatyna, wyszczegdlniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow oraz w zalezno$ci od czgstosci wystgpowania.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Cholib sg zgodne ze znanymi dziataniami dwoch
substancji czynnych: fenofibratu i symwastatyny.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacej klasyfikacji:
bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Dziatania niepozadane stwierdzane podczas jednoczesnego stosowania fenofibratu i symwastatyny
(produkt leczniczy Cholib)

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czgstos¢
ukladéw i narzadéw poza wystepowania
Zaka-zel}la ! Zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zotadka

zarazenia Cielit Czesto
pasozytnicze ]

Zaburzenia Krwi Zwigkszona liczba ptytek krwi Czgsto

i ukladu chlonnego ¢ P ¢

.Zab’u rzema watroby Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej Czesto

i drog zolciowych

Zaburzenia skory . f .

i tkanki podskérnej Zapalenie skory 1 wyprysk Niezbyt czgsto
Badania Zwigkszone stezenie kreatyniny we

diagnostyczne krwi (patrz punkty 4.3 14.4) Bardzo czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi: u 10% pacjentéw wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi o ponad 30 umol/l w czasie rownoczesnego podawania
fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z 4,4% w przypadku monoterapii statyng. U 0,3%
pacjentdw leczonych fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyng wystapity klinicznie istotne
zwigkszenia stgzenia kreatyniny do wartosci >200 pmol/l.

Dodatkowe informacje o poszczegolnych substancjach czynnych wchodzacych w sklad produktu

zlozonego.

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych symwastatyne lub fenofibrat, ktore obserwowano w badaniach klinicznych
oraz zgtaszano po wprowadzeniu produktow do obrotu i ktore moga wystepowaé w czasie stosowania
produktu leczniczego Cholib. Kategorie czg¢stosci wystepowania sa podane na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla symwastatyny i fenofibratu

dostepnych w UE.
Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane Czesto$é
i narzadéw (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia krwi Zmniejszone stgzenie Rzadko
i ukladu chlonnego hemoglobiny,
zmniejszona liczba
biatych krwinek
Niedokrwisto$é Rzadko
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé Rzadko
immunologicznego Anafilaksja Bardzo rzadko
Zaburzenia Cukrzyca**** Nieznana
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$¢ Bardzo rzadko
psychiczne Zaburzenia snu, w tym Nieznana
koszmary senne, depresja
Zaburzenia ukladu Bol glowy Niezbyt czgsto
nerwowego Parestezje, zawroty gltowy, Rzadko
neuropatia obwodowa
Zaburzenia/utrata pamieci Rzadko
Miastenia Nieznana
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, Rzadko
zaburzenia widzenia
Miastenia oczna Nieznana
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania niepozadane
(fenofibrat)

Dzialania niepozadane
(symwastatyna)

Czestosé
wystepowania

Zaburzenia Choroba zakrzepowo- Niezbyt czgsto
naczyniowe zatorowa (zatorowos¢

ptucna, zakrzepica zyt

glebokich)*
Zaburzenia ukladu Srédmiazszowa choroba phuc Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Objawy podmiotowe Czesto
ijelit i przedmiotowe

w obrebie zoladka

i jelit (b6l w jamie

brzusznej, nudnosci,

wymioty, biegunka,

wzdecia)

Zapalenie trzustki* Niezbyt czgsto

Zaparcia, niestrawnos¢ Rzadko

Zaburzenia watroby Zwickszona aktywno$¢ Czesto

i drog zotciowych

aminotransferaz

Kamica zbélciowa

Powiktania kamicy
zo6tciowej (np.
zapalenie pgcherzyka
z6lciowego, zapalenie
drog zotciowych, kolka
z06lciowa itp.)

Niezbyt czgsto

Nieznana

Zwigkszona aktywnos$¢
gamma-glutamylotransferazy

Rzadko

Zapalenie watroby, zoltaczka
Niewydolno$¢ watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Cigzkie reakcje skorne
(np. rumien
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczno-
rozplywna martwica
naskorka itp.)

Nadwrazliwo$¢ skory
(np. wysypka, $wiad,

Nieznana

Niezbyt czgsto

pokrzywka)
Lysienie Rzadko
Reakcje Rzadko
nadwrazliwos$ci na
swiatto

Zespot nadwrazliwosci®** Rzadko

Polekowe zmiany liszajowate

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadéw (fenofibrat) (symwastatyna) wystepowania
Zaburzenia Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto
miesniowo-szkieletowe | migsniowego (np. bol
i tkanki lacznej miesni, zapalenie
mig$ni, kurcze mig$ni
i ostabienie)
Rabdomioliza Rzadko
z niewydolnoscia nerek
lub bez niewydolnosci
(patrz punkt 4.4)
Miopatia** Rzadko
Immunozalezna miopatia
martwicza (patrz punkt 4.4)
Tendinopatia Nieznana

Zerwanie mig$ni

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia czynnosci
seksualnych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia erekcji Nieznana
Ginekomastia Bardzo rzadko
Zaburzenia ogélne Astenia Rzadko

i stany w miejscu

podania
Badania Zwickszone stgzenie Bardzo czesto
diagnostyczne homocysteiny we krwi

(patrz punkt 4.4)*****

Zwickszone st¢zenie Rzadko
mocznika we krwi
Zwickszona aktywno$é Rzadko
fosfatazy zasadowej we krwi
Zwigkszona aktywnos$¢ kinazy | Rzadko
kreatynowej we krwi
Zwickszone stezenie Nieznana
hemoglobiny glikowanej
Zwigkszone stezenie glukozy Nieznana

we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie trzustki

* W badaniu FIELD — randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ktére prowadzono
u 9795 pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 — stwierdzono statystycznie istotne zwigkszenie liczby
przypadkow zapalenia trzustki u pacjentow stosujacych fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi placebo (0,8% w porownaniu z 0,5%; p = 0,031).

Zakrzep z zatorami

* W badaniu FIELD odnotowano istotny statystycznie wzrost zapadalnosci na zatorowos$¢ ptucna
(0,7%, tj. 32/4900 pacjentow w grupie placebo w porownaniu z 1,1%, tj. 53/4895 pacjentow w grupie
stosujacej fenofibrat; p = 0,022) oraz nieistotne statystycznie zwigkszenie czestosci wystgpowania
zakrzepicy zyt glebokich (1,0%, tj. 48/4900 pacjentow stosujacych placebo w poréwnaniu z 1,4%, tj.
67/4895 pacjentdw stosujacych fenofibrat; p = 0,074).
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Miopatia

** W jednym z badan klinicznych miopatia czgsto wystepowata u pacjentéw leczonych symwastatyna
w dawce 80 mg na dob¢ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dawka 20 mg na dobe (odpowiednio
1,0% w porownaniu z 0,02%).

Zespot nadwrazliwosci

*** Rzadko zgtaszano jawny zespot nadwrazliwosci obejmujacy niektdre z nastgpujacych cech:
obrzek naczynioruchowy, zespo6t toczniopodobny, polimialgia reumatyczna, zapalenie skorno-
migs$niowe, zapalenie naczyn, matoptytkowosé, eozynofilia, podwyzszony odczyn Biernackiego
(OB), zapalenie i b6l stawow, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, goraczka, nagle zaczerwienienie
twarzy, dusznos¢ i zte samopoczucie.

Cukrzyca

*#*% Cukrzyca: pacjentow z grupy ryzyka (stgzenie glukozy na czczo: 5,6—6,9 mmol/l, BMI
>30 kg/m2, zwickszone stezenie trojglicerydow, nadci$nienie) nalezy monitorowaé zarowno
klinicznie, jak i biochemicznie, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Zwigkszone stezenie homocysteiny we krwi
*Fxk% W badaniu FIELD $rednie zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi u pacjentéw leczonych
fenofibratem wynosito 6,5 pmol/l i bylo przemijajgce po przerwaniu leczenia fenofibratem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Cholib
Nie jest znane zadne specyficzne antidotum. W razie podejrzenia przedawkowania nalezy zapewni¢
leczenie objawowe i odpowiednie dziatania wspomagajace, w zalezno$ci od potrzeb.

Fenofibrat

Zglaszano jedynie niepotwierdzone przypadki przedawkowania fenofibratu. W wigkszosci
przypadkow nie zgloszono zadnych objawdw przedawkowania. Fenofibratu nie mozna usunaé
za pomocg hemodializy.

Symwastatyna

Zgloszono kilka przypadkoéw przedawkowania symwastatyny. Maksymalna przyjeta dawka wyniosta
3,6 g. Stan wszystkich pacjentow wrocil do normy bez nastepstw. Nie istnieje specyficzne leczenie
w razie przedawkowania. W takiej sytuacji nalezy podja¢ dziatania wspomagajace i objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG
CoA w skojarzeniu z innymi substancjami modyfikujacymi st¢zenie lipidow, kod ATC: C10BA04
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Mechanizm dziatania

Fenofibrat

Fenofibrat to pochodna kwasu fibrynowego dziatajgca w sposob modyfikujacy stezenie lipidow
u ludzi za posrednictwem aktywacji receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
alfa (ang. peroxisome proliferator activated receptor type alpha, PPAR«).

