ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine fenofibrat 145 mg si simvastatina 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Un comprimat filmat contine lactoza 160,1 mg (sub forma de

monohidrat), zaharoza 145 mg, lecitind 0,7 mg (derivata din boabe de soia (E322))
si galben amurg 0,17 mg FCF (E110).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate (comprimate).

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare aramie, cu margini rotunjite si avand marcat 145/20 pe o
fata. Dimensiunile comprimatului sunt aproximativ 19.3 x 9.3 mm, iar greutatea este aproximativ

734 mg.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cholib este indicat ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si exercitiu fizic la pacientii adulti cu risc
cardiovascular crescut, cu dislipidemie mixta, pentru a reduce valoarea trigliceridelor si a creste
valoarea HDL- C atunci cand nivelul LDL- C este controlat adecvat prin doza corespunzitoare de
simvastatina in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Cauzele secundare de hiperlipidemie, de exemplu: diabetul zaharat de tip 2 netratat, hipotiroidismul,

sindromul nefrotic, disproteinemia, boala hepatica obstructiva, tratamentul farmacologic (de exemplu
estrogeni administrati oral), alcoolismul trebuie tratate in mod adecvat inainte de a fi luata in



considerare terapia cu Cholib, iar pacientii trebuie sa adopte un regim standard de reducere
a colesterolului si trigliceridelor, care va trebui continuat pe parcursul tratamentului.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat pe zi. Trebuie evitat sucul de grepfrut (vezi pct. 4.5).

Réspunsul la tratament trebuie monitorizat prin determinarea valorilor lipidelor serice (colesterol total
(TC), LDL- C, trigliceride (TG)).

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei. Este recomandata administrarea dozei uzuale, cu exceptia pacientilor
cu functie renala scdzutd, cu o ratd estimata a filtrarii glomerulare < 60 ml/min/1,73 m? cazuri in care
Cholib este contraindicat (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd renala
Cholib este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa, a caror rata estimata
de filtrare glomerulara este < 60 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.3).

Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd renald usoara, a caror ratd estimata
de filtrare glomerulara este cuprinsa intre 60 si 89 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica
Cholib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica si, Prin urmareprin urmare, este
contraindicat la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti
Cholib este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. (vezi pct. 4.3).

Tratament concomitent
La pacientii la care se administreaza medicamente care contin elbivir sau grazoprevir concomitent cu
Cholib, doza de simvastatina nu trebuie sa depaseasca 20 mg/zi. (Vezi pct. 4.4 si 4.5).

Mod de administrare
Fiecare comprimat trebuie inghitit intreg cu un pahar cu apa. Comprimatele filmate nu trebuie
sfaramate sau mestecate. Pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, alune, soia sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1 (vezi si pct. 4.4)
Reactii fotoalergice sau fototoxice cunoscute in timpul tratamentului cu fibrati sau ketoprofen
Boala hepatica activa sau cresteri persistente, inexplicabile, ale transaminazelor serice
Afectiuni cunoscute ale vezicii biliare
Pancreatita cronica sau acuta, cu exceptia pancreatitei acute determinate de hipertrigliceridemia
severa
. Insuficienta renala moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara estimata

< 60 ml/min/1,73 m2)
o Administrarea concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4 (agenti care cresc ASC de
aproximativ 5 ori sau mai mult) [de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibitori ai proteazelor HIV (de exemplu, nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona si medicamente care contin cobicistat]
(vezi pct. 4.4 51 4.5)
Administrarea concomitenta de gemfibrozil, ciclosporind sau danazol (vezi vezi pct. 4.4 si 4.5)
Administrare concomitenta de glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.5)
Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6)



o Antecedente personale de miopatie si/sau rabdomioliza asociate administrarii de statine si/sau
fibrati sau cresteri confirmate ale valorii creatinfosfokinazei de peste 5 ori limita superioara
a normalului (LSN) Tn timpul tratamentului anterior cu statine (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sistemul muscular

Dupa administrarea medicamentelor care scad nivelul lipidelor, cum sunt fibratii si statinele,

a fost raportata toxicitatea musculaturii scheletice, inclusiv cazuri rare de rabdomioliza cu sau fara
insuficienta renala. Este cunoscut faptul ca riscul de miopatie asociatd administrarii de statine si
fibrati este legat de doza fiecarui component si de natura fibratului.

Functie redusa a proteinelor transportoare

Functia redusa a proteinelor transportoare hepatice OATP poate creste expunerea sistemica la
simvastatind si creste riscul de miopatie si rabdomioliza. Functia redusa poate aparea ca urmare a
inhibarii determinate de interactiuni dintre medicamente (de exemplu, ciclosporina) sau la pacientii
care sunt purtatori ai genotipului SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacientii purtatori ai alelei SLCO1B1 (¢.521T>C) care codifica o proteinda OATP1B1 mai putin activa,
au o expunere sistemica la simvastatina crescuta si un risc crescut de miopatie. Riscul de miopatie
asociat cu utilizarea de doze mari de simvastatina (80 mg) este, in general, de aproximativ 1 %, fara
testare genetica. Pe baza rezultatelor studiului SEARCH, purtatorii alelei homozigote C (denumiti si
CC) tratati cu doza de 80 mg au avut un risc de miopatie de 15% in decursul unui an, Tn timp ce riscul
purtatorilor alelei heterozigote C (CT) a fost de 1,5%. Riscul corespunzator este de 0,3% la pacientii
care au cel mai comun genotip (TT) (vezi pct. 5.2).

Miopatie necrotizanta mediata imun (MNMI)

Au fost raportate cazuri rare de miopatie necrotizantd mediata imun (MNMI), o miopatie autoimuna,
asociate cu utilizarea de statine. MNMI este caracterizata prin: slabiciune a musculaturii proximale si
o concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei, care persistd in ciuda intreruperii tratamentului cu
statine; anticorpi anti HMG-CoA reductaza pozitivi; biopsie musculara care arata prezenta miopatiei
necrotizante; si ameliorare cu imunosupresoare. Poate fi necesara testarea suplimentara
neuromusculara si serologica. Poate fi necesar tratamentul cu imunosupresoare. Riscul de MNMI
trebuie luat Tn considerare cu atentie Thainte de initierea tratamentului cu o alta statini. Daca este
initiat tratamentul cu o alta statind, trebuie monitorizate semnele si simptomele de MNMI.

Masuri pentru reducerea riscului de miopatie determinata de interactiunile dintre medicamente

Riscul de afectare musculara poate creste in cazul in care Cholib este administrat concomitent cu
fibrati, statine, niacina, acid fusidic sau alte substante specifice (pentru interactiuni specifice vezi
pct 4.5). Medicii care intentioneaza sd administreze Cholib impreuna cu niacina (acid nicotinic) in
doze care modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi) sau impreuna cu medicamente ce contin niacin,
trebuie sa evalueze cu grija potentialele beneficii si riscuri si sa8 monitorizeze cu atentie pacientii
pentru a descoperi eventualele semne si simptome de dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune,
n special in timpul primelor luni de tratament si atunci cand doza unuia dintre medicamente este
crescuta.

Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este semnificativ crescut prin utilizarea concomitenta
de simvastatina cu inhibitori potenti ai (CYP) izoforma 3A4 (vezi pct. 4.3 si 4.5).



Simvastatina este un substrat al transportorului de eflux al proteinei rezistente la cancer de san
(BCRP). Administrarea concomitenta de medicamente care sunt inhibitorii ale BCRP (de exemplu,
elbasvir si grazoprevir) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de simvastatina si
cresterea riscului de miopatie; prin urmare, trebuie luata in considerare o ajustare a dozei de
simvastatina 1n functie de doza prescrisa. Administrarea concomitentd de elbasvir si grazoprevir cu
simvastatind nu a fost studiatd; cu toate acestea, doza de simvastatina nu trebuie sa depaseasca 20 mg
zilnic la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente care contin elbasvir sau
grazoprevir (vezi pct. 4.5).

CoA reductazei (adica concentratii plasmatice crescute ale simvastatinei si ale simvastatinei acide),
care pot fi cauzate, in parte, interactiunii medicamentelor care interfereaza cu metabolismul
simvastatinei si/sau caile de transport (vezi pct. 4.5).

Cholib nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza
(unele cu evolutie letald) la pacientii care au utilizat tratament concomitent cu statina si acid fusidic
(vezi pct. 4.5). In cazul pacientilor pentru care se consideri ca utilizarea acidului fusidic este esential,
tratamentul cu statind trebuie intrerupt pe durata administrarii acidului fusidic. Pacientul trebuie sfatuit
sd solicite imediat asistentd medicald in cazul in care apar simptome de slabiciune musculara, durere
sau sensibilitate.

Tratamentul cu statin trebuie reintrodus la sapte zile dupa ultima doza de acid fusidic. In cazurile
exceptionale 1n care este necesar tratamentul de lunga durata cu acid fusidic, de exemplu in
tratamentul infectiilor severe, administrarea concomitenta a Cholib si acidului fusidic trebuie luatd in
considerare pentru fiecare caz in parte si sub strictd supraveghere medicala.

Determinarea creatinkinazei

Creatinkinaza nu trebuie determinata dupa un exercitiu fizic intens sau in prezenta unei cauze evidente
care ar putea determina cresterea valorii creatinkinazei, deoarece aceasta ar ingreuna interpretarea
rezultatelor. Daca valoarea creatinkinazei este semnificativ crescuta in momentul de referinta

(> 5 ori limita superioara a normalului- LSN), valorile acesteia trebuie confirmate din nou

dupa 5 - 7 zile.

Tnaintea Tnceperii tratamentului

Toti pacientii la care se initiaza tratamentul sau cei la care dozele de simvastatina sunt crescute trebuie
avertizati de riscurile miopatiei si trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice durere, sensibilitate sau
slabiciune musculara inexplicabila.

Este necesara precautie la pacientii cu factori predispozanti de rabdomioliza. Pentru a stabili o valoare
de referinta, nivelul creatinkinazei trebuie determinat inainte de inceperea tratamentului in urmatoarele
cazuri:

Varstnici > 65 ani

Sexul feminin

Insuficienta renala

Hipotiroidism netratat

Hipoalbuminemie

Antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare
Antecedente personale de afectare musculara in urma tratamentului cu statine sau fibrati
Consum crescut de alcool etilic

Tn aceste situatii, trebuie evaluat riscul tratamentului in raport cu posibilele beneficii; este recomandati
monitorizarea clinica.

Pentru a stabili o valoare de referintd, se recomanda determinarea valorii creatinfosfokinazei si
monitorizarea clinica.



In cazul in care pacientul a manifestat o afectiune musculard determinati de tratamentul cu un fibrat
sau cu o statind, tratamentul cu un alt compus din aceeasi clasa trebuie initiat cu precautie. Daca
valoarea creatinkinazei este semnificativ crescutd in momentul de referinta (> 5 ori LSN), nu trebuie
initiat tratamentul.

In cazul 1n care se suspecteaza o miopatie din orice alt motiv, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul cu Cholib trebuie Tntrerupt temporar pentru céateva zile Tnainte de o0 interventie
chirurgicala majora si In cazul unei afectiuni medicale sau chirurgicale majore.

Afectiuni hepatice

La unii pacienti tratati cu simvastatind sau fenofibrat au fost raportate cresteri ale valorilor
transaminazelor. In majoritatea cazurilor, aceste cresteri au fost tranzitorii, minore si
asimptomatice, fara a fi necesara intreruperea tratamentului.

Valorile transaminazelor trebuie monitorizate Thainte de initierea tratamentului, la

fiecare 3 luni Tn primele 12 luni de tratament si periodic dupa aceea. In cazul pacientilor la care
valorile transaminazelor cresc trebuie o atentie sporita, iar tratamentul trebuie intrerupt daca valorile
aspartat aminotransferazei (AST), cunoscuta si sub denumirea de transaminaza glutamil oxaloacetica
serica (SGOT), si ale alanin aminotransferazei (ALT), cunoscuta si sub denumirea de transaminaza
glutamil piruvica serica (SGPT), cresc de mai mult de 3 ori decat limita superioara a normalului.

Cand apar simptome care indica o hepatitd (de exemplu: icter, prurit) si diagnosticul este confirmat
prin teste de laborator, tratamentul cu Cholib trebuie ntrerupt.

Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care consuma cantitati substantiale de alcool etilic.

Pancreatita

S-au raportat cazuri de pancreatita la pacientii in tratament cu fenofibrat (vezi pct. 4.3 si 4.8).
Dezvoltarea acestei afectiuni ar putea reprezenta un esec al tratamentului la pacientii cu
hipertrigliceridemie severa, o crestere indusa a enzimelor pancreatice sau un fenomen secundar
mediat prin formarea de calculi sau noroi in tractul biliar cu obstructia canalului biliar comun.

Functia renala

Cholib este contraindicat in insuficienta renala moderata sau severa (vezi pct. 4.3).

Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala usoara, a caror ratd estimata
de filtrare glomerulara este cuprinsa intre 60 si 89 ml/min/1,73 m2 (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate cresteri reversibile ale creatininei serice la pacientii aflati in tratament cu fenofibrat
Tn monoterapie sau Tn asociere cu statine. Cresterile creatininei serice au fost in general stabile in timp,
fara a demonstra o crestere continud a creatininei serice asociata cu terapia de lunga durata si cu
tendinta de a reveni la valorile de referintd dupa intreruperea tratamentului.

Tn timpul studiilor clinice, la 10% dintre pacienti s-a constatat o crestere a creatininei mai mare
de 30 pmol/l comparativ cu valoarea de referinta asociata cu administrarea concomitenta

a fenofibratului si simvastatinei versus 4,4% la pacientii aflati Tn tratament cu statina in
monoterapie. La 0,3% dintre pacientii care au primit tratament combinat s-a constatat

0 crestere semnificativa clinic a creatininei la valori > 200 pumol/I.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care valoarea creatininei creste peste 50% fata de limita
superioara a normalului. Se recomandé determinarea valorilor creatininei in primele 3 luni dupa
initierea tratamentului i periodic dupa aceea.

Boald pulmonara interstitiala
Au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala asociata tratamentului cu anumite statine
si fenofibrat, Tn special tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.8). Simptomele la prezentare pot




include: dispnee, tuse neproductiva si deteriorarea starii generale (fatigabilitate, scidere ponderala
si febra). In cazul in care se suspecteaza ca un pacient a dezvoltat boald pulmonara interstitiala,
tratamentul cu Cholib trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Anumite dovezi sugereaza ca statinele ca si clasa cresc glicemia si, la unii pacienti cu risc inalt de

a dezvolta diabet, pot determina o hiperglicemie care sa necesite tratament pentru diabet. Cu toate
acestea, riscul este depasit de scaderea riscului vascular determinat de tratamentul cu statine si, prin
urmarePrin urmare, nu ar trebui s fie un motiv de intrerupere a tratamentului cu statine. Pacientii cu
risc (glicemie a jeun intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, trigliceride crescute, hipertensiune
arteriald) trebuie monitorizati clinic si biochimic, conform ghidurilor nationale.

Evenimente tromboembolice venoase

Tn studiul FIELD, s-a raportat o crestere semnificativa statistic a incidentei embolismului pulmonar
(0,7% n grupul placebo versus 1,1% in grupul cu fenofibrat; p=0,022) si o crestere nesemnificativa
statistic a trombozei venoase profunde (placebo 1,0% 48/4900 pacienti) versus fenofibrat 1,4%
(67/4895); p=0,074. Riscul crescut al aparitiei evenimentelor trombotice venoase poate fi legat de
nivelul crescut de homocisteind, un factor de risc pentru tromboza si de alti factori neidentificati.
Semnificatia clinica nu este clara. Prin urmarePrin urmare, este necesara precautie la pacientii cu
antecedente de embolism pulmonar.

Miastenia gravis

Tn cateva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Cholib trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. S-au
raportat recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una diferita.

Excipienti

Deoarece acest medicament contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Deoarece acest medicament contine zahar, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica, practic, ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine galben amurg FCF (E110) care poate determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Cholib.

Interactiuni relevante pentru monoterapii

Inhibitorii CYP 3A4
Simvastatina este un substrat al citocromului P450 3A4.

La interactiunile potentiale cu inhibitorii HMG-Co0A reductazei pot contribui mecanisme multiple.
Medicamentele sau produsele pe baza de plante care inhiba anumite enzime (de exemplu, CYP3A4)
si/sau cai de transport (de exemplu, OATP1B) pot creste concentratiile plasmatice de simvastatina si
simvastatind acida si pot cauza un risc crescut de miopatie/rabdomioliza.

