ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido revestido por pelicula contém 145 mg de fenofibrato e 20 mg de sinvastatina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Um comprimido revestido por pelicula contém 160,1 mg de lactose (sob a forma

mono-hidratada), 145 mg de sacarose, 0,7 mg de lecitina de soja (E322) e 0,17 mg de Amarelo-sol
FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula oval, biconvexo, castanho-claro com contornos biselados e 145/20
gravado num dos lados. O comprimido tem as dimensdes aproximadas de 19,3 x 9,3 mm de diametro
e pesa cerca de 734 mg.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Cholib é indicado como terapéutica adjuvante da dieta e exercicio em doentes adultos com elevado
risco cardiovascular e dislipidemia mista, de modo a reduzir os triglicéridos e aumentar os niveis de
C-HDL quando os niveis de C-LDL estiverem adequadamente controlados através da dose
correspondente de sinvastatina em monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Antes de se considerar a terapéutica com Cholib, devem tratar-se adequadamente as causas
secundarias de hiperlipidemia como, por exemplo, diabetes mellitus tipo Il ndo controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrética, disproteinemia, doenca hepatica obstrutiva, tratamento
farmacoldgico (como estrogénios orais) e alcoolismo. Além disso, os doentes devem ser submetidos
a uma dieta padrédo de reducdo do colesterol e dos triglicéridos que deve ser continuada durante

o tratamento.

Posologia
A dose recomendada é um comprimido por dia. Deve evitar-se 0 sumo de toranja (ver seccao 4.5).

A resposta a terapéutica deve ser monitorizada atraves da determinacao dos valores séricos de lipidos
(colesterol total (CT), C-LDL, triglicéridos TG)).

Doentes idosos (> 65 anos)

N&o é necessario o ajuste da dose. Recomenda-se a dose habitual, exceto em casos de funcao renal
diminuida com uma taxa de filtracdo glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m2 em que Cholib é
contraindicado (ver seccéo 4.3).



Doentes com compromisso renal
Cholib é contraindicado em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave cuja taxa de filtracéo
glomerular estimada seja < 60 ml/min/1,73 m? (ver seccdo 4.3).

Cholib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal ligeira cuja taxa de
filtracdo glomerular estimada seja de 60 a 89 ml/min/1,73 m? (ver seccéo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
Cholib nédo foi estudado em doentes com compromisso hepatico pelo que é contraindicado nesta
populacdo (ver sec¢do 4.3).

Populagéo pediatrica
Cholib € contraindicado em criancas e adolescentes até aos 18 anos (ver seccdo 4.3).

Terapéutica concomitante
Em doentes a tomar medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir concomitantemente com
Cholib, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20 mg/dia. (\Ver secches 4.4 € 4.5.)

Modo de administracdo
Cada comprimido deve ser engolido inteiro com um copo de agua. Os comprimidos ndo devem
ser esmagados nem mastigados. Podem ser tomados com ou sem alimentos (ver secg¢éo 5.2).

4.3 Contraindicaces

o Hipersensibilidade as substancias ativas, aos amendoins, a soja ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢do 6.1 (ver também seccdo 4.4)
Reacdo fotoalérgica ou fototdxica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno

o Doenca hepética ativa ou aumentos persistentes e inexplicados das transaminases séricas

) Colecistopatia conhecida

o Pancreatite cronica ou aguda com a excecao de pancreatite aguda devida a hipertrigliceridemia
grave

o Insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtracdo glomerular estimada

< 60 ml/min/1,73 m2)
o Administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (farmacos que aumentam a
AUC em, aproximadamente, 5 vezes ou mais) (p. ex. itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
voriconazol, inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona e medicamentos contendo cobicistate)
(ver secgbes 4.4 e 4.5)
Administracdo concomitante de gemfibrozil, ciclosporina ou danazol (ver secgdes 4.4 e 4.5)
Administragdo concomitante de glecaprevir/pibrentasvir (ver secgdo 4.5)
Populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos)
Gravidez e amamentagédo (ver secgdo 4.6)
Historia pessoal de miopatia e/ou rabdomiélise com estatinas e/ou fibratos ou aumento
confirmado da creatinafosfoquinase superior a cinco vezes o limite superior do normal
(LSN) ap6s um tratamento com estatinas (ver seccdo 4.4)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Musculo

Foi relatada toxicidade musculosquelética, incluindo casos raros de rabdomiélise com ou sem
insuficiéncia renal, com a administracdo de substancias hipolipemiantes como fibratos e estatinas.
Sabe-se que o risco de miopatia com estatinas e fibratos esta relacionado com a dose de cada
componente e com a natureza do fibrato.



Funcdo reduzida das proteinas de transporte

A funcéo reduzida das proteinas de transporte OATP hepaticas pode aumentar a exposi¢do sistémica
da sinvastatina e aumentar o risco de miopatia e rabdomidlise. A fungdo reduzida pode resultar da
inibicdo por interacdo com outros medicamentos (p. ex., ciclosporina) ou surgir em doentes portadores
do gendtipo SLCO1BL1 ¢.521T>C.

Os doentes portadores do alelo do gene SLCO1B1 (¢.521T>C), que codifica uma proteina OATP1B1
menos ativa, apresentam uma maior exposi¢ao sistémica da sinvastatina e maior risco de miopatia. Na
auséncia de testes genéticos, o risco de miopatia relacionada com doses elevadas de sinvastatina

(80 mg) é de 1%, de uma forma geral. Com base nos resultados do ensaio SEARCH, os portadores
homozigéticos do alelo C (também denominados CC) tratados com 80 mg apresentam um risco de
15% de miopatia no prazo de um ano, enquanto o risco para portadores heterozigéticos do alelo C
(CT) é de 1,5%. Em doentes com o gendtipo mais frequente (TT) o risco correspondente é de 0,3%
(ver seccéo 5.2).

Miopatia necrosanteimunomediada (IMNM)

Foram notificados casos raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM — immune-mediated
necrotizing myopathy), uma miopatia autoimune, associados a utilizacdo de estatinas. A IMNM ¢é
caracterizada clinicamente por: fraqueza muscular proximal e elevagdo da creatinaquinase sérica, que
persistem apesar da interrupgéo do tratamento com estatinas; anticorpo anti-HMG-CoA redutase
positivo; biopsia muscular demonstrativa de miopatia necrosante e melhoria com farmacos
imunossupressores. Poderdo ser necessarios testes neuromusculares e seroldgicos adicionais. Podera
ser necessario o tratamento com farmacos imunossupressores. Pondere cuidadosamente o risco de
IMNM antes de iniciar uma terapéutica com outras estatinas. Se iniciar uma terapéutica com outras
estatinas, monitorize os sinais e sintomas da IMNM.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causada por interacdes medicamentosas

O risco de toxicidade muscular pode aumentar se Cholib for administrado com outro fibrato, estatina,
niacina, acido fusidico ou outras substancias concomitantes especificas (para interacdes especificas ver
seccdo 4.5). Os médicos que considerem a hipdtese de uma terapéutica combinada com Cholib e doses
hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) ou medicamentos que contenham niacina
devem ponderar com cuidado os potenciais beneficios e riscos, bem como monitorizar atentamente 0s
doentes em relacédo a sinais e sintomas de dor muscular, sensibilidade ou fraqueza muscular, sobretudo
durante os primeiros meses da terapéutica e quando a dose de um dos medicamentos for aumentada.

O risco de miopatia e rabdomidlise aumenta significativamente com a utilizacdo concomitante de
sinvastatina com inibidores potentes do (CYP) 3A4 (ver secches 4.3 e 4.5).

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da Proteina Resistente ao Cancro da Mama
(BCRP). A administracdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP (por exemplo, elbasvir
e grazoprevir) pode levar ao aumento das concentragdes plasmaticas de sinvastatina e a risco
aumentado de miopatia; por isso, dependendo da dose prescrita, deve ser considerado um ajuste de
dose de sinvastatina. A administracdo concomitante de elbasvir e grazoprevir com sinvastatina néo foi
estudada; no entanto, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20 mg por dia em doentes a fazer
tratamento concomitante com medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir (ver sec¢éo 4.5).

O risco de miopatia ¢ aumentado pelos elevados niveis de atividade inibidora da redutase da HMG-
CoA plasmatica (ou seja, aumento dos niveis plasmaticos de sinvastatina e de &cido da sinvastatina),
que, em parte, pode dever-se a interacdo medicamentosa, a qual interfere com o metabolismo da
sinvastatina e/ou com as vias do transportador (ver secgdo 4.5).

Cholib néo pode ser administrado concomitantemente com &acido fusidico. Foram relatados casos
de rabdomiolise (incluindo algumas mortes) em doentes com administracdo concomitante de uma
estatina e de &cido fusidico (ver sec¢éo 4.5). No caso dos doentes para quem a utilizacdo de acido



fusidico sistemico é considerada essencial, o tratamento com estatinas deve ser descontinuado
enquanto durar o tratamento com acido fusidico. Deve-se aconselhar o doente a consultar
imediatamente um médico se surgirem quaisquer sintomas de fraqueza, dor ou sensibilidade muscular.

A terapéutica com estatinas pode ser reintroduzida sete dias ap6s a Gltima dose de acido fusidico.
Em circunstancias excecionais, onde é necessaria a utilizagdo de acido fusidico sistémico como,

por exemplo, no tratamento de infeces graves, a necessidade de uma administragdo concomitante de
Cholib e de &cido fusidico sé deve ser considerada caso a caso e sob uma supervisdo médica restrita.

Medig&o da creatinaquinase

A creatinaquinase ndo deve ser medida a seguir a um exercicio intenso nem na presenca de

qualquer causa alternativa plausivel do aumento de creatinaquinase, pois tal dificulta a interpretacao
dos valores. Se os niveis de creatinaquinase forem significativamente elevados na linha de base (> 5 x
LSN), os niveis devem ser novamente medidos 5 a 7 dias depois para confirmacéo dos resultados.

Antes do tratamento

Todos os doentes que estejam a iniciar a terapéutica ou cuja dose de sinvastatina seja aumentada
devem ser informados sobre o risco de miopatia e instruidos para informar de imediato qualquer dor
muscular, sensibilidade muscular ou fraqueza inexplicada.

Deve ter-se cuidado com doentes que apresentem fatores de predisposicdo para rabdomidlise.
Para estabelecer um valor de base de referéncia, é necessario medir um nivel de creatinaquinase antes
de iniciar um tratamento nas seguintes situacoes:

Idoso > 65 anos

Sexo feminino

Compromisso renal

Hipotiroidismo néo controlado

Hipoalbuminemia

Historial pessoal ou familiar de afecGes musculares hereditérias
Historial de toxicidade muscular com uma estatina ou um fibrato
Abuso de alcool

Nestas situacdes, o risco do tratamento deve ser ponderado em relagdo ao possivel beneficio e
recomenda-se monitorizacao clinica.

Para estabelecer um valor de base de referéncia, € necessario medir os niveis de creatinafosfoquinase e
recomenda-se monitorizacao clinica.

Se um doente jé tiver sofrido uma afecdo muscular devido a um fibrato ou a uma estatina, o tratamento
com um farmaco diferente da classe deve ser iniciado com precaucao. Se 0s niveis de creatinaquinase
forem significativamente elevados na linha de base (> 5 x LSN), o tratamento ndo deve ser iniciado.

Caso se suspeite de miopatia por qualquer outro motivo, o tratamento deve ser interrompido.

A terapéutica com Cholib deve ser temporariamente interrompida uns dias antes de uma cirurgia
eletiva major e se ocorrer qualquer condicdo medica ou cirurgica major.

Afecbes hepéticas

Foram relatados aumentos dos niveis de transaminases em alguns doentes tratados com sinvastatina
ou fenofibrato. Na maioria dos casos, estes aumentos eram transitorios, pequenos e assintomaticos sem
necessidade de interromper o tratamento.

Os niveis de transaminases tém de ser monitorizados antes do inicio do tratamento, de 3 em 3 meses
durante os primeiros 12 meses de tratamento e depois disso periodicamente. Deve prestar-se atengdo
a doentes cujos niveis de transaminases aumentam, e interromper a terapéutica se os niveis de
aspartato aminotransferase (AST), também conhecida por transaminase glutamil oxalacética sérica
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(SGOT), e de alanina aminotransferase (ALT), também conhecida por transaminase glutamica
piravica sérica (SGPT), aumentarem para um valor 3 vezes superior ao limite superior do normal.

Se surgirem sintomas indicadores de hepatite (ex.: ictericia, prurido) e o diagnostico for confirmado
por analises laboratoriais, deve interromper-se a terapéutica com Cholib.

Cholib deve ser utilizado com precaucdo em doentes que consumam quantidades substanciais
de alcool.

Pancreatite

Foram relatados casos de pancreatite em doentes que tomavam fenofibrato (ver sec¢des 4.3 e 4.8).
Esta ocorréncia pode representar uma falta de eficacia em doentes com hipertrigliceridemia grave,
um aumento induzido das enzimas pancreaticas ou um fenémeno secundario mediado pela formagéo
de célculo ou de sedimento nas vias biliares com obstrucdo do colédoco.

Funcdo renal
Cholib é contraindicado em doentes com compromisso renal moderado a grave (ver sec¢do 4.3).

Cholib deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal ligeira cuja taxa de
filtracdo glomerular estimada seja de 60 a 89 ml/min/1,73 m2 (ver sec¢éo 4.2).

Foram relatados aumentos reversiveis da creatinina sérica em doentes submetidos a monoterapia com
fenofibrato ou com administracdo concomitante de estatinas. Geralmente, 0os aumentos da creatinina
sérica eram estaveis ao longo do tempo sem qualquer sinal de continuidade em terapéuticas de longa
duracdo e com tendéncia para voltar aos valores de base apds a interrupcao do tratamento.

Durante os ensaios clinicos, 10% dos doentes tiveram um aumento da creatinina em relacdo a linha
de base superior a 30 umol/l com a administragédo concomitante de fenofibrato e sinvastatina
versus 4,4% com a monoterapia com estatinas. 0,3% dos doentes com administracdo concomitante
tiveram aumentos da creatinina clinicamente relevantes para valores > 200 pumol/I.

O tratamento deve ser interrompido quando o nivel de creatinina estiver 50% acima do limite superior
do normal. Recomenda-se a medi¢do da creatinina durante os 3 primeiros meses ap6s o inicio do
tratamento e periodicamente depois disso.

Doenca pulmonar intersticial

Foram relatados casos de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas e com fenofibrato,
especialmente com terapéuticas de longa duracéo (ver secgdo 4.8). Os sintomas podem incluir
dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo da satide em geral (fadiga, perda de peso e febre). Caso
se suspeite que um doente tenha desenvolvido a doenca pulmonar intersticial, deve interromper-se
a terapéutica com Cholib.

Diabetes mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacologica podem elevar a glicemia

e em alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia futura de diabetes, podem induzir um nivel de
hiperglicemia em que o tratamento formal de diabetes é adequado. Este risco é, no entanto, suplantado
pela reducéo do risco vascular das estatinas e, portanto, ndo deve ser uma condicao para interromper
o0 tratamento com estatinas. Os doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/I,

IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como
bioquimicamente, de acordo com as orienta¢des nacionais.

Episodios trombembdlicos venosos

No estudo FIELD, foi relatado um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de embolia
pulmonar (0,7% no grupo do placebo versus 1,1% no grupo do fenofibrato; p=0,022) e um aumento
estatisticamente ndo significativo de tromboses venosas profundas (1,0% (48/4.900 doentes) no grupo
do placebo versus 1,4% (67/4.895) no grupo do fenofibrato; p=0,074). O aumento do risco de
episddios tromboticos venosos pode estar relacionado com o nivel de homocisteina aumentado, um




fator de risco em termos de trombose, e outros fatores ndo identificados. O significado clinico ndo
é claro. Deste modo, deve ter-se cuidado com doentes que tenham um historial de embolia pulmonar.

Miastenia grave
Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia

ocular pré-existente (ver seccdo 4.8). Cholib deve ser descontinuado em caso de agravamento dos
sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina ou uma estatina
diferente.

Excipientes
Dado que este medicamento contém lactose, os doentes com problemas hereditarios graves de

intolerancia a galactose, de deficiéncia de lactase ou de malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Dado que este medicamento contém sacarose, 0s doentes com problemas hereditarios graves de
intolerancia a frutose, de malabsor¢éo de glucose-galactose ou de insuficiéncia de sacarase-isomaltase
ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, €
praticamente «isento de sodio».

Este medicamento contém Amarelo-sol FCF (E110) que pode causar reacOes alergicas.
4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com Cholib.

InteracGes relevantes para monoterapias

Inibidores do CYP 3A4
A sinvastatina & um substrato do citocromo P450 3A4.

Existem maltiplos mecanismos que podem contribuir para potenciais interagdes com os inibidores da
redutase da HMG-CoA. Os farmacos e os medicamentos a base de plantas que inibem determinadas
enzimas (por exemplo, CYP3A4) e/ou vias do transportador (por exemplo, OATP1B) podem aumentar
as concentracOes plasmaticas da sinvastatina e do acido da sinvastatina, podendo conduzir a um risco
aumentado de miopatia/rabdomidlise.

Os inibidores potentes do citocromo P450 3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomiolise
através de uma maior concentracdo da atividade inibitéria de HMG-CoA redutase no plasma
durante a terapéutica com sinvastatina. Estes inibidores incluem itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH (ex.:
nelfinavir), cobicistate e nefazodona.

A combinacao com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, inibidores da protease do VIH

(ex.: nelfinavir), cobicistate, eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodona é contraindicada
(ver secgéo 4.3). Se o tratamento com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, eritromicina,
claritromicina ou telitromicina for inevitavel, a terapéutica com Cholib tem de ser suspensa durante
0 periodo de tratamento. Deve ter-se cuidado ao combinar Cholib com alguns outros inibidores
menos potentes do CYP 3A4: fluconazol, verapamil ou diltiazem (ver secgOes 4.3 e 4.4).

Consulte as informacdes de prescri¢do, de todos os farmacos utilizados concomitantemente, para obter
mais informac6es sobre as potenciais interagbes com sinvastatina e/ou o potencial para alteracdes
enzimaticas ou de transportador, bem como possiveis ajustes posolégicos e de regimes.

Danazol
O risco de miopatia e de rabdomidlise aumenta com a administracdo concomitante de danazol
com sinvastatina. A dose de sinvastatina ndo deve exceder os 10 mg por dia no caso de doentes que



tomem danazol. Deste modo, a administracdo concomitante de Cholib com danazol é contraindicada
(ver seccédo 4.3).

Ciclosporina

O risco de miopatia/rabdomidlise aumenta com a administracdo concomitante de ciclosporina

com sinvastatina. Embora ndo se compreenda o mecanismo por completo, foi demonstrado que

a ciclosporina aumenta a exposic¢do plasmatica (AUC) ao &cido de sinvastatina, devido presumivel

e parcialmente a inibicdo do CYP 3A4 e do transportador OATP-1B1. Dado que a dose de sinvastatina
nédo deve exceder os 10 mg por dia no caso de doentes que tomem ciclosporina, a administragdo
concomitante de Cholib com ciclosporina é contraindicada (ver seccao 4.3).

Amiodarona, amlodipina, diltiazem e verapamil
O risco de miopatia e de rabdomidlise aumenta com a utilizacdo concomitante de amiodarona,
amlodipina, diltiazem ou verapamil com 40 mg de sinvastatina por dia.

Num ensaio clinico, foram relatados casos de miopatia em 6% dos doentes que tomavam 80 mg de
sinvastatina e amiodarona versus 0,4% dos doentes que tomavam apenas 80 mg de sinvastatina.

A administracdo concomitante de amlodipina e sinvastatina originou um aumento de 1,6 vezes na
exposicdo ao &cido de sinvastatina.

A administragdo concomitante de diltiazem e sinvastatina originou um aumento de 2,7 vezes na
exposicdo ao acido de sinvastatina, presumivelmente devido a inibicdo do CYP 3A4.

A administracdo concomitante de verapamil e sinvastatina originou um aumento de 2,3 vezes na
exposicao plasmatica ao acido de sinvastatina, devido presumivel e parcialmente & inibigdo do
CYP 3A4.

Deste modo, a dose de Cholib ndo deve exceder os 145 mg/20 mg por dia no caso de doentes que
tomem amiodarona, amlodipina, diltiazem ou verapamil.