Poprzez aktywacje PPARa fenofibrat aktywuje wytwarzanie lipazy lipoproteinowej i zmniejsza
wytwarzanie apoproteiny CIII. Aktywacja PPARa powoduje tez zwickszenie syntezy apoprotein
Al i AL

Symwastatyna

Symwastatyna bedaca nieaktywnym laktonem jest hydrolizowana w watrobie do odpowiedniej
aktywnej postaci beta-hydroksykwasu, ktory wykazuje silne dziatanie hamujace reduktaze HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA). Enzym ten katalizuje przeksztatcenie HMG-CoA do
mewalonianu, co stanowi wczesny etap biosyntezy cholesterolu ograniczajacy jej szybkosc.

Cholib
Produkt leczniczy Cholib zawiera fenofibrat i symwastatyne — substancje rdznigce si¢ sposobem
dziatania, jak opisano powyze;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Fenofibrat

W badaniach dotyczacych wptywu fenofibratu na frakcje lipoprotein stwierdzono zmniejszone
stezenia LDL-C i VLDL-C. Stezenia HDL-C sg czesto zwickszone. Stezenia TG przenoszonych przez
LDL i VLDL sg zmniejszone. W wyniku tego nast¢puje zmniejszenie stosunku lipoprotein o matej

i bardzo matej gestosci do lipoprotein o duzej ggstosci.

Ponadto fenofibrat ma dziatanie urykozuryczne (wpltywa na zwigkszenie wydalania kwasu
moczowego) prowadzace do zmniejszenia st¢zenia kwasu moczowego o okoto 25%.

Symwastatyna

Wykazano, ze symwastatyna zmniejsza zar6wno normalne, jak i podwyzszone stezenie LDL-C.
Frakcja LDL powstaje z lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL) i jest katabolizowana gtownie
przez receptor o wysokim powinowactwie do LDL. Mechanizm dziatania symwastatyny
zmniejszajacego stezenie LDL moze obejmowaé zarowno zmniejszenie st¢zenia VLDL-C, jak

i indukcje receptora LDL, prowadzac do zmniejszenia wytwarzania i nasilenia katabolizmu LDL-C.
Podczas leczenia symwastatyng dochodzi tez do znacznego zmniejszenia stgzenia apolipoproteiny B.
Ponadto symwastatyna w umiarkowanym stopniu zwi¢ksza stezenie HDL-C i zmniejsza stezenie TG
w osoczu. W wyniku tych zmian zmniejsza si¢ stosunek catkowitego cholesterolu do HDL-C oraz
stosunek LDL-C do HDL-C.

Cholib
Odpowiednie dziatania symwastatyny i fenofibratu uzupeiniajg si¢ wzajemnie.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Cholib

W ramach programu badan klinicznych przeprowadzono 4 kluczowe badania kliniczne.

Ogodtem 7583 pacjentéw z mieszang dyslipidemig rozpoczeto trwajacy 6 tygodni okres wstepnego
leczenia statynami. Z tej grupy 2474 pacjentow zostato losowo przypisanych do leczenia
trwajacego 24 tygodnie. 1237 pacjentéw stosowato fenofibrat w skojarzeniu z symwastatyna,

a 1230 — monoterapig statyng. W obu przypadkach produkty lecznicze podawano wieczorem.
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Zastosowane rodzaj i dawka statyny:

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

Badanie | 6 tygodni Monoterapia Fenofibrat Monoterapia Fenofibrat
okresu statyna w skojarzeniu statyna w skojarzeniu
wstepnej z symwastatynag z symwastatyng
terapii statyng

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

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

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

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

Cholib 145/40

W badaniu 0502 oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajagcego fenofibrat i symwastatyne
oraz komparatora (statyny) przez trwajacy 24 tygodnie okres obserwacji z zastosowaniem podwojnie
slepej proby. Pierwszorzedowym kryterium skutecznosci byta przewaga stosowania fenofibratu

w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg w poréwnaniu do monoterapii
symwastatyng w dawce 40 mg mierzona jako stopien zmniejszenia stezenia TG 1 LDL-C oraz
zwigkszenia stgzenia HDL-C w ciggu 12 tygodni.

Po 12 1 24 tygodniach podawania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng
w dawce 40 mg (F145/540) wykazano jego przewage w stosunku do symwastatyny w dawce
40 mg (S40) w zmniejszaniu ste¢zenia TG oraz zwickszaniu stezenia HDL-C.

Wykazano przewage skojarzenia F145/S40 w zmniejszaniu stgzenia LDL-C tylko w przypadku
leczenia trwajacego 24 tygodnie, poczawszy od nieznaczacego statystycznie zmniejszenia stezenia
LDL-C o dodatkowe 1,2% po 12 tygodniach leczenia, a konczac na znaczacym statystycznie
zmnigjszeniu stezenia LDL-C o 7,2% po 24 tygodniach leczenia.

Procentowa zmiana stezenia TG, LDL-C i HDL-C po 12 i 24 tygodniach leczenia w odniesieniu
do wartoS$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr lipidowy Fenofibrat 145 mg + | Symwastatyna Porownanie Wartos¢
(mmol/1) symwastatyna 40 mg 40 mg leczenia* p
(N=221) (N=219)
Po 12 tygodniach Srednia procentowa zmiana (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22;2,7)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Po 24 tygodniach Srednia procentowa zmiana (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Poroéwnanie leczenia na podstawie roznicy migdzy §rednimi wyznaczonymi metodg najmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyng
40 mg przy 95% przedziale ufno$ci (ang. confidence interval, CI).




Wartosci kluczowych parametréw biologicznych po 24 tygodniach leczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.

Wykazano znaczgcg statystycznie przewage skojarzenia F145/S40 w zakresie wszystkich parametrow
biologicznych, z wyjatkiem zwigkszenia st¢zenia Apo Al

Analiza kowariancji (ang. analysis of covariance, ANCOVA) procentowej zmiany stezenia TC,
nie-HDL-C, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al i fibrynogenu po 24 tygodniach leczenia
w odniesieniu do wartos$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr Grupa leczenia N Estymator Porownanie Wartos$¢
$redniej leczenia* p
(SD)*

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

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

(mmol/1) symwastatyna 40 mg | 203 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; - <0.001
Symwastatyna 5,72) ’
40 mg

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

Apo B (g/1) Fenofibrat 145 mg+ | 204 -2,95 (21,88)
symwastatyna 40 mg | 194 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; - <0.001
Symwastatyna 4,82) ’
40 mg

Apo B/Apo Al Fenofibrat 145 mg+ | 204 -4,93 (41,66)
symwastatyna 40 mg | 194 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; - 0.019
Symwastatyna 1,39) ’
40 mg

Fibrynogen (g/) | Fenofibrat 145 mg+ | 202 -29 (0,04)
symwastatyna 40 mg | 192 0,01 (0,05) )
Symwastatyna -0,30 (-0,41; -0,19) | <0,001
40 mg

*Poroéwnanie leczenia na podstawie roznicy migdzy §rednimi wyznaczonymi metodg najmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 40 mg oraz monoterapii symwastatyng
40 mg przy 95% przedziale ufnosci. Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. less
square mean, LS); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD).

Cholib 145/20

W badaniu 0501 oceniano stosowanie produktu ztozonego zawierajacego fenofibrat i symwastatyng w
dwoch réznych dawkach w poréwnaniu do monoterapii symwastatyng w dawce 40 mg przez trwajacy
24 tygodnie okres obserwacji z zastosowaniem podwojnie §lepej proby. Pierwszorzgdowym kryterium
skutecznosci byla przewaga stosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng w
dawce 20 mg w poréwnaniu do monoterapii symwastatyng w dawce 40 mg mierzona jako stopien
zmniejszenia stezenia TG i zwickszenia stezenia HDL-C, jak rowniez nie mniejsza skuteczno$¢
zmnigjszania st¢zenia LDL-C w ciggu 12 tygodni.
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Srednia procentowa zmiana po 12 tygodniach leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowej
Pelna analiza pacjentow

Parametr Fenofibrat 145 mg Symwastatyna Poréwnanie Wartos$é p
+ symwastatyna 40 mg leczenia*
20 mg (N=505)
(N=493) Srednia (SD)
Srednia (SD)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; - <0,001
22,78)

LDL-C (mmol/l) | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) Nie dotyczy
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
Nie-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61;2,39) | 0,931
(mmol/l)
Apo Al (g/D) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/1) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) -0,73 (-3,44; 1,97) | 0,595
Fibrynogen (g/l) | -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) | <0,001

*Poréwnanie leczenia na podstawie réznicy miedzy Srednimi wyznaczonymi metodg najmniejszych
kwadratow dla skojarzenia fenofibrat 145 mg + symwastatyna 20 mg oraz monoterapii symwastatyna
40 mg przy 95% przedziale ufnosci.