Inhibitorii potenti ai citocromului P450 izoforma 3A4 cresc riscul miopatiei si rabdomiolizei

tratamentului cu simvastatina. Acesti inhibitori includ itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibitori ai proteazelor HIV (de exemplu nelfinavir),



cobicistat si nefazodona.

Asocierea tratamentului cu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazelor HIV

(de exemplu nelfinavir), cobicistat, eritromicina, claritromicing, telitromicina si nefazodona este
contraindicata (vezi pct. 4.3). Daca tratamentul cu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritromicina,
claritromicina sau telitromicina este obligatoriu, administrarea Cholib trebuie intrerupta in decursul
tratamentului. Asocierea Cholib cu alti inhibitori mai putin potenti ai CYP 3A4 trebuie efectuata cu
precautie: fluconazol, verapamil sau diltiazem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Consultati informatiile de prescriere ale tuturor medicamentelor utilizate concomitent pentru a obtine
informatii suplimentare despre potentialele interactiuni cu simvastatina si/sau despre potentialul de
modificare a enzimelor sau a transportorilor si posibile ajustari ale dozei si schemei de administrare.

Danazol

Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este crescut prin administrarea concomitenta de
simvastatind cu danazol. Doza de simvastatina nu trebuie sa depaseascd 10 mg pe zi la pacientii

n tratament cu danazol. Prin urmarePrin urmare, administrarea concomitentd a Cholib cu danazol este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Ciclosporina

Riscul aparitiei miopatiei/rabdomiolizei este semnificativ crescut prin administrarea concomitenta
de simvastatina cu ciclosporina. Cu toate ca mecanismul nu este inteles pe deplin, s-a demonstrat ca
ciclosporina creste expunerea plasmatica (ASC) la acidul simvastatinic, probabil in parte din cauza
inhibitiei CYP 3A4 si transportorului OATP-1B1. Deoarece doza de simvastatina nu trebuie sa
depaseasca 10 mg pe zi la pacientii aflati In tratament cu ciclosporind, administrarea concomitenta
a Cholib cu ciclosporina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Amiodarona, amlodipina, diltiazem si verapamil
Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este crescut prin utilizarea concomitenta de
simvastatind 40 mg pe zi cu amiodarona, amlodipina, diltiazem sau verapamil.

Intr-un studiu clinic, miopatia a fost raportati la 6% dintre pacientii tratati cu simvastatina 80 mg
si amiodarond, versus 0,4% la pacientii in tratament numai cu simvastatind 80 mg.

Administrarea concomitentd de amlodipina si simvastatind a determinat o crestere de 1,6 ori
a expunerii la acid simvastatinic.

Administrarea concomitentd de diltiazem si simvastatind a determinat o crestere de 2,7 ori a expunerii
la acid simvastatinic, probabil din cauza inhibitiei CYP 3A4.

Administrarea concomitenta de verapamil si simvastatina a determinat o crestere de 2,3 ori a expunerii
plasmatice la acid simvastatinic, probabil partial din cauza inhibitiei CYP 3A4.

Prin urmare, doza de Cholib nu trebuie sd depaseasca 145 mg/20 mg pe zi la pacientii in tratament cu
amiodarona, amlodipind, diltiazem sau verapamil.

Inhibitori ai proteinei rezistente la cancer de san (BCRP)

Administrarea concomitenta a medicamentelor care sunt inhibitori ai BCRP, inclusiv medicamente
care contin elbasvir sau grazoprevir, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
simvastatind si un risc crescut de miopatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alte statine si fibrati

Gemfibrozil creste ASC a acidului simvastatinic de 1,9 ori, posibil datorita inhibitiei caii de
glucuronidare. Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este semnificativ crescut prin administrarea
concomitentd de simvastatina cu gemfibrozil. De asemenea, riscul aparitiei rabdomiolizei este crescut
la pacientii care primesc concomitent un tratament cu alti fibrati sau statine. Prin urmare,



administrarea concomitentd a Cholib cu gemfibrozil, alti fibrati sau statine este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Niacin (acid nicotinic)

Cazuri de miopatie/rabdomioliza au fost asociate cu administrarea concomitenta de statine si niacin
(acid nicotinic) Tn doze care modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi), cunoscut fiind faptul ca
niacinul si statinele pot determina miopatie atunci cand sunt administrate in monoterapie.

Medicii care intentioneaza sa administreze Cholib impreuna cu niacin (acid nicotinic) In doze care
modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi) sau Impreund cu medicamente care contin niacin, trebuie
sd evalueze cu grija potentialele beneficii si riscuri §i sd monitorizeze cu atentie pacientii pentru

a descoperi eventualele semne §i simptome de dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, in special
n timpul primelor luni de tratament si atunci cadnd doza unuia dintre medicamente este crescuta.

Acid fusidic

Riscul aparitiei miopatiei, inclusiv a rabdomiolizei, poate fi crescut prin administrarea concomitenta
a acidului fusidic sistemic cu statine. Administrarea concomitenti a acestei asocieri poate determina
concentratii plasmatice crescute ale ambelor medicamente. Mecanismul de interactiune
(farmacodinamic, farmacocinetic sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri

de rabdomioliza (unele cu evolutie letald) la pacientii care au utilizat aceasta asociere.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic, tratamentul cu Cholib trebuie intrerupt pe durata
administrarii acidului fusidic. Vezi si pct. 4.4.

Sucul de grepfrut

Sucul de grepfrut inhiba CYP 3A4. Ingestia concomitenta de suc de grepfrut in cantitati mari
(peste 1 litru pe zi) si simvastatina a determinat o crestere de 7 ori a expunerii plasmatice la acid
simvastatinic. Ingestia a 240 ml suc de grepfrut dimineata si administrarea de simvastatina seara
a determinat, de asemenea, o crestere de 1,9 ori a expunerii plasmatice la acid simvastatinic.
Din acest motiv, ingestia sucului de grepfrut in timpul tratamentului cu Cholib trebuie evitata.

Colchicina

Au existat raportari de miopatie si rabdomioliza asociate cu administrarea concomitenta de
simvastatina si colchicina la pacientii cu insuficienta renald. Prin urmare, este recomandata
monitorizarea atenta a pacientilor care utilizeaza colchicina si Cholib.

Antagonisti de vitamina K

Fenofibratul si simvastatina cresc efectele antagonistilor vitaminei K si pot creste riscul de sangerare.
Se recomanda reducerea cu aproximativ o treime a dozei acestor anticoagulanti orali la inceputul
tratamentului si apoi ajustarea treptatd a acesteia, daca este necesar, in functie de monitorizarea INR
(Raportul International Normalizat). INR trebuie determinat Tnainte de Tnceperea tratamentului cu
Cholib si suficient de frecvent la inceputul terapiei pentru a se asigura ca nu apare o modificare
semnificativa a INR. Dupa ce s-a remarcat o stabilizare a INR-ului, acesta poate fi monitorizat la
intervalele recomandate in mod obisnuit pacientilor aflati in tratament cu anticoagulante orale.

Daca doza de Cholib este modificata sau administrarea intrerupta, trebuie repetata aceeasi procedura.
Tratamentul cu Cholib nu a fost asociat cu sangerari la pacientii care nu utilizeaza anticoagulante.

Glitazone

Au fost raportate cateva cazuri de reducere reversibila paradoxala a HDL- C in timpul administrarii
concomitente de fenofibrat si glitazone. Prin urmare, se recomanda monitorizarea HDL- C in cazul
administrarii concomitente a Cholib cu o glitazona si oprirea administrarii unuia dintre cele doua
medicamente Tn cazul Tn care valoarea HDL- C este prea mica.

Rifampicina

Deoarece rifampicina este un inductor potent al CYP 3A4 care interfereaza cu metabolismul
simvastatinei, in cazul pacientilor care se afla sub tratament de lunga durata cu rifampicina

(de exemplu pentru tratamentul tuberculozei) poate aparea o pierdere a eficacitatii simvastatinei.



La voluntarii sinatosi, expunerea plasmatica la acidul simvastatinic a fost redusa cu 93% din cauza
administrarii concomitente a rifampicinei.

Efecte asupra farmacocineticii altor medicamente
Fenofibratul si simvastatina nu sunt inhibitori sau inductori ai CYP 3A4. Prin urmare, nu se estimeaza
ca Cholib va afecta concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate prin intermediul CYP 3A4.

Fenofibratul si simvastatina nu sunt inhibitori ai CYP 2D6, CYP 2E1 sau CYP 1A2. Fenofibratul este
un inhibitor usor pana la moderat al CYP 2C9 si un inhibitor slab al CYP 2C19 si CYP 2A6.

Pacientii care utilizeaza un tratament combinat cu Cholib si medicamente metabolizate de CYP 2C19,
CYP 2A6 si, in special, CYP 2C9 cu un indice terapeutic ingust trebuie monitorizati cu atentie si, daca
este necesar, se recomanda ajustarea dozelor acestor medicamente.

Interactiunea dintre simvastatina si fenofibrat

Efectele administrarii repetate de fenofibrat asupra farmacocineticii unei singure doze sau dozelor
multiple de simvastatind au fost investigate in doua studii mici (n=12), urmate de un studiu mai mare
(n= 85) la subiecti sdnatosi.

Tntr-un studiu, ASC a acidului simvastatinic (ASV), un metabolit major al simvastatinei, a fost redusa
cu 42% (90% IT 24%-56%) atunci cand o singurd dozi de 40 mg simvastatina a fost asociati cu
administrarea repetata de fenofibrat 160 mg. In celilalt studiu [Bergman si colab., 2004],
administrarea concomitenta repetatd de simvastatina 80 mg si fenofibrat 160 mg a dus la o reducere a
ASC a acidului simvastatinic cu 36% (90% IT 30%-42%). Tn studiul mai mare s-a observat o reducere
cu 21% (90% IT 14%-27%) a ASC a acidului simvastatinic dupa administrarea concomitenti repetatd
de simvastatind 40 mg si fenofibrat 145 mg seara. Acest rezultat nu difera semnificativ fata de
reducerea cu 29% (90% IT 22%-35%) a ASC a acidului simvastatinic observati atunci cand
administrarea concomitenta s-a facut la un interval de 12 ore: simvastatind 40 mg seara si

fenofibrat 145 mg dimineata.

Nu a fost investigat daca fenofibratul are efect asupra altui metabolit activ al simvastatinei.
Mecanismul exact de interactiune nu este cunoscut. Din datele clinice disponibile, efectul reducerii
LDL- C nu a fost considerat a fi semnificativ diferit fatd de monoterapia cu simvastatind atunci cand

s-a urmarit valoarea LDL- C Tn momentul initierii tratamentului.

Administrarea repetata de simvastatina 40 sau 80 mg, cea mai mare doza Inregistrata, nu a afectat
nivelul plasmatic al acidului fenofibric la starea de echilibru.

Recomandarile de prescriere pentru substantele care interactioneaza sunt prezentate in tabelul de mai
jos (vezi si pet. 4.2 i 4.3).

Substante care interactioneaza Recomandairi de prescriere

Inhibitori potenti ai CYP 3A4:
Itraconazol

Ketoconazol

Fluconazol

Posaconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inhibitori de proteaza HIV (de
exemplu nelfinavir)
Nefazodona

Cobicistat

Contraindicat cu Cholib

Danazol

. L Contraindicat cu Cholib
Ciclosporina
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Substante care interactioneaza Recomandairi de prescriere

Gemfibrozil, Alte statine si fibrati Contraindicat cu Cholib

Amiodarona

Verapamil A nu se depasi o doza de Cholib 145 mg/20 mg pe zi, cu
Diltiazem exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile
Amlodipina

g'rg‘;f)‘grrevir Nu depasiti Cholib 145 mg/20 mg pe zi

Glecaprevir

. - Contraindicat cu Cholib
Pibrentasvir

A se evita administrarea impreuna cu Cholib, cu exceptia
cazului in care beneficiile depasesc riscurile

Niacin (acid nicotinic) > 1 g/zi A se monitoriza pacientii pentru a descoperi eventualele
semne si simptome de durere, sensibilitate sau slabiciune
musculara

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi luata in
Acid fusidic considerare intreruperea temporara a tratamentului cu
Cholib

Sucul de grepfrut A se evita in timpul tratamentului cu Cholib

A se ajusta doza acestor anticoagulante orale Tn

Antagonigti de vitamina K conformitate cu monitorizarea INR

A se monitoriza valorile HDL- C si opri administrarea
Glitazone unuia dintre cele doud medicamente (glitazona sau Cholib)
dacd valoarea HDL- C este prea mica

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Cholib

Deoarece simvastatina este contraindicata 1n timpul sarcinii (vezi mai jos), Cholib este contraindicat
n timpul sarcinii (vezi pct 4.3).

Fenofibrat

Nu exista date adecvate privind utilizarea fenofibratului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra embrionului la doze cuprinse in intervalul de toxicitate materna (vezi
pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Prin urmare, fenofibratul trebuie utilizat in
timpul sarcinii numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficu/risc.

Simvastatina

Simvastatina este contraindicata in timpul sarcinii. Siguranta la femeile gravide nu a fost stabilita.
Tratamentul mamei cu simvastatind poate reduce nivelul fetal al mevalonatului, care este un precursor
al biosintezei colesterolului. Din aceste motive, simvastatina nu trebuie utilizata la femeile gravide,

la cele care intentioneaza sa raimana gravide sau care cred ca ar putea fi gravide. Tratamentul cu
simvastatind trebuie intrerupt pe durata sarcinii sau pana cand se determina ca femeia nu este gravida.

Alédptarea
Nu se cunoaste daca fenofibratul, simvastatina si/sau metabolitii acestora sunt excretati in laptele

matern. Prin urmare, Cholib este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).
Fertilitatea

La animale s-au observat efecte reversibile asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Nu exista date clinice referitoare la fertilitate dupa utilizarea Cholib.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fenofibratul nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
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vehicule sau de a folosi utilaje.

Din experienta dupa punerea pe piata a simvastatinei a fost raportata rareori ameteald. Aceasta reactie
adversa trebuie luatad in considerare la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor in perioada
tratamentului cu Cholib.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) in timpul tratamentului cu Cholib
sunt cresterea creatininei serice, infectii ale tractului respirator superior, cresterea numarului de
trombocite, gastroenterite si cresterea alaninaminotransferazei.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe parcursul a patru studii clinice dublu-orb cu o durata de 24 saptamani, 1237 de pacienti au utilizat
tratament combinat cu fenofibrat si simvastatin. Intr-un esantion de analizi a acestor patru studii, rata
de ntrerupere determinate de reactiile adverse la tratament a fost de 5,0% (51 subiecti din 1012)

dupa 12 saptamani de tratament cu fenofibrat si simvastatina 145 mg/20 mg pe zi si 1,8% (4 subiecti
din 225) dupa 12 saptamani de tratament cu fenofibrat si simvastatina 145 mg/40 mg pe zi.

Reactiile adverse la tratament raportate la pacientii care au utilizat tratament concomitent cu fenofibrat
si simvastatind sunt enumerate mai jos, pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Reactiile adverse ale Cholib sunt in conformitate cu cele cunoscute pentru cele doua substante active:
fenofibrat si simvastatina.

Frecventa reactiilor adverse este clasificata astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse observate la administrarea concomitent a fenofibratului si simvastatinei (Cholib)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
e < Infectii al lui i i
Infectii si infestiri nfectu ale .trvactu ul respirator superior, frecvente
gastroenterita
'l_“ulbu_r ari hematologice i Cresterea numarului de trombocite frecvente
limfatice
Tulburiri hepatobiliare Cresterea alaninaminotransferazei frecvente
Afectiuni cutanate si ale e < mai putin
. Dermatita si eczema
tesutului subcutanat frecvente
.. . . . foarte
I igatii di i a a a .43s514.4
nvestigatii diagnostice Creatinina serica crescuta (vezi pct. 4.3 si 4.4) frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Creatinina serica crescutd: la 10% dintre pacienti s-a constatat o crestere a creatininei mai mare
de 30 pmol/l comparativ cu valoarea de referinta asociata cu administrarea concomitenta

a fenofibratului si simvastatinei versus 4,4% la pacientii la care s-a administrat statina

in monoterapie. La 0,3% dintre pacientii care au utilizat tratament concomitent s-a constatat

0 crestere semnificativa clinic a creatininei la valori > 200 pmol/I.