Inibidores da Proteina Resistente ao Cancro da Mama (BCRP)

A administracdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP, incluindo medicamentos que
contenham elbasvir ou grazoprevir, pode levar ao aumento das concentracfes plasmaticas de
sinvastatina e a risco aumentado de miopatia (ver seccles 4.2 e 4.4).

Outros fibratos e estatinas

O gemfibrozil aumenta 1,9 vezes a AUC do &cido de sinvastatina, possivelmente devido a inibi¢do
da via de glucuronidacédo. O risco de miopatia e de rabdomiolise aumenta significativamente com

a utilizacdo concomitante de gemfibrozil com sinvastatina. O risco de rabdomidlise aumenta também
no caso de doentes que tomem concomitantemente outros fibratos ou estatinas. Deste modo,

a administracdao concomitante de Cholib com gemfibrozil, outros fibratos ou estatinas é contraindicada
(ver seccéo 4.3).

Niacina (acido nicotinico)

Foram associados casos de miopatia/rabdomidlise a administracdo concomitante de estatinas e niacina
(&cido nicotinico) em doses hipolipemiantes (> 1 g/dia), sabendo que a niacina e as estatinas podem
causar miopatia quando administradas individualmente.

Os médicos que considerem a hipotese de uma terapéutica combinada com Cholib e doses
hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina (&cido nicotinico) ou medicamentos que contenham niacina
devem ponderar com cuidado os potenciais beneficios e riscos, bem como monitorizar atentamente 0s
doentes em relacéo a sinais e sintomas de dor muscular, sensibilidade ao toque ou fraqueza, sobretudo
durante os primeiros meses da terapéutica e quando a dose de um dos medicamentos for aumentada.

Acido fusidico



O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode aumentar com a administracdo concomitante de
acido fusidico sistémico e estatinas. A administracdo concomitante desta combinacdo pode aumentar
as concentracOes plasmaticas de ambos os farmacos. O mecanismo desta intera¢do
(independentemente de ser farmacodindmica ou farmacocinética, ou ambas) ainda ndo é conhecido.
Foram relatados casos de rabdomiodlise (incluindo algumas mortes) em doentes que receberam esta
combinacgéo.

Se for necessario o tratamento com &cido fusidico, o Cholib deve ser descontinuado enquanto durar
o tratamento com &cido fusidico. (Ver também seccéo 4.4.)

Sumo de toranja

O sumo de toranja inibe 0 CYP 3A4. A ingestdo concomitante de grandes quantidades (mais de 1 litro
por dia) de sumo de toranja e de sinvastatina originou um aumento de 7 vezes na exposicao plasmatica
ao &cido de sinvastatina. A ingestdo de 240 ml de sumo de toranja pela manha e de sinvastatina a noite
também originou um aumento de 1,9 vezes na exposi¢do plasmatica ao &cido de sinvastatina. Deste
modo, deve evitar-se a ingestdo de sumo de toranja durante o tratamento com Cholib.

Colquicina

Foram relatados casos de miopatia e de rabdomidlise com a administragdo concomitante de colquicina
e sinvastatina em doentes com insuficiéncia renal. Deste modo, aconselha-se uma monitorizacdo
clinica rigorosa dos doentes que tomam colquicina e Cholib.

Antagonistas da vitamina K

O fenofibrato e a sinvastatina evidenciaram os efeitos dos antagonistas da vitamina K e podem
aumentar o risco de hemorragia. Recomenda-se que a dose destes anticoagulantes orais seja reduzida
cerca de um terco no inicio do tratamento e depois gradualmente ajustada, se necessario, de acordo
com a monitorizacdo da INR (Relagdo normalizada internacional). A INR deve ser determinada antes
de se comecar a tomar Cholib e as vezes suficientes no inicio da terapéutica, de modo a certificar-se de
que ndo ocorre qualquer alteragdo significativa da INR. Assim que for documentada uma INR estavel,
esta pode ser monitorizada nos intervalos geralmente recomendados para doentes que tomem estes
anticoagulantes orais. Se se alterar ou interromper a dose de Cholib, deve repetir-se 0 mesmo
procedimento. A terapéutica com Cholib n&o foi associada a hemorragias no caso de doentes que
ndo tomavam anticoagulantes.

Glitazonas

Foram relatados alguns casos de reducdo paradoxal reversivel do C-HDL durante a administracdo
concomitante de fenofibrato e glitazonas. Deste modo, recomenda-se a monitorizagdo do C-HDL
se Cholib for administrado concomitantemente com uma glitazona e a interrup¢do de uma das
terapéuticas se 0 C-HDL estiver demasiado baixo.

Rifampicina

Dado que a rifampicina é um potente indutor do CYP 3A4 que interfere no metabolismo da
sinvastatina, os doentes submetidos a uma terapéutica de longa duragdo com rifampicina (ex.:
tratamento da tuberculose) podem sentir uma perda de eficacia da sinvastatina. Em voluntarios
normais, a exposi¢do plasmatica ao acido de sinvastatina diminuiu 93% com a administragao
concomitante de rifampicina.

Efeitos sobre a farmacocinética de outros medicamentos
O fenofibrato e a sinvastatina ndo sao inibidores nem indutores do CYP 3A4. Deste modo, ndo se
espera que Cholib afete as concentracdes plasmaticas de substancias metabolizadas pelo CYP 3A4.

O fenofibrato e a sinvastatina ndo séo inibidores do CYP 2D6, do CYP 2E1 nem do CYP 1AZ2.
O fenofibrato € um inibidor ligeiro a moderado do CYP 2C9 e um inibidor fraco do CYP 2C19 e do
CYP 2A6.



Devem monitorizar-se atentamente os doentes a quem séo administrados concomitantemente Cholib
e farmacos metabolizados pelo CYP 2C19, pelo CYP 2A6 ou, sobretudo, pelo CYP 2C9 com um
indice terapéutico estreito e, se necessario, recomenda-se um ajuste da dose destes farmacos.

Interacdo entre a sinvastatina e o fenofibrato

Os efeitos da administracdo repetida de fenofibrato sobre a farmacocinética das doses Unicas
e multiplas de sinvastatina foram investigados em dois estudos de pequenas dimensdes (n=12)
seguidos de um de maiores dimensdes (n= 85), realizados em individuos saudaveis.

Num estudo, a AUC do acido de sinvastatina (ASV), um metabolito ativo major da sinvastatina,

foi reduzida em 42% (I1C de 90% 24%-56%) apds a combinacdo de uma dose Unica de 40 mg de
sinvastatina com a administracéo repetida de 160 mg de fenofibrato. No outro estudo [Bergman et
al, 2004], a administracdo concomitante repetida de 80 mg de sinvastatina e de 160 mg de fenofibrato
levou a uma reducéo de 36% (IC de 90% 30%-42%) da AUC do ASV. No estudo de maiores
dimensdes, foi observada uma reducéo de 21% (IC de 90% 14%-27%) da AUC do ASV apos

a administracdo concomitante repetida de 40 mg de sinvastatina e de 145 mg de fenofibrato a noite.
Néo foi significativamente diferente da reducéo de 29% (IC de 90% 22%-35%) da AUC do ASV
observada quando a administracdo concomitante foi efetuada com um intervalo de 12 horas: 40 mg
de sinvastatina a noite e 145 mg de fenofibrato de manha.

N&o se investigou se o fenofibrato teve ou ndo um efeito sobre outros metabolitos ativos da
sinvastatina.

O mecanismo exato de interacdo ndo é conhecido. Nos dados clinicos disponiveis, o efeito sobre a
reducdo do C-LDL ndo foi considerado significativamente diferente em relacdo a sinvastatina em
monoterapia quando o C-LDL esté controlado no inicio do tratamento.

A administragdo repetida de 40 ou 80 mg (a maior dose registada) de sinvastatina ndo afetou as
concentragdes plasmaticas de acido fenofibrico em estado estacionério.

As recomendacdes de prescri¢do para substancias de interagéo estdo resumidas na tabela seguinte
(ver também secgdes 4.2 e 4.3).

Substancias de interacéo Recomendacoes de prescricao

Inibidores potentes do CYP 3A4:

Itraconazol

Cetoconazol

Fluconazol

Posaconazol

Eritromicina Contraindicadas com Cholib

Claritromicina

Telitromicina

Inibidores da protease do VIH (ex.: nelfinavir)

Nefazodona

Cobicistate

D_anazol . Contraindicadas com Cholib

Ciclosporina

Gemfibrozil, Outros fibratos e estatinas Contraindicadas com Cholib

Amiodarona x L

Verapamil N&o exceder um comprimido de i

Diltiazem Cholib 145 ,m_g/20,rr_lg por dia, a nao ser
C que o beneficio clinico compense o risco

Amlodipina

Elbasvir Né&o exceder um comprimido de Cholib

Grazoprevir 145 mg/20 mg por dia

Glecaprevir Contraindicadas com Cholib

Pibrentasvir
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Substancias de interacéo Recomendacoes de prescricao

Evitar a administracdo com Cholib a néo ser
que o beneficio clinico compense o risco
Niacina (&cido nicotinico) > 1 g/dia Monitorizar os doentes em relacgdo a sinais

e sintomas de dor muscular, sensibilidade ao
toque ou fragueza

E necessario monitorizar de perto os doentes. Pode

Acido fusidico considerar-se a suspensdo temporaria do tratamento
com Cholib
Sumo de toranja Evitar quando se toma Cholib

Ajustar a dose destes anticoagulantes orais de acordo

Antagonistas da vitamina K com a monitorizacio da INR

Monitorizar o C-HDL e interromper uma das
Glitazonas terapéuticas (glitazona ou Cholib) se 0 C-HDL
estiver demasiado baixo

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Cholib
Dado que a sinvastatina é contraindicada durante a gravidez (ver mais abaixo), Cholib
é contraindicado durante a gravidez (ver seccéo 4.3).

Fenofibrato

Néo existem dados adequados sobre a utilizacdo de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram efeitos embriotdxicos em doses do intervalo de toxicidade materna (ver secgao 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Deste modo, o fenofibrato deve ser utilizado
durante a gravidez apenas ap6s uma avaliacao cuidadosa dos beneficios/riscos.

Sinvastatina

A sinvastatina é contraindicada durante a gravidez. Nao foi estabelecida a seguranca em mulheres
gravidas. O tratamento materno com sinvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, que €
um precursor da biossintese do colesterol. Por estes motivos, a sinvastatina ndo deve ser utilizada em
mulheres que estejam gravidas, a tentar engravidar ou que suspeitem estar gravidas. O tratamento com
sinvastatina tem de ficar suspenso durante o periodo de gravidez ou até que se determine que a mulher
ndo esta gravida.

Amamentacdo
Desconhece-se se o fenofibrato, a sinvastatina e/ou os respetivos metabolitos sdo excretados no

leite humano. Deste modo, Cholib é contraindicado durante a amamentacao (ver seccédo 4.3).

Fertilidade

Foram observados efeitos reversiveis sobre a fertilidade dos animais (ver seccédo 5.3).
Néo existem dados clinicos sobre a fertilidade devido a utilizacdo de Cholib.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do fenofibrato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Foram relatados raros casos de tonturas na experiéncia de pds-autorizacao da sinvastatina. Esta reagao
adversa deve ser considerada quando se conduz veiculos ou utiliza méaquinas durante a terapéutica
com Cholib.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas a farmacos mais frequentes durante a terapéutica com Cholib incluem creatinémia
aumentada, infecdo das vias respiratorias superiores, nimero de plaquetas aumentado, gastroenterite
e aumento da alanina aminotransferase.

Lista tabelar de reacdes adversas

Durante quatro ensaios clinicos duplamente cegos com duracdo de 24 semanas, 1.237 doentes foram
submetidos a um tratamento com administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina. Numa
analise comum a estes quatro ensaios, a taxa de descontinuagao por reagdes adversas ao tratamento foi
de 5,0% (51 individuos em 1012) apds 12 semanas de tratamento com 145 mg de fenofibrato e 20 mg
de sinvastatina por diae de 1,8% (4 individuos em 225) ap6s 12 semanas de tratamento com 145 mg
de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina por dia.

As reacOes adversas ao tratamento que ocorreram em doentes com administracdo concomitante de
fenofibrato e sinvastatina sdo apresentadas mais abaixo de acordo com as classes de sistemas de
orgaos e respetiva frequéncia.

As reacOes adversas a Cholib sdo semelhantes ao que se conhece das suas duas substancias ativas:
fenofibrato e sinvastatina.

As frequéncias das reacdes adversas sdo classificadas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Reac0Oes adversas observadas com a administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina (Cholib)

Classes de sistemas de 6rgaos ReacOes adversas Frequéncia
~ . ~ Infecdo das vias respiratdrias superiores,
Infecdes e infestacoes . frequentes
Gastroenterite

Doencas do sangue e do sistema .

JOENG 9 Numero de plaguetas aumentado frequentes
linfatico
Afecdes hepatobiliares Alaninaminotransferase aumentada frequentes
Afecbes dos tecidos cutaneos . pouco

. Dermatite e eczema

e subcuténeos frequentes
Exames complementares de Creatinémia aumentada muito
diagndstico (ver seccOes 4.3 € 4.4) frequentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Creatinémia aumentada: 10% dos doentes tiveram um aumento da creatinina em relacdo a linha
de base superior a 30 pmol/l com a administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina
versus 4,4% com a monoterapia com estatinas. 0,3% dos doentes com administragcdo concomitante
tiveram aumentos da creatinina clinicamente relevantes para valores > 200 umol/Il.

Informacdes adicionais sobre as substancias ativas individuais da combinacéo de dose fixa
Segue-se uma lista de outras reagdes adversas associadas a utilizacdo de medicamentos que
contém sinvastatina ou fenofibrato e observadas em ensaios clinicos, bem como na experiéncia
de pés-autorizacao, podendo ocorrer com Cholib. As categorias das frequéncias baseiam-se nas
informagdes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento da sinvastatina e do fenofibrato,
disponivel na UE.

Classes de sistemas | Reagdes adversas Reac0es adversas Frequéncia
de 6rgaos (fenofibrato) (sinvastatina)
Doengas do sangue | Concentracéo de raros

e do sistema linfatico | hemoglobina diminuida
NUmero de leucdcitos
diminuido

Anemia raros
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Classes de sistemas | Reacgdes adversas Reacdes adversas Frequéncia
de érgaos (fenofibrato) (sinvastatina)

Doencas do sistema | Hipersensibilidade raros
imunitario Anafilaxia muito raros
Doencas do Diabetes Mellitus**** desconhecido
metabolismo e da

nutricdo

Perturbagdes do foro Insonia muito raros
psiquiatrico Perturbagédo do sono, desconhecido

incluindo pesadelos,

Doencas do sistema
nervoso

depressao
Cefaleia pouco
frequentes
Parestesia, tonturas, raros
neuropatia periférica
Memodria enfraquecida/Perda | raros

de memodria

Miastenia grave

desconhecido

Afecdes oculares

Visdo turva, insuficiéncia
visual

raros

Miastenia ocular

desconhecido

Vasculopatias

Tromboembolia (embolia
pulmonar, trombose venosa
profunda)*

pouco
frequentes

Doencas
respiratorias,
torécicas e do

Doenca pulmonar intersticial

desconhecido

mediastino
Doencas Sinais e sintomas frequentes
gastrointestinais gastrointestinais (dor
abdominal, nduseas, vomitos,
diarreia, flatuléncia)
Pancreatite* pouco
frequentes
Obstipacdo, dispepsia raros
Afecles Transaminases aumentadas frequentes
hepatobiliares Litiase biliar pouco
frequentes

Complicacdes da litiase biliar
(ex.: colecistite, colangite,
colica biliar, etc.)

desconhecido

Aumento da raros
gamaglutamiltransferase
Hepatite/ictericia muito raros

Insuficiéncia hepética

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

ReacOes cutaneas graves
(ex.: eritema multiforme,
sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, etc.)

Hipersensibilidade cutanea
(ex.: erupcdo cuténea,
prurido, urticaria)

Alopécia

Reac0es de fotossensibilidade

desconhecido

pouco
frequentes

raros

raros
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Classes de sistemas | Reacgdes adversas Reacdes adversas Frequéncia
de érgaos (fenofibrato) (sinvastatina)
Sindrome de raros
hipersensibilidade ***
Erupcdes liquenoides muito raros
medicamentosas
Afecdes Afecdes musculares pouco
musculosqueléticas e | (ex.: mialgia, miosite, frequentes
dos tecidos espasmos musculares
conjuntivos e fraqueza)
Rabdomiolise com raros
ou sem insuficiéncia
renal (ver seccao 4.4)
Miopatia** raros

Miopatia necrosante
imunomediada (ver
seccao 4.4)
Tendinopatia

desconhecido

Rutura muscular muito raros
Doencas dos 6rgaos | Disfuncédo sexual pouco
genitais e da mama frequentes
Disfuncao erétil desconhecido
Ginecomastia muito raros
Perturbages gerais Astenia raros
e alteragdes no local
de administracdo
Exames Nivel de homocisteina muito
complementares aumentado frequentes
de diagnostico (ver seccdo 4.4)*****
Ureia no sangue aumentada raros
Fosfatase alcalina no sangue | raros
aumentada
Creatinafosfoquinase no raros

Sangue au mentada

Hemoglobina glicosilada
aumentada

desconhecido

Glicemia aumentada

desconhecido

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Pancreatite

* No estudo FIELD, um ensaio aleatorizado e controlado por placebo realizado em 9.795 doentes
com diabetes mellitus tipo 11, observou-se um aumento estatisticamente significativo de casos de

pancreatite em doentes a quem foi administrado fenofibrato em comparagdo com doentes a quem
foi administrado placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031).

Tromboembolismo

*No estudo FIELD, foi relatado um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de embolia
pulmonar (0,7% [32/4.900 doentes] no grupo do placebo versus 1,1% [53/4.895 doentes] no grupo do
fenofibrato; p = 0,022) e um aumento estatisticamente ndo significativo de tromboses venosas

profundas (placebo: 1,0% [48/4.900 doentes] versus fenofibrato: 1,4% [67/4.895 doentes]; p=0,074).
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Miopatia

** Num ensaio clinico, ocorreram frequentemente casos de miopatia em doentes tratados
com 80 mg/dia de sinvastatina em comparagdo com doentes tratados com 20 mg/dia
(1,0% vs 0,02%, respetivamente).

Sindrome de hipersensibilidade

*** Foram relatados raros casos de uma aparente sindrome de hipersensibilidade que apresentava
algumas das seguintes caracteristicas: angiedema, sindrome do tipo Lupus, polimialgia reumatica,
dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, velocidade de sedimentacéo (VS) aumentada,
artrite e artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, afrontamento, dispneia e mal-estar geral.

Diabetes mellitus

**** Diabetes mellitus: Os doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/I,

IMC > 30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como
bioquimicamente, de acordo com as orienta¢es nacionais.

Nivel de homocisteina aumentado
**x** No estudo FIELD, o aumento médio do nivel de homocisteina em doentes tratados com
fenofibrato foi de 6,5 umol/l e reverteu apos a interrupgdo do tratamento com fenofibrato.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢Oes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Cholib
N&o se conhece qualquer antidoto especifico. Caso se suspeite de sobredosagem, deve fornecer-se um
tratamento sintomatico e aplicar as medidas de suporte adequadas conforme necessario.

Fenofibrato

Apenas foram relatados casos de sobredosagem minima com fenofibrato. Na maioria dos casos, nao
foram relatados sintomas de sobredosagem. O fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodialise.
Sinvastatina

Foram relatados alguns casos de sobredosagem com sinvastatina; a dose méxima administrada foi
de 3,6 g. Todos os doentes recuperaram sem sequelas. Nao existe qualquer tratamento especifico
em caso de sobredosagem. Neste caso, devem adotar-se medidas sintomaticas e de suporte.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Substancias hipolipemiantes, inibidores da HMG-CoA redutase
em conjunto com outras substancias hipolipemiantes, cédigo ATC: C10BA04

Mecanismo de acao

Fenofibrato
O fenofibrato é um derivado do acido fibrico cujos efeitos hipolipemiantes relatados em humanos
s80 mediados pela ativagdo do recetor ativado por proliferadores peroxissomais alfa (PPARa).
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Através da ativacdo do PPARa, o fenofibrato ativa a producdo de lipoproteina lipase e reduz
a producado de apoproteina CIII. A ativa¢do do PPARa também induz um aumento na sintese
das apoproteinas Al e All.