Po pierwszych 12 tygodniach leczenia wykazano przewage stosowania fenofibratu w dawce 145 mg
w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwastatyng w dawce
40 mg w zakresie zmniejszania st¢zenia TG i zwickszania stezenia HDL-C, ale terapia skojarzona
nie spetnita kryterium nie mniejszej skutecznosci zmniejszania stgzenia LDL-C. Wykazano znaczaca
statystycznie przewage stosowania fenofibratu w dawce 145 mg w skojarzeniu z symwastatyng

w dawce 20 mg w stosunku do monoterapii symwastatyng w dawce 40 mg w zakresie zwigkszania
stezenia Apo Al oraz zmniejszania stezenia fibrynogenu.

Badanie dodatkowe

Badanie ACCORD (ang. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) byto randomizowanym
badaniem kontrolowanym placebo z udzialem 5518 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 i leczonych
fenofibratem jako uzupelieniem symwastatyny. Nie wykazano zadne;j istotnej r6znicy miedzy

leczeniem fenofibratem z symwastatyng a monoterapig symwastatyna w odniesieniu do

pierwszorzedowego punktu koncowego zlozonego z niezakonczonego zgonem zawatu mi¢snia
sercowego, niezakonczonego zgonem udaru oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [hazard
wzgledny (ang. hazard ratio, HR): 0,92; CI 95%: 0,79—-1,08; p = 0,32; bezwzglgdne zmniejszenie
ryzyka: 0,74%]. We wstepnie okreslonej podgrupie pacjentow z dyslipidemia zdefiniowanej jako
grupa osob mieszczaca si¢ na poczatku badania w najnizszym tercylu HDL-C (<34 mg/dl lub

0,88 mmol/l) oraz w najwyzszym tercylu TG (=204 mg/dl lub 2,3 mmol/l) wykazano wzglgdne
zmniejszenie wystgpowania ztozonego pierwszorzgdowego punktu koncowego o 31% przy
stosowaniu fenofibratu i symwastatyny w poréwnaniu z symwastatyng w monoterapii [hazard
wzgledny (HR): 0,69; CI 95%: 0,49—0,97; p = 0,03; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka: 4,95%].

W innej analizie wstepnie okreslonych podgrup wykryto statystycznie istotng interakcj¢ terapii

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

(p = 0,037) przy potencjalnie zwigkszonym ryzyku wystgpienia pierwszorzgdowego punktu
koncowego u kobiet leczonych terapia skojarzong w poréwnaniu z monoterapig symwastatyna

(p =0,069). Nie zaobserwowano tego we wczesniej wymienionej podgrupie pacjentéw z dyslipidemia,
ale nie stwierdzono tez wyraznych dowoddéw na korzysci terapeutyczne u kobiet z dyslipidemia
leczonych fenofibratem z symwastatyng i nie mozna wykluczy¢ mozliwych szkodliwych oddzialywan

w tej podgrupie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Cholib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku ztozonej dyslipidemii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stosunki $rednich geometrycznych i 90% przedzialy ufnosci obliczone w celu poréwnania wartosci
AUC, AUC(0-t) i Cmax po podaniu tabletek ztozonego produktu leczniczego Cholib 145 mg/40 mg

1 po podawaniu osobno tabletek fenofibratu w dawce 145 mg i symwastatyny w dawce 40 mg, zgodnie
ze schematem zastosowanym w programie badan klinicznych, miescity si¢ w zakresie
biorownowazno$ci wynoszacym 80—125%.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) fenofibratu wystepuje w ciagu 2—4 godzin po podaniu
doustnym. U kazdej osoby stgzenie w osoczu jest stabilne w trakcie kontynuowania leczenia.

Fenofibrat nie rozpuszcza si¢ w wodzie i nalezy go przyjmowac z positkiem, aby utatwi¢ jego
wchtanianie. Zastosowanie fenofibratu mikronizowanego i technologii NanoCrystal® przy
wytwarzaniu tabletek fenofibratu 145 mg powoduje zwigkszenie wchianiania leku.

W przeciwienstwie do wczesniejszych postaci fenofibratu maksymalne stg¢zenie w osoczu i catkowita
ekspozycja dla tej postaci leku nie zaleza od przyjmowania pokarmu.

Badanie wplywu pokarmu dotyczace podawania tej postaci tabletek fenofibratu w dawce 145 mg
zdrowym me¢zczyznom i kobietom na czczo oraz po positku bogatym w tluszcze wykazato, ze
ekspozycja (wartosci AUC i Cmax) na kwas fenofibrynowy nie zalezy od pokarmu. Dlatego fenofibrat
zawarty w produkcie leczniczym Cholib moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Badania parametréw kinetycznych po podaniu pojedynczej dawki i w trakcie kontynuowania leczenia
wykazaty, ze nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego.

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem szybko hydrolizowanym in vivo do odpowiedniego beta-
hydroksykwasu — silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Hydroliza zachodzi gléwnie w watrobie.
Jej tempo w osoczu ludzkim jest bardzo wolne.

Symwastatyna jest dobrze wchtaniana i w duzym stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe. Jego stopien zalezy od przeptywu krwi przez ten narzad. Watroba stanowi gtdéwne miejsce
dziatania postaci czynnej. Jak stwierdzono, dostgpnos¢ beta-hydroksykwasu w krazeniu ustrojowym
po doustnym podaniu symwastatyny wynosi mniej niz 5% dawki. Maksymalne stezenie w osoczu
czynnych inhibitoréw jest osiggane ok. 1-2 godziny po podaniu symwastatyny. Roéwnoczesne
przyjmowanie pokarméw nie wptywa na wchtanianie.

Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym i wielokrotnym symwastatyny dowodzi, ze po
wielokrotnym podaniu dawki nie dochodzi do kumulacji produktu leczniczego po podaniu
wielokrotnym.

Dystrybucja
Kwas fenofibrynowy silnie (w ponad 99%) wiaze si¢ z albuminami w osoczu.

Stopien wigzania symwastatyny i jej czynnego metabolitu z biatkami wynosi >95%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym fenofibrat jest szybko hydrolizowany przez esterazy do aktywnego metabolitu -
kwasu fenofibrynowego. W osoczu nie mozna wykry¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie
stanowi substratu dla CYP 3A4. Nie dochodzi do metabolizmu w mikrosomach watroby.

Lek jest wydalany gtdéwnie z moczem. Praktycznie caly lek jest eliminowany w ciggu 6 dni. Fenofibrat
jest wydalany glownie w postaci kwasu fenofibrynowego oraz jego koniugatu glukuronidowego.

U pacjentéw w podesztym wieku pozorny catkowity klirens osoczowy kwasu fenofibrynowego nie
zmienia si¢.
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Badania parametroéw kinetycznych po podaniu pojedynczej dawki i w warunkach ciaglej terapii
wykazaty, ze nie dochodzi do kumulacji leku. Kwas fenofibrynowy nie jest eliminowany podczas
hemodializy.

Sredni okres pottrwania w osoczu: okres poltrwania eliminacji kwasu fenofibrynowego z osocza
wynosi okoto 20 godzin.

Symwastatyna jest substratem CYP 3A4 oraz transportera wyplywu BCRP (biatko opornosci raka
piersi, ang. breast cancer resistant protein). Symwastatyna jest aktywnie wychwytywana przez
hepatocyty przez nosnik OATP1B1. Gléwnymi metabolitami symwastatyny obecnymi w ludzkim
osoczu sg beta-hydroksykwas oraz 4 dodatkowe metabolity czynne. Po doustnym podaniu
cztowiekowi dawki symwastatyny znakowanej radioaktywnie 13% radioaktywnosci byto wydalane
z moczem, a 60% z katem w ciagu 96 godzin. llo$¢ odzysku w kale jest rtowna rownowaznikom
wchionigtego produktu leczniczego wydalanym z zétcig oraz niewchtonigtemu produktowi
leczniczemu. Okres pottrwania metabolitu — beta-hydroksykwasu — po dozylnym wstrzyknieciu
wynosi $rednio 1,9 godziny. Przecigtnie jedynie 0,3% dawki podanej dozylnej byto wydalane

Z moczem w postaci inhibitoréw.

Wplyw wielokrotnego podawania fenofibratu na farmakokinetyke pojedynczej dawki lub
wielokrotnych dawek symwastatyny badano u zdrowych uczestnikow w dwadch niewielkich
badaniach klinicznych (n=12), a nastepnie jednym wigkszym badaniu klinicznym (n=85).

W jednym badaniu klinicznym AUC kwasu symwastatyny bedacego gtéwnym czynnym

metabolitem symwastatyny, byto zmniejszone o 42% (90% CI 24% — 56%), gdy pojedyncza

dawke 40 mg symwastatyny wielokrotnie podawano w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg.
W innym badaniu klinicznym [Bergman i wsp., 2004] wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce
80 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 160 mg prowadzito do zmniejszenia wartosci AUC
kwasu symwastatyny o 36% (90% CI 30% — 42%). W wigkszym badaniu klinicznym zaobserwowano
obnizenie warto$ci AUC kwasu symwastatyny o 21% (90% CI 14% — 27%) po wielokrotnym
podawaniu symwastatyny w dawce 40 mg w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg wieczorem.
Wynik nie byt znaczaco ré6zny w poréwnaniu ze zmniejszeniem wartosci AUC kwasu symwastatyny
0 29% (90% CI 22% — 35%) zaobserwowanym w przypadku podawania symwastatyny w dawce

40 mg wieczorem w skojarzeniu z fenofibratem w dawce 145 mg rano (z zachowaniem
12-godzinnego odstgpu).