Informatii suplimentare referitoare la fiecare substantd activa din combinatia de doze fixe

Reactii adverse suplimentare asociate cu utilizarea medicamentelor care contin simvastatin sau
fenofibrat, observate in studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piata, care ar putea aparea

in decursul tratamentului cu Cholib, sunt enumerate mai jos. Categoriile de frecventa sunt bazate

pe informatiile disponibile in Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru simvastatina si fenofibrat,
disponibile Tn UE.
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Aparate, sisteme Reactii adverse Reactii adverse Frecventa
si organe (fenofibrat) (simvastatini)

Tulburari Scaderea valorii hemoglobinei rare
hematologice Numar de leucocite scazut

si limfatice Anemie rare
Tulburiri ale Hipersensibilitate rare
sistemului Anafilaxie foarte rare
imunitar

Tulburiri Diabet zaharat**** cu frecventa

metabolice si de
nutritie

necunoscuta

Tulburari psihice

Insomnie

foarte rare

Tulburari ale somnului,

cu frecventa

inclusiv cosmaruri, depresie | necunoscuta
Tulburiri ale Cefalee mai putin
sistemului nervos frecvente

Parestezii, ameteala, rare

neuropatie periferica

Afectare a rare

memoriei/Pierderea

memoriei

Miastenia gravis cu frecventa

necunoscuta

Tulburiri oculare Vedere incetosata, tulburari | rare

de vedere

Miastenie oculara

cu frecventa

necunoscuta
Tulburari Tromboembolism (embolism mai putin
vasculare pulmonar, tromboza venoasa frecvente
profunda)*
Tulburari Boald pulmonara cu frecventa
respiratorii, interstitiala necunoscuta
toracice si
mediastinale
Tulburari Semne §i simptome frecvente
gastro-intestinale | gastro-intestinale (dureri
abdominale, greata, varsaturi,
diaree si flatulentd)
Pancreatita*® mai putin
frecvente
Constipatie, dispepsie, rare
Tulburari Transaminaze crescute frecvente
hepatobiliare Litiaza biliara mai putin
frecvente
Complicatii ale litiazei biliare cu frecventa
(de exemplu colecistita, necunoscuta
colangita, colica biliara, etc.)
Gamaglutamiltransferaza, rare

Hepatita/icter
Insuficientad hepatica

foarte rare

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Reactii cutanate severe

(de exemplu eritem multiform,
sindrom Stevens-Johnson,
necroliza toxica epidermica etc.)

cu frecventa
necunoscuta
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Miopatie necrotizanta
mediatd imun (vezi pct. 4.4)
Tendinopatie

Aparate, sisteme Reactii adverse Reactii adverse Frecventa
si organe (fenofibrat) (simvastatini)
Hipersensibilitate cutanata mai pugin
(de exemplu eritem, prurit frecvente
si urticarie)
Alopecie rare
Reactii de fotosensibilitate rare
Sindrom de rare
hipersensibilitate ***
Eruptii lichenoide induse de | foarte rare
medicament
Tulburari Afectiuni musculare mai putin
musculo-scheletice | (de ex. mialgie, miozitd, spasme frecvente
si ale tesutului si slabiciune musculara)
conjunctiv Rabdomioliza cu sau fara rare
insuficientd renald (vezi
pct. 4.4),
Miopatie** rare

cu frecventa

necunoscuta
Rupturd musculara foarte rare
Tulburiri ale Disfunctie sexuala mai putin
aparatului genital frecvente
si sanului Disfunctie erectila cu frecventa
necunoscuta

Ginecomastie

foarte rare

creatinfosfokinazei serice

Tulburari Astenie rare

generale si la

nivelul locului

de administrare

Investigatii Nivel crescut al homocisteinei foarte

diagnostice serice (vezi pct. 4.4)***** frecvente

Uree serica crescuta rare

Nivel crescut al fosfatazei rare
alcaline serice;
Nivel crescut al rare

Hemoglobina glicozilata

cu frecventa

crescuta necunoscuta
Glucoza serica crescuta cu frecventa
necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pancreatita

* Tn studiul FIELD, un studiu randomizat controlat cu placebo, efectuat la 9795 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2, a fost observata o crestere semnificativa statistic a cazurilor de pancreatita la pacientii
la care s-a administrat fenofibrat, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,8%

versus 0,5%; p = 0,031).

Tromboembolism

* Tn studiul FIELD, s-a raportat o crestere semnificativa statistic a incidentei embolismului pulmonar
(0,7% [32/4900 pacienti] in grupul placebo comparativ cu 1,1% [53/4895 pacienti] in grupul cu




fenofibrat; p=0,022) si o crestere nesemnificativa statistic a trombozei venoase profunde
(placebo: 1,0% [48/4900 pacienti] versus fenofibrat 1,4% [67/4895 pacienti]; p=0,074).

Miopatie
**ntr-un studiu clinic, miopatia a aparut frecvent la pacientii aflati in tratament cu
simvastatina 80 mg/zi in comparatie cu pacientii tratati cu 20 mg/zi (1,0% respectiv 0,02%).

Sindrom de hipersensibilitate

*** Un sindrom aparent de hipersensibilitate a fost raportat rareori, incluzand unele dintre urmatoarele
caracteristici: angioedem, sindrom asemanator lupusului eritematos sistemic, polimialgie reumatica,
dermatomiozita, vasculita, trombocitopenie, eozinofilie, cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor
(VSH), artrita si artralgie, urticarie, fotosensibilitate, febra, inrosirea fetei, dispnee si stare de rau.

Diabet zaharat

**%* Diabet zaharat: Pacientii cu risc (glicemie & jeun intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2,
trigliceride crescute, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si biochimic, conform
ghidurilor nationale.

Nivel crescut al homocisteinei serice
**%%* In studiul FIELD, cresterea medie a valorii homocisteinei serice la pacientii tratati cu fenofibrat
a fost de 6,5 umol/l si a fost reversibild dupa intreruperea tratamentului cu fenofibrat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cholib
Nu este cunoscut un antidot specific. In cazul in care se suspecteaza un supradozaj, trebuie instituit
tratament simptomatic si trebuie adoptate masurile de sustinere adecvate.

Fenofibrat

S-au raportat numai cazuri extrem de rare de supradozaj cu fenofibrat. Tn majoritatea cazurilor, nu au
fost raportate simptome de supradozaj. Fenofibratul nu poate fi eliminat prin hemodializa.
Simvastatina

Au fost raportate citeva cazuri de supradozaj cu simvastatind; doza maxima administrata a fost

de 3,6 g. Toti pacientii si-au revenit fara sechele. Nu exista un tratament specific in cazul unui
supradozaj. In acest caz, trebuie adoptate masuri simptomatice si de sustinere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Substante care modifica concentratia lipidelor, inhibitori de reductaza
HMG CoA in combinatie cu alte substante care modifica concentratia lipidelor, codul ATC: C10BA04

Mecanism de actiune

Fenofibrat

Fenofibratul este un derivat de acid fibric ale carui efecte de modificare a concentratiei lipidelor
raportate la om sunt mediate prin intermediul activéarii receptorului activat de proliferare

a peroxizomilor de tip alfa (PPARa).
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Prin intermediul activarii PPARa, fenofibratul activeaza producerea lipoprotein lipazei si reduce
productia apoproteinei CIII. Activarea PPARa induce, de asemenea, o crestere a sintezei
apoproteinelor Al si AlL

Simvastatina

Simvastatina, care este o lactona inactiva, este hidrolizata in ficat pana la forma activa corespunzatoare
de acid betahidroxic, care are o activitate potentd de inhibare a HMG - CoA reductazei

(3 hidroxi - 3 metilglutaril CoA reductaza). Aceasta enzima catalizeaza conversia de HMG - CoA

Tn mevalonat, o etapa precoce si limitantd de viteza in biosinteza colesterolului.

Cholib:
Cholib contine fenofibrat si simvastatina, care au moduri diferite de actiune, asa cum a fost prezentat
mai sus.

Efecte farmacodinamice

Fenofibrat

Studiile efectuate cu fenofibrat asupra fractiilor lipoproteice au evidentiat scaderea valorilor LDL- C
si a colesterolului VLDL (VLDL- C). Valoarea HDL- C este frecvent crescuta. Valorile trigliceridelor
LDL si VLDL sunt scazute. Efectul global este o scddere a raportului dintre lipoproteinele cu densitate
mica si foarte mica si lipoproteinele cu densitate mare.

Fenofibratul are, de asemenea, un efect uricozuric, care determind scaderea valorilor acidului uric cu
aproximativ 25%

Simvastatina

S-a demonstrat ca simvastatina reduce concentratiile de LDL- C normale sau crescute. LDL este
alcatuit din proteine cu densitate foarte scazutda (VLDL) si este catabolizat predominant de receptorul
LDL cu afinitate crescutd. Mecanismul efectului de scadere a LDL- C al simvastatinei poate implica
atat reducerea concentratiei colesterolului VLDL (VLDL- C), cat si inductia receptorului LDL,
conducand la o productie scazuta si la cresterea catabolismului LDL- C. Apolipoproteina B scade, de
asemenea, substantial in decursul tratamentului cu simvastatina. In plus, simvastatina creste moderat
HDL- C si reduce TG plasmatice. Ca rezultat al acestor modificari, scad si rapoartele dintre
colesterolul total supra HDL- C si LDL- C supra HDL- C.

Cholib
Efectele simvastatinei si alte fenofibratului sunt complementare.

Eficacitatea clinicd si siguranta

Cholib

Tn cadrul programului clinic au fost realizate patru studii clinice pivot. Tn total, 7583 subiecti cu
dislipidemie mixta au fost inclusi intr-o perioada de proba de 6 sdptdmani de tratament cu statine.
Dintre acestia, 2474 subiecti au fost randomizati pentru un tratament de 24 e saptadmani,

la 1237 subiecti s-a administrat tratament concomitent cu fenofibrat gi simvastatina si

la 1230 s-a administrat statind in monoterapie, toate administrate seara.

Tipul si doza de statind utilizata:

Sdptamina 0 la Siaptimana 12 Saptaméana 12 la Saptamana 24
Stud | Perioada Statina in Combinatie Statina in Combinatie
iu de 6 saptamani | monoterapie fenofibrat/simvas | monoterapie fenofibrat/simvas
de proba cu tatina tatina
statind
0501 | simvastatind 2 | simvastatind 4 | simvastatind 20 simvastatind 4 | simvastatina 40
0mg 0 mg mg 0 mg mg
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0502 | simvastatina 4 | simvastatind 4 | simvastatina 40 simvastatind 4 | simvastatind 40
0mg 0 mg mg 0 mg mg

0503 | atorvastatind 1 | atorvastatina 1 | simvastatina 20 atorvastatina 2 | simvastatina 40
0 mg 0 mg mg 0 mg mg

0504 | pravastatind 40 | pravastatind 40 | simvastatina 20 pravastatind 40 | simvastatina 40
mg mg mg mg mg

Cholib 145/40

Studiul 0502 a evaluat o dozi constantd a combinatiei fenofibrat-simvastatind comparativ cu statina pe
perioada de 24 saptamani a studiului dublu orb. Criteriul principal de eficacitate a fost superioritatea
combinatiei fenofibrat 145 si simvastatina 40 mg comparativ cu simvastatina 40 mg asupra scaderii
valorilor TG si LDL- C si cresterii valorilor HDL- C la 12 saptdmani.

Combinatia de fenofibrat 145 mg si simvastatind 40 mg (F145/S40) a demonstrat superioritatea fata
de simvastatind 40 mg (S40) in scaderea TG si cresterea HDL- C la 12 si 24 saptdmani.

Combinatia F145/S40 a demonstrat superioritatea fata de S40 in scaderea valorii LDL- C humai
la 24 de saptamani, de la o reducere suplimentara nesemnificativa de 1,2% a LDL- C la 12 saptamani
la o reducere semnificativa statistic de 7,2% la 24 saptamani.

Modificéiri in procente ale valorilor TG, LDL- C si HDL- C fata de valorile de referinta
la 12 si 24 saptamani
Analiza completa a probelor

Parametru lipidic | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Comparatie intre | Valoare

(mmol/l) (N=221) (N=219) tratamente* P

Dupa 12 saptamani | Schimbare % medie (DS)

TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)

LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)

HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09

Dupa 24 saptamani | Schimbare % medie (DS)

TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)

LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)

HDL-C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Comparatia intre tratamente consta in diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 40 si Simva 40, precum si 1T de 95% corespunzitor.

Rezultatele la 24 de saptamani asupra parametrilor biologici monitorizati sunt prezentate in tabelul de
mai jos.

F145/S40 a demonstrat o superioritate semnificativa statistic asupra tuturor parametrilor, cu exceptia
cresterii ApoAl.

ANCOVA (analiza de covariatie) a modificirii procentuale a valorilor TC, non-HDL- C,
ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl si fibrinogenului fatia de valorile de referinta la 24 de saptamani —
Analiza completa a probelor

Parametru Grup de N Valori medii Comparatie intre Valoare
tratament (DS) tratamente* P
TC (mmol/l) Feno 145 + 213 -4,95 (18,59)
Simva 40 203 1,69 (20,45) | -6,76 (-10,31; -3,20) | <0,001
Simva 40
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Non-HDL- C Feno 145 + 213 -7,62 (23,94) _

(mmol/l) Simva 40 203 | 252 (26.42) | 10381494572 460
Simva 40 )

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

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

Apo B/Apo Al | Feno 145 + 204 -4,93 (41,66)
Simva 40 194 3,08 (26,85) | -8,29 (-15,18; -1,39) 0,019
Simva 40

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

1)) Simva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Simva 40

*Comparatia Intre tratamente consta in diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 40 si Simva 40, precum si II de 95% corespunzator.
DS (deviatie standard) a valorilor LS (cele mai mici patrate)

Cholib 145/20

Studiul 0501 a evaluat 2 doze diferite ale combinatiei fenofibrat-simvastatind, in comparatie cu
simvastatind 40 mg pe o perioada de 24 saptamani, dublu orb. Criteriul principal de eficacitate a fost
superioritatea combinatiei comparativ cu fenofibrat 145 si simvastatind 20 mg comparativ cu
simvastatind 40 mg asupra scaderii valorilor TG si cresterii HDL- C si non-inferioritatea In scaderea
LDL- C la 12 saptamani.

Modificari medii, Tn procente, fata de valorile de referinti la 12 siptamani
Analiza completa a probelor
Parametru Feno 145+Simva 2 | Simva 40 Comparatie intre Valoare
0 (N=505) tratamente* P
(N=493) Medie (DS)
Medie (DS)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) | -26,47 (-30,0; -22,78 | <0,001
)
LDL- C (mmol/l) -5,64 (23,03) -10,51 (22,98 | 4,75 (2,0; 7,51) NA
)
HDL- C (mmol/l) 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
TC (mmol/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) | 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Non-HDL- C (mmol/l | -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) | -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
)
Apo Al (g/) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/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
Fibrinogen (g/l) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) <(0,001

*Comparatie intre tratamente: diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 20 si Simva 40, precum si intervalul de incredere de 95% asociat

Dupa primele 12 saptaméani de tratament, combinatia de fenofibrat 145 mg si simvastatina 20 mg

a demonstrat superioritatea fata de simvastatind 40 mg in scaderea TG si cresterea HDL- C, dar nu
a indeplinit criteriul de noninferioritate asupra LDL- C. Combinatia fenofibrat 145 i
simvastatind 20 mg a demonstrat o superioritate semnificativa statistic asupra cresterii valorii
apoALl si scaderii valorii fibrinogenului, comparativ cu simvastatina 40 mg.