Sinvastatina

A sinvastatina, que é uma lactona inativa, € hidrolisada no figado sob a forma do
beta-hidroxiacido ativo correspondente que tem uma atividade potente na inibi¢cdo da HMG-CoA
redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase). Esta enzima catalisa a conversdo do HMG-CoA
em mevalonato, um passo inicial e limitante na biossintese do colesterol.

Cholib:
Cholib contém fenofibrato e sinvastatina, que tém mecanismos de acdo diferentes conforme descrito
acima.

Efeitos farmacodinamicos

Fenofibrato

Os estudos realizados com fenofibrato em fracdes de lipoproteinas mostram reducdes dos niveis
de colesterol VLDL (C-VLDL) e LDL. De um modo geral, os niveis de C-HDL aumentam. Os
triglicéridos de LDL e VLDL diminuem. O efeito global consiste num decréscimo da relacéo
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade/lipoproteinas de alta densidade.

O fenofibrato também tem um efeito uricosurico que leva a uma reducgdo dos niveis de &cido Urico
em aproximadamente 25%.

Sinvastatina

Foi demonstrado que a sinvastatina reduz as concentrages normais e elevadas do C-LDL. A LDL

é formada a partir da proteina de muito baixa densidade (VVLDL) e catabolisada predominantemente
pelo recetor LDL de alta afinidade. O mecanismo de redugéo das LDL pela sinvastatina pode envolver
a diminuig&o da concentragdo do C-VLDL e a inducéo do recetor LDL, conduzindo a uma diminuigéo
da producdo e ao aumento do catabolismo do C-LDL. A apolipoproteina B também diminui
substancialmente durante o tratamento com sinvastatina. Além disso, a sinvastatina aumenta
moderadamente o C-LDL e reduz os triglicéridos plasmaticos. Estas alteracdes provocam um
decréscimo das relagdes CT/C-HDL e C-LDL/C-HDL.

Cholib
Os respetivos efeitos da sinvastatina e do fenofibrato sdo complementares.

Eficacia e sequranca clinicas

Cholib

No ambito do programa clinico, realizaram-se quatro estudos clinicos centrais. No

total, 7.583 individuos com dislipidemia mista participaram num ensaio de 6 semanas com estatinas.
Destes individuos, 2.474 foram aleatorizados para um tratamento de 24 semanas, 1.237 receberam
uma administragdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina e 1.230 foram submetidos a uma
monoterapia com estatinas, sempre a noite.

Tipo e dose de estatinas utilizados:

Da semana 0 a semana 12 Da semana 12 a semana 24
Estud | Ensaio Monoterapia Combinacéo Monoterapia Combinacéo
0 de 6 semanas com estatinas de fenofibrato/ | com estatinas de fenofibrato/
com estatinas sinvastatina sinvastatina
0501 | sinvastatina 20 sinvastatina 40 sinvastatina 20 | sinvastatina 40 sinvastatina 40
mg mg mg mg mg
0502 | sinvastatina 40 sinvastatina 40 sinvastatina 40 | sinvastatina 40 sinvastatina 40
mq mg mq mq mg
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0503 | atorvastatina 10 | atorvastatina 10 | sinvastatina 20 | atorvastatina 20 | sinvastatina 40
mg mg mg mg mg

0504 | pravastatina 40 | pravastatina 40 | sinvastatina 20 | pravastatina 40 | sinvastatina 40
mg mg mg mg mg

Cholib 145/40

No estudo 0502, foi avaliada uma dose fixa de combinacéo de fenofibrato-sinvastatina e de
comparador de estatinas ao longo do periodo duplamente cego de 24 semanas. O critério de eficécia
primario foi a superioridade da combinacdo de 145 mg de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina
versus 40 mg de sinvastatina em relacdo a diminuicdo dos triglicéridos e do C-LDL e ao aumento
do C-HDL ao fim de 12 semanas.

Ao fim de 12 e de 24 semanas, a combinagdo de 145 mg de fenofibrato e de 40 mg de sinvastatina
(F145/S40) demonstrou ser superior aos 40 mg de sinvastatina (S40) em relagdo a reducdo dos
triglicéridos e ao aumento do C-HDL.

A combinacao F145/S40 demonstrou ser superior a S40 em relagdo a reducéo do C-LDL apenas ao
fim de 24 semanas, passando de uma reducéo adicional ndo significativa de 1,2% do C-LDL ao fim
de 12 semanas a uma reducdo estatisticamente significativa de 7,2% ao fim de 24 semanas.

Percentagem de alteracdo dos triglicéridos, C-LDL e C-HDL, da linha de base até ao fim
de 12 semanas e de 24 semanas
Amostra de individuos com analise completa

Parametro Feno 145+Sinva 40 Sinva 40 Comparacéao entre Valor de
lipidico (mmol/l) (N=221) (N=219) tratamentos* P
Apo6s 12 semanas Média da % de alteracdo (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
C-LDL -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)
C-HDL 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Apo6s 24 semanas Média da % de alteracdo (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
C-LDL -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
C-HDL 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*A comparagao entre tratamentos consiste na diferenca entre as médias dos minimos quadrados
de Feno 145 + Sinva 40 e de Sinva 40, com o IC de 95% correspondente.

Os resultados dos parametros biol6gicos de interesse ao fim de 24 semanas sdo apresentados na
tabela seguinte.

F145/S40 demonstrou uma superioridade estatisticamente significativa em todos os pardmetros, exceto
no aumento da ApoALl.

Analise de covariancia (ANCOVA) da percentagem de alteracdo do CT, C-ndo-HDL, ApoAl,
ApoB, ApoB/ApoAl e fibrinogénio da linha de base até ao fim de 24 semanas — Amostra de
individuos com anélise completa

Parametro Grupo de N Médias (SD) Comparacédo entre | Valor de
tratamento tratamentos* P
CT (mmol/l) | Feno 145 + 213 -4,95 (18,59)
Sinva 40 203 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
Sinva 40
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Analise de covariancia (ANCOVA) da percentagem de altera¢do do CT, C-ndo-HDL, ApoAl,
ApoB, ApoB/ApoAl e fibrinogénio da linha de base até ao fim de 24 semanas — Amostra de
individuos com anélise completa

Parametro Grupo de N Médias (SD) Comparacédo entre | Valor de
tratamento tratamentos* P

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

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

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

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

Apo B/Apo Feno 145 + 204 -4,93 (41,66)

Al Sinva 40 194 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) 0,019
Sinva 40

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

(a/l) Sinva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) | <0,001
Sinva 40

*A comparagdo entre tratamentos consiste na diferenca entre as médias dos minimos quadrados de
Feno 145 + Sinva 40 e de Sinva 40, com o IC de 95% correspondente LS (minimos quadrados) SD
(desvio padréo)

Cholib 145/20

O estudo 0501 avaliou 2 doses diferentes de combinacéo de fenofibrato-sinvastatina em comparagao
com 40 mg de sinvastatina durante um periodo duplamente cego de 24 semanas. O critério de eficacia
primario foi a superioridade da combinacéo de 145 mg de fenofibrato e 20 mg de sinvastatina
versus 40 mg de sinvastatina em relacdo a diminuigao dos triglicéridos e ao aumento do C-HDL, bem
como a ndo inferioridade em relagdo & diminuicdo do C-LDL ao fim de 12 semanas.

Média da percentagem de alteracdo da linha de base até ao fim de 12 semanas
Amostra de individuos com anélise completa

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

*Comparacdo entre tratamentos: diferenca entre as médias dos minimos quadrados

de Feno 145 + Sinva 20 e de Sinva 40, com o intervalo de confianga de 95% associado

Apos as primeiras 12 semanas de tratamento, a combinacdo de 145 mg de fenofibrato e de 20 mg de
sinvastatina demonstrou ser superior aos 40 mg de sinvastatina em relagdo a reducao dos triglicéridos
e ao aumento do C-HDL, mas ndo cumpriu os critérios de ndo inferioridade no C-LDL. A combinacao
de 145 mg de fenofibrato com 20 mg de sinvastatina demonstrou uma superioridade estatisticamente
significativa no aumento da apoAl e na diminuicao do fibrinogénio, em comparacéo com os 40 mg de
sinvastatina.
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Estudo complementar

O ensaio clinico sobre lipidos no ambito da A¢do de Controlo do Risco Cardiovascular na Diabetes
(ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) foi um estudo aleatorizado,
controlado por placebo, no qual 5.518 doentes com diabetes mellitus tipo Il foram tratados
simultaneamente com fenofibrato e sinvastatina. A terapéutica simultanea de fenofibrato e sinvastatina
ndo demonstrou qualquer diferenca significativa, em comparag¢do com a sinvastatina em monoterapia,
no resultado principal composto por enfarte do miocardico néo fatal, AVC néo fatal e morte
cardiovascular (razéo do risco [HR - hazard ratio] 0,92; 1C de 95% 0,79 — 1,08; p = 0,32; redugdo do
risco absoluto: 0,74%). No subgrupo pré-especificado de doentes dislipidémicos, definidos como
aqueles que pertenciam ao tercil mais baixo de C-HDL (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) e ao tercil mais
elevado de triglicéridos (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) na linha de base, a terapéutica simultanea de
fenofibrato e sinvastatina demonstrou uma reducdo relativa de 31%, em comparagdo com a
sinvastatina em monoterapia, relativamente ao resultado principal composto (razéo do risco [HR] 0,69;
IC de 95% 0,49 —-0,97; p=0,03; reducdo de risco absoluto: 4,95%). Uma outra analise por subgrupo
pré-especificado identificou uma interacdo estatisticamente significativa relativa ao tratamento por
género (p=0,01), indicando um possivel beneficio para os homens no tratamento com a terapéutica
combinada (p=0,037), mas um risco potencialmente mais elevado no resultado principal para as
mulheres tratadas com a terapéutica combinada em comparagdo com a sinvastatina em monoterapia
(p=0,069). Este efeito ndo foi observado no subgrupo anterior de doentes com dislipidemia, mas
também ndo houve uma evidéncia clara de beneficio em mulheres dislipidémicas tratadas com
fenofibrato e sinvastatina, ndo sendo também de excluir um possivel efeito prejudicial neste subgrupo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Cholib em todos os subgrupos da populacéo pediatrica em termos de dislipidemia
combinada (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As relagdes das médias geométricas e os intervalos de confianca de®90% para a comparagdo da AUC,
AUC(0-t) e Cmax dos metabolitos ativos, acido fenofibrico e acido de sinvastatina, do comprimido
Cholib 145 mg/20 mg (combinacao de dose fixa) e dos comprimidos separados de 145 mg de
fenofibrato e de 20 mg de sinvastatina (administracdo concomitante), conforme utilizados no
programa clinico, situavam-se todos no intervalo de bioequivaléncia de 80-125%.

A média geométrica da concentracdo plasmatica méaxima (Cmax) de sinvastatina, precursora inativa,
foi de 2,7 ng/ml para o comprimido Cholib 145 mg/20 mg (combinacdo de dose fixa) e de 3,9 ng/ml
para os comprimidos separados de 145 mg de fenofibrato e de 20 mg de sinvastatina (administracao
concomitante), conforme utilizados no programa clinico.

As relacdes das médias geomeétricas e os intervalos de confianca de®d0% para a comparacao da
exposicao plasmatica (AUC e AUC(0-t)) a sinvastatina apos a administragdo do comprimido
Cholib 145 mg/20 mg (combinacdo de dose fixa) e apds a administracdo concomitante dos
comprimidos separados de 145 mg de fenofibrato e de 20 mg de sinvastatina, conforme utilizados
no programa clinico, situavam-se no intervalo de bioequivaléncia de 80-125%.

Absorcéo

As concentrages plasmaticas maximas (Cmax) de fenofibrato ocorrem entre 2 a 4 horas ap6s a
administragdo oral. Num mesmo individuo, as concentragdes plasmaticas mantém-se estaveis ao longo
de um tratamento continuo.

O fenofibrato é insoltvel em &gua e deve ser tomado com alimentos para facilitar a absorcgao.

A utilizacdo de fenofibrato micronizado e da tecnologia NanoCrystal® na formulagdo do comprimido
de 145 mg de fenofibrato melhora a sua absorcao.
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Contrariamente a formulag@es anteriores do fenofibrato, a concentragdo plasmatica maxima
e a exposicao total destas formulagdes sdo independentes da ingestdo de alimentos.

Um estudo do efeito dos alimentos relativamente & administracdo desta formulagéo dos comprimidos
de 145 mg de fenofibrato a individuos masculinos e femininos saudaveis, em jejum e com uma
refeigdo rica em gorduras, indicou que a exposi¢do (AUC e Cmax) ao acido fenofibrico ndo é afetada
pelos alimentos.

Deste modo, o fenofibrato sob a forma de Cholib pode ser tomado independentemente das refeicdes.

Os estudos cinéticos realizados, ap0os a administracdo de uma dose Unica e tratamento continuo,
demonstraram auséncia de acumulacdo do farmaco.

A sinvastatina é uma lactona inativa que é rapidamente hidrolisada in vivo sob a forma do
beta-hidroxiacido correspondente, um potente inibidor da HMG-CoA redutase. A hidrélise
ocorre principalmente no figado; a velocidade de hidr6lise no plasma humano é muito lenta.

A sinvastatina é bem absorvida e sofre um consideravel efeito de primeira passagem hepética. Este
efeito no figado depende do fluxo sanguineo hepatico. O figado é o principal local de acdo da forma
ativa. A disponibilizagdo do beta-hidroxiacido para a circulagdo sistémica ap6s a administracao de
uma dose oral de sinvastatina foi inferior a 5% da dose. A concentracdo plasmatica méxima dos
inibidores ativos € atingida aproximadamente 1-2 horas apds a administracdo da sinvastatina.

A ingestdo concomitante de alimentos n&o afeta a absorg&o.

A farmacocinética das doses Unicas e multiplas de sinvastatina revelou que ndo ocorreu acumulagdo
do medicamento ap6s a administracao de doses multiplas.

Distribuicdo
O é&cido fenofibrico liga-se fortemente a albumina plasmatica (mais de 99%).
A ligacéo da sinvastatina e do seu metabolito ativo as proteinas é > 95%.

Biotransformacao e Eliminacdo

Apos a administragdo oral, o fenofibrato é rapidamente hidrolisado por esterases no seu metabolito
ativo, o acido fenofibrico. Néo foi detetado fenofibrato ndo modificado no plasma. O fenofibrato ndo
é um substrato do CYP 3A4. O fenofibrato ndo é metabolizado a nivel dos microssomas hepaticos.

O farmaco é excretado principalmente pela urina, sendo a quase totalidade do produto excretada
em 6 dias. O fenofibrato é eliminado principalmente sob a forma de &cido fenofibrico e do seu
conjugado glucoronido. Em doentes idosos, a depuragdo total aparente do &cido fenofibrico no
plasma ndo é modificada.

Os estudos cinéticos realizados, apos a administracdo de uma dose Unica e tratamento continuo,
demonstraram auséncia de acumulacéo do farmaco. O acido fenofibrico néo é eliminado por
hemodialise.

Semivida plasméatica média: o tempo de semivida de eliminacdo plasmaética do &cido fenofibrico é de
cerca de 20 horas.

A sinvastatina € um substrato do CYP 3A4 e do transportador de efluxo da BCRP. A sinvastatina é
absorvida ativamente pelos hepatdcitos através da proteina de transporte OATP1B1. Os metabolitos
major da sinvastatina presentes no plasma humano sdo o beta-hidroxiacido e quatro metabolitos ativos
adicionais. Apos a administracdo oral de uma dose de sinvastatina radioativa ao Homem, 13% da
radioatividade foi excretado na urina e 60% nas fezes, no periodo de 96 horas. A quantidade
recuperada nas fezes representa os equivalentes de medicamento absorvido e excretado na bilis, assim
como medicamento ndo absorvido. Ap6s uma injecao intravenosa do metabolito beta-hidroxiacido, a
sua semivida média foi de 1,9 horas. Na urina, foi excretada uma média de apenas 0,3% da dose
intravenosa, como inibidores.

20



Os efeitos da administracdo repetida de fenofibrato sobre a farmacocinética das doses Unicas e
multiplas de sinvastatina foram investigados em dois estudos de pequenas dimensfes (n=12) seguidos
de um de maiores dimensdes (n= 85), realizados em individuos saudaveis.

Num estudo, a AUC do acido de sinvastatina (ASV), um metabolito ativo major da sinvastatina, foi
reduzida em 42% (IC de 90% 24%-56%) ap0s a combinacdo de uma dose Unica de 40 mg de
sinvastatina com a administracéo repetida de 160 mg de fenofibrato. No outro estudo [Bergman et
al, 2004], a administracdo concomitante repetida de 80 mg de sinvastatina e de 160 mg de fenofibrato
levou a uma reducéo de 36% (I1C de 90% 30%-42%) da AUC do ASV. No estudo de maiores
dimensdes, foi observada uma reducéao de 21% (IC de 90% 14%-27%) da AUC do ASV apos a
administracdo concomitante repetida de 40 mg de sinvastatina e de 145 mg de fenofibrato a noite. Nao
foi significativamente diferente da reducéo de 29% (1C de 90% 22%-35%) da AUC do ASV
observada quando a administragdo concomitante foi efetuada com um intervalo de 12 horas: 40 mg de
sinvastatina a noite e 145 mg de fenofibrato de manha.

N4o se investigou se o fenofibrato teve ou ndo um efeito sobre outros metabolitos ativos da
sinvastatina.

O mecanismo exato de interacdo ndo é conhecido. Nos dados clinicos disponiveis, o efeito sobre
a reducédo do C-LDL néo foi considerado significativamente diferente em relacéo a sinvastatina
em monoterapia quando o C-LDL esta controlado no inicio do tratamento.

A administracdo repetida de 40 ou 80 mg (a maior dose registada) de sinvastatina ndo afetou as
concentragdes plasmaticas de &cido fenofibrico em estado estacionario.

Populacdes especiais

Os portadores do alelo ¢.521T>C do gene SLCO1B1 apresentam menor atividade da proteina
OATP1BL1. A exposi¢do media (AUC) do metabolito ativo principal, sinvastatina acida, € de 120% em
portadores heterozigoticos (CT) do alelo C e 221% em portadores homozigéticos (CC), em
comparacao com os doentes com o gen6tipo mais frequente (TT). O alelo C tem uma frequéncia de
18% na populacéo europeia. Em doentes com polimorfismo SLCO1B1 existe o risco de uma maior
exposicao da sinvastatina, podendo resultar num maior risco de rabdomiolise (ver sec¢éo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Né&o foram realizados estudos pré-clinicos com a combinacdo de dose fixa Cholib.

Fenofibrato
Os estudos de toxicidade aguda ndo revelaram qualquer informacéao relevante sobre a toxicidade do
fenofibrato.

Num estudo, ndo clinico, oral de trés meses realizado em espécies de ratos com &cido fenofibrico,

0 metabolito ativo do fenofibrato, foram observados casos de toxicidade para a musculatura
esquelética (especialmente os musculos ricos em miofibrilhas de tipo I, oxidativas lentas), bem como
de degenerescéncia cardiaca, anemia e peso corporal diminuido com niveis de exposi¢do > 50 vezes a
exposicdo humana em relacdo a toxicidade esquelética e > 15 vezes em relacdo a cardiomiotoxicidade.

Ocorreram erosdes e Ulceras reversiveis no tubo digestivo de cées tratados durante 3 meses
com exposic¢des 7 vezes aproximadamente a AUC clinica.

Os estudos de avaliacdo da mutagenicidade do fenofibrato foram negativos.
Foram encontrados tumores hepaticos em estudos de carcinogenicidade realizados em ratos e
murganhos, atribuiveis a proliferacdo dos peroxissomas. Estas alteracdes sao especificas dos roedores

e ndo foram observadas noutras espécies com niveis de doses comparaveis. Este facto ndo tem
relevancia na terapéutica aplicada ao Homem.
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Estudos em murganhos, ratos e coelhos ndo revelaram qualquer efeito teratogénico. Foram observados
efeitos embriotoxicos para doses no limite da toxicidade materna. Com doses mais elevadas foi
observado um aumento do periodo de gestacdo, bem como dificuldades durante o parto.

Né&o foram detetados efeitos sobre a fertilidade em estudos ndo clinicos de toxicidade reprodutiva
realizados com fenofibrato. No entanto, foram observados casos de hipospermia reversivel, bem como
vacuolizacéo testicular e imaturidade dos ovarios num estudo de toxicidade de dose repetida com
acido fenofibrico em cées jovens.