Nie badano, czy fenofibrat wptywa na inne czynne metabolity symwastatyny.

Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Na podstawie dostepnych danych klinicznych

mozna stwierdzi¢, ze wptyw na zmniejszenie stgzenia LDL-C nie jest znaczaco rézny od wplywu
obserwowanego w przypadku monoterapii symwastatyng, jesli stezenie LDL-C jest odpowiednio
kontrolowane w momencie rozpoczecia leczenia.

Wielokrotne podawanie symwastatyny w dawce 40 mg lub 80 mg (najwigksza zarejestrowana dawka)
nie wptywalo na stgzenie kwasu fenofibrynowego w osoczu w stanie stacjonarnym.

Szczegdblne grupy pacijentdw

U nosicieli allelu ¢.521T>C genu SLCO1B1 aktywno$¢ nosnika OATP1B1 jest mniejsza. Srednia
ekspozycja (AUC) na najwazniejszy aktywny metabolit, kwas symwastatyny wynosi 120%

u heterozygotycznych nosicieli (CT) allelu C i 221% u nosicieli homozygotycznych w stosunku do
wartosci wystepujacych u pacjentdw z najczesciej wystepujacym genotypem (TT). Czestosé
wystepowania allelu C w populacji europejskiej wynosi 18%. U pacjentéw z polimorfizmem
SLCOI1BI1 istnieje ryzyko zwiekszonej ekspozycji na symwastatyne, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono zadnych przedklinicznych badan ztozonego produktu leczniczego Cholib.

Fenofibrat
Badania toksyczno$ci ostrej nie przyniosty zadnych odpowiednich informacji o specyficznej
toksycznosci fenofibratu.

W trwajgcym 3 miesigce nieklinicznym badaniu doustnego podawania lekoéw prowadzonym na
szczurach z zastosowaniem kwasu fenofibrynowego (czynnego metabolitu fenofibratu) dziatanie
toksyczne na migsnie szkieletowe (szczegolnie na migsnie bogate we wtokna migsniowe
wolnokurczliwe, oksydacyjne — typu [) oraz zwyrodnienie serca, niedokrwisto$¢ i zmniejszenie masy
ciata stwierdzano po ekspozycji co najmniej 50 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi w przypadku
dziatania toksycznego na migsnie szkieletowych i ponad 15 razy wigkszej w przypadku dziatania
toksycznego na migsien sercowy.

Przemijajace owrzodzenia i nadzerki w uktadzie pokarmowym wystapity u psow, ktérym produkt
podawano przez 3 miesigce przy ekspozycji okoto 7 razy wigkszej niz kliniczne wartosci AUC.

Badania nad mutagennoscia fenofibratu przyniosty negatywne wyniki.

W badaniach dziatania rakotworczego u szczurow i myszy stwierdzono wystgpowanie guzow watroby,
ktore przypisano proliferacji peroksysomow. Zmiany te sg specyficzne dla gryzoni — nie obserwowano
ich u innych gatunkow przy poréwnywalnym dawkowaniu. Nie majg one znaczenia

dla terapeutycznego zastosowania leku u czlowieka.

Badania na myszach, szczurach i krolikach nie wykazaty zadnych dziatan teratogennych.
Embriotoksyczne dziatania obserwowano po zastosowaniu dawek z zakresu wywolujacego
toksyczno$¢ u matki. Po zastosowaniu duzych dawek stwierdzano przedtuzenie okresu ciazy
i trudnosci podczas porodu.

W nieklinicznych badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje prowadzonych z zastosowaniem
fenofibratu nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢, jednak obserwowano przemijajaca hipospermig
oraz wakuolizacj¢ w jadrach i niedojrzatos¢ jajnikow w badaniach toksycznosci po wielokrotnym
podaniu kwasu fenofibrynowego mtodym psom.

Symwastatyna

Konwencjonalne badania na zwierzgtach dotyczace farmakodynamiki, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz dzialania rakotworczego pozwalaja stwierdzi¢, ze nie ma
zadnych innych zagrozen dla pacjenta oprécz dziatan, jakich mozna oczekiwaé po mechanizmie
farmakologicznym. Przy maksymalnych tolerowanych dawkach zaréwno u szczurdéw, jak i krolikow
symwastatyna nie powodowala wystapienia zadnych wad rozwojowych ptodéw oraz nie wplywata
na plodnos¢, reprodukceje ani rozwoj noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320)
Laktoza jednowodna

Sodu laurylosiarczan

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Sodu dokuzynian

Sacharoza
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Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Hypromeloza (E464)

Krospowidon (E1202)

Magnezu stearynian (E572)

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (ztozona z celulozy mikrokrystalicznej 1 krzemionki
koloidalnej, bezwodne;j)

Kwas askorbinowy (E300)

Otoczka tabletki:

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

Talk (E553D)

Lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322))

Guma ksantanowa (E415)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Al/Al

Wielkosci opakowan: 10, 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Mylan Laboratories SAS

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

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900

Wegry

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W ciggu szesciu miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny
bedzie przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu

zgodnie wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list),

o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

53



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu oraz 20 mg symwastatyny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: laktoze, sacharoze, lecytyne (uzyskiwang z nasion soi (E322)), zélcien pomaranczowa
(E110).

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Cholib 145 mg/20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

<PC: {numer} [kod produktu]
SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt

leczniczy]>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/20 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu oraz 40 mg symwastatyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: laktoze, sacharoze, lecytyng (uzyskiwang z nasion soi (E322))

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Cholib 145 mg/40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

<PC: {numer} [kod produktu]
SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt

leczniczy]>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cholib i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib
Jak przyjmowac¢ lek Cholib

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cholib

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Cholib i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cholib zawiera dwie rozne substancje czynne: fenofibrat (nalezacy do grupy nazywane;j
,fibratami”) i symwastatyne (nalezaca do grupy nazywanej ,,statynami’’). Obie te substancje sa
stosowane do zmniegjszenia st¢zenia cholesterolu catkowitego, ,,ztego” cholesterolu (cholesterolu
LDL) oraz substancji tluszczowych nazywanych trojglicerydami we krwi. Ponadto obie te substancje
zwigkszaja stezenie ,,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL).

Co nalezy wiedzie¢ o cholesterolu i trojglicerydach?

Cholesterol jest jednym z wielu ttuszczow obecnych we krwi. Cholesterol catkowity sktada sig
gtdwnie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest czesto nazywany ,,ztym” cholesterolem, poniewaz moze gromadzi¢ si¢
w $cianach tetnic 1 tworzy¢ blaszki miazdzycowe. Z czasem narastanie blaszek moze doprowadzi¢ do
zatkania t¢tnic.

Cholesterol HDL jest czgsto nazywany ,,dobrym” cholesterolem, poniewaz pomaga powstrzymywac
gromadzenie si¢ ,,ztego” cholesterolu w tetnicach i zapobiega chorobie serca.

Tréjglicerydy sg innym rodzajem thuszczo6w w organizmie. Mogg one zwicksza¢ ryzyko wystepowania
chordb serca.

U wiekszosci ludzi zaburzenia stezenia cholesterolu lub tréjglicerydow na poczatku przebiegaja
bezobjawowo. Lekarz moze oznaczy¢ stezenie lipidow za pomoca prostego badania krwi. Nalezy
regularnie zglasza¢ si¢ na wizyty lekarskie w celu kontroli stezenia lipidow we krwi.

Lek Cholib jest stosowany u 0s6b dorostych z wysokim ryzykiem takich chorob, jak zawat serca

i udar mozgu, u ktoérych wystepuje zwigkszone stezenie dwoch rodzajow thuszczow we krwi
(trojglicerydow i cholesterolu LDL). Lek ten stosuje si¢ w celu zmniejszenia stezenia trojglicerydow
1 zwigkszenia stezenia ,,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL) u pacjentdéw, u ktorych stezenie
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,»ztego” cholesterolu (cholesterolu LDL) jest kontrolowane za pomoca samej symwastatyny w dawce
20 mg.