Studiu de sustinere

Studiul asupra lipidelor Actiune pentru controlul riscului cardiovascular in diabet (ACCORD) a fost
un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, care a inclus 5518 pacienti cu diabet zaharat de
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tip 2 tratati cu fenofibrat,in asociere cu simvastatind. Tratamentul asociat fenofibrat plus simvastatina
nu a demonstrat diferente semnificative in comparatie cu simvastatina in monoterapie pentru rezultatul
compozit primar in ceea ce priveste infarctul miocardic fara evolutie letala, accidentul vascular fara
evolutie letala si decesul de cauzi cardiovasculara (raportul riscului [RR] 0,92; 95% IT0,79-1,08,

p = 0,32; reducere absoluti a riscului: 0,74%). In subgrupul prespecificat de pacienti cu dislipidemie,
definit ca acel grup aflat din tertila cu cele mai mici valori HDL- C (< 34 mg/dl sau 0,88 mmol/l) si
tertila cu cele mai mari valori ale TG (> 204 mg/dl sau 2,3 mmol/l) la momentul initial, tratamentul
asociat fenofibrat plus simvastatina a demonstrat o reducere relativa de 31% in comparatie cu
simvastatina Tn monoterapie Tn ceea ce priveste rezultatul principal compus(raportul riscului

[RR] 0,69; 95% IT 0,49-0,97, p = 0,03; reducere absoluti a riscului: 4,95%). O alta analiza de subgrup
prespecificat a identificat o interactiune semnificativa statistic a tratamentului in functie de sex

(p = 0,01) indicand un posibil beneficiu al tratamentului asociat la barbati (p = 0,037), dar un risc
potential mai mare Tn ceea ce priveste rezultatul principal la femeile la care se administreaza
tratamentul asociat comparativ cu simvastatina in monoterapie (p = 0,069). Aceasta nu a fost observata
in subgrupul de pacienti cu dislipidemie mentionat anterior, dar nici nu a existat o dovada clara a
beneficiului terapeutic la femeile cu dislipidemie tratate cu fenofibrat plus simvastatina, iar un posibil
efect nociv n acest subgrup nu poate fi exclus.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cholib la toate subgrupele de copii si adolescenti in dislipidemia mixta (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Raporturile medii geometrice si If 90% pentru compararea ASC, ASC(0-t) si Cmax a metabolitilor
activi, acidul fenofibric si acidul simvastatinic, in doza fixa a comprimatului de Cholib 145 mg/20 mg
si administrarea combinata separatd de145 mg fenofibrat si 20 mg simvastatina, aga cum au fost
utilizate Tn programul clinic, au fost cuprinse in intervalul de bioechivalenta de 80-125%.

Concentratia plasmatica maxima medie geometrica (Cmax) a simvastatinei parinte inactive
a fost 2,7 ng/ml ca urmare a administrarii combinatiei in doza fixa a comprimatului

Cholib 145 mg/20 mg si 3,9 ng/mldupa administrarea in asociere a comprimatelor

de 145 mg fenofibrat si 20 mg simvastatind, asa cum au fost utilizate in programul clinic.

Raporturile medii geometrice si If 90% pentru compararea ariei de sub curba concentratiei plasmatice
n functie de timp (ASC) si ASC(0-t)) la simvastatina dupad administrarea combinatiei in doza fixa

a comprimatului Cholib 145 mg/20 mg si dupa administrarea Tn asociere a comprimatelor

de 145 mg fenofibrat si 20 mg simvastatina, asa cum au fost utilizate Tn programul clinic, au

fost cuprinse in intervalul de bioechivalenta de 80-125%.

Absorbtie
Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) de fenofibrat se obtin in primele 2 - 4 ore dupa

administrarea orald. Concentratiile plasmatice sunt stabile in timpul unui tratament continuu indiferent
de persoana.

Fenofibratul este insolubil in apa si trebuie administrat impreuna cu alimentele pentru a-i facilita
absorbtia. Utilizarea fenofibratului micronizat si a tehnologiei NanoCrystal® pentru forma
comprimatelor de 145 mg fenofibrat creste absorbtia.

Contrar formulelor anterioare de fenofibrat, concentratia plasmaticd maxima si expunerea globala
a acestei formule este independenta de aportul alimentar.

Un studiu referitor la efectul alimentelor, implicAnd administrarea formulei de fenofibrat sub forma
comprimatului de 145 mg, pe subiecti sdnatosi, barbati si femei, in conditii de repaus alimentar si cu
un pranz bogat in grasimi, a indicat faptul ca expunerea (AUC si Cmax) la acidul fenofibric nu este
afectatd de alimente. Prin urmare, fenofibratul din Cholib poate fi luat indiferent de aportul alimentar.
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Studii de cinetica dupa administrarea unei singure doze si dupa tratament continuu au demonstrat ca
medicamentul nu se acumuleaza.

Simvastatina este o lactona inactiva care este ugsor hidrolizata in vivo la forma activa corespunzatoare
de acid betahidroxic, un inhibitor potent al HMG-CoA reductazei. Hidroliza are loc n principal la
nivel hepatic; rata de hidroliza in plasma umana este foarte lenta.

Simvastatina este absorbitd bine si este metabolizata extensiv la primul pasaj hepatic. Metabolizarea
la nivel hepatic este dependenta de fluxul sanguin hepatic. Ficatul este locul principal de actiune al
formei active. Disponibilitatea acidului betahidroxic in circulatia sistemica dupa administrarea orala
a unei doze de simvastatind este mai mica de 5% din doza. Concentratia plasmatica maxima a
inhibitorilor activi este atinsa la aproximativ 1 - 2 ore dupa administrarea de simvastatina. Aportul
concomitent de alimente nu afecteaza absorbtia.

Farmacocinetica dozelor unice si multiple de simvastatind a demonstrat ca nu apare o acumulare a
medicamentului dupa administrarea mai multor doze.

Distributie
Acidul fenofibric se lega puternic de albumina plasmatica (mai mult de 99%).
Legarea de proteine a simvastatinei si a metabolitului sau activ este > 95%.

Metabolizare si eliminare

Dupa administrarea orald, fenofibratul este hidrolizat rapid de esteraze in metabolitul activ - acidul
fenofibric. In plasma nu poate fi detectat fenofibrat nemodificat. Fenofibratul nu este un substrat
pentru CYP 3A4. Nu este implicat metabolismul hepatic microzomal.

Medicamentul este excretat Th principal prin urina. Practic, tot medicamentul este eliminat in 6 zile.
Fenofibratul este excretat in principal sub forma de acid fenofibric si de glucurono - conjugat. La
pacientii in varsta, clearance-ul plasmatic total aparent al acidul fenofibric nu este modificat.

Studii de cinetica dupa administrarea unei singure doze si dupa tratament continuu au demonstrat ca
medicamentul nu se acumuleaza. Acidul fenofibric nu este eliminat prin hemodializa.

Timpul de injumatatire plasmatica mediu: timpul de injumatatire plasmatica prin eliminarea acidului
fenofibric este de aproximativ 20 ore.

Simvastatina este un substrat al CYP 3A4 si al transportorului de eflux al BCRP. Simvastatina este
preluatd In mod activ in hepatocite de transportorul OATP1B1. Metabolitii principali ai simvastatinei,
prezenti in plasma umana, sunt acidul betahidroxic si patru metaboliti suplimentari. In urma
administrarii unei doze orale de simvastatina radioactiva la barbat, 13% din radioactivitate a fost
excretata prin urina si 60% prin materiile fecale n primele 96 ore. Cantitatea recuperata in materiile
fecale reprezinta echivalentii absorbiti ai medicamentului excretati in bila, precum si medicamentul
neabsorbit. Dupa administrarea prin injectie intravenoasa a metabolitului acid betahidroxic, timpul
mediu de injumatitire a fost de 1,9 ore. Tn medie numai 0,3% din doza administrata intravenos a fost
excretatd 1n urina sub forma de inhibitori.

Efectele administrarii repetate de fenofibrat asupra farmacocineticii unei singure doze sau dozelor
multiple de simvastatind au fost investigate in doua studii mici (n=12), urmate de un studiu mai mare
(n=85) la subiecti sanatosi.

Tntr-un studiu, ASC a acidului simvastatinic (ASV), un metabolit major al simvastatinei, a fost redusa
cu 42% (90% IT 24%-56%) atunci cand o singura dozi de 40 mg simvastatini a fost asociati cu
administrarea repetatd de fenofibrat 160 mg. In celalalt studiu [Bergman si colab., 2004],
administrarea concomitenta repetatd de simvastatina 80 mg si fenofibrat 160 mg a dus la o reducere a
ASC a acidului simvastatinic cu 36% (90% IT 30%-42%). Tn studiul mai mare s-a observat o reducere
cu 21% (90% IT 14%-27%) a ASC a acidului simvastatinic dupa administrarea concomitenti repetati
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de simvastatind 40 mg si fenofibrat 145 mg seara. Acest rezultat nu difera semnificativ fata de
reducerea cu 29% (90% IT 22%-35%) a ASC a acidului simvastatinic observata atunci cand
administrarea concomitenta s-a facut la un interval de 12 ore: simvastatind 40 mg seara si
fenofibrat 145 mg dimineata.

Nu a fost investigat daca fenofibratul are efect asupra altui metabolit activ al simvastatinei.

Mecanismul exact de interactiune nu este cunoscut. Din datele clinice disponibile, efectul reducerii
LDL- C nu a fost considerat a fi semnificativ diferit fatd de monoterapia cu simvastatina atunci cand
s-a urmarit valoarea LDL- C Tn momentul initierii tratamentului.

Administrarea repetatd de simvastatind 40 sau 80 mg, cea mai mare doza inregistrata, nu a afectat
nivelul plasmatic al acidului fenofibric n starea de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

Purttorii alelei ¢.521T>C ai genei SLCO1BI au o activitate mai mici a OATP1BI. in comparatie cu
pacientii care au genotipul cel mai frecvent (TT), expunerea medie (ASC) la principalul metabolit
activ, acidul simvastatinic, este de 120% la purtatorii heterozigoti (CT) ai alelei C si de 221% la
purtatorii homozigoti (CC). Alela C se inregistreaza cu o frecventd de 18% in populatia europeand. La
pacientii cu polimorfism SLCO1BI1 exista riscul unei expuneri crescute la simvastatind, ceea ce ar
putea determina un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta
Nu s-au efectuat studii preclinice cu combinatia Tn doze fixe Cholib.

Fenofibrat
Studiile de toxicitate acuta nu au relevat informatii semnificative privind toxicitatea specifica
a fenofibratului.

Tn cadrul unui studiu non-clinic cu administrare orala de acid fenofibric, metabolitul activ al
fenofibratului, timp de trei luni, pe sobolan, s-a observat o toxicitate pentru musculatura scheletica
(Tn special pentru cea bogata in miofibre de tip I - oxidative lent) si degenerare cardiaca, anemie

si scaderea greutatii ponderale, la niveluri de expunere de >50 ori fatd de expunerea umana pentru
toxicitate scheletica si de >15 ori pentru cardiomiotoxicitate.

Ulcere reversibile si eroziuni ale tractului gastro-intestinal s-au observat in cadrul studiilor cu durata
de 3 luni la céine, la expuneri de aproximativ 7 ori ASC clinica.

Studiile de mutagenitate cu fenofibrat au fost negative.

In cazul soarecilor si sobolanilor, s-au descoperit tumori la nivelul ficatului in cadrul studiilor de
carcinogenitate, acestea putand fi atribuite proliferarii peroxizomilor. Aceste modificari sunt specifice
rozatoarelor si nu au fost observate pentru alte specii la niveluri comparabile ale dozelor. Aceasta nu
are nicio relevanta privind utilizarea terapeutica laom.

Studiile la soarece, sobolan si iepure nu au evidentiat efecte teratogene. Efectele toxice asupra
embrionului au fost observate la doze cuprinse in intervalul de toxicitate materna. La doze mari
s-au observat o prelungire a perioadei de gestatie si dificultati la nastere.

Nu au fost detectate efecte asupra fertilitatii in studiile non-clinice cu fenofibrat privind efectele toxice
asupra functiei de reproducere; s-au observat insa o vacuolizare testiculard si o hipospermie reversibila
si o imaturitate a ovarelor in cazul cainilor tineri, in cadrul studiilor de toxicitate cu acid fenofibric,
dupa doze repetate.

Simvastatina

Conform studiilor conventionale la animale privind proprietatile farmacodinamice, toxicitatea dupa
doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea, nu exista alte riscuri pentru pacient care sa fie de
asteptat din perspectiva mecanismului farmacologic. La dozele maxim tolerate la sobolan si iepure,
simvastatina nu a produs malformatii fetale si nu a avut niciun efect asupra fertilitatii, functiei de
reproducere sau dezvoltarii neonatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Butilhidroxianizol (E320)

Lactoza monohidrat

Laurilsulfat de sodiu

Amidon, pregelatinizat (din porumb)
Docusat de sodiu

Zaharoza

Acid citric monohidrat (E330)
Hipromeloza (E464)

Crospovidona (E1202)

Stearat de magneziu (E572)
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Celuloza microcristalina silicifiata (alcatuita din microcristale de celuloza si siliciu anhidru coloidal)
Acid ascorbic (E300).

Filmul:

Alcool poli(vinilic), partial hidrolizat (E1203)

Dioxid de titaniu (E171)

Talc (E553b)

Lecitina (derivata din boabe de soia (E322))

Guma xantan (E415)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Galben amurg FCF (E110)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere Al/Al

Mairimea ambalajului: 10, 30 si 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/866/001-002
EU/1/13/866/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 august 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine fenofibrat 145 mg si simvastatina 40 mg.
Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Un comprimat filmat contine lactoza 194,7 mg (sub forma de
monohidrat), zaharoza 145 mg, lecitina 0,8 mg (derivata din boabe de soia (E322)).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate).

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare caramizie, cu margini rotunjite si avand
marcat 145/40 pe o fata.
Dimensiunile comprimatului sunt aproximativ 19.3 x 9.3 mm, iar greutatea este aproximativ 840 mg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cholib este indicat ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si exercitiu fizic la pacientii adulti cu risc
cardiovascular crescut, cu dislipidemie mixta, pentru a reduce valoarea trigliceridelor si a creste
valoarea HDL- C atunci cand nivelul LDL- C este controlat adecvat prin doza corespunzitoare de
simvastatind In monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Cauzele secundare de hiperlipidemie, de exemplu: diabetul zaharat de tip 2 netratat, hipotiroidismul,
sindromul nefrotic, disproteinemia, boala hepatica obstructiva, tratamentul farmacologic (de exemplu
estrogeni administrati oral), alcoolismul trebuie tratate in mod adecvat inainte de a fi luata in
considerare terapia cu Cholib, iar pacientii trebuie sa adopte un regim standard de reducere a
colesterolului si trigliceridelor, care va trebui continuat pe parcursul tratamentului.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat pe zi. Trebuie evitat sucul de grepfrut (vezi pct. 4.5).

Raspunsul la tratament trebuie monitorizat prin determinarea valorilor lipidelor serice (colesterol total
(TC), LDL- C, trigliceride (TG)).

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei. Este recomandatda administrarea dozei uzuale, cu exceptia pacientilor
cu functie renald scazutd, cu o rata estimata a filtrarii glomerulare < 60 ml/min/1,73 m2, cazuri in care
Cholib este contraindicat (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd renald

Cholib este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa, a caror ratd estimata
de filtrare glomerulara este < 60 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.3).
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Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd renala usoara, a caror ratd estimata de
filtrare glomerulara este cuprinsd intre 60 si 89 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Cholib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica si, prin urmare, este contraindicat la acest
grup de populatie (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Cholib este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. (vezi pct. 4.3).

Tratament concomitent
La pacientii la care se administreaza medicament care contin elbivir sau grazoprevir concomitent cu
Cholib, doza de simvastatinad nu trebuie sa depaseasca 20 mg/zi. (Vezi pct. 4.4 51 4.5.)

Mod de administrare
Fiecare comprimat trebuie inghitit Intreg cu un pahar cu apa. Comprimatele filmate nu trebuie
sfaramate sau mestecate. Pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, alune, soia sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1 (vezi si pet. 4.4)
Reactii fotoalergice sau fototoxice cunoscute in timpul tratamentului cu fibrati sau ketoprofen
Boala hepatica activa sau cresteri persistente, inexplicabile, ale transaminazelor serice
Afectiuni cunoscute ale vezicii biliare
Pancreatita cronica sau acutd, cu exceptia pancreatitei acute determinate de hipertrigliceridemia
severd
. Insuficienta renala moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara estimata

< 60 ml/min/1,73 m2)
o Administrarea concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 (agenti care cresc ASC de
aproximativ 5 ori sau mai mult) [de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibitori ai proteazelor HIV (de exemplu, nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
eritromicind, claritromicind, telitromicind, nefazodona si medicamente care contin cobicistat]
(vezi pct. 4.4 51 4.5)
Administrarea concomitenta de gemfibrozil, ciclosporind sau danazol (vezi vezi pct. 4.4 si 4.5)
Administrare concomitenta de glecaprevir, pibrentasvir, elbivir sau grazoprevir (vezi pct. 4.5)
Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6)
Antecedente personale de miopatie si/sau rabdomioliza asociate administrarii de statine si/sau
fibrati sau cresteri confirmate ale valorii creatinfosfokinazei de peste 5 ori limita superioara a
normalului (LSN) Tn timpul tratamentului anterior cu statine (vezi pct. 4.4).
o Administrarea concomitentd de amiodarona, verapamil, amlodipina sau diltiazem (vezi pct. 4.5)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sistemul muscular

Dupa administrarea medicamentelor care scad nivelul lipidelor, cum sunt fibratii si statinele, a fost
raportata toxicitatea musculaturii scheletice, inclusiv cazuri rare de rabdomioliza cu sau fara
insuficienta renald. Este cunoscut faptul ca riscul de miopatie asociatd administrarii de statine

si fibrati este legat de doza fiecarui component si de natura fibratului.