Sinvastatina

Segundo estudos convencionais em animais sobre farmacodinadmica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e carcinogenicidade, ndo existem outros riscos para o doente para além dos que se
podem esperar com base no mecanismo farmacoldgico. Para as doses maximas toleradas tanto no rato
como no coelho, a sinvastatina ndo originou malformaces fetais e ndo apresentou efeitos sobre a
fertilidade, fungéo reprodutiva ou desenvolvimento neonatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Butilhidroxianisol (E320)

Lactose mono-hidratada
Laurilsulfato de sédio

Amido, pré-gelificado (milho)
Docusato sodico

Sacarose

Acido citrico mono-hidratado (E330)
Hipromelose (E464)

Crospovidona (E1202)

Estearato de magnésio (E572)
Celulose microcristalina silificada (composta por celulose, microcristalina e silica coloidal anidra)
Acido ascorbico (E300)

Revestimento:

Alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado (E1203)
Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Lecitina de soja (E322)

Goma xantica (E415)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Amarelo-sol FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservagao
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Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens “blister” Alu/Alu

Apresentacdes: 10, 30 e 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/866/001-002

EU/1/13/866/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de agosto de 2013

Data da ultima renovacdo: 16 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/40 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido revestido por pelicula contém 145 mg de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Um comprimido revestido por pelicula contém 194,7 mg de lactose (sob a forma
mono-hidratada), 145 mg de sacarose e 0,8 mg de lecitina de soja (E322).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula oval, biconvexo, vermelho tijolo com contornos biselados e 145/40
gravado num dos lados. O comprimido tem as dimensdes aproximadas de 19,3 x 9,3 mm de diametro
e pesa cerca de 840 mg.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Cholib é indicado como terapéutica adjuvante da dieta e exercicio em doentes adultos com elevado
risco cardiovascular e dislipidemia mista, de modo a reduzir os triglicéridos e aumentar os niveis de
C-HDL quando os niveis de C-LDL estiverem adequadamente controlados atraves da dose
correspondente de sinvastatina em monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Antes de se considerar a terapéutica com Cholib, devem tratar-se adequadamente as causas
secundarias de hiperlipidemia como, por exemplo, diabetes mellitus tipo Il ndo controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrética, disproteinemia, doenca hepatica obstrutiva, tratamento
farmacoldgico (como estrogénios orais) e alcoolismo. Além disso, os doentes devem ser submetidos
a uma dieta padréo de reducéo do colesterol e dos triglicéridos que deve ser continuada durante

o tratamento.

Posologia
A dose recomendada é um comprimido por dia. Deve evitar-se 0 sumo de toranja (ver secgdo 4.5).

A resposta a terapéutica deve ser monitorizada através da determinacao dos valores séricos de lipidos
(colesterol total (CT), C-LDL, triglicéridos TG)).

Doentes idosos (> 65 anos)

N&o é necessario o ajuste da dose. Recomenda-se a dose habitual, exceto em casos de funcéo renal
diminuida com uma taxa de filtracdo glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m2 em que Cholib é
contraindicado (ver seccéo 4.3).

Doentes com compromisso renal

Cholib € contraindicado em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave cuja taxa de filtracdo
glomerular estimada seja < 60 ml/min/1,73 m? (ver seccéo 4.3).
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Cholib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal ligeira cuja taxa de
filtracdo glomerular estimada seja de 60 a 89 ml/min/1,73 m? (ver seccdo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
Cholib néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico pelo que é contraindicado nesta
populacdo (ver sec¢do 4.3).

Populagéo pediéatrica
Cholib é contraindicado em criancas e adolescentes até aos 18 anos (ver secgao 4.3).

Terapéutica concomitante
Em doentes a tomar medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir concomitantemente com
Cholib, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20 mg/dia. (Ver seccbes 4.4 e 4.5.)

Modo de administracdo
Cada comprimido deve ser engolido inteiro com um copo de agua. Os comprimidos ndo devem
ser esmagados nem mastigados. Podem ser tomados com ou sem alimentos (ver seccdo 5.2).

4.3 Contraindicaces

) Hipersensibilidade as substancias ativas, aos amendoins, a soja ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccdo 6.1 (ver também seccao 4.4)

Doenca hepética ativa ou aumentos persistentes e inexplicados das transaminases séricas
Colecistopatia conhecida

grave

o Insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtracdo glomerular estimada
< 60 ml/min/1,73 m2)

o Administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (farmacos que aumentam a
AUC em, aproximadamente, 5 vezes ou mais) (p. ex. itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
voriconazol, inibidores da protease do VIH (p. ex: nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona e medicamentos contendo cobicistate)
(ver seccdes 4.4 e 4.5)

o Administracdo concomitante de gemfibrozil, ciclosporina ou danazol (ver sec¢des 4.4 e 4.5)

° Administragdo concomitante de glecaprevir, pibrentasvir, elbasvir or grazoprevir (ver
seccao 4.5)

° Populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos)

o Gravidez e amamentacéo (ver sec¢do 4.6)

o Historia pessoal de miopatia e/ou rabdomidlise com estatinas e/ou fibratos ou aumento

Reacdo fotoalérgica ou fototoxica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno

Pancreatite cronica ou aguda com a excec¢do de pancreatite aguda devida a hipertrigliceridemia

confirmado da creatinafosfoquinase superior a cinco vezes o limite superior do normal (LSN)

apds um tratamento com estatinas (ver seccédo 4.4)
. Administracdo concomitante de amiodarona, verapamil, amlodipina ou diltiazem (ver
sec¢do 4.5)

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Musculo

Foi relatada toxicidade musculosquelética, incluindo casos raros de rabdomidlise com ou sem
insuficiéncia renal, com a administracdo de substancias hipolipemiantes como fibratos e estatinas.
Sabe-se que o risco de miopatia com estatinas e fibratos esta relacionado com a dose de cada
componente e com a natureza do fibrato.
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Funcdo reduzida das proteinas de transporte

A funcdo reduzida das proteinas de transporte OATP hepéticas pode aumentar a exposic¢éo sistémica
da sinvastatina e aumentar o risco de miopatia e rabdomiolise. A funcéo reduzida pode resultar da
inibicdo por interacdo com outros medicamentos (p. ex., ciclosporina) ou surgir em doentes portadores
do gendtipo SLCO1B1 ¢.521T>C.

Os doentes portadores do alelo do gene SLCO1B1 (¢.521T>C), que codifica uma proteina OATP1B1
menos ativa, apresentam uma maior exposi¢ao sistémica da sinvastatina e maior risco de miopatia. Na
auséncia de testes genéticos, o risco de miopatia relacionada com doses elevadas de sinvastatina (80
mg) é de 1%, de uma forma geral. Com base nos resultados do ensaio SEARCH, os portadores
homozigéticos do alelo C (também denominados CC) tratados com 80 mg apresentam um risco de
15% de miopatia no prazo de um ano, enquanto o risco para portadores heterozigoticos do alelo C
(CT) é de 1,5%. Em doentes com o gendétipo mais frequente (TT) o risco correspondente é de 0,3%
(ver seccéo 5.2).

Miopatia necrosante imunomediada (IMNM)

Foram notificados casos raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM — immune-mediated
necrotizing myopathy), uma miopatia autoimune, associados a utilizacdo de estatinas. A IMNM ¢é
caracterizada clinicamente por: fraqueza muscular proximal e elevagdo da creatinaquinase sérica, que
persistem apesar da interrupgéo do tratamento com estatinas; anticorpo anti-HMG-CoA redutase
positivo; biopsia muscular demonstrativa de miopatia necrosante e melhoria com farmacos
imunossupressores. Poderdo ser necessarios testes neuromusculares e seroldgicos adicionais. Podera
ser necessario o tratamento com farmacos imunossupressores. Pondere cuidadosamente o risco de
IMNM antes de iniciar uma terapéutica com outras estatinas. Se iniciar uma terapéutica com outras
estatinas, monitorize os sinais e sintomas da IMNM.

Medidas para reduzir o risco de miopatia causada por interacdes medicamentosas

O risco de toxicidade muscular pode aumentar se Cholib for administrado com outro fibrato, estatina,
niacina, acido fusidico ou outras substancias concomitantes especificas (para interagdes especificas ver
seccdo 4.5). Os médicos que considerem a hipétese de uma terapéutica combinada com Cholib e doses
hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina (&cido nicotinico) ou medicamentos que contenham niacina
devem ponderar com cuidado os potenciais beneficios e riscos, bem como monitorizar atentamente 0s
doentes em relacdo a sinais e sintomas de dor muscular, sensibilidade ou fraqueza muscular, sobretudo
durante os primeiros meses da terapéutica e quando a dose de um dos medicamentos for aumentada.

O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta significativamente com a utilizacdo concomitante de
sinvastatina com inibidores potentes do (CYP) 3A4 (ver secches 4.3 e 4.5).

A sinvastatina € um substrato do transportador de efluxo da Proteina Resistente ao Cancro da Mama
(BCRP). A administracdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP (por exemplo, elbasvir
e grazoprevir) pode levar ao aumento das concentrages plasmaticas de sinvastatina e a risco
aumentado de miopatia; por isso, dependendo da dose prescrita, deve ser considerado um ajuste de
dose de sinvastatina. A administracdo concomitante de elbasvir e grazoprevir com sinvastatina nédo foi
estudada; no entanto, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20 mg por dia em doentes a fazer
tratamento concomitante com medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir (ver secgdo 4.5).

O risco de miopatia é aumentado pelos elevados niveis de atividade inibidora da redutase da HMG-
CoA plasmatica (ou seja, aumento dos niveis plasmaticos de sinvastatina e de &cido da sinvastatina),
que, em parte, pode dever-se a interacdo medicamentosa, a qual interfere com o metabolismo da
sinvastatina e/ou com as vias do transportador (ver sec¢do 4.5).

Cholib ndo pode ser administrado concomitantemente com acido fusidico. Foram relatados casos de

rabdomiolise (incluindo algumas mortes) em doentes com administracdo concomitante de uma estatina
e de acido fusidico (ver sec¢do 4.5). No caso dos doentes para quem a utilizacdo de acido fusidico
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sistémico é considerada essencial, o tratamento com estatinas deve ser descontinuado enquanto durar
o tratamento com &cido fusidico. Deve-se aconselhar o doente a consultar imediatamente um médico
se surgirem quaisquer sintomas de fraqueza, dor ou sensibilidade muscular.

A terapéutica com estatinas pode ser reintroduzida sete dias ap06s a ultima dose de &cido fusidico.
Em circunstancias excecionais, onde é necessaria a utilizacao de acido fusidico sistémico como, por
exemplo, no tratamento de infecBes graves, a necessidade de uma administragdo concomitante de
Cholib e de &cido fusidico sé deve ser considerada caso a caso e sob uma supervisdo médica restrita.

Medigéo da creatinaquinase

A creatinaquinase nao deve ser medida a seguir a um exercicio intenso nem na presenca de qualquer
causa alternativa plausivel do aumento de creatinaquinase, pois tal dificulta a interpretacdo dos
valores. Se 0s niveis de creatinaquinase forem significativamente elevados na linha de base (> 5 x
LSN), os niveis devem ser novamente medidos 5 a 7 dias depois para confirmacéo dos resultados.

Antes do tratamento

Todos os doentes que estejam a iniciar a terapéutica ou cuja dose de sinvastatina seja aumentada
devem ser informados sobre o risco de miopatia e instruidos para informar de imediato qualquer dor
muscular, sensibilidade muscular ou fraqueza inexplicada.

Deve ter-se cuidado com doentes que apresentem fatores de predisposi¢ao para rabdomiolise.
Para estabelecer um valor de base de referéncia, é necessario medir um nivel de creatinaquinase antes
de iniciar um tratamento nas seguintes situacoes:

Idoso > 65 anos

Sexo feminino

Compromisso renal

Hipotiroidismo néo controlado

Hipoalbuminemia

Historial pessoal ou familiar de afe¢cbes musculares hereditérias
Historial de toxicidade muscular com uma estatina ou um fibrato
Abuso de alcool

Nestas situacdes, o risco do tratamento deve ser ponderado em relacdo ao possivel beneficio e
recomenda-se monitorizacéo clinica.

Para estabelecer um valor de base de referéncia, € necessario medir os niveis de creatinafosfoquinase e
recomenda-se monitorizacao clinica.

Se um doente jé tiver sofrido uma afecdo muscular devido a um fibrato ou a uma estatina, o tratamento
com um farmaco diferente da classe deve ser iniciado com precaucao. Se 0s niveis de creatinaquinase
forem significativamente elevados na linha de base (> 5 x LSN), o tratamento ndo deve ser iniciado.

Caso se suspeite de miopatia por qualquer outro motivo, o tratamento deve ser interrompido.

A terapéutica com Cholib deve ser temporariamente interrompida uns dias antes de uma cirurgia
eletiva major e se ocorrer qualquer condicdo médica ou cirurgica major.

Afecbes hepéticas

Foram relatados aumentos dos niveis de transaminases em alguns doentes tratados com sinvastatina ou
fenofibrato. Na maioria dos casos, estes aumentos eram transitdrios, pequenos e assintomaticos sem
necessidade de interromper o tratamento.

Os niveis de transaminases tém de ser monitorizados antes do inicio do tratamento, de 3 em 3 meses
durante os primeiros 12 meses de tratamento e depois disso periodicamente. Deve prestar-se atengdo
a doentes cujos niveis de transaminases aumentam, e interromper a terapéutica se 0s niveis de
aspartato aminotransferase (AST), também conhecida por transaminase glutamil oxalacética sérica
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(SGOT), e de alanina aminotransferase (ALT), também conhecida por transaminase glutamica
piravica sérica (SGPT), aumentarem para um valor 3 vezes superior ao limite superior do normal.

Se surgirem sintomas indicadores de hepatite (ex.: ictericia, prurido) e o diagnostico for confirmado
por analises laboratoriais, deve interromper-se a terapéutica com Cholib.

Cholib deve ser utilizado com precaucdo em doentes que consumam quantidades substanciais
de alcool.

Pancreatite

Foram relatados casos de pancreatite em doentes que tomavam fenofibrato (ver sec¢des 4.3 e 4.8).
Esta ocorréncia pode representar uma falta de eficacia em doentes com hipertrigliceridemia grave, um
aumento induzido das enzimas pancreaticas ou um fenémeno secundario mediado pela formagcéao de
calculo ou de sedimento nas vias biliares com obstrucdo do colédoco.

Funcéo renal
Cholib ¢ contraindicado em doentes com compromisso renal moderado a grave (ver seccéo 4.3).

Cholib deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia renal ligeira cuja taxa de
filtracdo glomerular estimada seja de 60 a 89 ml/min/1,73 m2 (ver sec¢éo 4.2).

Foram relatados aumentos reversiveis da creatinina sérica em doentes submetidos a monoterapia com
fenofibrato ou com administracdo concomitante de estatinas. Geralmente, 0os aumentos da creatinina
sérica eram estaveis ao longo do tempo sem qualquer sinal de continuidade em terapéuticas de longa
duracdo e com tendéncia para voltar aos valores de base ap6s a interrupcao do tratamento.

Durante os ensaios clinicos, 10% dos doentes tiveram um aumento da creatinina em relacédo a linha
de base superior a 30 umol/l com a administragdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina
versus 4,4% com a monoterapia com estatinas. 0,3% dos doentes com administracdo concomitante
tiveram aumentos da creatinina clinicamente relevantes para valores > 200 pumol/I.

O tratamento deve ser interrompido quando o nivel de creatinina estiver 50% acima do limite superior
do normal. Recomenda-se a medi¢do da creatinina durante os 3 primeiros meses ap6s o inicio do
tratamento e periodicamente depois disso.

Doenca pulmonar intersticial

Foram relatados casos de doenga pulmonar intersticial com algumas estatinas e com fenofibrato,
especialmente com terapéuticas de longa duracéo (ver secgdo 4.8). Os sintomas podem incluir
dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo da satde em geral (fadiga, perda de peso e febre). Caso
se suspeite que um doente tenha desenvolvido a doenca pulmonar intersticial, deve interromper-se
a terapéutica com Cholib.

Diabetes mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas como classe farmacologica podem elevar a glicemia

e em alguns doentes, com elevado risco de ocorréncia futura de diabetes, podem induzir um nivel de
hiperglicemia em que o tratamento formal de diabetes é adequado. Este risco é, no entanto, suplantado
pela reducéo do risco vascular das estatinas e, portanto, ndo deve ser uma condigdo para interromper
o0 tratamento com estatinas. Os doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/I,

IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como
bioquimicamente, de acordo com as orientagdes nacionais.

Episodios trombembdlicos venosos

No estudo FIELD, foi relatado um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de embolia
pulmonar (0,7% no grupo do placebo versus 1,1% no grupo do fenofibrato; p=0,022) e um aumento
estatisticamente ndo significativo de tromboses venosas profundas (1,0% (48/4.900 doentes) no grupo
do placebo versus 1,4% (67/4.895) no grupo do fenofibrato; p=0,074). O aumento do risco de
episddios tromboticos venosos pode estar relacionado com o nivel de homocisteina aumentado, um
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fator de risco em termos de trombose, e outros fatores ndo identificados. O significado clinico ndo é
claro. Deste modo, deve ter-se cuidado com doentes que tenham um historial de embolia pulmonar.

Miastenia grave
Em alguns casos, foi notificado gue as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia

ocular pré-existente (ver seccdo 4.8). Cholib deve ser descontinuado em caso de agravamento dos
sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina ou uma estatina
diferente.

Excipientes
Dado que este medicamento contém lactose, os doentes com problemas hereditéarios graves de

intolerancia a galactose, de deficiéncia de lactase ou de malabsorcao de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Dado que este medicamento contém sacarose, 0s doentes com problemas hereditarios graves de
intolerancia a frutose, de malabsorc¢do de glucose-galactose ou de insuficiéncia de sacarase-isomaltase
ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Né&o foram realizados estudos de interagdo com Cholib.
InteracBes relevantes para monoterapias

Inibidores do CYP 3A4
A sinvastatina é um substrato do citocromo P450 3AA4.

Existem multiplos mecanismos que podem contribuir para potenciais interacdes com os inibidores da
redutase da HMG-CoA. Os farmacos e os medicamentos a base de plantas que inibem determinadas

enzimas (por exemplo, CYP3A4) e/ou vias do transportador (por exemplo, OATP1B) podem aumentar
as concentracGes plasmaticas da sinvastatina e do acido da sinvastatina, podendo conduzir a um risco
aumentado de miopatia/rabdomidlise.

Os inibidores potentes do citocromo P450 3A4 aumentam o risco de miopatia e de rabdomidlise
através de uma maior concentracao da atividade inibitéria de HMG-CoA redutase no plasma durante
a terapéutica com sinvastatina. Estes inibidores incluem itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inibidores da protease do VIH (ex.: nelfinavir), cobicistate e
nefazodona.

A combinacéo com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, inibidores da protease do VIH (ex.:
nelfinavir), cobicistate, eritromicina, claritromicina, telitromicina e nefazodona é contraindicada (ver
secgdo 4.3). Se o tratamento com itraconazol, cetoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina
ou telitromicina for inevitavel, a terapéutica com Cholib tem de ser suspensa durante o periodo de
tratamento. Deve ter-se cuidado ao combinar Cholib com alguns outros inibidores menos potentes
do CYP 3A4: fluconazol, verapamil ou diltiazem (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Consulte as informagdes de prescricdo, de todos os farmacos utilizados concomitantemente, para obter
mais informagdes sobre as potenciais interagdes com sinvastatina e/ou o potencial para alteragdes
enzimaticas ou de transportador, bem como possiveis ajustes posoldgicos e de regimes.

Danazol

O risco de miopatia e de rabdomiolise aumenta com a administracdo concomitante de danazol

com sinvastatina. A dose de sinvastatina ndo deve exceder 0os 10 mg por dia no caso de doentes que
tomem danazol. Deste modo, a administracdo concomitante de Cholib com danazol é contraindicada
(ver seccéo 4.3).
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Ciclosporina

O risco de miopatia/rabdomiolise aumenta com a administragdo concomitante de ciclosporina com
sinvastatina. Embora ndo se compreenda o mecanismo por completo, foi demonstrado que a
ciclosporina aumenta a exposicao plasmatica (AUC) ao acido de sinvastatina, devido presumivel e
parcialmente a inibicdo do CYP 3A4 e do transportador OATP-1B1. Dado que a dose de sinvastatina
ndo deve exceder os 10 mg por dia no caso de doentes que tomem ciclosporina, a administragdo
concomitante de Cholib com ciclosporina é contraindicada (ver seccéo 4.3).