Podczas leczenia lekiem Cholib pacjent musi w dalszym ciggu stosowac diete niskotluszczowg i inne
srodki (np. ¢wiczenia, zmniejszanie masy ciata).
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cholib:

o jesli pacjent ma uczulenie na fenofibrat lub symwastatyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Cholib (wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, olej arachidowy, lecytyne sojowa lub podobne
substancje;

. jesli podczas przyjmowania innych lekoéw u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna lub

uszkodzenie skory w wyniku dzialania $wiatta stonecznego lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) (do tych lekow naleza inne fibraty oraz lek przeciwzapalny o nazwie
,.ketoprofen™);

. jesli pacjent ma zaburzenia watroby lub pecherzyka zétciowego;

. jesli pacjent ma zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki powodujacy boéle brzucha), ktory
nie jest spowodowany zwickszeniem stezenia ttuszczoéw we krwi,

o jesli pacjent ma umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek;

o jesli u pacjenta wczesniej wystgpowaty problemy z migsniami podczas leczenia lekami

zmniejszajacymi stezenie thuszczow we krwi zawierajacymi substancje czynne znajdujace
sie w tym leku lub z innymi lekami z grupy statyn (takie jak atorwastatyna, prawastatyna
lub rozuwastatyna) lub fibratow (takie jak bezafibrat lub gemfibrozyl);

o jesli pacjent juz przyjmuje nastgpujace leki:
o danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczeniu endometriozy);
o cyklosporyne (lek czesto stosowany u pacjentdw po przeszczepie narzadu);
0 itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakonazol (leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych);
o inhibitory proteazy HIV, takie jak indynawir, nelfinawir, rytonawir i sakwinawir
(leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV i AIDS);
o kobicystat (lek stosowany w zakazeniu wirusem HIV);
o glekaprewir lub pibrentaswir (leki stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C);
o erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (leki stosowane w zakazeniach
bakteryjnych);
o nefazodon (lek stosowany w depresji);
o jesli pacjent jest juz leczony i1 bedzie kontynuowac leczenie nastgpujgcymi lekami:
o z grupy fibratéw (np. gemfibrozylem);
o z grupy statyn (leki stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia thuszczow we krwi, np.
symwastatyna, atorwastatyna);
. jesli pacjent ma mniej niz 18 lat;
. jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Nie przyjmowac leku Cholib, jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cholib nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts:
. jesli pacjent ma niedoczynnos¢ tarczycy;

* jesli pacjent ma zaplanowang operacje (moze by¢ konieczne przerwanie na krotki czas
przyjmowania leku Cholib);
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o jesli pacjent pije duze ilosci alkoholu (ponad 21 jednostek (210 ml) czystego alkoholu na
tydzien);

o jesli u pacjenta wystepuje bol w klatce piersiowej i uczucie braku tchu. Moga to by¢ objawy

zakrzepu krwi w ptucach (zatorowosci ptucnej)];

jesli pacjent ma cigzka chorobe ptuc;

jesli pacjent ma chore nerki;

jesli pacjent lub cztonek rodziny ma dziedziczny problem z mig$niami;

jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich 7 dni lek o nazwie kwas fusydowy

(lek stosowany w zakazeniach bakteryjnych);

o jesli pacjent przyjmuje leki przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C, takie jak elbaswir lub
grazoprewir (stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C);

o jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowata miastenia (choroba powodujaca og6lne ostabienie
migéni, w tym w niektorych przypadkach migsni bioracych udzialt w oddychaniu) lub miastenia
oczna (choroba powodujgca ostabienie mig$ni oczu), poniewaz statyny moga czasami nasilaé
objawy choroby lub prowadzi¢ do wystapienia miastenii (patrz punkt 4).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanéw dotyczy pacjenta, przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Cholib nalezy zwrdécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Lekarza Iub farmaceutg nalezy powiadomi¢ takze wtedy, gdy ostabienie migéni utrzymuje si¢. W celu
rozpoznania i leczenia tej dolegliwos$ci konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych badan i
przyjmowanie dodatkowych lekow.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cholib lekarz powinien zaleci¢ badanie krwi w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby pacjenta.

Lekarz moze tez chciec, by pacjent wykonywat badania krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby po
rozpoczeciu przyjmowania leku Cholib.

Podczas przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz bedzie $cisle kontrolowat jego stan,
sprawdzajac, czy nie choruje on na cukrzyce lub nie wystepuje u niego ryzyko rozwoju cukrzycy.
Jest prawdopodobne, ze pacjent jest obarczony ryzykiem rozwoju cukrzycy, jesli ma wysokie stezenie

cukrow i thuszczéw we krwi, nadwage 1 wysokie cisnienie krwi.

Lekarz moze wykona¢ badania krwi w celu sprawdzenia stanu migéni pacjenta przed rozpoczeciem
oraz po rozpoczeciu przyjmowania leku Cholib.

Dzieci i mlodziez

Nie wolno podawa¢ leku Cholib dzieciom i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Lek Cholib a inne leki

Jest szczegoblnie wazne, by powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje

przyjmowac. Dotyczy to takze lekow, ktore wydawane sg bez recepty, w tym lekéw ziolowych.

Nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow:

. danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczeniu endometriozy);

. cyklosporyna (lek czesto stosowany u pacjentdw po przeszczepie narzadu);

. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakonazol (leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych);
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o inhibitory proteazy HIV takie jak indynawir, nelfinawir, rytonawir i sakwinawir (leki stosowane
w zakazeniu wirusem HIV i AIDS);

kobicystat (lek stosowany w zakazeniu wirusem HIV);

glekaprewir lub pibrentaswir (leki stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C);
erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (leki stosowane w zakazeniach bakteryjnych);
nefazodon (lek stosowany w depresji);

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

lek z grupy statyn (np. symwastatyna, atorwastatyna).

Nie przyjmowac leku Cholib, jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W szczegblnosci nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktéregokolwiek
z nastepujacych lekow (przyjmowanie leku Cholib z ktérymkolwiek z tych lekoéw moze zwickszaé
ryzyko wystgpienia problemow z mig$niami):

. duze dawki co najmniej 1 gram na dobe niacyny (kwasu nikotynowego) lub leczenie
zawierajace niacyng (lek stosowany w celu zmniejszenia stgzenia thuszczow we krwi);
o kolchicyna (lek stosowany w leczeniu dny moczanowej).

Nie przyjmowac kwasu fusydowego (lek stosowany w zakazeniach bakteryjnych) podczas stosowania
tego leku.

Podobnie jak w przypadku lekow wymienionych wczesniej nalezy powiedziec¢ lekarzowi
lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmowat ostatnio, przyjmuje obecnie lub planuje
przyjmowac ktorykolwiek z ponizszych lekow:

o leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, fluindion, fenprokumon lub acenokumarol
(leki stosowane w celu zapobiegania zakrzepom krwi);

. pioglitazon (szczegodlna grupa lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzycy);

. ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu gruzlicy);

. elbaswir lub grazoprewir (leki stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta, przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Cholib nalezy zwrdécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwrécic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Cholib z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy zawiera co najmniej jeden sktadnik, ktéry zmienia sposob przetwarzania leku
Cholib przez organizm. Nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego podczas stosowania leku Cholib,
poniewaz moze to zwigkszac ryzyko problemow z mig$niami.

Ciaza i karmienie piersia

o Nie nalezy przyjmowac leku Cholib w ciazy, w czasie staran o zajscie w ciaze lub podejrzenia
ciazy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku Cholib, musi natychmiast
przerwac przyjmowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Nie nalezy przyjmowac leku Cholib w czasie karmienia piersig oraz gdy planuje si¢ karmienie
piersia, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Cholib miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania narzedzi lub maszyn. Jednak nalezy wzia¢ pod uwagg, ze u niektorych osob
przyjmujacych lek Cholib wystepuja zawroty glowy.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Cholib

Lek Cholib zawiera okre§lone cukry o nazwie laktoza i sacharoza. Jezeli stwierdzono wcze$niej
u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowacé si¢ z lekarzem przed
przyjeciem leku.

Cholib zawiera lecytyne sojowa. Jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, soje¢ lub olej
arachidowy, nie powinien stosowac leku Cholib.

Cholib zawiera zo6tcien pomaranczowsg (E110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Cholib

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okresli wlasciwg moc leku w zalezno$ci od stanu pacjenta, aktualnie stosowanej przez niego
terapii i osobistego ryzyka.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na dobe.

Lek Cholib mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac szklanka wody.

Tabletki nie nalezy rozkrusza¢ ani zu¢.

Podczas przyjmowania leku Cholib pacjent powinien w dalszym ciggu stosowac diete
niskotluszczowa i inne §rodki (np. ¢wiczenia, zmniejszanie masy ciata).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cholib

Jesli pacjent przyjat wicksza dawke leku Cholib niz zalecana lub jesli lek przyjat kto$ inny, nalezy
powiadomic o tym lekarza lub farmaceute lub skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalem.

Pominigcie przyjecia leku Cholib

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej tabletki. Nastepna tabletke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze nastepnego dnia. W razie obaw nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Cholib moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

. Niewyjasniony bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie mogg by¢ oznakami rozpadu migéni. Dlatego
tez w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z tych objawow nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz w rzadkich przypadkach wystepowaty cigzkie problemy
z mig$niami, w tym rozpad migsni powodujacy uszkodzenie nerek. W bardzo rzadkich
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przypadkach wystapity tez zgony. W poréwnaniu z przyjmowaniem tylko fibratu lub tylko
statyny ryzyko rozpadu mieg$ni jest zwigkszone podczas przyjmowania obu tych lekow razem,
jak ma to miejsce w przypadku leku Cholib. Ryzyko to jest wigksze u kobiet oraz u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych.