Functie redusa a proteinelor transportoare

Functia redusa a proteinelor transportoare hepatice OATP poate creste expunerea sistemica la
simvastatind si creste riscul de miopatie si rabdomioliza. Functia redusa poate aparea ca urmare a
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inhibarii determinate de interactiuni dintre medicamente (de exemplu, ciclosporina) sau la pacientii
care sunt purtatori ai genotipului SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacientii purtatori ai alelei SLCO1BI1 (c.521T>C) care codifica o proteind OATP1B1 mai putin activa,
au o expunere sistemica la simvastatind crescuta si un risc crescut de miopatie. Riscul de miopatie
asociat cu utilizarea de doze mari de simvastatina (80 mg) este, in general, de aproximativ 1 %, fara
testare genetica. Pe baza rezultatelor studiului SEARCH, purtatorii alelei homozigote C (denumiti si
CC) tratati cu doza de 80 mg au avut un risc de miopatie de 15% in decursul unui an, in timp ce riscul
purtatorilor alelei heterozigote C (CT) a fost de 1,5%. Riscul corespunzator este de 0,3% la pacientii
care au cel mai comun genotip (TT) (vezi pct. 5.2).

Miopatie necrotizanta mediata imun (MNMI)

Au fost raportate cazuri rare de miopatie necrotizantd mediata imun (MNMI), o miopatie autoimuna,
asociate cu utilizarea de statine. MNMI este caracterizata prin: slabiciune a musculaturii proximale si
o concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei, care persista in ciuda intreruperii tratamentului cu
statine; anticorpi anti HMG-CoA reductaza pozitivi; biopsie musculara care arata prezenta miopatiei
necrotizante; si ameliorare cu imunosupresoare. Poate fi necesara testarea suplimentara
neuromusculara si serologica. Poate fi necesar tratamentul cu imunosupresoare. Riscul de MNMI
trebuie luat Tn considerare cu atentie Thainte de initierea tratamentului cu o alti statind. Daca este
initiat tratamentul cu o alta statina, trebuie monitorizate semnele si simptomele de MNMI.

Masuri pentru reducerea riscului de miopatie determinata de interactiunile dintre medicamente

Riscul de afectare musculard poate creste in cazul in care Cholib este administrat concomitent cu
fibrati, statine, niacind, acid fusidic sau alte substante specifice (pentru interactiuni specifice vezi
pct 4.5). Medicii care intentioneaza sa administreze Cholib Impreuna cu niacina (acid nicotinic) in
doze care modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi) sau impreuna cu medicamente ce contin niacin,
trebuie sa evalueze cu grija potentialele beneficii si riscuri si sd monitorizeze cu atentie pacientii
pentru a descoperi eventualele semne si simptome de dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune,
n special in timpul primelor luni de tratament si atunci cand doza unuia dintre medicamente este
crescuta.

Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este semnificativ crescut prin utilizarea concomitenta
de simvastatina cu inhibitori potenti ai (CYP) izoforma 3A4 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Simvastatina este un substrat al transportorului de eflux al proteinei rezistente la cancer de san
(BCRP). Administrarea concomitenta de medicamente care sunt inhibitorii ale BCRP (de exemplu,
elbasvir si grazoprevir) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de simvastatina si
cresterea riscului de miopatie; prin urmare, trebuie luata in considerare o ajustare a dozei de
simvastatind in functie de doza prescrisd. Administrarea concomitentd de elbasvir si grazoprevir cu
simvastatind nu a fost studiata; cu toate acestea, doza de simvastatina nu trebuie sa depaseasca 20 mg
zilnic la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente care contin elbasvir sau
grazoprevir (vezi pct. 4.5).

.....

CoA reductazei (adica concentratii plasmatice crescute ale simvastatinei si ale simvastatinei acide),
care pot fi cauzate, in parte, interactiunii medicamentelor care interfereaza cu metabolismul
simvastatinei si/sau caile de transport (vezi pct. 4.5).

Cholib nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza
(unele cu evolutie letald) la pacientii care au utilizat tratament concomitent cu statina si acid fusidic
(vezi pct. 4.5). In cazul pacientilor pentru care se consideri ca utilizarea acidului fusidic este esentiala,
tratamentul cu statind trebuie intrerupt pe durata administrarii acidului fusidic. Pacientul trebuie sfatuit
sd solicite imediat asistentd medicald in cazul in care apar simptome de sldbiciune musculara, durere
sau sensibilitate.
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Tratamentul cu statina trebuie reintrodus la sapte zile dupa ultima doza de acid fusidic. In cazurile
exceptionale in care este necesar tratamentul de lunga durata cu acid fusidic, de exemplu in
tratamentul infectiilor severe, administrarea concomitenta a Cholib si acidului fusidic trebuie luata in
considerare pentru fiecare caz in parte si sub stricta supraveghere medicala.

Determinarea creatinkinazei

Creatinkinaza nu trebuie determinata dupa un exercitiu fizic intens sau in prezenta unei cauze evidente
care ar putea determina cresterea valorii creatinkinazei, deoarece aceasta ar Ingreuna interpretarea
rezultatelor. Daca valoarea creatinkinazei este semnificativ crescuta in momentul de referinta

(> 5 ori limita superioara a normalului- LSN), valorile acesteia trebuie confirmate din nou

dupa 5 - 7 zile.

Tnaintea inceperii tratamentului

Toti pacientii la care se initiaza tratamentul sau cei la care dozele de simvastatina sunt crescute trebuie
avertizati de riscurile miopatiei si trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice durere, sensibilitate sau
slabiciune musculara inexplicabila.

Este necesara precautie la pacientii cu factori predispozanti de rabdomioliza. Pentru a stabili o valoare
de referinta, nivelul creatinkinazei trebuie determinat Tnainte de Inceperea tratamentului Tn urmatoarele
cazuri:

Varstnici > 65 ani

Sexul feminin

Insuficienta renala

Hipotiroidism netratat

Hipoalbuminemie

Antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare
Antecedente personale de afectare musculara in urma tratamentului cu statine sau fibrati
Consum crescut de alcool etilic

In aceste situatii, trebuie evaluat riscul tratamentului in raport cu posibilele beneficii; este recomandata
monitorizarea clinica.

Pentru a stabili o valoare de referinta, se recomanda determinarea valorii creatinfosfokinazei si
monitorizarea clinica.

In cazul in care pacientul a manifestat o afectiune musculara determinata de tratamentul cu un fibrat
sau cu o statind, tratamentul cu un alt compus din aceeasi clasa trebuie initiat cu precautie. Daca
valoarea creatinkinazei este semnificativ crescutd in momentul de referinta (> 5 ori LSN), nu trebuie
initiat tratamentul.

In cazul in care se suspecteaza o miopatie din orice alt motiv, tratamentul trebuie Intrerupt.

Tratamentul cu Cholib trebuie Intrerupt temporar pentru cateva zile inainte de o interventie
chirurgicala majora si in cazul unei afectiuni medicale sau chirurgicale majore.

Afectiuni hepatice

La unii pacienti tratati cu simvastatind sau fenofibrat au fost raportate cresteri ale valorilor
transaminazelor. In majoritatea cazurilor, aceste cresteri au fost tranzitorii, minore si asimptomatice,
fara a fi necesard intreruperea tratamentului.

Valorile transaminazelor trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului, la fiecare 3 luni in
primele 12 luni de tratament si periodic dupi aceea. In cazul pacientilor la care valorile
transaminazelor cresc trebuie o atentie sporitd, iar tratamentul trebuie Intrerupt daca valorile aspartat
aminotransferazei (AST), cunoscuta si sub denumirea de transaminaza glutamil oxaloacetica serica
(SGOT), si ale alanin aminotransferazei (ALT), cunoscuta si sub denumirea de transaminaza glutamil
piruvica serica (SGPT), cresc de mai mult de 3 ori decat limita superioara a normalului.
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Cand apar simptome care indica o hepatita (de exemplu: icter, prurit) si diagnosticul este confirmat
prin teste de laborator, tratamentul cu Cholib trebuie Tntrerupt.

Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care consuma cantitati substantiale de alcool etilic.

Pancreatita

S-au raportat cazuri de pancreatiti la pacientii in tratament cu fenofibrat (vezi pct. 4.3 si 4.8).
Dezvoltarea acestei afectiuni ar putea reprezenta un esec al tratamentului la pacientii cu
hipertrigliceridemie severa, o crestere indusa a enzimelor pancreatice sau un fenomen secundar
mediat prin formarea de calculi sau noroi in tractul biliar cu obstructia canalului biliar comun.

Functia renala

Cholib este contraindicat in insuficienta renald moderata sau severa (vezi pct. 4.3).

Cholib trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renald usoara, a caror ratd estimata de
filtrare glomerulara este cuprinsa intre 60 si 89 ml/min/1,73 m2 (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate cresteri reversibile ale creatininei serice la pacientii aflati in tratament cu fenofibrat
in monoterapie sau in asociere cu statine. Cresterile creatininei serice au fost In general stabile in timp,
fara a demonstra o crestere continud a creatininei serice asociata cu terapia de lunga durata si cu
tendinta de a reveni la valorile de referintd dupa intreruperea tratamentului.

Tn timpul studiilor clinice, la 10% dintre pacienti s-a constatat o crestere a creatininei mai mare
de 30 umol/l comparativ cu valoarea de referinta asociata cu administrarea concomitenta

a fenofibratului si simvastatinei versus 4,4% la pacientii aflati in tratament cu statind in
monoterapie. La 0,3% dintre pacientii care au primit tratament combinat s-a constatat o crestere
semnificativa clinic a creatininei la valori > 200 pmol/l.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care valoarea creatininei creste peste 50% fata de limita
superioara a normalului. Se recomanda determinarea valorilor creatininei in primele 3 luni dupa
initierea tratamentului si periodic dupa aceea.

Boala pulmonara interstitiala

Au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala asociata tratamentului cu anumite statine
si fenofibrat, Tn special tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.8). Simptomele la prezentare pot
include: dispnee, tuse neproductiva si deteriorarea starii generale (fatigabilitate, scadere ponderala
si febra). In cazul in care se suspecteazi cd un pacient a dezvoltat boald pulmonara interstitiala,
tratamentul cu Cholib trebuie Tntrerupt.

Diabet zaharat

Anumite dovezi sugereaza ca statinele ca si clasa cresc glicemia si, la unii pacienti cu risc inalt de

a dezvolta diabet, pot determina o hiperglicemie care sa necesite tratament pentru diabet. Cu toate
acestea, riscul este depasit de scaderea riscului vascular determinat de tratamentul cu statine si, Prin
urmare, nu ar trebui sa fie un motiv de intrerupere a tratamentului cu statine. Pacientii cu risc
(glicemie a jeun intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, trigliceride crescute, hipertensiune arteriala)
trebuie monitorizati clinic si biochimic, conform ghidurilor nationale.

Evenimente tromboembolice venoase

Tn studiul FIELD, s-a raportat o crestere semnificativa statistic a incidentei embolismului pulmonar
(0,7% n grupul placebo versus 1,1% in grupul cu fenofibrat; p=0,022) si o crestere nesemnificativa
statistic a trombozei venoase profunde (placebo 1,0% 48/4900 pacienti) versus fenofibrat 1,4%
(67/4895); p=0,074. Riscul crescut al aparitiei evenimentelor trombotice venoase poate fi legat de
nivelul crescut de homocisteind, un factor de risc pentru tromboza si de alti factori neidentificati.
Semnificatia clinica nu este clara. Prin urmare, este necesara precautie la pacientii cu antecedente de
embolism pulmonar.

29



Miastenia gravis

Tn céteva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Cholib trebuie intrerupt in cazul agravarii simptomelor. S-au
raportat recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una diferita.

Excipienti

Deoarece acest medicament contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Deoarece acest medicament contine zahar, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica, practic, ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Cholib.
Interactiuni relevante pentru monoterapii

Inhibitorii CYP 3A4
Simvastatina este un substrat al citocromului P450 3A4.

La interactiunile potentiale cu inhibitorii HMG-Co0A reductazei pot contribui mecanisme multiple.
Medicamentele sau produsele pe baza de plante care inhiba anumite enzime (de exemplu, CYP3A4)
si/sau cai de transport (de exemplu, OATP1B) pot creste concentratiile plasmatice de simvastatind si
simvastatind acida si pot cauza un risc crescut de miopatie/rabdomioliza.

Inhibitorii potenti ai citocromului P450 izoforma 3A4 cresc riscul miopatiei si rabdomiolizei prin
tratamentului cu simvastatina. Acesti inhibitori includ itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
eritromicind, claritromicina, telitromicind, inhibitori ai proteazelor HIV (de exemplu nelfinavir),
cobicistat si nefazodona.

Asocierea tratamentului cu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazelor HIV

(de exemplu nelfinavir), cobicistat, eritromicina, claritromicina, telitromicina si nefazodona este
contraindicata (vezi pct. 4.3). Daca tratamentul cu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritromicina,
claritromicina sau telitromicina este obligatoriu, administrarea Cholib trebuie intrerupta in decursul
tratamentului. Asocierea Cholib cu alti inhibitori mai putin potenti ai CYP 3A4 trebuie efectuata cu
precautie: fluconazol, verapamil sau diltiazem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Consultati informatiile de prescriere ale tuturor medicamentelor utilizate concomitent pentru a obtine
informatii suplimentare despre potentialele interactiuni cu simvastatina si/sau despre potentialul de
modificare a enzimelor sau a transportorilor si posibile ajustari ale dozei si schemei de administrare.

Danazol

Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este crescut prin administrarea concomitenta de
simvastatind cu danazol. Doza de simvastatina nu trebuie sa depaseascd 10 mg pe zi la pacientii in
tratament cu danazol. Prin urmare, administrarea concomitentd a Cholib cu danazol este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Ciclosporind

Riscul aparitiei miopatiei/rabdomiolizei este semnificativ crescut prin administrarea concomitenta
de simvastatind cu ciclosporind. Cu toate ca mecanismul nu este inteles pe deplin, s-a demonstrat ca
ciclosporina creste expunerea plasmatica (ASC) la acidul simvastatinic, probabil in parte din cauza
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inhibitiei CYP 3A4 si transportorului OATP-1B1. Deoarece doza de simvastatina nu trebuie sa
depaseasca 10 mg pe zi la pacientii aflati in tratament cu ciclosporind, administrarea concomitenta
a Cholib cu ciclosporind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Amiodarona, amlodipina, diltiazem si verapamil
Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este crescut prin utilizarea concomitenta de
simvastatind 40 mg pe zi cu amiodarona, amlodipina, diltiazem sau verapamil.

Tntr-un studiu clinic, miopatia a fost raportata la 6% dintre pacientii tratati cu simvastatina 80 mg
si amiodarond, versus 0,4% la pacientii in tratament numai cu simvastatind 80 mg.

Administrarea concomitenta de amlodipina si simvastatini a determinat o crestere de 1,6 ori a
expunerii la acid simvastatinic.

Administrarea concomitenta de diltiazem si simvastatina a determinat o crestere de 2,7 ori a expunerii
la acid simvastatinic, probabil din cauza inhibitiei CYP 3A4.

Administrarea concomitentd de verapamil si simvastatind a determinat o crestere de 2,3 ori a expunerii
plasmatice la acid simvastatinic, probabil partial din cauza inhibitici CYP 3A4.

Prin urmare, doza de Cholib nu trebuie sd depaseasca 145 mg/20 mg pe zi la pacientii in tratament cu
amiodaronad, amlodipind, diltiazem sau verapamil.