Amiodarona, amlodipina, diltiazem e verapamil
O risco de miopatia e de rabdomiolise aumenta com a utilizacdo concomitante de amiodarona,
amlodipina, diltiazem ou verapamil com 40 mg de sinvastatina por dia.

Num ensaio clinico, foram relatados casos de miopatia em 6% dos doentes que tomavam 80 mg de
sinvastatina e amiodarona versus 0,4% dos doentes que tomavam apenas 80 mg de sinvastatina.

A administracdo concomitante de amlodipina e sinvastatina originou um aumento de 1,6 vezes na
exposicdo ao acido de sinvastatina.

A administracdo concomitante de diltiazem e sinvastatina originou um aumento de 2,7 vezes na
exposicao ao &cido de sinvastatina, presumivelmente devido a inibicdo do CYP 3A4.

A administracdo concomitante de verapamil e sinvastatina originou um aumento de 2,3 vezes na
exposicdo plasmatica ao acido de sinvastatina, devido presumivel e parcialmente a inibicdo do
CYP 3AA4.

Deste modo, a dose de Cholib ndo deve exceder os 145 mg/20 mg por dia no caso de doentes que
tomem amiodarona, amlodipina, diltiazem ou verapamil.

Inibidores da Proteina Resistente ao Cancro da Mama (BCRP)

A administragdo concomitante de medicamentos inibidores da BCRP, incluindo medicamentos que
contenham elbasvir ou grazoprevir, pode levar ao aumento das concentragdes plasméticas de
sinvastatina e a risco aumentado de miopatia (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Outros fibratos e estatinas

O gemfibrozil aumenta 1,9 vezes a AUC do &cido de sinvastatina, possivelmente devido a inibicdo da
via de glucuronidagdo. O risco de miopatia e de rabdomidlise aumenta significativamente com a
utilizacdo concomitante de gemfibrozil com sinvastatina. O risco de rabdomiolise aumenta também no
caso de doentes que tomem concomitantemente outros fibratos ou estatinas. Deste modo, a
administracdo concomitante de Cholib com gemfibrozil, outros fibratos ou estatinas é contraindicada
(ver seccéo 4.3).

Niacina (acido nicotinico)

Foram associados casos de miopatia/rabdomidlise a administracdo concomitante de estatinas e niacina
(&cido nicotinico) em doses hipolipemiantes (> 1 g/dia), sabendo que a niacina e as estatinas podem
causar miopatia quando administradas individualmente.

Os médicos que considerem a hipotese de uma terapéutica combinada com Cholib e doses
hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) ou medicamentos que contenham niacina
devem ponderar com cuidado os potenciais beneficios e riscos, bem como monitorizar atentamente 0s
doentes em relacéo a sinais e sintomas de dor muscular, sensibilidade ao toque ou fraqueza, sobretudo
durante os primeiros meses da terapéutica e quando a dose de um dos medicamentos for aumentada.

Acido fusidico

O risco de miopatia, incluindo rabdomidlise, pode aumentar com a administracdo concomitante de
acido fusidico sistémico e estatinas. A administracdo concomitante desta combinacdo pode aumentar
as concentrac@es plasmaticas de ambos os farmacos. O mecanismo desta interacéo
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(independentemente de ser farmacodindmica ou farmacocinética, ou ambas) ainda néo é conhecido.
Foram relatados casos de rabdomiodlise (incluindo algumas mortes) em doentes que receberam esta

combinacéo.

Se for necessario o tratamento com &cido fusidico, o Cholib deve ser descontinuado enquanto durar
o tratamento com &cido fusidico. (Ver também seccao 4.4.)

Sumo de toranja

O sumo de toranja inibe 0 CYP 3A4. A ingestdo concomitante de grandes quantidades (mais de 1 litro
por dia) de sumo de toranja e de sinvastatina originou um aumento de 7 vezes na exposicao plasmatica
ao acido de sinvastatina. A ingestdo de 240 ml de sumo de toranja pela manhé& e de sinvastatina a noite
também originou um aumento de 1,9 vezes na exposicao plasmatica ao &cido de sinvastatina. Deste
modo, deve evitar-se a ingestdo de sumo de toranja durante o tratamento com Cholib.

Colquicina

Foram relatados casos de miopatia e de rabdomiolise com a administragdo concomitante de colquicina
e sinvastatina em doentes com insuficiéncia renal. Deste modo, aconselha-se uma monitorizacéo
clinica rigorosa dos doentes que tomam colquicina e Cholib.

Antagonistas da vitamina K

O fenofibrato e a sinvastatina evidenciaram os efeitos dos antagonistas da vitamina K e podem
aumentar o risco de hemorragia. Recomenda-se que a dose destes anticoagulantes orais seja reduzida
cerca de um tergo no inicio do tratamento e depois gradualmente ajustada, se necessario, de acordo
com a monitorizacdo da INR (Relagdo normalizada internacional). A INR deve ser determinada antes
de se comecar a tomar Cholib e as vezes suficientes no inicio da terapéutica, de modo a certificar-se de
que ndo ocorre qualquer alteragdo significativa da INR. Assim que for documentada uma INR estavel,
esta pode ser monitorizada nos intervalos geralmente recomendados para doentes que tomem estes
anticoagulantes orais. Se se alterar ou interromper a dose de Cholib, deve repetir-se 0 mesmo
procedimento. A terapéutica com Cholib nédo foi associada a hemorragias no caso de doentes que ndo
tomavam anticoagulantes.

Glitazonas

Foram relatados alguns casos de reducéo paradoxal reversivel do C-HDL durante a administracéo
concomitante de fenofibrato e glitazonas. Deste modo, recomenda-se a monitorizacdo do C-HDL se
Cholib for administrado concomitantemente com uma glitazona e a interrup¢éo de uma das
terapéuticas se 0 C-HDL estiver demasiado baixo.

Rifampicina

Dado que a rifampicina é um potente indutor do CYP 3A4 que interfere no metabolismo

da sinvastatina, os doentes submetidos a uma terapéutica de longa duracédo com rifampicina

(ex.: tratamento da tuberculose) podem sentir uma perda de eficacia da sinvastatina. Em voluntarios
normais, a exposic¢éo plasmatica ao &cido de sinvastatina diminuiu 93% com a administracéo
concomitante de rifampicina.

Efeitos sobre a farmacocinética de outros medicamentos
O fenofibrato e a sinvastatina ndo sdo inibidores nem indutores do CYP 3A4. Deste modo, ndo se
espera que Cholib afete as concentracfes plasmaticas de substancias metabolizadas pelo CYP 3A4.

O fenofibrato e a sinvastatina ndo sdo inibidores do CYP 2D6, do CYP 2E1 nem do CYP 1A2.
O fenofibrato é um inibidor ligeiro a moderado do CYP 2C9 e um inibidor fraco do CYP 2C19 e
do CYP 2A6.

Devem monitorizar-se atentamente os doentes a quem sdo administrados concomitantemente Cholib
e farmacos metabolizados pelo CYP 2C19, pelo CYP 2A6 ou, sobretudo, pelo CYP 2C9 com um
indice terapéutico estreito e, se necessario, recomenda-se um ajuste da dose destes farmacos.

Interacdo entre a sinvastatina e o fenofibrato
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Os efeitos da administracdo repetida de fenofibrato sobre a farmacocinética das doses Unicas
e maltiplas de sinvastatina foram investigados em dois estudos de pequenas dimensdes (n=12)
seguidos de um de maiores dimensdes (n= 85), realizados em individuos saudaveis.

Num estudo, a AUC do acido de sinvastatina (ASV), um metabolito ativo major da sinvastatina,

foi reduzida em 42% (IC de 90% 24%-56%) apds a combinagdo de uma dose Unica de 40 mg de
sinvastatina com a administracéo repetida de 160 mg de fenofibrato. No outro estudo [Bergman et
al, 2004], a administracao concomitante repetida de 80 mg de sinvastatina e de 160 mg de fenofibrato
levou a uma reducéo de 36% (I1C de 90% 30%-42%) da AUC do ASV. No estudo de maiores
dimensdes, foi observada uma reducéao de 21% (IC de 90% 14%-27%) da AUC do ASV apos a
administracdo concomitante repetida de 40 mg de sinvastatina e de 145 mg de fenofibrato a noite.
N&o foi significativamente diferente da reducéo de 29% (IC de 90% 22%-35%) da AUC do ASV
observada quando a administracdo concomitante foi efetuada com um intervalo de 12 horas: 40 mg
de sinvastatina & noite e 145 mg de fenofibrato de manha.

N4o se investigou se o fenofibrato teve ou ndo um efeito sobre outros metabolitos ativos da
sinvastatina.

O mecanismo exato de interacdo ndo é conhecido. Nos dados clinicos disponiveis, o efeito sobre a
reducéo do C-LDL ndo foi considerado significativamente diferente em relagdo a sinvastatina em
monoterapia quando o C-LDL esta controlado no inicio do tratamento.

A administracdo repetida de 40 ou 80 mg (a maior dose registada) de sinvastatina ndo afetou as
concentracdes plasmaticas de acido fenofibrico em estado estacionério.

As recomendac@es de prescricdo para substancias de interacdo estdo resumidas na tabela seguinte
(ver também seccgdes 4.2 e 4.3).

Substancias de interacdo Recomendacdes de prescricdo

Inibidores potentes do CYP 3A4:
Itraconazol

Cetoconazol

Fluconazol

Posaconazol

Eritromicina Contraindicadas com Cholib
Claritromicina

Telitromicina

Inibidores da protease do VIH (ex.: nelfinavir)
Nefazodona

Cobicistate

Danazol

. . Contraindicadas com Cholib
Ciclosporina

Gemfibrozil, Outros fibratos e estatinas Contraindicadas com Cholib

Amiodarona
Verapamil
Diltiazem
Amlodipina

Contraindicadas com Cholib 145 mg/40 mg

Elbasvir Contraindicadas com Cholib 145 mg/40 mg
Grazoprevir

Glecaprevir Contraindicadas com Cholib
Pibrentasvir

Evitar a administracdo com Cholib a ndo ser que
o0 beneficio clinico compense o risco

Niacina (4cido nicotinico) > 1 g/dia Monitorizar os doentes em relagdo a sinais e
sintomas de dor muscular, sensibilidade ao toque
ou fraqueza

Acido fusidico E necessario monitorizar de perto os doentes. Pode
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Substancias de interacéo Recomendacdes de prescricdo

considerar-se a suspensdo temporaria do tratamento
com Cholib

Sumo de toranja Evitar quando se toma Cholib

Ajustar a dose destes anticoagulantes orais

Antagonistas da vitamina K de acordo com a monitorizacdo da INR

Monitorizar o C-HDL e interromper uma das
Glitazonas terapéuticas (glitazona ou Cholib) se o C-HDL
estiver demasiado baixo

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Cholib
Dado que a sinvastatina é contraindicada durante a gravidez (ver mais abaixo), Cholib é
contraindicado durante a gravidez (ver seccéo 4.3).

Fenofibrato

N&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram efeitos embriotdxicos em doses do intervalo de toxicidade materna (ver secgao 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Deste modo, o fenofibrato deve ser utilizado
durante a gravidez apenas apds uma avaliacdo cuidadosa dos beneficios/riscos.

Sinvastatina

A sinvastatina é contraindicada durante a gravidez. Néo foi estabelecida a seguranca em mulheres
gravidas. O tratamento materno com sinvastatina pode reduzir os niveis fetais de mevalonato, que é
um precursor da biossintese do colesterol. Por estes motivos, a sinvastatina ndo deve ser utilizada em
mulheres que estejam gravidas, a tentar engravidar ou que suspeitem estar gravidas. O tratamento com
sinvastatina tem de ficar suspenso durante o periodo de gravidez ou até que se determine que a mulher
ndo esta gravida.

Amamentacio
Desconhece-se se o fenofibrato, a sinvastatina e/ou os respetivos metabolitos sdo excretados no leite

humano. Deste modo, Cholib é contraindicado durante a amamentacéao (ver sec¢édo 4.3).

Fertilidade
Foram observados efeitos reversiveis sobre a fertilidade dos animais (ver secgdo 5.3).
Né&o existem dados clinicos sobre a fertilidade devido a utilizacdo de Cholib.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do fenofibrato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis.

Foram relatados raros casos de tonturas na experiéncia de pés-autorizagao da sinvastatina. Esta reacao
adversa deve ser considerada quando se conduz veiculos ou utiliza maquinas durante a terapéutica
com Cholib.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas a farmacos mais frequentes durante a terapéutica com Cholib incluem creatinémia
aumentada, infecdo das vias respiratorias superiores, numero de plaquetas aumentado, gastroenterite
e aumento da alanina aminotransferase.
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Lista tabelar de reacdes adversas

Durante quatro ensaios clinicos duplamente cegos com duracdo de 24 semanas, 1.237 doentes foram
submetidos a um tratamento com administragdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina. Numa
analise comum a estes quatro ensaios, a taxa de descontinuacao por reacdes adversas ao tratamento foi
de 5,0% (51 individuos em 1012) apds 12 semanas de tratamento com 145 mg de fenofibrato e 20 mg
de sinvastatina por dia e de 1,8% (4 individuos em 225) ap6s 12 semanas de tratamento com 145 mg
de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina por dia.

As reagOes adversas ao tratamento que ocorreram em doentes com administragdo concomitante de
fenofibrato e sinvastatina sdo apresentadas mais abaixo de acordo com as classes de sistemas de
6rgaos e respetiva frequéncia.

As reacOes adversas a Cholib sdo semelhantes ao que se conhece das suas duas substancias ativas:
fenofibrato e sinvastatina.

As frequéncias das reagdes adversas sdo classificadas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000),
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Reac0Oes adversas observadas com a administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina (Cholib)

Classes de sistemas de orgéos | ReacOes adversas Frequéncia
~ . ~ Infecdo das vias respiratorias superiores,
Infecdes e infestagOes . frequentes
Gastroenterite

Doengas do sangue e do .

YOeNcas do sang NUmero de plaquetas aumentado frequentes
sistema linfatico
AfecOes hepatobiliares Alaninaminotransferase aumentada frequentes
AfecOes dos tecidos cutaneos . pouco

A Dermatite e eczema

e subcutaneos frequentes
Exames complementares de o ~ muito

Xames comp Creatinémia aumentada (ver secgdes 4.3 e 4.4)
diagnostico frequentes

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Creatinémia aumentada: 10% dos doentes tiveram um aumento da creatinina em relacéo a linha de
base superior a 30 pmol/l com a administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina versus 4,4%
com a monoterapia com estatinas. 0,3% dos doentes com administragdo concomitante tiveram
aumentos da creatinina clinicamente relevantes para valores > 200 pmol/I.

Informacodes adicionais sobre as substancias ativas individuais da combinacdo de dose fixa
Segue-se uma lista de outras reacdes adversas associadas a utilizacdo de medicamentos que contém
sinvastatina ou fenofibrato e observadas em ensaios clinicos, bem como na experiéncia de
pos-autorizacdo, podendo ocorrer com Cholib. As categorias das frequéncias baseiam-se nas
informagdes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento da sinvastatina e do fenofibrato,
disponivel na UE.

Classes de sistemas | Reagdes adversas Reacdes adversas Frequéncia
de érgaos (fenofibrato) (sinvastatina)
Doencas do sangue e | Concentracao de raros

do sistema linfatico | hemoglobina diminuida
NUmero de leucdcitos

diminuido
Anemia raros
Doencas do sistema | Hipersensibilidade raros
imunitério Anafilaxia muito raros
Doencas do Diabetes Mellitus**** desconhecido
metabolismo e da
nutricdo
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Classes de sistemas | Reacgdes adversas Reacdes adversas Frequéncia
de érgaos (fenofibrato) (sinvastatina)

Perturbacgdes do foro Insonia muito raros
psiquiatrico Perturbagéo do sono, incluindo | desconhecido

pesadelos, depressdo

Doencas do sistema
nervoso

Cefaleia pouco
frequentes
Parestesia, tonturas, neuropatia | raros
periférica
Memodria enfraquecida/Perda | raros

de memoria

Miastenia grave

desconhecido

Afecles oculares

Visdo turva, insuficiéncia
visual

raros

Miastenia ocular

desconhecido

Vasculopatias

Tromboembolia (embolia
pulmonar, trombose venosa
profunda)*

pouco
frequentes

Doencas
respiratorias,
torécicas e do

Doenca pulmonar intersticial

desconhecido

mediastino
Doengas Sinais e sintomas frequentes
gastrointestinais gastrointestinais (dor
abdominal, nauseas,
vomitos, diarreia,
flatuléncia)
Pancreatite* pouco
frequentes
Obstipacéo, dispepsia raros
Afecdes Transaminases aumentadas frequentes
hepatobiliares Litiase biliar pouco
frequentes

Complicagdes da litiase
biliar (ex.: colecistite,
colangite, colica biliar, etc.)

desconhecido

Aumento da raros
gamaglutamiltransferase
Hepatite/ictericia muito raros

Insuficiéncia hepatica

Afecdes dos tecidos

Reag0es cutaneas graves

desconhecido

cuténeos e (ex.: eritema multiforme,
subcutaneos sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, etc.)
Hipersensibilidade cutanea pouco
(ex.: erupgdo cutanea, frequentes
prurido, urticéria)
Alopécia raros
Reac0es de raros
fotossensibilidade
Sindrome de raros
hipersensibilidade ***
Erupcdes liquenoides muito raros
medicamentosas
Afecdes Afecdes musculares pouco
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Classes de sistemas | Reacgdes adversas Reacdes adversas Frequéncia
de érgaos (fenofibrato) (sinvastatina)
musculosqueléticas e | (ex.: mialgia, miosite, frequentes
dos tecidos espasmos musculares e
conjuntivos fraqueza)

Rabdomiolise com ou sem raros

insuficiéncia renal

(ver seccédo 4.4)

Miopatia** raros

Miopatia necrosante
imunomediada (ver seccéo 4.4)
Tendinopatia

desconhecido

Rutura muscular muito raros
Doencas dos orgaos | Disfuncédo sexual pouco
genitais e da mama frequentes
Disfuncéo erétil desconhecido
Ginecomastia muito raros
Perturbacdes gerais e Astenia raros
alteracdes no local de
administracdo
Exames Nivel de homocisteina muito
complementares de | aumentado frequentes
diagndstico (ver seccdo 4.4)*****
Ureia no sangue aumentada raros
Fosfatase alcalina no sangue raros
aumentada
Creatinafosfoquinase no raros

sangue aumentada

Hemoglobina glicosilada
aumentada

desconhecido

Glicemia aumentada

desconhecido

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Pancreatite

* No estudo FIELD, um ensaio aleatorizado e controlado por placebo realizado em 9.795 doentes
com diabetes mellitus tipo 11, observou-se um aumento estatisticamente significativo de casos de

pancreatite em doentes a quem foi administrado fenofibrato em comparacdo com doentes a quem
foi administrado placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031).

Tromboembolismo

*No estudo FIELD, foi relatado um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de embolia
pulmonar (0,7% [32/4.900 doentes] no grupo do placebo versus 1,1% [53/4.895 doentes] no grupo do
fenofibrato; p = 0,022) e um aumento estatisticamente ndo significativo de tromboses venosas
profundas (placebo: 1,0% [48/4.900 doentes] versus fenofibrato: 1,4% [67/4.895 doentes]; p=0,074).

Miopatia

** Num ensaio clinico, ocorreram frequentemente casos de miopatia em doentes tratados
com 80 mg/dia de sinvastatina em comparag¢do com doentes tratados com 20 mg/dia
(1,0% vs 0,02%, respetivamente).

Sindrome de hipersensibilidade

*** Foram relatados raros casos de uma aparente sindrome de hipersensibilidade que apresentava
algumas das seguintes caracteristicas: angiedema, sindrome do tipo Lupus, polimialgia reumatica,
dermatomiosite, vasculite, trombocitopenia, eosinofilia, velocidade de sedimentacéo (VS) aumentada,
artrite e artralgia, urticaria, fotossensibilidade, febre, afrontamento, dispneia e mal-estar geral.
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Diabetes mellitus

**** Diabetes mellitus: Os doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/l,

IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensdo) devem ser monitorizados tanto clinica como
bioquimicamente, de acordo com as orientacGes nacionais.