U niektérych pacjentdw podczas przyjmowania fenofibratu lub symwastatyny (sg to substancje czynne
zawarte w leku Cholib) wystapity nastepujace powazne dziatania niepozadane:

reakcje nadwrazliwosci (alergiczne), w tym obrzgk twarzy, jezyka lub gardta, ktory moze
powodowac¢ trudnosci w oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy) (rzadko);

ciezka reakcja alergiczna, ktéra powoduje trudnosci w oddychaniu lub zawroty gtowy
(anafilaksja) (bardzo rzadko);

reakcja nadwrazliwosci na lek Cholib z nastgpujacymi objawami: bol lub zapalenie stawow,
zapalenie naczyn krwionosnych, zwigkszona sktonno$¢ do powstawania siniakow, wysypki

i obrzek skory, pokrzywka, nadwrazliwos¢ skory na stonice, goraczka, nagle zaczerwienienie
twarzy, duszno$¢ i zte samopoczucie, objawy podobne do wystepujacych w toczniu

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

kurcze lub bolesne, tkliwe badz ostabione mig$nie, zerwanie mi¢$ni — moga to by¢ objawy stanu
zapalnego migsni lub ich rozpadu, co moze spowodowac uszkodzenie nerek lub nawet §mier¢;
bol brzucha — moze to by¢ objaw stanu zapalnego (zapalenia) trzustki;

bol w klatce piersiowej i uczucie braku tchu — moga to by¢ objawy zakrzepu krwi w plucach
(zatorowosci plucnej);

bol, zaczerwienienie lub obrzek ndg — moga to by¢ objawy zakrzepu krwi w nodze (zakrzepica
zyt glebokich);

zaz6lcenie skory 1 biatek oczu (z6éltaczka) lub zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
—moga to by¢ objawy stanu zapalnego watroby (zapalenia lub niewydolnos$ci watroby);
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne, lampy kwarcowe i t6zka do opalania;
wysypka mogaca wystepowac na skorze lub owrzodzenia btony §luzowej jamy ustnej
(polekowe zmiany liszjowate).

Jesli wystapi ktorekolwiek z wyzej wymienionych cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy
przerwac przyjmowanie leku Cholib i niezwlocznie powiadomi¢ lekarza albo udac¢ si¢ do izby
przyje¢ najblizszego szpitala — pacjent moze wymagac pilnej terapii medyczne;j.

U niektorych pacjentow podczas przyjmowania leku Cholib, fenofibratu lub symwastatyny wystapity
nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentoOw):

zwigkszenie stezenia kreatyniny (substancji wydalanej przez nerki) we krwi;

zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi (zbyt duza ilo$¢ tego aminokwasu we krwi wigze
si¢ z wyzszym ryzykiem choroby wiencowej, udaru i choroby naczyn obwodowych, chociaz nie
ustalono dotychczas zwigzku przyczynowo-skutkowego).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

zwickszenie liczby ptytek krwi;

zwickszenie warto$ci wynikéw badan krwi oceniajacych czynnos¢ watroby (aminotransferazy);
zaburzenia trawienia (bol brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka i wzdgcia);

zakazenie gornych drog oddechowych.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystepowac u maksymalnie 1 na 100 pacjentow):

problemy z mi¢$niami;
kamienie zolciowe;
wysypki, swedzenie, czerwone plamy na skorze;

66



bol glowy;
trudnosci zwigzane z aktywnoscia seksualna.

Rzadkie dzialania niepozadane (mmoga wystepowac¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow):

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢);

zdrgtwienie lub ostabienie ramion i nog;

stan splatania;

zawroty glowy;

uczucie wyczerpania (astenia);

zwickszenie stezenia mocznika (wydalanego przez nerki) — wykazane w badaniach;
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (wytwarzanej przez watrobe) — wykazane
w badaniach;

zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (wytwarzanej przez uktad zoélciowy) — wykazane
w badaniach;

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (wytwarzanej przez miesnie) — wykazane

w badaniach;

zmniejszenie stezenia hemoglobiny (ktora przenosi tlen we krwi) oraz liczby biatych krwinek —
wykazane w badaniach;

problemy ze snem;

staba pamig¢¢ lub utrata pamigci;

lysienie;

zaparcia;

niestrawnosc;

niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystepowac¢ u maksymalnie 1 na 10 000 pacjentow):

ginekomastia (powigkszenie piersi u mezczyzn).

Zgloszono takze nastepujace dzialania niepozadane, jednak na podstawie dostepnych informacji nie

mozna bylo okresli¢ czestosci ich wystepowania (czesto$¢ nieznana):

cigzkie alergiczne wysypki skorne z pgcherzami;

powiktania kamicy zo6lciowej, takie jak kolka wywotana kamieniami w przewodzie zotciowym,
zakazenie przewodow zotciowych lub pecherzyka zotciowego;

cukrzyca;

zaburzenia erekcji;

uczucie depresji;

zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

specyficzna choroba pluc z trudnosciami w oddychaniu (nazywana §rodmiazszowa choroba
ptuc);

utrzymujace si¢ ostabienie mie$ni;

zwigkszenie stgzenia hemoglobiny glikowanej oraz glukozy we krwi (markeréw kontroli
stezenia glukozy we krwi w przebiegu cukrzycy) — wykazane w badaniach;

miastenia (choroba powodujaca ogdlne ostabienie migs$ni, w tym w niektorych przypadkach
miegsni bioracych udzial w oddychaniu). Miastenia oczna (choroba powodujaca ostabienie
migéni oka). Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje ostabienie rak lub nog,
nasilajgce si¢ po okresach aktywnosci, podwojne widzenie lub opadanie powiek, trudnosci z
potykaniem lub dusznosci.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
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Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Cholib
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Cholib po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

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

Substancjami czynnymi leku sg fenofibrat i symwastatyna. Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu
1 20 mg symwastatyny.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznacza, ze uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320), laktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan, skrobia zelowana
(kukurydziana), sodu dokuzan, sacharoza, kwas cytrynowy jednowodny (E330), hypromeloza (E464),
krospowidon (E1202), magnezu stearynian (E572), celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (ztozona
z celulozy mikrokrystalicznej 1 krzemionki koloidalnej, bezwodnej), kwas askorbinowy (E300).

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany (E1203), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322)), guma ksantanowa (E415), zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172), zotcien pomaranczowa (E110).

Jak wyglada lek Cholib i co zawiera opakowanie

Owalna, obustronnie wypukla, jasnobrgzowa tabletka powlekana, ze Scigtymi krawedziami oraz
napisem 145/20 po jednej stronie. Wymiary tabletki to w przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki
to okoto 734 mg.

Tabletki sg dostarczane w pudetkach tekturowych, z blistrami zawierajgcymi po 10, 30 lub

90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlandia.
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Wytworca:

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

Francja.

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

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

Bbbarapus
Maitnan 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
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

E)\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA.: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

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

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

Ireland
Mylan Ireland Ltd
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: +32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrédla informacji

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

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

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

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

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o0.
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

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Cholib 145 mg/40 mg tabletki powlekane
fenofibrat/symwastatyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cholib i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib
Jak przyjmowac¢ lek Cholib

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Cholib

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Cholib i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cholib zawiera dwie rézne substancje czynne: fenofibrat (nalezacy do grupy nazywanej
,fibratami”) i symwastatyn¢ (nalezaca do grupy nazywanej ,,statynami”). Obie te substancje sa
stosowane do zmniegjszenia st¢zenia cholesterolu catkowitego, ,,ztego” cholesterolu (cholesterolu
LDL) oraz substancji thuszczowych nazywanych trojglicerydami we krwi. Ponadto obie te substancje
zwigkszaja stezenie ,,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL).

Co nalezy wiedzie¢ o cholesterolu i tréjglicerydach?

Cholesterol jest jednym z wielu thuszczéw obecnych we krwi. Cholesterol catkowity sktada si¢
gtéwnie z cholesterolu LDL i cholesterolu HDL.

Cholesterol LDL jest czesto nazywany ,,ztym” cholesterolem, poniewaz moze gromadzi¢ sig¢
w $cianach tetnic i tworzy¢ blaszki miazdzycowe. Z czasem narastanie blaszek moze doprowadzi¢
do zatkania tetnic.

Cholesterol HDL jest czesto nazywany ,,dobrym” cholesterolem, poniewaz pomaga powstrzymywac
gromadzenie si¢ ,,zlego” cholesterolu w tetnicach i zapobiega chorobie serca.

Trojglicerydy sa innym rodzajem tluszczow w organizmie. Moga one zwigkszaé ryzyko wystgpowania
chordb serca.

U wigkszosci ludzi zaburzenia stezenia cholesterolu lub tréjglicerydow na poczatku przebiegaja
bezobjawowo. Lekarz moze oznaczy¢ stezenie lipidow za pomoca prostego badania krwi. Nalezy
regularnie zglasza¢ si¢ na wizyty lekarskie w celu kontroli stezenia lipidow we krwi.