Inhibitori ai proteinei rezistente la cancer de san (BCRP)

Administrarea concomitenta a medicamentelor care sunt inhibitori ai BCRP, inclusiv medicamente
care contin elbasvir sau grazoprevir, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
simvastatind si un risc crescut de miopatie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alte statine si fibrati

Gemfibrozil creste ASC a acidului simvastatinic de 1,9 ori, posibil datorita inhibitiei caii de
glucuronidare. Riscul aparitiei miopatiei si rabdomiolizei este semnificativ crescut prin administrarea
concomitentd de simvastatind cu gemfibrozil. De asemenea, riscul aparitiei rabdomiolizei este crescut
la pacientii care primesc concomitent un tratament cu alti fibrati sau statine. Prin urmare,
administrarea concomitentd a Cholib cu gemfibrozil, alti fibrati sau statine este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Niacin (acid nicotinic)

Cazuri de miopatie/rabdomioliza au fost asociate cu administrarea concomitenta de statine si niacin
(acid nicotinic) Tn doze care modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi), cunoscut fiind faptul ca
niacinul si statinele pot determina miopatie atunci cand sunt administrate in monoterapie.

Medicii care intentioneaza sa administreze Cholib impreuna cu niacin (acid nicotinic) in doze care
modifica concentratiile lipidelor (> 1 g/zi) sau Impreund cu medicamente care contin niacin, trebuie
sd evalueze cu grija potentialele beneficii si riscuri §i sd@ monitorizeze cu atentie pacientii pentru

a descoperi eventualele semne §i simptome de dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, in special
in timpul primelor luni de tratament si atunci cand doza unuia dintre medicamente este crescuta.

Acid fusidic

Riscul aparitiei miopatiei, inclusiv a rabdomiolizei, poate fi crescut prin administrarea concomitenta
a acidului fusidic sistemic cu statine. Administrarea concomitentd a acestei asocieri poate determina
concentratii plasmatice crescute ale ambelor medicamente. Mecanismul de interactiune
(farmacodinamic, farmacocinetic sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri

de rabdomioliza (unele cu evolutie letald) la pacientii care au utilizat aceasta asociere.

Dacai este necesar tratamentul cu acid fusidic, tratamentul cu Cholib trebuie intrerupt pe durata
administrarii acidului fusidic. Vezi si pct. 4.4.
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Sucul de grepfrut

Sucul de grepfrut inhiba CYP 3A4. Ingestia concomitenti de suc de grepfrut in cantitati mari

(peste 1 litru pe zi) si simvastatind a determinat o crestere de 7 ori a expunerii plasmatice la acid
simvastatinic. Ingestia a 240 ml suc de grepfrut dimineata si administrarea de simvastatina seara

a determinat, de asemenea, o crestere de 1,9 ori a expunerii plasmatice la acid simvastatinic. Din acest
motiv, ingestia sucului de grepfrut in timpul tratamentului cu Cholib trebuie evitata.

Colchicina

Au existat raportari de miopatie si rabdomioliza asociate cu administrarea concomitenta de
simvastatina si colchicina la pacientii cu insuficienta renala. Prin urmare, este recomandata
monitorizarea atenta a pacientilor care utilizeaza colchicina si Cholib.

Antagonisti de vitamina K

Fenofibratul si simvastatina cresc efectele antagonistilor vitaminei K si pot creste riscul de sangerare.
Se recomanda reducerea cu aproximativ o treime a dozei acestor anticoagulanti orali la Tnceputul
tratamentului si apoi ajustarea treptatd a acesteia, daca este necesar, in functie de monitorizarea INR
(Raportul International Normalizat). INR trebuie determinat Tnainte de inceperea tratamentului cu
Cholib si suficient de frecvent la inceputul terapiei pentru a se asigura ca nu apare o modificare
semnificativa a INR. Dupa ce s-a remarcat o stabilizare a INR-ului, acesta poate fi monitorizat la
intervalele recomandate in mod obignuit pacientilor aflati n tratament cu anticoagulante orale. Daca
doza de Cholib este modificata sau administrarea intrerupta, trebuie repetatd aceeasi procedura.
Tratamentul cu Cholib nu a fost asociat cu sangerari la pacientii care nu utilizeaza anticoagulante.

Glitazone

Au fost raportate cateva cazuri de reducere reversibila paradoxald a HDL- C 1n timpul administrarii
concomitente de fenofibrat i glitazone. Prin urmare, se recomanda monitorizarea HDL- C in cazul
administrarii concomitente a Cholib cu o glitazona si oprirea administrarii unuia dintre cele doua
medicamente in cazul Tn care valoarea HDL- C este prea mica.

Rifampicina

Deoarece rifampicina este un inductor potent al CYP 3A4 care interfereaza cu metabolismul
simvastatinei, in cazul pacientilor care se afla sub tratament de lunga durata cu rifampicina (de
exemplu pentru tratamentul tuberculozei) poate aparea o pierdere a eficacitatii simvastatinei.
La voluntarii sdnatosi, expunerea plasmatica la acidul simvastatinic a fost reduséa cu 93% din
cauza administrarii concomitente a rifampicinei.

Efecte asupra farmacocineticii altor medicamente
Fenofibratul si simvastatina nu sunt inhibitori sau inductori ai CYP 3A4. Prin urmare, nu se estimeaza
ca Cholib va afecta concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate prin intermediul CYP 3A4.

Fenofibratul si simvastatina nu sunt inhibitori ai CYP 2D6, CYP 2E1 sau CYP 1A2. Fenofibratul este
un inhibitor usor pana la moderat al CYP 2C9 si un inhibitor slab al CYP 2C19 si CYP 2A6.

Pacientii care utilizeaza un tratament combinat cu Cholib si medicamente metabolizate de CYP 2C19,
CYP 2AG6 si, in special, CYP 2C9 cu un indice terapeutic Ingust trebuie monitorizati cu atentie si, daca
este necesar, se recomanda ajustarea dozelor acestor medicamente.

Interactiunea dintre simvastatina si fenofibrat

Efectele administrarii repetate de fenofibrat asupra farmacocineticii unei singure doze sau dozelor
multiple de simvastatina au fost investigate in doud studii mici (n=12), urmate de un studiu mai mare
(n=85) la subiecti sanatosi.

Tntr-un studiu, ASC a acidului simvastatinic (ASV), un metabolit major al simvastatinei, a fost redus
cu 42% (90% IT 24%-56%) atunci cand o singura doza de 40 mg simvastatini a fost asociati cu
administrarea repetata de fenofibrat 160 mg. In celalalt studiu [Bergman si colab., 2004],
administrarea concomitenta repetatd de simvastatina 80 mg si fenofibrat 160 mg a dus la o reducere

a ASC a acidului simvastatinic cu 36% (90% IT 30%-42%). In studiul mai mare s-a observat o
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reducere cu 21% (90% IT 14%-27%) a ASC a acidului simvastatinic dupa administrarea concomitenti
repetatd de simvastatind 40 mg si fenofibrat 145 mg seara. Acest rezultat nu diferd semnificativ fata de
reducerea cu 29% (90% IT 22%-35%) a ASC a acidului simvastatinic observati atunci cand
administrarea concomitenta s-a facut la un interval de 12 ore: simvastatina 40 mg seara si

fenofibrat 145 mg dimineata.

Nu a fost investigat daca fenofibratul are efect asupra altui metabolit activ al simvastatinei.

Mecanismul exact de interactiune nu este cunoscut. Din datele clinice disponibile, efectul reducerii
LDL- C nu a fost considerat a fi semnificativ diferit fatd de monoterapia cu simvastatina atunci cand
s-a urmarit valoarea LDL- C Tn momentul initierii tratamentului.

Administrarea repetata de simvastatina 40 sau 80 mg, cea mai mare doza Inregistrata, nu a afectat
nivelul plasmatic al acidului fenofibric la starea de echilibru.

Recomandarile de prescriere pentru substantele care interactioneaza sunt prezentate in tabelul de mai

jos (vezi si pet. 4.2 i 4.3).

Substante care interactioneaza

Recomandairi de prescriere

Inhibitori potenti ai CYP 3A4:
Itraconazol

Ketoconazol

Fluconazol

Posaconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

Inhibitori de proteaza HIV (de
exemplu nelfinavir)
Nefazodona

Cobicistat

Contraindicat cu Cholib

Danazol
Ciclosporina

Contraindicat cu Cholib

Gemfibrozil, Alte statine si fibrati

Contraindicat cu Cholib

Amiodarona
Verapamil
Diltiazem
Amlodipina

Contraindicata cu Cholib 145 mg/40 mg

Elbasvir
Grazoprevir

Contraindicat cu Cholib 145 mg/40 mg

Glecaprevir
Pibrentasvir

Contraindicat cu Cholib

Niacin (acid nicotinic) > 1 g/zi

A se evita administrarea Tmpreuna cu Cholib, cu exceptia
cazului 1n care beneficiile depasesc riscurile

A se monitoriza pacientii pentru a descoperi eventualele
semne si simptome de durere, sensibilitate sau slabiciune
musculara

Acid fusidic

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Poate fi luata in
considerare intreruperea temporard a tratamentului cu
Cholib

Sucul de grepfrut

A se evita in timpul tratamentului cu Cholib

Antagonisti de vitamina K

A se ajusta doza acestor anticoagulante orale n
conformitate cu monitorizarea INR

Glitazone

A se monitoriza valorile HDL- C si opri administrarea
unuia dintre cele doud medicamente (glitazona sau Cholib)
dacd valoarea HDL- C este prea mica
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Cholib
Deoarece simvastatina este contraindicata in timpul sarcinii (vezi mai jos), Cholib este contraindicat
n timpul sarcinii (vezi pct 4.3).

Fenofibrat

Nu exista date adecvate privind utilizarea fenofibratului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra embrionului la doze cuprinse in intervalul de toxicitate materna (vezi
pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Prin urmare, fenofibratul trebuie utilizat in
timpul sarcinii numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficu/risc.

Simvastatina

Simvastatina este contraindicata in timpul sarcinii. Siguranta la femeile gravide nu a fost stabilita.
Tratamentul mamei cu simvastatind poate reduce nivelul fetal al mevalonatului, care este un precursor
al biosintezei colesterolului. Din aceste motive, simvastatina nu trebuie utilizata la femeile gravide, la
cele care intentioneaza sa ramana gravide sau care cred ca ar putea fi gravide. Tratamentul cu
simvastatind trebuie Intrerupt pe durata sarcinii sau pana cand se determina ca femeia nu este gravida.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca fenofibratul, simvastatina si/sau metabolitii acestora sunt excretati in laptele

matern. Prin urmare, Cholib este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
La animale s-au observat efecte reversibile asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
Nu exista date clinice referitoare la fertilitate dupa utilizarea Cholib.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fenofibratul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Din experienta dupa punerea pe piata a simvastatinei a fost raportata rareori ameteald. Aceasta reactie
adversa trebuie luatd n considerare la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor in perioada
tratamentului cu Cholib.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) in timpul tratamentului cu Cholib
sunt cresterea creatininei serice, infectii ale tractului respirator superior, cresterea numarului de
trombocite, gastroenterite si cresterea alaninaminotransferazei.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe parcursul a patru studii clinice dublu-orb cu o durata de 24 saptamani, 1237 de pacienti au utilizat
tratament combinat cu fenofibrat si simvastatina. Intr-un esantion de analiza a acestor patru studii, rata
de intrerupere determinate de reactiile adverse la tratament a fost de 5,0% (51 subiecti din 1012)

dupa 12 saptamani de tratament cu fenofibrat si simvastatina 145 mg/20 mg pe zi si 1,8% (4 subiecti
din 225) dupa 12 saptamani de tratament cu fenofibrat si simvastatina 145 mg/40 mg pe zi.

Reactiile adverse la tratament raportate la pacientii care au utilizat tratament concomitent cu fenofibrat
si simvastatind sunt enumerate mai jos, pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Reactiile adverse ale Cholib sunt in conformitate cu cele cunoscute pentru cele doua substante active:
fenofibrat i simvastatina.
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Frecventa reactiilor adverse este clasificata astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse observate la administrarea concomitent a fenofibratului si simvastatinei (Cholib)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii i infestari Infectii ale .trflctulul respirator superior, frecvente
gastroenterita

Tulburari hematologice si < . .

- bu_ ematofogice s Cresterea numarului de trombocite frecvente
limfatice
Tulburari hepatobiliare Cresterea alaninaminotransferazei frecvente
Afectiuni cutanate si ale oo - mai putin

. Dermatita si eczema
tesutului subcutanat frecvente
C e . SO o . . foart
Investigatii diagnostice Creatinind serica crescuta (vezi pct. 4.3 si 4.4) oarte
frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Creatinina serica crescuta: la 10% dintre pacienti s-a constatat o crestere a creatininei mai mare
de 30 umol/l comparativ cu valoarea de referinta asociata cu administrarea concomitenta

a fenofibratului si simvastatinei versus 4,4% la pacientii la care s-a administrat statina in
monoterapie. La 0,3% dintre pacientii care au utilizat tratament concomitent s-a constatat

0 crestere semnificativa clinic a creatininei la valori > 200 pumol/I.

Informatii suplimentare referitoare la fiecare substanta activa din combinatia de doze fixe

Reactii adverse suplimentare asociate cu utilizarea medicamentelor care contin simvastatind sau
fenofibrat, observate in studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piata, care ar putea aparea in
decursul tratamentului cu Cholib, sunt enumerate mai jos. Categoriile de frecventa sunt bazate pe
informatiile disponibile in Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru simvastatina si fenofibrat,
disponibile Tn UE.

Aparate, sisteme | Reactii adverse Reactii adverse Frecventa
si organe (fenofibrat) (simvastatini)
Tulburari Scéderea valorii hemoglobinei rare
hematologice Numar de leucocite scazut
si limfatice Anemie rare
Tulburiri ale Hipersensibilitate rare
sistemului Anafilaxie foarte rare
imunitar
Tulburari Diabet zaharat**** cu
metabolice si de frecventa
nutritie necunoscut
a
Tulburari Insomnie foarte rare
psihice Tulburari ale somnului, cu
inclusiv cogmaruri, depresie frecventa
necunoscut
a
Tulburiri ale Cefalee mai putin
sistemului frecvente
nervos Parestezii, ameteala, rare
neuropatie periferica
Afectare a memoriei/Pierderea | rare

memoriei
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Aparate, sisteme | Reactii adverse Reactii adverse Frecventa
si organe (fenofibrat) (simvastatini)

Miastenia gravis cu
frecventa
necunoscut
a

Tulburari Vedere incetosata, tulburari de | rare
oculare vedere

Miastenie oculara cu
frecventa
necunoscut
a

Tulburari Tromboembolism (embolism mai putin
vasculare pulmonar, tromboza venoasa frecvente

profunda)*
Tulburari Boala pulmonara interstitiala | cu
respiratorii, frecventa
toracice si necunoscut
mediastinale a
Tulburari Semne si simptome frecvente
gastro-intestinal | gastro-intestinale (dureri
e abdominale, greata, varsaturi,

diaree si flatulentd)

Pancreatita* mai putin

frecvente
Constipatie, dispepsie, rare
Tulburéri Transaminaze crescute Frecvente
hepatobiliare Litiaza biliara mai putin
frecvente
Complicatii ale litiazei biliare cu
(de exemplu colecistita, frecventa
colangita, colica biliara, etc.) necunoscut
a
Gamaglutamiltransferaza, rare

Hepatita/icter
Insuficientd hepatica

foarte rare

Afectiuni Reactii cutanate severe (de exem cu
cutanate si ale plu eritem multiform, sindrom frecventa
tesutului Stevens-Johnson, necroliza necunoscut
subcutanat toxica epidermica etc.) a
Hipersensibilitate cutanata (de mai putin
exemplu eritem, prurit si frecvente
urticarie)
Alopecie rare
Reactii de fotosensibilitate rare
Sindrom de hipersensibilitate | rare
**k*
Eruptii lichenoide induse de foarte rare
medicament
Tulburiri Afectiuni musculare (de mai putin
musculo-scheleti | ex. mialgie, miozita, spasme si frecvente
ce si ale tesutului | slibiciune musculari)
conjunctiv Rabdomiolizi cu sau fara rare

insuficientd renala (vezi
pct. 4.4),
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Aparate, sisteme | Reactii adverse Reactii adverse Frecventa
si organe (fenofibrat) (simvastatini)

Miopatie** rare

Miopatie necrotizanta mediata

imun (vezi pct. 4.4)

Tendinopatie cu
frecventa
necunoscut
a

Rupturd musculara foarte rare

Tulburari ale Disfunctie sexuala mai putin

aparatului frecvente

genital si sAnului Disfunctie erectila cu
frecventa
necunoscut
a

Ginecomastie

foarte rare

Tulburari Astenie rare
generale si la
nivelul locului
de administrare
Investigatii Nivel crescut al homocisteinei foarte
diagnostice serice (vezi pct. 4.4)***** frecvente
Uree serica crescuta rare
Nivel crescut al fosfatazei rare
alcaline serice;
Nivel crescut al rare
creatinfosfokinazei serice
Hemoglobina glicozilata cu
crescuta frecventa
necunoscut
a
Glucoza serica crescutd cu
frecventa
necunoscut
a

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pancreatita

* Tn studiul FIELD, un studiu randomizat controlat cu placebo, efectuat la 9795 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2, a fost observata o crestere semnificativa statistic a cazurilor de pancreatita la pacientii
la care s-a administrat fenofibrat, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,8%

versus 0,5%; p = 0,031).