Nivel de homocisteina aumentado
**x** No estudo FIELD, o aumento médio do nivel de homocisteina em doentes tratados com
fenofibrato foi de 6,5 umol/l e reverteu apos a interrupgdo do tratamento com fenofibrato.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Cholib
N&o se conhece qualquer antidoto especifico. Caso se suspeite de sobredosagem, deve fornecer-se um
tratamento sintomatico e aplicar as medidas de suporte adequadas conforme necessario.

Fenofibrato

Apenas foram relatados casos de sobredosagem minima com fenofibrato. Na maioria dos casos, nao
foram relatados sintomas de sobredosagem. O fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodidlise.
Sinvastatina

Foram relatados alguns casos de sobredosagem com sinvastatina; a dose maxima administrada foi
de 3,6 g. Todos os doentes recuperaram sem sequelas. N&o existe qualquer tratamento especifico
em caso de sobredosagem. Neste caso, devem adotar-se medidas sintomaticas e de suporte.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Substancias hipolipemiantes, inibidores da HMG-CoA redutase
em conjunto com outras substancias hipolipemiantes, codigo ATC: C10BA0O4

Mecanismo de acdo

Fenofibrato
O fenofibrato é um derivado do acido fibrico cujos efeitos hipolipemiantes relatados em humanos
sd0 mediados pela ativagdo do recetor ativado por proliferadores peroxissomais alfa (PPARa).

Através da ativagdo do PPARa, o fenofibrato ativa a producdo de lipoproteina lipase e reduz a
produgéo de apoproteina CIII. A ativagdo do PPARa também induz um aumento na sintese
das apoproteinas Al e All.

Sinvastatina

A sinvastatina, que é uma lactona inativa, € hidrolisada no figado sob a forma do beta-hidroxiacido
ativo correspondente que tem uma atividade potente na inibicdo da HMG-CoA redutase
(3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase). Esta enzima catalisa a conversdo do HMG-CoA em
mevalonato, um passo inicial e limitante na biossintese do colesterol.

Cholib:

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10BA
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C10BA

Cholib contém fenofibrato e sinvastatina, que tém mecanismos de acdo diferentes conforme
descrito acima.

Efeitos farmacodinamicos

Fenofibrato

Os estudos realizados com fenofibrato em frac6es de lipoproteinas mostram reducgdes dos niveis
de colesterol VLDL (C-VLDL) e LDL. De um modo geral, os niveis de C-HDL aumentam. Os
triglicéridos de LDL e VLDL diminuem. O efeito global consiste num decréscimo da relagdo
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade/lipoproteinas de alta densidade.

O fenofibrato também tem um efeito uricosurico que leva a uma reducdo dos niveis de acido Urico
em aproximadamente 25%.

Sinvastatina

Foi demonstrado que a sinvastatina reduz as concentra¢fes normais e elevadas do C-LDL. A LDL

é formada a partir da proteina de muito baixa densidade (VLDL) e catabolisada predominantemente
pelo recetor LDL de alta afinidade. O mecanismo de reducéo das LDL pela sinvastatina pode envolver
a diminuig&o da concentragdo do C-VLDL e a indugéo do recetor LDL, conduzindo a uma diminuicéo
da producdo e ao aumento do catabolismo do C-LDL. A apolipoproteina B também diminui
substancialmente durante o tratamento com sinvastatina. Além disso, a sinvastatina aumenta
moderadamente o C-LDL e reduz os triglicéridos plasmaticos. Estas alteracdes provocam um
decréscimo das rela¢des CT/C-HDL e C-LDL/C-HDL.

Cholib
Os respetivos efeitos da sinvastatina e do fenofibrato sdo complementares.

Eficacia e sequranca clinicas

Cholib

No ambito do programa clinico, realizaram-se quatro estudos clinicos centrais. No

total, 7.583 individuos com dislipidemia mista participaram num ensaio de 6 semanas com estatinas.
Destes individuos, 2.474 foram aleatorizados para um tratamento de 24 semanas, 1.237 receberam
uma administracdo concomitante de fenofibrato e sinvastatina e 1.230 foram submetidos a uma
monoterapia com estatinas, sempre a noite.

Tipo e dose de estatinas utilizados:

Da semana 0 a semana 12 Da semana 12 a semana 24

Estudo | Ensaio Monoterapia | Combinacdo Monoterapia Combinagéo
de 6 semanas | com estatinas | de fenofibrato/ | com estatinas de fenofibrato/
com estatinas sinvastatina sinvastatina

0501 sinvastatina sinvastatina sinvastatina sinvastatina sinvastatina
20 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

0502 sinvastatina Sinvastatina sinvastatina sinvastatina sinvastatina
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

0503 atorvastatina atorvastatina sinvastatina atorvastatina sinvastatina
10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg

0504 pravastatina pravastatina sinvastatina pravastatina sinvastatina
40 mg 40 mg 20 mg 40 mg 40 mg

Cholib 145/40
No estudo 0502, foi avaliada uma dose fixa de combinacéo de fenofibrato-sinvastatina e de
comparador de estatinas ao longo do periodo duplamente cego de 24 semanas. O critério de eficécia
primario foi a superioridade da combinacéo de 145 mg de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina
versus 40 mg de sinvastatina em relacdo a diminuicéo dos triglicéridos e do C-LDL e ao aumento do
C-HDL ao fim de 12 semanas.
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Ao fim de 12 e de 24 semanas, a combinacao de 145 mg de fenofibrato e de 40 mg de sinvastatina
(F145/S40) demonstrou ser superior aos 40 mg de sinvastatina (S40) em relagdo a reducao dos
triglicéridos e ao aumento do C-HDL.

A combinacdo F145/S40 demonstrou ser superior a S40 em relacéo a reducdo do C-LDL apenas ao
fim de 24 semanas, passando de uma reducdo adicional ndo significativa de 1,2% do C-LDL ao fim
de 12 semanas a uma reducéo estatisticamente significativa de 7,2% ao fim de 24 semanas.

Percentagem de alteracdo dos triglicéridos, C-LDL e C-HDL, da linha de base até ao fim
de 12 semanas e de 24 semanas
Amostra de individuos com analise completa

Parametro Feno 145+Sinva 40 Sinva 40 Comparacédo entre | Valor de
lipidico (mmol/I) (N=221) (N=219) tratamentos* P
ApoOs 12 semanas Meédia da % de alteracdo (SD)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
C-LDL -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)
C-HDL 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Apo6s 24 semanas Meédia da % de alteracdo (SD)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
C-LDL -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
C-HDL 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*A comparagao entre tratamentos consiste na diferenca entre as médias dos minimos quadrados
de Feno 145 + Sinva 40 e de Sinva 40, com o IC de 95% correspondente.

Os resultados dos parametros biolégicos de interesse ao fim de 24 semanas sdo apresentados na tabela
seguinte.

F145/S40 demonstrou uma superioridade estatisticamente significativa em todos os parametros, exceto
no aumento da ApoALl.

Anélise de covariancia (ANCOVA) da percentagem de alteracdo do CT, C-ndo-HDL, ApoAl,

ApoB, ApoB/ApoAl e fibrinogénio da linha de base até ao fim de 24 semanas — Amostra de
individuos com anélise completa

Parametro Grupo de N Médias (SD) | Comparagdo entre Valor de
tratamento tratamentos* P
CT (mmol/l) | Feno 145+ Sinva 40 | 213 | -4,95 (18,59)
Sinva 40 203 | 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
C-n&o-HDL | Feno 145+ Sinva40 | 213 | -7,62 (23,94)
(mmol/l) Sinva 40 203 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001
Apo Al (g/l) | Feno 145 + Sinva40 | 204 | 5,79 (15,96)
Sinva 40 194 | 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Apo B (g/) Feno 145 + Sinva40 | 204 | -2,95 (21,88)
Sinva 40 194 | 6,04 (26,29) -9,26 (-13,70; -4,82) | <0,001
Apo B/Apo Feno 145 + Sinva40 | 204 | -4,93 (41,66)
Al Sinva 40 194 | 3,08 (26,85) -8,29 (-15,18; -1,39) | 0,019
Fibrinogénio* | Feno 145 + Sinva40 | 202 | -29 (0,04)
(a/h Sinva 40 192 [ 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
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*A comparagdo entre tratamentos consiste na diferenca entre as médias dos minimos quadrados de
Feno 145 + Sinva 40 e de Sinva 40, com o IC de 95% correspondente LS (minimos quadrados) SD

(desvio padrao)

Cholib 145/20

O estudo 0501 avaliou 2 doses diferentes de combinacéo de fenofibrato-sinvastatina em comparagao
com 40 mg de sinvastatina durante um periodo duplamente cego de 24 semanas. O critério de eficacia
primario foi a superioridade da combinacdo de 145 mg de fenofibrato e 20 mg de sinvastatina
versus 40 mg de sinvastatina em relacdo a diminuigao dos triglicéridos e ao aumento do C-HDL, bem
como a ndo inferioridade em relagdo a diminuic¢do do C-LDL ao fim de 12 semanas.

Média da percentagem de alteracdo da linha de base até ao fim de 12 semanas
Amostra de individuos com anélise completa

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

*Comparacdo entre tratamentos: diferenca entre as médias dos minimos quadrados
de Feno 145 + Sinva 20 e de Sinva 40, com o intervalo de confianca de 95% associado

Apos as primeiras 12 semanas de tratamento, a combinacdo de 145 mg de fenofibrato e de 20 mg de
sinvastatina demonstrou ser superior aos 40 mg de sinvastatina em relagdo a reducédo dos triglicéridos
e ao aumento do C-HDL, mas ndo cumpriu os critérios de ndo inferioridade no C-LDL. A combinacao
de 145 mg de fenofibrato com 20 mg de sinvastatina demonstrou uma superioridade estatisticamente
significativa no aumento da apoALl e na diminuicdo do fibrinogénio, em comparacao com os 40 mg de
sinvastatina.

Estudo complementar

O ensaio clinico sobre lipidos no &mbito da Acdo de Controlo do Risco Cardiovascular na Diabetes
(ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) foi um estudo aleatorizado,
controlado por placebo, no qual 5.518 doentes com diabetes mellitus tipo 11 foram tratados
simultaneamente com fenofibrato e sinvastatina. A terapéutica simultanea de fenofibrato e sinvastatina
ndo demonstrou qualquer diferenca significativa, em comparagdo com a sinvastatina em monoterapia,
no resultado principal composto por enfarte do miocardico ndo fatal, AVC nao fatal e morte
cardiovascular (razéo do risco [HR - hazard ratio] 0,92; 1C de 95% 0,79 — 1,08; p = 0,32; reducdo do
risco absoluto: 0,74%). No subgrupo pré-especificado de doentes dislipidémicos, definidos como
aqueles que pertenciam ao tercil mais baixo de C-HDL (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) e ao tercil mais
elevado de triglicéridos (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) na linha de base, a terapéutica simulténea de
fenofibrato e sinvastatina demonstrou uma reducdo relativa de 31%, em comparagéo com a
sinvastatina em monoterapia, relativamente ao resultado principal composto (razéo do risco [HR] 0,69;
IC de 95% 0,49 —0,97; p=0,03; reducdo de risco absoluto: 4,95%). Uma outra analise por subgrupo
pré-especificado identificou uma interacdo estatisticamente significativa relativa ao tratamento por
género (p=0,01), indicando um possivel beneficio para os homens no tratamento com a terapéutica
combinada (p=0,037), mas um risco potencialmente mais elevado no resultado principal para as
mulheres tratadas com a terapéutica combinada em comparagdo com a sinvastatina em monoterapia
(p=0,069). Este efeito ndo foi observado no subgrupo anterior de doentes com dislipidemia, mas
também n&o houve uma evidéncia clara de beneficio em mulheres dislipidémicas tratadas com
fenofibrato e sinvastatina, ndo sendo também de excluir um possivel efeito prejudicial neste subgrupo.
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Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Cholib em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em termos de dislipidemia
combinada (ver seccdo 4.2 para informagéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As relacdes das médias geométricas e os intervalos de confianca de®90% para a comparacdo da AUC,
AUC(0-t) e Cmax do acido fenofibrico, sinvastatina e acido de sinvastatina do comprimido

Cholib 145 mg/40 mg (combinacédo de dose fixa) e dos comprimidos separados de 145 mg de
fenofibrato e de 40 mg de sinvastatina (administracdo concomitante), conforme utilizados no
programa clinico, situavam-se todos no intervalo de bioequivaléncia de 80-125%.

Absorcédo

As concentragBes plasmaticas maximas (Cmax) de fenofibrato ocorrem entre 2 a 4 horas ap6s a
administragdo oral. Num mesmo individuo, as concentracGes plasméticas mantém-se estaveis ao longo
de um tratamento continuo.

O fenofibrato é insolGvel em agua e deve ser tomado com alimentos para facilitar a absor¢do. A
utilizacdo de fenofibrato micronizado e da tecnologia NanoCrystal® na formula¢do do comprimido
de 145 mg de fenofibrato melhora a sua absorcao.

Contrariamente a formulacdes anteriores do fenofibrato, a concentracdo plasmatica méxima e a
exposicdo total destas formulagdes sdo independentes da ingestdo de alimentos.

Um estudo do efeito dos alimentos relativamente & administragdo desta formulagdo dos comprimidos
de 145 mg de fenofibrato a individuos masculinos e femininos saudaveis, em jejum e com uma
refeigdo rica em gorduras, indicou que a exposi¢do (AUC e Cmax) ao acido fenofibrico nédo é afetada
pelos alimentos.

Deste modo, o fenofibrato sob a forma de Cholib pode ser tomado independentemente das refeigoes.

Os estudos cinéticos realizados, apos a administracdo de uma dose Unica e tratamento continuo,
demonstraram auséncia de acumulacao do farmaco.

A sinvastatina € uma lactona inativa que é rapidamente hidrolisada in vivo sob a forma do
beta-hidroxiacido correspondente, um potente inibidor da HMG-CoA redutase. A hidrdlise ocorre
principalmente no figado; a velocidade de hidrolise no plasma humano é muito lenta.

A sinvastatina é bem absorvida e sofre um consideravel efeito de primeira passagem hepatica. Este
efeito no figado depende do fluxo sanguineo hepatico. O figado é o principal local de acdo da forma
ativa. A disponibilizacéo do beta-hidroxiacido para a circulagdo sistémica ap0s a administracéo de
uma dose oral de sinvastatina foi inferior a 5% da dose. A concentracdo plasmatica méxima dos
inibidores ativos € atingida aproximadamente 1-2 horas apds a administracdo da sinvastatina. A
ingestdo concomitante de alimentos néo afeta a absorcéo.

A farmacocinética das doses Unicas e multiplas de sinvastatina revelou que nao ocorreu acumulacao
do medicamento ap6s a administracao de doses multiplas.

Distribuicéo
O acido fenofibrico liga-se fortemente a albumina plasmaética (mais de 99%).
A ligagdo da sinvastatina e do seu metabolito ativo as proteinas é > 95%.

Biotransformacao e Eliminacdo

Apos a administragdo oral, o fenofibrato é rapidamente hidrolisado por esterases no seu metabolito
ativo, o acido fenofibrico. N&o foi detetado fenofibrato ndo modificado no plasma. O fenofibrato ndo é
um substrato do CYP 3A4. O fenofibrato ndo é metabolizado a nivel dos microssomas hepaticos.
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O farmaco é excretado principalmente pela urina, sendo a quase totalidade do produto excretada

em 6 dias. O fenofibrato é eliminado principalmente sob a forma de &cido fenofibrico e do seu
conjugado glucoronido. Em doentes idosos, a depuracao total aparente do acido fenofibrico no plasma
ndo é modificada.

Os estudos cinéticos realizados, ap6s a administragdo de uma dose Unica e tratamento continuo,
demonstraram auséncia de acumulacgéo do farmaco. O &cido fenofibrico ndo € eliminado por
hemodialise.

Semivida plasméatica média: o tempo de semivida de eliminacéo plasmética do acido fenofibrico e de
cerca de 20 horas.

A sinvastatina é um substrato do CYP 3A4 e do transportador de efluxo da BCRP. A sinvastatina é
absorvida ativamente pelos hepatdcitos através da proteina de transporte OATP1B1. Os metabolitos
major da sinvastatina presentes no plasma humano séo o beta-hidroxiacido e quatro metabolitos ativos
adicionais. Apos a administracdo oral de uma dose de sinvastatina radioativa ao Homem, 13% da
radioatividade foi excretado na urina e 60% nas fezes, no periodo de 96 horas. A quantidade
recuperada nas fezes representa os equivalentes de medicamento absorvido e excretado na bilis, assim
como medicamento ndo absorvido. Ap6s uma inje¢do intravenosa do metabolito beta-hidroxiacido, a
sua semivida média foi de 1,9 horas. Na urina, foi excretada uma média de apenas 0,3% da dose
intravenosa, como inibidores.

Os efeitos da administracdo repetida de fenofibrato sobre a farmacocinética das doses Unicas e
multiplas de sinvastatina foram investigados em dois estudos de pequenas dimensfes (n=12) seguidos
de um de maiores dimensdes (n= 85), realizados em individuos saudaveis.

Num estudo, a AUC do acido de sinvastatina (ASV), um metabolito ativo major da sinvastatina, foi
reduzida em 42% (IC de 90% 24%-56%) ap0s a combinacéo de uma dose unica de 40 mg de
sinvastatina com a administragdo repetida de 160 mg de fenofibrato. No outro estudo [Bergman et
al, 2004], a administracdo concomitante repetida de 80 mg de sinvastatina e de 160 mg de fenofibrato
levou a uma reducéo de 36% (I1C de 90% 30%-42%) da AUC do ASV. No estudo de maiores
dimensdes, foi observada uma reducédo de 21% (IC de 90% 14%-27%) da AUC do ASV apds a
administracdo concomitante repetida de 40 mg de sinvastatina e de 145 mg de fenofibrato a noite. Nao
foi significativamente diferente da reducdo de 29% (IC de 90% 22%-35%) da AUC do ASV
observada quando a administragdo concomitante foi efetuada com um intervalo de 12 horas: 40 mg de
sinvastatina a noite e 145 mg de fenofibrato de manha.

N4o se investigou se o fenofibrato teve ou ndo um efeito sobre outros metabolitos ativos da
sinvastatina.

O mecanismo exato de interacdo ndo é conhecido. Nos dados clinicos disponiveis, o efeito sobre a
reducdo do C-LDL néo foi considerado significativamente diferente em relacdo a sinvastatina em
monoterapia quando o C-LDL esta controlado no inicio do tratamento.

A administracdo repetida de 40 ou 80 mg (a maior dose registada) de sinvastatina ndo afetou as
concentracdes plasmaticas de acido fenofibrico em estado estacionario.

Populacdes especiais

Os portadores do alelo ¢.521T>C do gene SLCO1B1 apresentam menor atividade da proteina
OATP1BL1. A exposicdo média (AUC) do metabolito ativo principal, sinvastatina &cida, é de 120% em
portadores heterozigoticos (CT) do alelo C e 221% em portadores homozigoéticos (CC), em
comparacao com os doentes com o genotipo mais frequente (TT). O alelo C tem uma frequéncia de
18% na populacéo europeia. Em doentes com polimorfismo SLCO1BL1 existe o risco de uma maior
exposicao da sinvastatina, podendo resultar num maior risco de rabdomiolise (ver seccéo 4.4).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Néo foram realizados estudos pré-clinicos com a combinagdo de dose fixa Cholib.

Fenofibrato
Os estudos de toxicidade aguda ndo revelaram qualquer informagao relevante sobre a toxicidade do
fenofibrato.

Num estudo, ndo clinico, oral de trés meses realizado em espécies de ratos com acido fenofibrico, o
metabolito ativo do fenofibrato, foram observados casos de toxicidade para a musculatura esquelética
(especialmente os musculos ricos em miofibrilhas de tipo I, oxidativas lentas), bem como de
degenerescéncia cardiaca, anemia e peso corporal diminuido com niveis de exposi¢do > 50 vezes a
exposicao humana em relacédo a toxicidade esquelética e > 15 vezes em relacdo a cardiomiotoxicidade.