Lek Cholib jest stosowany u 0séb dorostych z wysokim ryzykiem takich chorob, jak zawal serca
i udar mézgu, u ktérych wystepuje zwiekszone stezenie dwoch rodzajow tluszezow we krwi

(tréjglicerydow i cholesterolu LDL). Lek ten stosuje si¢ w celu zmniejszenia stezenia trojglicerydow
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i zwigkszenia st¢zenia ,,dobrego” cholesterolu (cholesterolu HDL) u pacjentow, u ktérych stezenie
,»ztego” cholesterolu (cholesterolu LDL) jest kontrolowane za pomoca samej symwastatyny

w dawce 40 mg.

Podczas leczenia lekiem Cholib pacjent musi w dalszym ciagu stosowac diete niskotluszczowsg i inne
srodki (np. ¢wiczenia, zmniejszanie masy ciata).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cholib

Kiedy nie przyjmowac leku Cholib:

o jesli pacjent ma uczulenie na fenofibrat lub symwastatyne Iub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Cholib (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, olej arachidowy, lecytyng sojowa lub podobne
substancje;

o jesli podczas przyjmowania innych lekow u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna lub

uszkodzenie skory w wyniku dziatania $wiatta stonecznego lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) (do tych lekdw nalezg inne fibraty oraz lek przeciwzapalny o nazwie
,.ketoprofen”);

o jesli pacjent ma zaburzenia watroby lub pecherzyka zoélciowego;

o jesli pacjent ma zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki powodujacy bole brzucha), ktory nie
jest spowodowany zwigkszeniem st¢zenia thuszczow we krwi;

. jesli pacjent ma umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek;

o jesli u pacjenta wczesniej wystgpowaty problemy z mig$niami podczas leczenia lekami

zmniejszajacymi stezenie thuszczéw we krwi zawierajacymi substancje czynne znajdujace si¢ w
tym leku lub z innymi lekami z grupy statyn (takie jak atorwastatyna, prawastatyna lub
rozuwastatyna) lub fibratow (takie jak bezafibrat lub gemfibrozyl);

o jesli pacjent juz przyjmuje nastepujace leki:

o danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczeniu endometriozy);

o cyklosporyne (lek czesto stosowany u pacjentdw po przeszczepie narzadu);

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakonazol (leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych);

o inhibitory proteazy HIV, takie jak indynawir, nelfinawir, rytonawir i sakwinawir
(leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV i AIDS);

o kobicystat (lek stosowany w zakazeniu wirusem HIV);

o erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (leki stosowane w zakazeniach
bakteryjnych);

o nefazodon (lek stosowany w depresji);

o amiodaron (lek stosowany przy nieregularnym biciu serca) lub werapamil (lek stosowany

przy wysokim cisnieniu krwi, bolu w klatce piersiowej zwiazanym z chorobg serca lub
przy innych chorobach serca);

o leki przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C, takie jak elbaswir, grazoprewir,
glekaprewir lub pibrentaswir (stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C);
o jesli pacjent jest juz leczony i1 bedzie kontynuowac leczenie nastgpujgcymi lekami:
o z grupy fibratéw (np. gemfibrozylem);
o z grupy statyn (leki stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia thuszczow we krwi, np.
symwastatyna, atorwastatyna);
o jesli pacjent ma mniej niz 18 lat;
o jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Nie przyjmowac leku Cholib, jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cholib nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts:

o jesli pacjent ma niedoczynnos¢ tarczycy;

o jesli pacjent ma zaplanowang operacje (moze by¢ konieczne przerwanie na krotki czas
przyjmowania leku Cholib);

o jesli pacjent pije duze ilosci alkoholu (ponad 21 jednostek (210 ml) czystego alkoholu na
tydzien);

o jesli u pacjenta wystepuje bol w klatce piersiowej i uczucie braku tchu. Moga to by¢ objawy

zakrzepu krwi w plucach (zatorowosci ptucnej)];

jesli pacjent ma cigzka chorobe ptuc;

jesli pacjent ma chore nerki;

jesli pacjent lub cztonek rodziny ma dziedziczny problem z mig$niami;

jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich 7 dni lek o nazwie kwas

fusydowy (lek stosowany w zakazeniach bakteryjnych);

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

o jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata miastenia (choroba powodujaca ogolne ostabienie
miegs$ni, w tym w niektdrych przypadkach mig¢sni biorgcych udziat w oddychaniu) lub miastenia
oczna (choroba powodujaca ostabienie mig$ni oczu), poniewaz statyny moga czasami nasilac¢
objawy choroby lub prowadzi¢ do wystapienia miastenii (patrz punkt 4).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta, przed rozpoczeciem przyjmowania leku
Cholib nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty. Lekarza lub farmaceute nalezy powiadomic takze wtedy, gdy ostabienie
mig$ni utrzymuje si¢. W celu rozpoznania i leczenia tej dolegliwo$ci konieczne moze by¢ wykonanie
dodatkowych badan i przyjmowanie dodatkowych lekow.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cholib lekarz powinien zaleci¢ badanie krwi w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby pacjenta.

Lekarz moze tez chciec, by pacjent wykonywat badania krwi, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby po
rozpoczeciu przyjmowania leku Cholib.

Podczas przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz bedzie $cisle kontrolowat jego stan,
sprawdzajac, czy nie choruje on na cukrzyce lub nie wystgpuje u niego ryzyko rozwoju cukrzycy.

Jest prawdopodobne, ze pacjent jest obarczony ryzykiem rozwoju cukrzycy, jesli ma wysokie stezenie
cukrow i ttuszczow we krwi, nadwage i wysokie cisnienie krwi.

Lekarz moze wykonac¢ badania krwi w celu sprawdzenia stanu mig$ni pacjenta przed rozpoczgciem
oraz po rozpoczgciu przyjmowania leku Cholib.

Dzieci i mlodziez

Nie wolno podawac¢ leku Cholib dzieciom i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Lek Cholib a inne leki

Jest szczegoblnie wazne, by powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje

przyjmowac. Dotyczy to takze lekow, ktore wydawane sg bez recepty, w tym lekow ziotowych.

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych
lekow:

o danazol (syntetyczny hormon stosowany w leczeniu endometriozy);
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o cyklosporyna (lek czgsto stosowany u pacjentdw po przeszczepie narzadu);

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol lub pozakonazol (leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych);

o inhibitory proteazy HIV takie jak indynawir, nelfinawir, rytonawir i sakwinawir (leki stosowane
w zakazeniach wirusem HIV i AIDS);

o kobicystat (lek stosowany w zakazeniu wirusem HIV);

o elbaswir, grazoprewir, glekaprewir lub pibrentaswir (leki stosowane w wirusowym zapaleniu
watroby typu C);

o erytromycyna, klarytromycyna lub telitromycyna (leki stosowane w zakazeniach bakteryjnych);

o nefazodon (lek stosowany w depresji);

o amiodaron (lek stosowany przy nieregularnym biciu serca) lub werapamil (lek stosowany przy

wysokim ci$nieniu krwi, bolu w klatce piersiowej zwigzanym z chorobg serca lub przy innych
chorobach serca);

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

o lek z grupy statyn (np. symwastatyna, atorwastatyna).

Nie przyjmowac leku Cholib, jesli ktorykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

W szczegolnosci nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktoregokolwiek
z nastepujacych lekow (przyjmowanie leku Cholib z ktérymkolwiek z tych lekow moze zwigkszaé
ryzyko wystgpienia problemow z mig$niami):

o duze dawki co najmniej 1 gram na dobe niacyny (kwasu nikotynowego) lub leczenie
zawierajgce niacyne (lek stosowany w celu zmniejszenia stgzenia thuszczow we krwi);
o kolchicyna (lek stosowany w leczeniu dny moczanowej).

Nie przyjmowac¢ kwasu fusydowego (lek stosowany w zakazeniach bakteryjnych) podczas stosowania
tego leku.

Podobnie jak w przypadku lekow wymienionych wczesniej nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie, jesli pacjent przyjmowat ostatnio, przyjmuje obecnie lub planuje
przyjmowac ktorykolwiek z ponizszych lekow:

o leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, fluindion, fenprokumon lub acenokumarol
(leki stosowane w celu zapobiegania zakrzepom krwi);

o pioglitazon (szczegdlna grupa lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy);

o ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu gruzlicy).

Jesli ktorykolwiek z powyzszych stanow dotyczy pacjenta, przed rozpoczeciem przyjmowania leku
Cholib nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Cholib z jedzeniem i piciem

Sok grejpfrutowy zawiera co najmniej jeden sktadnik, ktory zmienia sposob przetwarzania leku
Cholib przez organizm. Nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego podczas stosowania leku Cholib,
poniewaz moze to zwigkszac ryzyko problemow z mig$niami.

Cigza i karmienie piersig

. Nie nalezy przyjmowac leku Cholib w ciazy, w czasie staran o zajscie w ciaze lub podejrzenia
cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze¢ podczas przyjmowania leku Cholib, musi natychmiast
przerwac przyjmowania leku i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

o Nie nalezy przyjmowac leku Cholib w czasie karmienia piersig oraz gdy planuje si¢ karmienie
piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki.
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Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Cholib miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania narzedzi lub maszyn. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze u niektdrych osob
przyjmujacych lek Cholib wystgpuja zawroty glowy.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Cholib

Lek Cholib zawiera okre§lone cukry o nazwie laktoza i sacharoza. Jezeli stwierdzono wcze$niej
u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed

przyjeciem leku.