Tromboembolism

*n studiul FIELD, s-a raportat o crestere semnificativi statistic a incidentei embolismului pulmonar
(0,7% [32/4900 pacienti] in grupul placebo comparativ cu 1,1% [53/4895 pacienti] in grupul cu

fenofibrat; p=0,022) si o crestere nesemnificativa statistic a trombozei venoase profunde

(placebo: 1,0% [48/4900 pacienti] versus fenofibrat 1,4% [67/4895 pacienti]; p=0,074).

Miopatie

**Intr-un studiu clinic, miopatia a aparut frecvent la pacientii aflati in tratament cu
simvastatina 80 mg/zi in comparatie cu pacientii tratati cu 20 mg/zi (1,0% respectiv 0,02%).
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Sindrom de hipersensibilitate

*** Un sindrom aparent de hipersensibilitate a fost raportat rareori, incluzand unele dintre urmatoarele
caracteristici: angioedem, sindrom asemanator lupus ului eritematos sistemic, polimialgie reumatica,
dermatomiozita, vasculita, trombocitopenie, eozinofilie, cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor
(VSH), artrita si artralgie, urticarie, fotosensibilitate, febra, inrosirea fetei, dispnee si stare de rau.

Diabet zaharat

**%* Diabet zaharat: Pacientii cu risc (glicemie a jeun intre 5,6 si 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2,
trigliceride crescute, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si biochimic, conform
ghidurilor nationale.

Nivel crescut al homocisteinei serice
**%%%* In studiul FIELD, cresterea medie a valorii homocisteinei serice la pacientii tratati cu fenofibrat
a fost de 6,5 umol/l si a fost reversibild dupa intreruperea tratamentului cu fenofibrat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cholib
Nu este cunoscut un antidot specific. In cazul in care se suspecteaza un supradozaj, trebuie instituit
tratament simptomatic si trebuie adoptate masurile de sustinere adecvate.

Fenofibrat

S-au raportat numai cazuri extrem de rare de supradozaj cu fenofibrat. Tn majoritatea cazurilor, nu
au fost raportate simptome de supradozaj. Fenofibratul nu poate fi eliminat prin hemodializa.
Simvastatina

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu simvastatina; doza maxima administrata a fost
de 3,6 g. Toti pacientii si-au revenit fara sechele. Nu exista un tratament specific in cazul unui
supradozaj. In acest caz, trebuie adoptate masuri simptomatice si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Substante care modifica concentratia lipidelor, inhibitori de reductaza
HMG CoA in combinatie cu alte substante care modificd concentratia lipidelor, codul ATC: C10BA04

Mecanism de actiune

Fenofibrat

Fenofibratul este un derivat de acid fibric ale carui efecte de modificare a concentratiei lipidelor
raportate la om sunt mediate prin intermediul activarii receptorului activat de proliferare a
peroxizomilor de tip alfa (PPARa).

Prin intermediul activarii PPARa, fenofibratul activeaza producerea lipoprotein lipazei si reduce

productia apoproteinei CIII. Activarea PPARa induce, de asemenea, o crestere a sintezei
apoproteinelor Al si AlL
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Simvastatina

Simvastatina, care este o lactona inactiva, este hidrolizata in ficat pana la forma activa corespunzatoare
de acid betahidroxic, care are o activitate potentd de inhibare a HMG - CoA reductazei

(3 hidroxi - 3 metilglutaril CoA reductaza). Aceastd enzima catalizeaza conversia de HMG - CoA in
mevalonat, o etapa precoce si limitanta de viteza in biosinteza colesterolului.

Cholib:

Cholib contine fenofibrat si simvastatina, care au moduri diferite de actiune, asa cum a fost prezentat
mai sus.

Efecte farmacodinamice

Fenofibrat

Studiile efectuate cu fenofibrat asupra fractiilor lipoproteice au evidentiat scaderea valorilor LDL- C
si a colesterolului VLDL (VLDL- C). Valoarea HDL- C este frecvent crescutd. Valorile trigliceridelor
LDL si VLDL sunt scazute. Efectul global este o scadere a raportului dintre lipoproteinele cu densitate
mica si foarte mica si lipoproteinele cu densitate mare.

Fenofibratul are, de asemenea, un efect uricozuric, care determina scaderea valorilor acidului uric cu
aproximativ 25%

Simvastatina

S-a demonstrat ca simvastatina reduce concentratiile de LDL- C normale sau crescute. LDL este
alcatuit din proteine cu densitate foarte scazutda (VLDL) si este catabolizat predominant de receptorul
LDL cu afinitate crescutd. Mecanismul efectului de scddere a LDL- C al simvastatinei poate implica
atat reducerea concentratiei colesterolului VLDL (VLDL- C), cat si inductia receptorului LDL,
conducand la o productie scazuta si la cresterea catabolismului LDL- C. Apolipoproteina B scade, de
asemenea, substantial in decursul tratamentului cu simvastatina. in plus, simvastatina creste moderat
HDL- C si reduce TG plasmatice. Ca rezultat al acestor modificari, scad si rapoartele dintre
colesterolul total supra HDL- C si LDL- C supra HDL- C.

Cholib
Efectele simvastatinei si alte fenofibratului sunt complementare.

Eficacitatea clinica si siguranta
Cholib

Tn cadrul programului clinic au fost realizate patru studii clinice pivot. Tn total, 7583 subiecti cu
dislipidemie mixta au fost inclusi intr-o perioada de proba de 6 sdptdmani de tratament cu statine.
Dintre acestia, 2474 subiecti au fost randomizati pentru un tratament de 24 e saptamani,

la 1237 subiecti s-a administrat tratament concomitent cu fenofibrat si simvastatina si

la 1230 s-a administrat statind in monoterapie, toate administrate seara.

Tipul si doza de statina utilizata:

Sdptaméina 0 la Siptimana 12 Sdptaméina 12 la Saptaméana 24

Stud | Perioada Statina in Combinatie Statina in Combinatie

iu de 6 saptamani | monoterapie fenofibrat/simvas | monoterapie fenofibrat/simvas
de proba cu tatina tatina
statina

0501 | simvastatind 20 | simvastatina 4 | simvastatind 20 simvastatind 4 | simvastatina 40
mg 0 mg mg 0 mg mg

0502 | simvastatind 40 | simvastatind 4 | simvastatind 40 simvastatind 4 | simvastatina 40
mg 0mg mg 0 mg mg

0503 | Atorvastatina 1 | atorvastatindl | simvastatind 20 atorvastatina 2 | simvastatina 40
0 mg 0 mg mg 0 mg mg

0504 | pravastatind 40 | pravastatind 40 | simvastatind 20 pravastatind 40 | simvastatina 40
mg mg mg mg mg
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Cholib 145/40

Studiul 0502 a evaluat o doza constantda a combinatiei fenofibrat-simvastatind comparativ cu statina pe
perioada de 24 saptamani a studiului dublu orb. Criteriul principal de eficacitate a fost superioritatea
combinatiei fenofibrat 145 si simvastatind 40 mg comparativ cu simvastatind 40 mg asupra scaderii
valorilor TG si LDL- C si cresterii valorilor HDL- C la 12 saptimani.

Combinatia de fenofibrat 145 mg si simvastatind 40 mg (F145/S40) a demonstrat superioritatea fata de
simvastatina 40 mg (S40) in scaderea TG si cresterea HDL- C la 12 si 24 saptamani.

Combinatia F145/S40 a demonstrat superioritatea fatd de S40 in scdderea valorii LDL- C numai
la 24 de saptamani, de la o reducere suplimentara nesemnificativa de 1,2% a LDL- C la 12 saptdmani
la o reducere semnificativa statistic de 7,2% la 24 saptamani.

Modificiri in procente ale valorilor TG, LDL- C si HDL- C fati de valorile de referinta
la 12 si 24 saptamani
Analiza completa a probelor
Parametru lipidic | Feno 145+Simva 40 Simva 40 Comparatie intre | Valoare
(mmol/l) (N=221) (N=219) tratamente* P
Dupi 12 siptimani Schimbare % medie (DS)
TG -27,18 (36,18) -0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(-32,91; -23,13)
LDL-C -6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(-5,22; 2,7)
HDL-C 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83; 9,09)
Dupa 24 saptamani Schimbare % medie (DS)
TG -22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; -21,80)
LDL-C -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL- C 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

*Comparatia intre tratamente consta in diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 40 si Simva 40, precum si II de 95% corespunzator.

Rezultatele la 24 de saptamani asupra parametrilor biologici monitorizati sunt prezentate in tabelul de

mai jos.
F145/S40 a demonstrat o superioritate semnificativa statistic asupra tuturor parametrilor, cu exceptia
cresterii ApoAl.
ANCOVA (analiza de covariatie) a modificarii procentuale a valorilor TC, non-HDL- C,
ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl si fibrinogenului fata de valorile de referinta la 24 de saptamani —
Analiza completa a probelor
Parametru Grup de tratament N Valori medii Comparatie intre Valoare
(DS) tratamente* P
TC (mmol/l) | Feno 145 + 213 | -4,95(18,59)
Simva 40 203 1,69 (20,45) -6,76 (-10,31; -3,20) <0,001
Simva 40
Non-HDL- C | Feno 145 + 213 | -7,62(23,94)
(mmol/l) Simva 40 203 2,52 (26,42) -10,33 (-14,94; -5,72) | <0,001
Simva 40
Apo Al (g/) Feno 145 + 204 5,79 (15,96)
Simva 40 194 4,02 (13,37) 2,34 (-0,32; 4,99) 0,084
Simva 40
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ANCOVA (analiza de covariatie) a modificarii procentuale a valorilor TC, non-HDL- C,
ApoAl, ApoB, ApoB/ApoAl si fibrinogenului fati de valorile de referinti la 24 de saptamani —
Analiza completa a probelor

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

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

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

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

(/) Simva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41; -0,19) <0,001
Simva 40

*Comparatia intre tratamente consta in diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 40 si Simva 40, precum si II de 95% corespunzitor.
DS (deviatie standard) a valorilor LS (cele mai mici patrate)

Cholib 145/20

Studiul 0501 a evaluat 2 doze diferite ale combinatiei fenofibrat-simvastatind, in comparatie cu
simvastatind 40 mg pe o perioada de 24 saptamani, dublu orb. Criteriul principal de eficacitate a fost
superioritatea combinatiei fenofibrat 145 si simvastatind 20 mg comparativ cu simvastatina 40 mg
asupra scaderii valorilor TG si cresterii HDL- C si non-inferioritatea in scaderea LDL- C

la 12 saptamani.

Modificari medii, in procente, fata de valorile de referinta la 12 saptamani
Analiza completa a probelor

Parametru Feno 145+Simva 20 | Simva 40 Comparatie intre Valoare P
(N=493) (N=505) tratamente*
Medie (DS) Medie (DS)
TG (mmol/l) -28,20 (37,31) -4,60 (40,92) -26,47 (-30,0; -22,78) | <0,001
LDL- C (mmol/l) | -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) NA
HDL- C (mmol/l) | 7,32 (15,84) 1,64 (15,76) 5,76 (3,88; 7,65) <0,001
TC (mmol/l) -6,00 (15,98) -7,56 (15,77) 1,49 (-0,41; 3,38) 0,123
Non-HDL-C -9,79 (21,32) -9,79 (20,14) -0,11 (-2,61; 2,39) 0,931
(mmol/l)
Apo Al (g/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
Fibrinogen (g/l) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) < 0,001

*Comparatie intre tratamente: diferenta dintre valorile medii LS pentru
Feno 145 + Simva 20 si Simva 40, precum si intervalul de incredere de 95% asociat

Dupa primele 12 saptamani de tratament, combinatia de fenofibrat 145 mg si simvastatind 20 mg a
demonstrat superioritatea fata de simvastatina 40 mg in scaderea TG si cresterea HDL- C, dar nu a
indeplinit criteriul de noninferioritate asupra LDL- C. Combinatia fenofibrat 145 si
simvastatind 20 mg a demonstrat o superioritate semnificativa statistic asupra cresterii valorii apoAl si

scaderii valorii fibrinogenului, comparativ cu simvastatina 40 mg.

Studiu de sustinere

Studiul asupra lipidelor Actiune pentru controlul riscului cardiovascular in diabet (ACCORD) a fost
un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, care a inclus 5518 pacienti cu diabet zaharat de

tip 2 tratati cu fenofibrat,in asociere cu simvastatina. Tratamentul asociat fenofibrat plus simvastatina
nu a demonstrat diferente semnificative In comparatie cu simvastatina in monoterapie pentru rezultatul
compozit primar in ceea ce priveste infarctul miocardic fara evolutie letala, accidentul vascular fara
evolutie letala si decesul de cauza cardiovasculara (raportul riscului [RR] 0,92; 95% I10,79-1,08,

p = 0,32; reducere absoluti a riscului: 0,74%). In subgrupul prespecificat de pacienti cu dislipidemie,
definit ca acel grup aflat din tertila cu cele mai mici valori HDL- C (< 34 mg/dl sau 0,88 mmol/l) si
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tertila cu cele mai mari valori ale TG (> 204 mg/dl sau 2,3 mmol/l) la momentul initial, tratamentul
asociat fenofibrat plus simvastatina a demonstrat o reducere relativa de 31% in comparatie cu
simvastatina Tn monoterapie 1n ceea ce priveste rezultatul principal compus(raportul riscului

[RR] 0,69; 95% IT0,49-0,97, p = 0,03; reducere absoluti a riscului: 4,95%). O alti analiza de subgrup
prespecificat a identificat o interactiune semnificativa statistic a tratamentului in functie de sex

(p = 0,01) indicand un posibil beneficiu al tratamentului asociat la barbati (p = 0,037), dar un risc
potential mai mare in ceea ce priveste rezultatul principal la femeile la care se administreaza
tratamentul asociat comparativ cu simvastatina in monoterapie (p = 0,069). Aceasta nu a fost observata
in subgrupul de pacienti cu dislipidemie mentionat anterior, dar nici nu a existat o dovada clara a
beneficiului terapeutic la femeile cu dislipidemie tratate cu fenofibrat plus simvastatina, iar un posibil
efect nociv Tn acest subgrup nu poate fi exclus.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cholib la toate subgrupele de copii si adolescenti in dislipidemia mixta (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Raporturile medii geometrice si If 90% pentru compararea ASC, ASC(0-t) si Cmax pentru acidul
fenofibric, simvastatind si acidul simvastatinic din combinatia in doza fixa a comprimatului

Cholib 145 mg/40 mg a fost bioechivalenta cu administrarea in asociere a comprimatelor de 145 mg
fenofibrat si 40 mg simvastatind, aga cum au fost utilizate in programul clinic, au fost cuprinse in
intervalul de bioechivalenta de 80-125%.

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) de fenofibrat se obtin in primele 2 - 4 ore dupa
administrarea orala. Concentratiile plasmatice sunt stabile in timpul unui tratament continuu indiferent
de persoana.

Fenofibratul este insolubil in apa si trebuie administrat impreuna cu alimentele pentru a-i facilita
absorbtia. Utilizarea fenofibratului micronizat si a tehnologiei NanoCrystal® pentru forma
comprimatelor de 145 mg fenofibrat creste absorbtia.

Contrar formulelor anterioare de fenofibrat, concentratia plasmaticd maxima si expunerea globala
a acestei formule este independenta de aportul alimentar.

Un studiu referitor la efectul alimentelor, implicand administrarea formulei de fenofibrat sub forma
comprimatului de 145 mg, pe subiecti sanatosi, barbati si femei, in conditii de repaus alimentar si cu
un pranz bogat in grasimi, a indicat faptul ca expunerea (AUC si Cmax) la acidul fenofibric nu este
afectata de alimente. Prin urmare, fenofibratul din Cholib poate fi luat indiferent de aportul alimentar.

Studii de cinetica dupa administrarea unei singure doze si dupa tratament continuu au demonstrat ca
medicamentul nu se acumuleaza.