Ocorreram erosdes e Ulceras reversiveis no tubo digestivo de cées tratados durante 3 meses
com exposicdes 7 vezes aproximadamente a AUC clinica.

Os estudos de avaliacdo da mutagenicidade do fenofibrato foram negativos.

Foram encontrados tumores hepaticos em estudos de carcinogenicidade realizados em ratos e
murganhos, atribuiveis a proliferacao dos peroxissomas. Estas alteracdes sao especificas dos roedores
e ndo foram observadas noutras espécies com niveis de doses comparaveis. Este facto ndo tem
relevancia na terapéutica aplicada ao Homem.

Estudos em murganhos, ratos e coelhos nao revelaram qualquer efeito teratogénico. Foram observados
efeitos embriotoxicos para doses no limite da toxicidade materna. Com doses mais elevadas foi
observado um aumento do periodo de gestacdo, bem como dificuldades durante o parto.

Nd&o foram detetados efeitos sobre a fertilidade em estudos néo clinicos de toxicidade reprodutiva
realizados com fenofibrato. No entanto, foram observados casos de hipospermia reversivel, bem como
vacuolizagdo testicular e imaturidade dos ovarios num estudo de toxicidade de dose repetida com
acido fenofibrico em cées jovens.

Sinvastatina

Segundo estudos convencionais em animais sobre farmacodindmica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e carcinogenicidade, ndo existem outros riscos para o doente para além dos que se
podem esperar com base no mecanismo farmacoldgico. Para as doses maximas toleradas tanto no rato
como no coelho, a sinvastatina ndo originou malformacoes fetais e ndo apresentou efeitos sobre a
fertilidade, funcéo reprodutiva ou desenvolvimento neonatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Butilhidroxianisol (E320)

Lactose mono-hidratada
Laurilsulfato de s6dio

Amido, pré-gelificado (milho)
Docusato sddico

Sacarose

Acido citrico mono-hidratado (E330)
Hipromelose (E464)

Crospovidona (E1202)

Estearato de magnésio (E572)
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Celulose microcristalina silificada (composta por celulose, microcristalina e silica coloidal anidra)
Acido ascérbico (E300)

Revestimento:

Alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Lecitina de soja (E322)

Goma xantica (E415)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens “blister” Alu/Alu )
Apresentacdes: 10, 30 e 90 comprimidos revestidos por pelicula. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/866/003-004

EU/1/13/866/006

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de agosto de 2013
Data da ultima renovagédo: 16 de maio de 2018
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC}()ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQ()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Mylan Laboratories SAS

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPSs)

O Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério
periodico de seguranca para este medicamento no prazo de seis meses apds a concessao da
autorizacdo. Subsequentemente, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera
apresentar relatorios periddicos de seguranca para este medicamento de acordo com os
requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto
nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada
no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencOes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Mddulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualizagbes subsequentes
do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentagdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/20 mg comprimidos revestidos por pelicula
fenofibrato/sinvastatina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 145 mg de fenofibrato e 20 mg de sinvastatina

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose, sacarose, lecitina de soja (E322), Amarelo-sol FCF (E110).

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

| 12.  NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/13/866/001 10 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/866/002 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/866/005 90 comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cholib 145 mg/20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero} [cddigo do produto]

SN: {ndmero} [nUmero de série]

NN: {namero} [numero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica o0 medicamento a
nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/20 mg comprimidos
fenofibrato/sinvastatina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Viatris

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTRAS

52



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/40 mg comprimidos revestidos por pelicula
fenofibrato/sinvastatina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 145 mg de fenofibrato e 40 mg de sinvastatina

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose, sacarose, lecitina de soja (E322)

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

| 12.  NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/13/866/003 10 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/866/004 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/866/006 90 comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cholib 145 mg/40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero} [cddigo do produto]

SN: {ndmero} [nUmero de série]

NN: {namero} [numero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica 0 medicamento a
nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS “BLISTER”

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Cholib 145 mg/40 mg comprimidos
fenofibrato/sinvastatina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Cholib 145 mg/20 mg comprimidos revestidos por pelicula
fenofibrato/sinvastatina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Cholib e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cholib
Como tomar Cholib

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cholib

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Cholib e para que é utilizado

Cholib contém duas substancias ativas diferentes: fenofibrato (pertence ao grupo denominado
"fibratos™) e sinvastatina (pertence ao grupo denominado "estatinas'"). Ambas sdo utilizadas para
reduzir os niveis de colesterol total, colesterol “mau” (C-LDL) e substancias gordas, chamadas
triglicéridos, no sangue. Além disso, ambas aumentam os niveis de colesterol “bom” (C-HDL).

O que devo saber sobre o colesterol e os triglicéridos?

O colesterol é uma das diversas gorduras presentes no seu sangue. O seu colesterol total € composto
essencialmente por colesterol LDL e HDL.

O colesterol LDL é muitas vezes chamado “mau” colesterol porque se pode acumular nas paredes das
suas artérias e formar uma placa. Com o passar do tempo, esta placa acumulada pode causar uma
obstrucéo das suas artérias.

O colesterol HDL é muitas vezes chamado “bom” colesterol porque ajuda a impedir a acumulagéo do
“mau” colesterol nas artérias e também porque protege contra as doengas do coragao.

Os triglicéridos sdo uma outra gordura presente no seu sangue. Podem aumentar o risco de ocorréncia
de problemas no coracéo.

Na maior parte das pessoas, inicialmente ndo existem sinais de problemas com o colesterol ou o0s
triglicéridos. O seu médico pode medir os seus lipidos por meio de uma simples analise ao sangue.
Consulte regularmente o seu medico para saber o seu nivel de lipidos.

Cholib é utilizado em adultos com elevado risco de problemas tais como ataque do coracdo e Acidente
Vascular Cerebral (AVC) que apresentem niveis no sangue elevados de 2 tipos de gorduras
(triglicéridos e colesterol LDL). E administrado para reduzir os triglicéridos e aumentar o colesterol
bom (colesterol HDL) em doentes cujo colesterol mau (colesterol LDL) ja esteja controlado apenas
com sinvastatina numa dose de 20 mg.
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Tem de continuar com uma dieta baixa em gorduras ou outras medidas (ex.: exercicio, reducdo de
peso) durante o tratamento com Cholib.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cholib

Nao tome Cholib:

o se tem alergia ao fenofibrato ou a sinvastatina ou a qualquer outro componente de Cholib
(indicados na secgéo 6)
se tem alergia ao amendoim, 6leo de amendoim, lecitina de soja ou substancias relacionadas
se, ao tomar outros medicamentos, teve uma reagdo alérgica ou lesdes na pele devido a luz do
sol ou a luz UV (estes medicamentos incluem outros fibratos e um medicamento
anti-inflamatorio denominado “cetoprofeno”)

o se tem problemas no figado ou na vesicula biliar

o se tem pancreatite (pancreas inflamado que provoca dor abdominal), que néo seja causada
por niveis elevados de gorduras no sangue

o se tem problemas de rins, moderados ou graves

° se tem antecedentes de problemas musculares em tratamentos para reduzir o nivel de gorduras
no sangue com uma das substancias ativas deste medicamento ou com outras estatinas (como
atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina) ou fibratos (como bezafibrato ou gemfibrozil)

° se ja toma os seguintes medicamentos:
o danazol (hormona sintética utilizada para tratar a endometriose)
0 ciclosporina (medicamento frequentemente utilizado em doentes com transplante de

0rgaos)

0 itraconazol, cetoconazol, fluconazol ou posaconazol (medicamentos para infecoes
fangicas)

o) inibidores da protease do VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir

(medicamentos utilizados para a infecdo por VIH e SIDA)

cobicistate (medicamento utilizado para a infegdo por VIH)

glecaprevir ou pibrentasvir (utilizados para tratar a infegdo pelo virus da hepatite C)
eritromicina, claritromicina ou telitromicina (medicamentos para infecdes bacterianas)
nefazodona (medicamento para a depresséo)

° se ja esta a ser tratado e vai continuar o tratamento com:

um fibrato (ex.: gemfibrozil)

uma estatina (medicamentos para reduzir os niveis de gorduras no sangue; ex.:
sinvastatina, atorvastatina)

° se tem menos de 18 anos de idade
o se esta gravida ou a amamentar

© © O O

(¢}
(¢}

Né&o tome Cholib se qualquer uma das condic6es acima se aplica a si. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Adverténcias e precaucoes:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cholib:

° se tem uma glandula tiroideia subativa (hipotiroidismo)

o se tem uma operacdo marcada. Pode ter de parar de tomar Cholib durante um curto periodo
de tempo.

o se bebe grandes quantidades de alcool (mais de 21 unidades (210 ml) por semana de
alcool puro)

o se tem dor toracica e sente falta de ar. Podem ser sintomas de um coagulo sanguineo no
pulmé&o (embolia pulmonar)

o se tem uma doenca do pulmao grave

58



se tem uma doencga dos rins
se vocé ou um familiar proximo tem um problema muscular hereditario

. se estd a tomar ou tomou, nos tltimos 7 dias, ou Ihe foi administrado um medicamento chamado
acido fusidico (medicamento para infecGes bacterianas)

o se esta a tomar antiviricos para a hepatite C, tais como o elbasvir ou o grazoprevir (utilizados
para tratar a infecdo pelo virus da hepatite C)

° se tem ou teve miastenia (uma doenca que causa fraqueza muscular generalizada, incluindo, em
alguns casos, os musculos utilizados durante a respiracao) ou miastenia ocular (uma doenca que
causa fraqueza muscular ocular), uma vez que as estatinas podem, por vezes, agravar a doenca
ou levar a ocorréncia de miastenia (ver sec¢do 4).

Se qualquer uma das condic6es acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Cholib. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Informe igualmente o seu médico ou farmacéutico se sentir uma fraqueza muscular constante. Podem
ser necessarios testes ou medicamentos adicionais para diagnosticar e tratar este problema.

O seu médico deve fazer-lhe uma analise de sangue antes de comecar a tomar Cholib. Esta anélise
permite verificar o funcionamento do seu figado.

O seu médico também pode querer que faca analises de sangue para verificar o funcionamento do
seu figado depois de comecar a tomar Cholib.

Enquanto estiver a tomar este medicamento, o seu medico ird monitoriza-lo de perto se tiver diabetes
ou estiver em risco de desenvolver diabetes. E provavel que esteja em risco de desenvolver diabetes se
tiver niveis de agUcares e de gorduras elevados no sangue, excesso de peso e pressao arterial elevada.

O seu médico pode fazer-lhe uma analise de sangue para verificar os seus musculos, antes e depois de
iniciar o tratamento.

Criancas e adolescentes

Cholib ndo deve ser administrado a criangcas nem a adolescentes (idade inferior a 18 anos).
Outros medicamentos e Cholib:

E especialmente importante informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver
tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Também o deve fazer em relacdo

a medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo medicamentos a base de plantas.

Informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

o danazol (hormona sintética utilizada para tratar a endometriose)

0 ciclosporina (medicamento frequentemente utilizado em doentes com transplante de 6rgéos)

o itraconazol, cetoconazol, fluconazol ou posaconazol (medicamentos para infe¢des fungicas)

o inibidores da protease do VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir
(medicamentos utilizados para a infecdo por VIH e SIDA)

o cobicistate (medicamento utilizado para a infecdo por VIH)

0 glecaprevir ou pibrentasvir (utilizados para tratar a infe¢do pelo virus da hepatite C)

o eritromicina, claritromicina ou telitromicina (medicamentos para infe¢fes bacterianas)

o nefazodona (medicamento para a depresséo)

0 um fibrato (ex.: fenofibrato, gemfibrozil)

o uma estatina (ex.: sinvastatina, atorvastatina)

Né&o tome Cholib se qualquer uma das condicGes acima se aplica a si. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.
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Informe, especialmente, o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar qualquer um dos seguintes
medicamentos (tomar Cholib com qualquer um destes medicamentos pode aumentar o risco de
problemas musculares):

o doses elevadas de niacina (&cido nicotinico), pelo menos 1 grama por dia, ou um tratamento
a base de niacina (medicamento para reduzir os niveis de gorduras no sangue)
o colquicina (medicamento utilizado para o tratamento da gota)

Néo tome &cido fusidico (medicamento para infe¢Bes bacterianas) durante a utilizagdo deste
medicamento.

Tal como com os medicamentos acima indicados, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver
a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:
° anticoagulantes como varfarina, fluindiona, femprocumona ou acenocumarol (medicamentos
para prevenir coagulos sanguineos)
° pioglitazona (classe de medicamentos especial para tratar diabetes)
rifampicina (medicamento utilizado para o tratamento da tuberculose)
o elbasvir ou grazoprevir (utilizados para tratar a infecdo pelo virus da hepatite C)

Se qualquer uma das condicdes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Cholib. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Cholib com alimentos e bebidas

O sumo de toranja contém um ou mais componentes que alteram a forma como o organismo utiliza

Cholib. N&o consuma sumo de toranja com Cholib dado que pode aumentar o risco de problemas

musculares.

Gravidez e amamentacéao

o Né&o tome Cholib se esta gravida, a tentar engravidar ou se pensa estar gravida. Se ficar gravida
enquanto tomar Cholib, pare imediatamente de toma-lo e contacte o seu médico.

o N&o tome Cholib se estd a amamentar ou planeia amamentar o seu bebé, porque néo se sabe se
0 medicamento passa para o leite materno.

Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas:

N&o se espera que Cholib afete a sua capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar ferramentas ou
maéquinas. No entanto, deve ter-se em conta que algumas pessoas ficam com tonturas depois de tomar
Cholib.

Informaces importantes sobre alguns dos componentes de Cholib

Cholib contém acucares denominados lactose e sacarose. Se 0 seu médico lhe disse que
tem intolerancia a alguns agucares, informe o médico antes de tomar este medicamento.

Cholib contém lecitina de soja. Se tem alergia a amendoim, soja ou dleo de amendoim, nao
utilize Cholib.

Cholib contém Amarelo-sol FCF (E110) que pode causar reagdes alérgicas.
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3. Como tomar Cholib

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico ira determinar a dose adequada para si, consoante o seu estado, 0 tratamento em curso
€ 0S Seus riscos pessoais.

A dose habitual € um comprimido por dia.

Pode tomar Cholib com ou sem alimentos.

Engula o comprimido com um copo de agua.

N&o esmague nem mastigue o comprimido.

Deve continuar com uma dieta baixa em gorduras ou outras medidas (ex.: exercicio, reducdo de peso)
enquanto tomar Cholib.

Se tomar mais Cholib do que deveria

Se tiver tomado mais Cholib do que deveria ou se outra pessoa tiver tomado o seu medicamento,
informe o seu médico ou farmacéutico ou contacte o hospital mais préximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Cholib

N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome 0
proximo comprimido a hora habitual no dia seguinte. Se estiver preocupado, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Cholib pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

° Dor muscular, sensibilidade muscular ou fraqueza inexplicada pode ser sinal de destruicédo
muscular. Se tiver estes sintomas, contacte de imediato o seu médico. Deve fazé-lo porque,
em raras ocasides, houve casos de problemas musculares graves, incluindo o colapso muscular
resultando em lesBes dos rins; muito raramente, ocorreram mortes. Comparando com um fibrato
OU uma estatina em monoterapia, 0 risco de destruicdo muscular aumenta se tomar
estes 2 medicamentos simultaneamente, como é o caso de Cholib. O risco é mais elevado em
doentes do sexo feminino ou em doentes com 65 anos de idade ou mais.

Alguns doentes sofreram os sequintes efeitos indesejaveis graves ao tomar fenofibrato ou sinvastatina
(substancias ativas de Cholib):

o reacdes de hipersensibilidade (alérgicas), incluindo: inchaco da face, lingua e garganta que pode
causar dificuldade em respirar (angiedema) (raros)

o uma reacdo alérgica grave que pode causar dificuldade em respirar ou tonturas (anafilaxia)
(muito raros)

. reacdo de hipersensibilidade a Cholib com sintomas como: dor ou inflamag&o das articulagdes,
inflamac&o dos vasos sanguineos, ndédoa negra fora do vulgar, erupgdes na pele e inchacgo,
urticéria, sensibilidade da pele ao sol, febre, afrontamento, dificuldade em respirar e sensacao de
indisposicao, sindrome do tipo Lupus (incluindo erupcéo na pele, problemas nas articulacoes e
efeitos sobre os leucdécitos)
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° caibras ou musculos doridos, hipersensiveis ou fracos, rutura muscular - estes podem ser sinais
de inflamacdo ou destruicdo muscular, o que pode provocar lesdes nos rins ou até mesmo a
morte

° dor no estdmago - pode ser um sinal de gue tem o pancreas inflamado (pancreatite)

° dor no peito e falta de ar - podem ser sinais de um coagulo sanguineo no pulmao (embolia
pulmonar)

° dor, rubor ou inchaco das pernas - podem ser sinais de um codgulo sanguineo na perna
(trombose de veia profunda)

o amarelecimento da pele e do branco dos olhos (ictericia) ou um aumento das enzimas do
figado - podem ser sinais de um figado inflamado (hepatite e insuficiéncia hepatica)
o hipersensibilidade cutanea a luz solar e lampadas de bronzeamento.

o erupcdo cuténea que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (erupcées liquenoides
medicamentosas)

Se ocorrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves acima, pare de tomar Cholib e informe o seu
médico de imediato ou dirija-se as urgéncias do hospital mais proximo - pode precisar de um
tratamento médico urgente.

Alguns doentes sofreram os seguintes efeitos indesejaveis ao tomar Cholib, fenofibrato ou
sinvastatina:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o aumento do nivel de “creatinina” (substancia excretada pelos rins) no sangue

o aumento dos niveis de “homocisteina” (geralmente, este aminoacido no sangue esta relacionado
com um maior risco de doenca cardiaca coronéria, AVC e vasculopatia periférica, embora nao
se tenha estabelecido uma ligacéo causal) no sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

aumento do numero de plaquetas sanguineas

aumentos nas analises de sangue da funcédo do figado (transaminases)

perturbacdes digestivas (dor no estdmago, nauseas, vomitos, diarreia e flatuléncia)
infecdo das vias respiratorias superiores

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

problemas musculares

calculos biliares

erupgdes cutaneas, comichdo, manchas vermelhas na pele
cefaleia

dificuldades sexuais

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

nimero baixo de glébulos vermelhos (anemia)

adormecimento ou fraqueza dos bragos e das pernas

confuséo mental

sensagdo de tontura

sensacao de fadiga (astenia)

aumento da “ureia” (produzida pelos rins) indicado nas analises

aumento da “gamaglutamiltransferase” (produzida pelo figado) indicado nas analises
aumento da “fosfatase alcalina” (produzida pelo sistema biliar) indicado nas analises
aumento da “creatinafosfoquinase” (produzida pelo musculo) indicado nas anélises
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° reducdo da hemoglobina (que transporta o oxigénio no sangue) e dos glébulos brancos indicado
nas analises

problemas em dormir

memoria enfraquecida ou perda de memoria
perda de cabelo

priséo de ventre

problemas na digestdo

visdo turva e perda de visdo

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
o ginecomastia (aumento mamario em homens)

Os sequintes efeitos indesejaveis também foram relatados, mas ndo é possivel avaliar a frequéncia
com base nas informaces disponiveis (frequéncia desconhecida):

o erupcéo cutanea alérgica grave com bolhas

complicagdes de célculos biliares como cdlicas devido a calculos dos canais biliares, infe¢do dos

canais biliares ou da vesicula biliar

diabetes mellitus

disfuncao erétil

sensacdo de depressdo

alteragGes do sono incluindo pesadelos

doenca dos pulmdes especifica com dificuldades em respirar (denominada doenca pulmonar

intersticial)

fraqueza muscular constante

o aumento dos niveis de “hemoglobina glicosilada” e de glicemia (marcadores para o controlo da
glicemia na diabetes mellitus) indicado nas analises

° miastenia grave (uma doenca que causa fraqueza muscular generalizada, incluindo, em alguns
casos, 0s musculos utilizados durante a respira¢do). Miastenia ocular (uma doenca que causa
fragueza muscular ocular). Fale com o seu médico se sentir fraqueza nos bragcos ou pernas que
piore apds periodos de atividade, visdo dupla ou palpebras descaidas, dificuldade em engolir ou
falta de ar.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cholib

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Cholib ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no "blister" ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacGes
Qual a composi¢do de Cholib

As substancias ativas sdo o fenofibrato e a sinvastatina. Cada comprimido contém 145 mg de
fenofibrato e 20 mg de sinvastatina.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

Os outros componentes sio:

Nucleo do comprimido:

Butil-hidroxianisol (E320), lactose mono-hidratada, lauril sulfato de sodio, amido, pré-gelificado
(milho), docusato sddico, sacarose, acido citrico mono-hidratado (E330), hipromelose (E464),
crospovidona (E1202), estearato de magnésio (E572), celulose microcristalina silificada (composta por
celulose, microcristalina e silica coloidal anidra), acido ascorbico (E300).