Cholib zawiera lecytyng sojows. Jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne, soje¢ lub olej
arachidowy, nie powinien stosowac leku Cholib.

3. Jak przyjmowac¢ lek Cholib

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okresli wlasciwa moc leku w zalezno$ci od stanu pacjenta, aktualnie stosowanej przez niego
terapii 1 osobistego ryzyka.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na dobe.

Lek Cholib mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac szklanka wody.

Tabletki nie nalezy rozkruszaé ani zuc.

Podczas przyjmowania leku Cholib pacjent powinien w dalszym ciggu stosowac diete
niskotluszczowa i inne $rodki (np. ¢wiczenia, zmniejszanie masy ciata).

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Cholib

Jesli pacjent przyjat wieksza dawke leku Cholib niz zalecana lub jesli lek przyjat ktos inny, nalezy
powiadomic o tym lekarza lub farmaceutg lub skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalem.

Pomini¢cie przyjecia leku Cholib

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej tabletki. Nastepng tabletke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze nastepnego dnia. W razie obaw nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Cholib moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

. Niewyjasniony bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie moga by¢ oznakami rozpadu migsni.
Dlatego tez w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawdw nalezy niezwlocznie
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skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz w rzadkich przypadkach wystepowaty ciezkie problemy
z mig$niami, w tym rozpad migsni powodujacy uszkodzenie nerek. W bardzo rzadkich
przypadkach wystagpity tez zgony. W poréwnaniu z przyjmowaniem tylko fibratu lub tylko
statyny ryzyko rozpadu mig$ni jest zwigkszone podczas przyjmowania obu tych lekow razem,
jak ma to miejsce w przypadku leku Cholib. Ryzyko to jest wigksze u kobiet oraz u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych.

U niektorych pacjentéw podczas przyjmowania fenofibratu lub symwastatyny (sa to substancje czynne
zawarte w leku Cholib) wystgpity nastepujace powazne dziatania niepozadane:

reakcje nadwrazliwosci (alergiczne), w tym obrzek twarzy, jezyka lub gardta, ktory moze
powodowac trudnosci w oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy) (rzadko);

cigzka reakcja alergiczna, ktora powoduje trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy
(anafilaksja) (bardzo rzadko);

reakcja nadwrazliwosci na lek Cholib z nastgpujacymi objawami: bol lub zapalenie stawow,
zapalenie naczyn krwiono$nych, zwigkszona sktonnos¢ do powstawania siniakow, wysypki

1 obrzgk skory, pokrzywka, nadwrazliwo$¢ skory na stonce, goraczka, nagte zaczerwienienie
twarzy, dusznos$¢ i zte samopoczucie, objawy podobne do wystepujacych w toczniu

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

kurcze lub bolesne, tkliwe badz ostabione mi¢énie, zerwanie mi¢sni — moga to by¢ objawy stanu
zapalnego migéni lub ich rozpadu, co moze spowodowac uszkodzenie nerek lub nawet $mierc;
bol brzucha — moze to by¢ objaw stanu zapalnego (zapalenia) trzustki;

bol w klatce piersiowej i uczucie braku tchu — mogg to by¢ objawy zakrzepu krwi w ptucach
(zatorowosci ptucne;j);

bol, zaczerwienienie lub obrzgk ndg — moga to by¢ objawy zakrzepu krwi w nodze (zakrzepica
zyt glebokich);

zazotcenie skory 1 biatek oczu (z6ttaczka) lub zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
—moga to by¢ objawy stanu zapalnego watroby (zapalenia lub niewydolnosci watroby);
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na $wiatlo stoneczne, lampy kwarcowe i t6zka do opalania
wysypka mogaca wystepowac na skorze lub owrzodzenia btony §luzowej jamy ustnej
(polekowe zmiany liszjowate).

Jesli wystapi ktérekolwiek z wyzej wymienionych cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy
przerwac przyjmowanie leku Cholib i niezwlocznie powiadomi¢ lekarza albo udac¢ si¢ do izby
przyjec najblizszego szpitala — pacjent moze wymagac pilnej terapii medyczne;j.

U niektorych pacjentéw podczas przyjmowania leku Cholib, fenofibratu lub symwastatyny wystapity
nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

zwickszenie stezenia kreatyniny (substancji wydalanej przez nerki) we krwi;

zwickszenie stezenia homocysteiny we krwi (zbyt duza ilo$¢ tego aminokwasu we krwi wiagze
si¢ z wyzszym ryzykiem choroby wiencowej, udaru i choroby naczyn obwodowych, chociaz
nie ustalono dotychczas zwigzku przyczynowo-skutkowego).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowacé u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

zwigkszenie liczby ptytek krwi;

zwigkszenie warto$ci wynikoéw badan krwi oceniajgcych czynnos$¢ watroby (aminotransferazy);
zaburzenia trawienia (bol brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka i wzdecia);

zakazenie gornych drog oddechowych.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u maksymalnie 1 na 100 pacjentow):

problemy z mig¢$niami;
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kamienie zolciowe;

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

trudnosci zwigzane z aktywnoscia seksualna.

Rzadkie dzialania niepozadane (mmoga wystepowac¢ u maksymalnie 1 na 1000 pacjentow):

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢);

zdregtwienie lub ostabienie ramion i nog;

stan splatania;

zawroty glowy;

uczucie wyczerpania (astenia);

zwickszenie stezenia mocznika (wydalanego przez nerki) — wykazane w badaniach;
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (wytwarzanej przez watrobe) — wykazane
w badaniach;

zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (wytwarzanej przez uktad zoélciowy) — wykazane
w badaniach;

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (wytwarzanej przez miesnie) — wykazane

w badaniach;

zmniejszenie stezenia hemoglobiny (ktora przenosi tlen we krwi) oraz liczby biatych

krwinek — wykazane w badaniach;

problemy ze snem;

staba pami¢¢ lub utrata pamigci;

lysienie;

zaparcia;

niestrawnosc;

niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystepowac¢ u maksymalnie 1 na 10 000 pacjentow):

ginekomastia (powigkszenie piersi u mezczyzn).

Zgloszono takze nastepujace dzialania niepozadane, jednak na podstawie dostepnych informacji nie

mozna bylo okresli¢ czestosci ich wystepowania (czesto$¢ nieznana):

cigzkie alergiczne wysypki skorne z pgcherzami;

powiktania kamicy zo6lciowej, takie jak kolka wywotana kamieniami w przewodzie zotciowym,
zakazenie przewodow zotciowych lub pecherzyka zotciowego;

cukrzyca;

zaburzenia erekcji;

uczucie depresji;

zaburzenia snu, w tym koszmary senne;

specyficzna choroba pluc z trudnosciami w oddychaniu (nazywana $rodmiazszowa choroba
ptuc);

utrzymujace si¢ ostabienie migsni;

zwigkszenie stezenia hemoglobiny glikowanej oraz glukozy we krwi (markerow kontroli
stezenia glukozy we krwi w przebiegu cukrzycy) — wykazane w badaniach;

miastenia (choroba powodujaca ogdlne ostabienie migs$ni, w tym w niektorych przypadkach
mig$ni bioracych udzial w oddychaniu). Miastenia oczna (choroba powodujgca ostabienie
migéni oka). Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje ostabienie rak lub nog,
nasilajgce si¢ po okresach aktywnosci, podwojne widzenie lub opadanie powiek, trudnosci z
potykaniem lub dusznosci.

76



Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Cholib
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Cholib po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
Termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

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

Substancjami czynnymi leku sg fenofibrat i symwastatyna. Kazda tabletka zawiera 145 mg fenofibratu
1 40 mg symwastatyny.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznacza, ze uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Butylohydroksyanizol (E320), laktoza jednowodna, sodu laurylosiarczan, skrobia zelowana
(kukurydziana), sodu dokuzan, sacharoza, kwas cytrynowy jednowodny (E330), hypromeloza (E464),
krospowidon (E1202), magnezu stearynian (E572), celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (ztozona
z celulozy mikrokrystalicznej 1 krzemionki koloidalnej, bezwodnej), kwas askorbinowy (E300).

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy, czgsciowo hydrolizowany (E1203), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
lecytyna (uzyskana z nasion soi (E322)), guma ksantanowa (E415), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Cholib i co zawiera opakowanie

Owalna, obustronnie wypukta, ceglastoczerwona tabletka , ze $cigtymi krawgdziami oraz napisem
145/40 po jednej stronie. Wymiary tabletki to w przyblizeniu 19,3 x 9,3 mm, a masa tabletki to okoto
840 mg.

Tabletki sg dostarczane w pudetkach tekturowych, z blistrami zawierajgcymi po 10, 30 lub

90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

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

Wytworca:

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

Francja.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals S.L.

+34 900 102 712

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

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

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

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
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74
Nederland

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

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

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

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

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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