Revestimento:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado (E1203), di6xido de titanio (E171), talco (E553b),
lecitina de soja (E322), goma xantica (E415), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo
(E172), Amarelo-sol FCF (E110).

Qual o aspeto de Cholib e conteddo da embalagem

Comprimido revestido por pelicula oval, biconvexo, castanho-claro com contornos biselados e 145/20
gravado num dos lados. O comprimido tem as dimensdes aproximadas de 19,3 x 9,3 mm de didmetro
e pesa cerca de 734 mg.

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens de cartdo com "blister" que contém 10, 30 ou 90
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlanda.

Fabricante:

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

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Ireland Norge

Viatris Mylan Ireland Limited Viatris AS

Tel/Tél: + 32 2 658 61 00 Tel: +353 1 8711600 TIf: + 47 66 75 33 00
Buarapus island Osterreich

Maiinan EOO/] Icepharma hf. Viatris Austria GmbH
Ten.: + 359 2 4455 400 Simi: +354 540 8000 Tel: + 43 1 863 90
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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

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

Espafa
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: + 385 1 23 50 599

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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: + 32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacgéo

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

Slovenské 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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Cholib 145 mg/40 mg comprimidos revestidos por pelicula
fenofibrato/sinvastatina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Cholib e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cholib
Como tomar Cholib

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cholib

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Cholib e para que é utilizado

Cholib contéem duas substancias ativas diferentes: fenofibrato (pertence ao grupo denominado
"fibratos™) e sinvastatina (pertence ao grupo denominado "estatinas"). Ambas sdo utilizadas para
reduzir os niveis de colesterol total, colesterol “mau” (C-LDL) e substancias gordas, chamadas
triglicéridos, no sangue. Além disso, ambas aumentam os niveis de colesterol “bom” (C-HDL).

O que devo saber sobre o colesterol e os triglicéridos?

O colesterol é uma das diversas gorduras presentes no seu sangue. O seu colesterol total é composto
essencialmente por colesterol LDL e HDL.

O colesterol LDL é muitas vezes chamado “mau” colesterol porque se pode acumular nas paredes das
suas artérias e formar uma placa. Com o passar do tempo, esta placa acumulada pode causar uma
obstrucéo das suas artérias.

O colesterol HDL é muitas vezes chamado “bom” colesterol porque ajuda a impedir a acumulagdo do
“mau” colesterol nas artérias e também porque protege contra as doengas do coragao.

Os triglicéridos sdo uma outra gordura presente no seu sangue. Podem aumentar o risco de ocorréncia
de problemas no coracéo.

Na maior parte das pessoas, inicialmente ndo existem sinais de problemas com o colesterol ou o0s
triglicéridos. O seu médico pode medir os seus lipidos por meio de uma simples anélise ao sangue.
Consulte regularmente o seu médico para saber o seu nivel de lipidos.

Cholib é utilizado em adultos com elevado risco de problemas tais como ataque do coracao e
Acidente Vascular Cerebral (AVC) que apresentem niveis no sangue elevados de 2 tipos de gorduras
(triglicéridos e colesterol LDL). E administrado para reduzir os triglicéridos e aumentar o colesterol
bom (colesterol HDL) em doentes cujo colesterol mau (colesterol LDL) ja esteja controlado apenas
com sinvastatina numa dose de 40 mg.
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Tem de continuar com uma dieta baixa em gorduras ou outras medidas (ex.: exercicio, reducdo de
peso) durante o tratamento com Cholib.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Cholib

Nao tome Cholib:

se tem alergia ao fenofibrato ou a sinvastatina ou a qualquer outro componente de Cholib
(indicados na secc¢do 6)

se tem alergia ao amendoim, 6leo de amendoim, lecitina de soja ou substéncias relacionadas
se, ao tomar outros medicamentos, teve uma reagdo alérgica ou lesdes na pele devido a luz do
sol ou a luz UV (estes medicamentos incluem outros fibratos e um medicamento
anti-inflamatorio denominado “cetoprofeno™)

se tem problemas no figado ou na vesicula biliar

se tem pancreatite (pancreas inflamado que provoca dor abdominal), que ndo seja causada
por niveis elevados de gorduras no sangue

se tem problemas de rins, moderados ou graves

se tem antecedentes de problemas musculares em tratamentos para reduzir o nivel de gorduras
no sangue com uma das substancias ativas deste medicamento ou com outras estatinas (como
atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina) ou fibratos (como bezafibrato ou gemfibrozil)

se ja toma os seguintes medicamentos:

0 danazol (hormona sintética utilizada para tratar a endometriose)

0 ciclosporina (medicamento frequentemente utilizado em doentes com transplante de

0rgéos)

0 itraconazol, cetoconazol, fluconazol ou posaconazol (medicamentos para infegdes
fangicas)

0 inibidores da protease do VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir

(medicamentos utilizados para a infecdo por VIH e SIDA)
cobicistate (medicamento utilizado para a infecdo por VIH)
eritromicina, claritromicina ou telitromicina (medicamentos para infecdes bacterianas)
nefazodona (medicamento para a depresséo)
amiodarona (medicamento para a frequéncia cardiaca irregular) ou verapamil
(medicamento para pressdo arterial elevada, dor torécica associada a cardiopatia ou outras
doencas do coracao)
0 antiviricos para a hepatite C, tais como o elbasvir, o grazoprevir, o glecaprevir ou o
pibrentasvir (utilizados para tratar a infecdo pelo virus da hepatite C)
se ja esta a ser tratado e vai continuar o tratamento com:
o um fibrato (ex.: gemfibrozil)
o uma estatina (medicamentos para reduzir os niveis de gorduras no sangue;
ex.: sinvastatina, atorvastatina)
se tem menos de 18 anos de idade
se esta gravida ou a amamentar

© O © O

Né&o tome Cholib se qualquer uma das condic6es acima se aplica a si. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Adverténcias e precaucoes:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cholib:

se tem uma glandula tiroideia subativa (hipotiroidismo)

se tem uma operacdo marcada. Pode ter de parar de tomar Cholib durante um curto periodo
de tempo.

se bebe grandes quantidades de alcool (mais de 21 unidades (210 ml) por semana de

alcool puro)
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° se tem dor toracica e sente falta de ar. Podem ser sintomas de um coagulo sanguineo no
pulméo (embolia pulmonar)

se tem uma doenca do pulméo grave

se tem uma doenga dos rins

se vocé ou um familiar proximo tem um problema muscular hereditario

se esta a tomar ou tomou, nos Ultimos 7 dias, ou Ihe foi administrado um medicamento chamado

acido fusidico (medicamento para infecOes bacterianas)

o se estd a tomar antiviricos para a hepatite C, tais como o elbasvir ou o grazoprevir (utilizados
para tratar a infe¢do pelo virus da hepatite C)

o se tem ou teve miastenia (uma doenga que causa fraqueza muscular generalizada, incluindo, em

alguns casos, 0s musculos utilizados durante a respiracdo) ou miastenia ocular (uma doenca que

causa fraqueza muscular ocular), uma vez que as estatinas podem, por vezes, agravar a doenca

ou levar a ocorréncia de miastenia (ver seccéo 4).

Se qualquer uma das condi¢des acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Cholib. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Informe igualmente o seu médico ou farmacéutico se sentir uma fraqueza muscular constante. Podem
ser necessarios testes ou medicamentos adicionais para diagnosticar e tratar este problema.

O seu médico deve fazer-lhe uma analise de sangue antes de comecar a tomar Cholib. Esta analise
permite verificar o funcionamento do seu figado.

O seu medico também pode querer que faca analises de sangue para verificar o funcionamento do seu
figado depois de comecar a tomar Cholib.

Enquanto estiver a tomar este medicamento, 0 seu médico ira monitoriza-lo de perto se tiver diabetes
ou estiver em risco de desenvolver diabetes. E provavel que esteja em risco de desenvolver diabetes se
tiver niveis de agucares e de gorduras elevados no sangue, excesso de peso e pressdo arterial elevada.

O seu médico pode fazer-Ihe uma analise de sangue para verificar os seus musculos, antes e depois de
iniciar o tratamento.

Criancas e adolescentes
Cholib néo deve ser administrado a criangas nem a adolescentes (idade inferior a 18 anos).
Outros medicamentos e Cholib:

E especialmente importante informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Também o deve fazer em relacéo a
medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo medicamentos a base de plantas.

Informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

danazol (hormona sintética utilizada para tratar a endometriose)

ciclosporina (medicamento frequentemente utilizado em doentes com transplante de 6rgdos)
itraconazol, cetoconazol, fluconazol ou posaconazol (medicamentos para infegdes fungicas)
inibidores da protease do VIH como indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir
(medicamentos utilizados para a infecdo por VIH e SIDA)

cobicistate (medicamento utilizado para a infegdo por VIH)

elbasvir, grazoprevir, glecaprevir ou pibrentasvir (utilizados para tratar a infecdo pelo virus da
hepatite C)

o eritromicina, claritromicina ou telitromicina (medicamentos para infegdes bacterianas)

o nefazodona (medicamento para a depressao)

©C o0 O ©

o ©

68



o amiodarona (medicamento para uma frequéncia cardiaca irregular) ou verapamil (medicamento
para pressdo arterial elevada, dor toracica associada a cardiopatia ou outras doencas do coragao)

o um fibrato (ex.: fenofibrato, gemfibrozil)
0 uma estatina (ex.: sinvastatina, atorvastatina)

Né&o tome Cholib se qualquer uma das condicGes acima se aplica a si. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Informe, especialmente, o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar qualquer um dos seguintes
medicamentos (tomar Cholib com qualquer um destes medicamentos pode aumentar o risco de
problemas musculares):

o doses elevadas de niacina (&cido nicotinico), pelo menos 1 grama por dia, ou um tratamento
a base de niacina (medicamento para reduzir os niveis de gorduras no sangue)
o colquicina (medicamento utilizado para o tratamento da gota)

Né&o tome &cido fusidico (medicamento para infecBes bacterianas) durante a utilizagdo deste
medicamento.

Tal como com os medicamentos acima indicados, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

o anticoagulantes como varfarina, fluindiona, femprocumona ou acenocumarol (medicamentos
para prevenir coagulos sanguineos)

. pioglitazona (classe de medicamentos especial para tratar diabetes)

o rifampicina (medicamento utilizado para o tratamento da tuberculose)

Se qualquer uma das condicGes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Cholib. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Cholib com alimentos e bebidas

O sumo de toranja contém um ou mais componentes que alteram a forma como o organismo utiliza

Cholib. N&o consuma sumo de toranja com Cholib dado que pode aumentar o risco de problemas

musculares.

Gravidez e amamentacéao

o N&o tome Cholib se esta gravida, a tentar engravidar ou se pensa estar gravida. Se ficar gravida
enquanto tomar Cholib, pare imediatamente de toméa-lo e contacte o seu médico.

o N&o tome Cholib se estd aamamentar ou planeia amamentar o seu bebé, porque ndo se sabe se 0
medicamento passa para o leite materno.

Se esté grévida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Néo se espera que Cholib afete a sua capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar ferramentas
ou méaquinas. No entanto, deve ter-se em conta que algumas pessoas ficam com tonturas depois de
tomar Cholib.

Informaces importantes sobre alguns dos componentes de Cholib

Cholib contém acucares denominados lactose e sacarose. Se 0 seu médico Ihe disse que
tem intolerancia a alguns acucares, informe o médico antes de tomar este medicamento.
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Cholib contém lecitina de soja. Se tem alergia a amendoim, soja ou 6leo de amendoim, nao
utilize Cholib.

3. Como tomar Cholib

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico ira determinar a dose adequada para si, consoante o seu estado, o tratamento em curso e
0S SEeus riscos pessoais.

A dose habitual é um comprimido por dia.

Pode tomar Cholib com ou sem alimentos.

Engula o comprimido com um copo de agua.

N&o esmague nem mastigue o comprimido.

Deve continuar com uma dieta baixa em gorduras ou outras medidas (ex.: exercicio, reducdo de peso)
enquanto tomar Cholib.

Se tomar mais Cholib do que deveria

Se tiver tomado mais Cholib do que deveria ou se outra pessoa tiver tomado o seu medicamento,
informe o seu médico ou farmacéutico ou contacte o hospital mais proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Cholib

N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome 0
préximo comprimido a hora habitual no dia seguinte. Se estiver preocupado, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Cholib pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

o Dor muscular, sensibilidade muscular ou fraqueza inexplicada pode ser sinal de destruicéo
muscular. Se tiver estes sintomas, contacte de imediato o seu médico. Deve fazé-lo porque,
em raras ocasides, houve casos de problemas musculares graves, incluindo o colapso muscular
resultando em lesdes dos rins; muito raramente, ocorreram mortes. Comparando com um fibrato
ou uma estatina em monoterapia, o risco de destruicdo muscular aumenta se tomar
estes 2 medicamentos simultaneamente, como é o caso de Cholib. O risco é mais elevado em
doentes do sexo feminino ou em doentes com 65 anos de idade ou mais.

Alguns doentes sofreram os sequintes efeitos indesejaveis graves ao tomar fenofibrato ou sinvastatina
(substancias ativas de Cholib):

o reacdes de hipersensibilidade (alérgicas), incluindo: inchaco da face, lingua e garganta que pode
causar dificuldade em respirar (angiedema) (raros)

o uma reacdo alérgica grave que pode causar dificuldade em respirar ou tonturas (anafilaxia)
(muito raros)

o reacdo de hipersensibilidade a Cholib com sintomas como: dor ou inflamag&o das articulagdes,
inflamacg&o dos vasos sanguineos, nddoa negra fora do vulgar, erupcdes na pele e inchago,
urticaria, sensibilidade da pele ao sol, febre, afrontamento, dificuldade em respirar e sensacéo de
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indisposicéo, sindrome do tipo Lupus (incluindo erupcéo na pele, problemas nas articulacGes e
efeitos sobre os leucdcitos)

cdibras ou musculos doridos, hipersensiveis ou fracos, rutura muscular - estes podem ser sinais
de inflamacdo ou destruicdo muscular, o que pode provocar lesdes nos rins ou até mesmo a
morte

dor no estdmago - pode ser um sinal de que tem o pancreas inflamado (pancreatite)

dor no peito e falta de ar - podem ser sinais de um coagulo sanguineo no pulmao (embolia
pulmonar)

dor, rubor ou inchago das pernas - podem ser sinais de um codgulo sanguineo na perna
(trombose de veia profunda)

amarelecimento da pele e do branco dos olhos (ictericia) ou um aumento das enzimas do
figado - podem ser sinais de um figado inflamado (hepatite e insuficiéncia hepatica)
hipersensibilidade cutanea a luz solar e ldmpadas de bronzeamento.

erupgao cutanea que pode ocorrer na pele ou feridas na boca (erupcdes liquenoides
medicamentosas)

Se ocorrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves acima, pare de tomar Cholib e informe o seu
médico de imediato ou dirija-se as urgéncias do hospital mais proximo - pode precisar de um
tratamento medico urgente.

Alguns doentes sofreram os seguintes efeitos indesejaveis ao tomar Cholib, fenofibrato ou
sinvastatina:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

aumento do nivel de “creatinina” (substancia excretada pelos rins) no sangue

aumento dos niveis de “homocisteina” (geralmente, este aminoacido no sangue esta relacionado
com um maior risco de doenga cardiaca coronaria, AVC e vasculopatia periférica, embora ndo
se tenha estabelecido uma ligagdo causal) no sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

aumento do nimero de plaquetas sanguineas

aumentos nas analises de sangue da funcédo do figado (transaminases)

perturbacGes digestivas (dor no estbmago, nauseas, vomitos, diarreia e flatuléncia)
infecdo das vias respiratorias superiores

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

problemas musculares

calculos biliares

erupgdes cutaneas, comichdo, manchas vermelhas na pele
cefaleia

dificuldades sexuais

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

numero baixo de glébulos vermelhos (anemia)

adormecimento ou fraqueza dos bragos e das pernas

confusdo mental

sensacao de tontura

sensacdo de fadiga (astenia)

aumento da “ureia” (produzida pelos rins) indicado nas analises

aumento da “gamaglutamiltransferase” (produzida pelo figado) indicado nas analises
aumento da “fosfatase alcalina” (produzida pelo sistema biliar) indicado nas analises
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aumento da “creatinafosfoquinase” (produzida pelo musculo) indicado nas analises

reducéo da hemoglobina (que transporta o oxigénio no sangue) e dos globulos brancos indicado
nas anélises

problemas em dormir

memoria enfraquecida ou perda de memoria

perda de cabelo

prisdo de ventre

problemas na digestdo

visdo turva e perda de visdo

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
° ginecomastia (aumento mamario em homens)

Os sequintes efeitos indesejaveis também foram relatados, mas ndo é possivel avaliar a frequéncia
com base nas informacoes disponiveis (frequéncia desconhecida):

o erupcdo cutanea alérgica grave com bolhas

complicagdes de célculos biliares como colicas devido a calculos dos canais biliares, infegéo dos

canais biliares ou da vesicula biliar

diabetes mellitus

disfuncdo erétil

sensacdo de depressao

alteragBes do sono incluindo pesadelos

doenga dos pulmdes especifica com dificuldades em respirar (denominada doenca pulmonar

intersticial)

fragueza muscular constante

° aumento dos niveis de “hemoglobina glicosilada” ¢ de glicemia (marcadores para o controlo da
glicemia na diabetes mellitus) indicado nas analises

° miastenia grave (uma doenca que causa fraqueza muscular generalizada, incluindo, em alguns
casos, 0s musculos utilizados durante a respiracao). Miastenia ocular (uma doenca que causa
fragueza muscular ocular). Fale com o seu médico se sentir fraqueza nos bragos ou pernas que

piore apos periodos de atividade, visdo dupla ou palpebras descaidas, dificuldade em engolir ou
falta de ar.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Cholib

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize Cholib ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no "blister” ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢do de Cholib

As substancias ativas sdo o fenofibrato e a sinvastatina. Cada comprimido contém 145 mg de
fenofibrato e 40 mg de sinvastatina.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido:

Butil-hidroxianisol (E320), lactose mono-hidratada, lauril sulfato de sodio, amido, pré-gelificado
(milho), docusato sddico, sacarose, acido citrico mono-hidratado (E330), hipromelose (E464),
crospovidona (E1202), estearato de magnesio (E572), celulose microcristalina silificada (composta por
celulose, microcristalina e silica coloidal anidra), acido ascorbico (E300).

Revestimento:
Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado (E1203), didxido de titanio (E171), talco (E553b),
lecitina de soja (E322), goma xantica (E415), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Cholib e contedido da embalagem

Comprimido revestido por pelicula oval, biconvexo, vermelho tijolo com contornos biselados e 145/40
gravado num dos lados. O comprimido tem as dimensdes aproximadas de 19,3 x 9,3 mm de diametro
e pesa cerca de 840 mg.

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens de cartdo com "blister” que contém 10, 30 ou 90
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irlanda.

Fabricante:

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

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Ireland Norge

Viatris Mylan Ireland Limited Viatris AS

Tel/Tél: + 32 2 658 61 00 Tel: +353 1 8711600 TIf: + 47 66 75 33 00
Buarapus Island Osterreich

Maitnan EOO/] Icepharma hf. Viatris Austria GmbH

Ten.: + 359 2 4455 400 Simi: +354 540 8000 Tel: + 43 1 863 90

Ceska republika Italia Polska

Viatris CZ s.r.o. Viatris Italia S.r.1. Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel: +420 222 004 400 Tel: + 39 (0) 2 61246921 Tel: +48 22 546 64 00
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Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363052
ElLGoa

Viatris Hellas Ltd

TnA.: +30 2100 100 002

Espaia

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: + 385 1 23 50 599

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva
Viatris UAB
Tel: 4370 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacgéo

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

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

Slovenija
Viatris d.o.o0.
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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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