Simvastatina este o lactona inactiva care este usor hidrolizata in vivo la forma activa corespunzatoare
de acid betahidroxic, un inhibitor potent al HMG-CoA reductazei. Hidroliza are loc in principal la
nivel hepatic; rata de hidroliza in plasma umana este foarte lenta.

Simvastatina este absorbita bine si este metabolizata extensiv la primul pasaj hepatic. Metabolizarea
la nivel hepatic este dependenta de fluxul sanguin hepatic. Ficatul este locul principal de actiune al
formei active. Disponibilitatea acidului betahidroxic in circulatia sistemica dupa administrarea orala
a unei doze de simvastatina este mai mica de 5% din doza. Concentratia plasmatica maxima a
inhibitorilor activi este atinsa la aproximativ 1 - 2 ore dupa administrarea de simvastatina. Aportul
concomitent de alimente nu afecteaza absorbtia.
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Farmacocinetica dozelor unice si multiple de simvastatina a demonstrat ca nu apare o acumulare
a medicamentului dupa administrarea mai multor doze.

Distributie
Acidul fenofibric se lega puternic de albumina plasmatica (mai mult de 99%).
Legarea de proteine a simvastatinei si a metabolitului sdu activ este > 95%.

Metabolizare si eliminare

Dupa administrarea orala, fenofibratul este hidrolizat rapid de esteraze in metabolitul activ - acidul
fenofibric. In plasma nu poate fi detectat fenofibrat nemodificat. Fenofibratul nu este un substrat
pentru CYP 3A4. Nu este implicat metabolismul hepatic microzomal.

Medicamentul este excretat in principal prin urind. Practic, tot medicamentul este eliminat in 6 zile.
Fenofibratul este excretat in principal sub forma de acid fenofibric si de glucurono - conjugat. La
pacientii in varsta, clearance-ul plasmatic total aparent al acidul fenofibric nu este modificat.

Studii de cinetica dupa administrarea unei singure doze si dupa tratament continuu au demonstrat ca
medicamentul nu se acumuleaza. Acidul fenofibric nu este eliminat prin hemodializa.

Timpul de injumatatire plasmaticd mediu: timpul de injumatatire plasmatica prin eliminarea acidului
fenofibric este de aproximativ 20 ore.

Simvastatina este un substrat al CYP 3A4 si al transportorului de eflux al BCRP. Simvastatina este
preluata in mod activ in hepatocite de transportorul OATP1B1. Metabolitii principali ai simvastatinei,
prezenti in plasma umani, sunt acidul betahidroxic si patru metaboliti suplimentari. In urma
administrarii unei doze orale de simvastatini radioactiva la barbat, 13% din radioactivitate a fost
excretata prin urind si 60% prin materiile fecale Tn primele 96 ore. Cantitatea recuperata in materiile
fecale reprezinta echivalentii absorbiti ai medicamentului excretati in bila, precum si medicamentul
neabsorbit. Dupa administrarea prin injectie intravenoasa a metabolitului acid betahidroxic, timpul
mediu de injumatitire a fost de 1,9 ore. In medie numai 0,3% din doza administrata intravenos a fost
excretatd 1n urind sub forma de inhibitori.

Efectele administrarii repetate de fenofibrat asupra farmacocineticii unei singure doze sau dozelor
multiple de simvastatind au fost investigate in doud studii mici (n=12), urmate de un studiu mai mare
(n= 85) la subiecti sdnatosi.

Tntr-un studiu, ASC a acidului simvastatinic (ASV), un metabolit major al simvastatinei, a fost redusa
cu 42% (90% IT 24%-56%) atunci cand o singurd dozi de 40 mg simvastatina a fost asociati cu
administrarea repetata de fenofibrat 160 mg. In celilalt studiu [Bergman si colab., 2004],
administrarea concomitenta repetatd de simvastatina 80 mg si fenofibrat 160 mg a dus la o reducere a
ASC a acidului simvastatinic cu 36% (90% IT 30%-42%). Tn studiul mai mare s-a observat o reducere
cu 21% (90% IT 14%-27%) a ASC a acidului simvastatinic dupa administrarea concomitenti repetati
de simvastatind 40 mg si fenofibrat 145 mg seara. Acest rezultat nu difera semnificativ fata de
reducerea cu 29% (90% IT 22%-35%) a ASC a acidului simvastatinic observati atunci cand
administrarea concomitenta s-a facut la un interval de 12 ore: simvastatind 40 mg seara si

fenofibrat 145 mg dimineata.

Nu a fost investigat daca fenofibratul are efect asupra altui metabolit activ al simvastatinei.
Mecanismul exact de interactiune nu este cunoscut. Din datele clinice disponibile, efectul reducerii
LDL- C nu a fost considerat a fi semnificativ diferit fatd de monoterapia cu simvastatind atunci cand

s-a urmarit valoarea LDL- C Tn momentul initierii tratamentului.

Administrarea repetata de simvastatina 40 sau 80 mg, cea mai mare doza Inregistrata, nu a afectat
nivelul plasmatic al acidului fenofibric in starea de echilibru.

Grupe speciale de pacienti
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Purtitorii alelei ¢.521T>C ai genei SLCO1BI au o activitate mai micd a OATP1BI1. In comparatie cu
pacientii care au genotipul cel mai frecvent (TT), expunerea medie (ASC) la principalul metabolit
activ, acidul simvastatinic, este de 120% la purtatorii heterozigoti (CT) ai alelei C si de 221% la
purtatorii homozigoti (CC). Alela C se inregistreaza cu o frecventa de 18% 1n populatia europeana. La
pacientii cu polimorfism SLCO1BI1 exista riscul unei expuneri crescute la simvastatina, ceea ce ar
putea determina un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranti
Nu s-au efectuat studii preclinice cu combinatia in doze fixe Cholib.

Fenofibrat
Studiile de toxicitate acutd nu au relevat informatii semnificative privind toxicitatea specifica
a fenofibratului.

Tn cadrul unui studiu non-clinic cu administrare orala de acid fenofibric, metabolitul activ al
fenofibratului, timp de trei luni, pe sobolan, s-a observat o toxicitate pentru musculatura scheletica
(in special pentru cea bogata in miofibre de tip I - oxidative lent) si degenerare cardiacd, anemie si
scaderea greutatii ponderale, la niveluri de expunere de >50 ori fad de expunerea umana pentru
toxicitate scheletica si de >15 ori pentru cardiomiotoxicitate.

Ulcere reversibile si eroziuni ale tractului gastro-intestinal s-au observat in cadrul studiilor cu durata
de 3 luni la céine, la expuneri de aproximativ 7 ori ASC clinica.

Studiile de mutagenitate cu fenofibrat au fost negative.

In cazul soarecilor si sobolanilor, s-au descoperit tumori la nivelul ficatului in cadrul studiilor de
carcinogenitate, acestea putand fi atribuite proliferarii peroxizomilor. Aceste modificari sunt specifice
rozatoarelor si nu au fost observate pentru alte specii la niveluri comparabile ale dozelor. Aceasta nu
are nicio relevanta privind utilizarea terapeutica laom.

Studiile la soarece, sobolan si iepure nu au evidentiat efecte teratogene. Efectele toxice asupra
embrionului au fost observate la doze cuprinse in intervalul de toxicitate materna. La doze mari s-au
observat o prelungire a perioadei de gestatie si dificultati la nastere.

Nu au fost detectate efecte asupra fertilitatii in studiile non-clinice cu fenofibrat privind efectele toxice
asupra functiei de reproducere; s-au observat insa o vacuolizare testiculara si o hipospermie reversibila
si o imaturitate a ovarelor in cazul cainilor tineri, in cadrul studiilor de toxicitate cu acid fenofibric,
dupa doze repetate.

Simvastatind

Conform studiilor conventionale la animale privind proprietatile farmacodinamice, toxicitatea dupa
doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea, nu exista alte riscuri pentru pacient care sa fie de
asteptat din perspectiva mecanismului farmacologic. La dozele maxim tolerate la sobolan si iepure,
simvastatina nu a produs malformatii fetale si nu a avut niciun efect asupra fertilittii, functiei de
reproducere sau dezvoltarii neonatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Butilhidroxianizol (E320)
Lactoza monohidrat
Laurilsulfat de sodiu
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Amidon, pregelatinizat (din porumb)

Docusat de sodiu

Zaharoza

Acid citric monohidrat (E330)

Hipromeloza (E464)

Crospovidona (E1202)

Stearat de magneziu (E572)

Celuloza microcristalina silicifiata (alcatuita din microcristale de celuloza si siliciu anhidru coloidal)
Acid ascorbic (E300).

Filmul:

Alcool poli(vinilic), partial hidrolizat (E1203)

Dioxid de titaniu (E171)

Talc (E553b)

Lecitina (derivata din boabe de soia (E322))

Guma xantan (E415)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere Al/Al

Marimea ambalajului: 10, 30 si 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

Dublin
Irlanda
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/866/003-004
EU/1/13/866/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 august 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

a7



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Mylan Laboratories SAS

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

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

Astrea Fontaine,

Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets,
Fontaine Les Dijon, 21121

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in termen de sase luni de la autorizare. Ulterior, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate
privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la
nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale
PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/20 mg comprimate filmate
fenofibrat/simvastatina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fenofibrat 145 mg si simvastatina 20 mg

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: lactoza, zaharoza, lecitind (derivata din boabe de soia (E322)), galben amurg FCF (E110).

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/866/001 10 comprimate filmate
EU/1/13/866/002 30 comprimate filmate
EU/1/13/866/005 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cholib 145 mg/20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

< PC: {numar} [cod medicament]

SN: {numar} [numar de serie]

NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a
medicamentului]>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/20 mg comprimate
fenofibrat/simvastatina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/40 mg comprimate filmate
fenofibrat/simvastatina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fenofibrat 145 mg si simvastatina 40 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: lactoza, zaharoza, lecitina (derivata din boabe de soia (E322))

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanda

12. NUMARULELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/866/003 10 comprimate filmate
EU/1/13/866/004 30 comprimate filmate
EU/1/13/866/006 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cholib 145 mg/40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

< PC: {numar} [cod medicament]

SN: {numar} [numar de serie]

NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a
medicamentului]>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cholib 145 mg/40 mg comprimate
fenofibrat/simvastatina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cholib 145 mg/20 mg comprimate filmate
fenofibrat/simvastatind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cholib si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cholib
Cum sa luati Cholib

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cholib

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Cholib si pentru ce se utilizeaza

Cholib contine doua substante active diferite: fenofibrat (apartine clasei de medicamente denumite
fibrati”) si simvastatind (apartine clasei de medicamente denumite ,,statine”). Ambele sunt utilizate
pentru a reduce nivelurile colesterolului total, colesterolului ,,rau” (colesterol LDL) si substantelor
grase denumite trigliceride din sange. n plus, ambele cresc nivelurile colesterolului ,,bun” (colesterol
HDL).

Ce trebuie sa stiu despre colesterol si trigliceride?

Colesterolul este una din diferitele grasimi prezente in sange. Colesterolul dumneavoastra total este
compus in principal din colesterol LDL si colesterol HDL.

Colesterolul LDL este adesea numit colesterol ,,rdu” deoarece se poate acumula in peretii arterelor si
poate forma placi. In timp, acumularea de placi poate cauza infundarea arterelor.

Colesterolul HDL este adesea numit colesterol ,,bun” deoarece ajuta la prevenirea acumularii in artere
a colesterolului ,,rau” si protejeaza impotriva bolilor de inima.

Trigliceridele sunt un alt tip de grasimi din sange. Ele pot creste riscul dumneavoastra de a avea
probleme cu inima.

La majoritatea oamenilor, la inceput nu sunt semne de probleme privind colesterolul sau trigliceridele.
Medicul dumneavoastra va poate masura valorile concentratiilor lipidelor printr-o simpla analiza de
sange. Mergeti regulat la medic pentru a urméri evolutia valorilor concentratiilor dumneavoastra de
lipide.

Cholib este utilizat la adulti cu risc crescut pentru aparitia unor probleme cum sunt infarctul miocardic
si accidentul vascular si care au valori sanguine crescute pentru 2 tipuri de grasimi (trigliceride si
colesterol LDL). Este administrat pentru a reduce valoarea trigliceridelor si a creste colesterolul ,,bun”
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(colesterolul HDL) la pacienti la care colesterolul ,,rau” (colesterolul LDL) este deja tinut sub control
numai cu simvastatina in doza de 20 mg.

In timpul tratamentului cu Cholib trebuie sa urmati o un regim alimentar cu un continut redus de
grasimi sau sa luati alte masuri (de exemplu exercitiu fizic, scadere n greutate).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Cholib
Nu luati Cholib:

e Daca sunteti alergic la fenofibrat sau simvastatina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Cholib (enumerate la pct. 6)

e Daca sunteti alergic la alune, ulei de arahide, lecitina din soia sau la substantele similare sau daca
luati alte medicamente din cauza unei reactii alergice sau a unor leziuni la nivelul pielii cauzate
de soare sau de lumind UV (aceste medicamente includ alti fibrati si un medicament
antiinflamator numit ,,.ketoprofen”)

e Daca aveti probleme cu ficatul sau cu vezica biliara

e Daca aveti pancreatitd (pancreas inflamat, ce cauzeaza dureri abdominale), care nu este
determinata de niveluri crescute ale grasimilor din sdnge

e Daca aveti probleme moderate sau severe cu rinichii

e Daca ati avut afectiuni musculare asociate tratamentului pentru reducerea valorii grasimilor din
sange cu substanta activa din acest medicament sau cu alte statine (de exemplu atorvastatina,
pravastatina sau rosuvastatina) sau fibrati (de exemplu bezafibrat sau gemfibrozil)

e Daca utilizati deja urmétoarele medicamente:

o danazol (un hormon sintetizat de om, utilizat in tratamentul endometriozei)

o ciclosporind (un medicament utilizat adesea in cazul pacientilor cu transplant de organe)

o itraconazol, ketoconazol, fluconazol sau posaconazol (medicamente pentru infectii
fungice)

0 inhibitori ai proteazelor HIV, cum sunt indinavir, nelfinavir, ritonavir si saquinavir

(medicamente utilizate pentru infectiile din HIV si SIDA)
cobicistat (medicament utilizat in infectia cu HIV)
glecaprevir sau pibrentasvir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)
eritromicind, claritromicind sau telitromicind (medicamente pentru infectii bacteriene)
o nefazodond (un medicament antidepresiv)
e Daca sunteti deja tratat si urmati in continuare un tratament cu:
o un fibrat (de exemplu gemfibrozil)
o o statind (medicamente pentru reducerea nivelului grasimilor din sange, de exemplu
simvastatind, atorvastatind)
e Daca aveti sub 18 ani
e Daca sunteti gravida sau alaptati

© O O

Nu luati Cholib daca vreuna dintre situatiile de mai sus vi se aplica. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii:
Inainte sa luati Cholib, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

e aveti glanda tiroida hipoactiva (hipotiroidism)

e urmeaza sa Vi se efectueze o interventie chirurgicalae. Este posibil sa fie necesar sa nu mai luati
Cholib pentru o scurta perioada de timp.

e consumati cantitati mari de alcool (peste 21 unitati (210 ml) pe saptamana de alcool pur)

e dacd aveti dureri in piept si aveti senzatia de lipsa de aer. Acestea pot fi semnele unui cheag de
sange la nivelul plamanilor (embolism pulmonar)

e aveti afectiuni grave ale plamanilor

60



e aveti afectiuni ale rinichilor

e dumneavoastra sau un membru de familie apropiat aveti de o afectiune musculara ereditara

o luati, ati luat sau vi s-a administrat in ultimele 7 zile un medicament denumit acid fusidic
(un medicament pentru infectii bacteriene)

e luati medicamente antivirale pentru hepatitd C, cum ar fi elbasvir sau grazoprevir (utilizate pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)

e aveti sau ati avut miastenie (o boald care produce slabiciune musculard generald, inclusiv, In unele
cazuri, la nivelul muschilor implicati in respiratie) sau miastenie oculara (o boala care produce
slabiciune la nivelul musgchilor oculari), Intrucat statinele pot uneori sa agraveze boala sau sa
duca la aparitia miasteniei (vezi punctul 4).

Daca vreuna dintre situatiile listate mai sus vi se aplica, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului inainte sa luati Cholib. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o slabiciune musculara
permanenta. Pot fi necesare analize suplimentare pentru diagnosticarea acesteia si utilizarea altor
medicamente pentru a trata aceasta slabiciune.

Inainte s incepeti administrarea Cholib, medicul dumneavoastra trebuie sa va faci o analizi de singe.
Aceasta pentru a va verifica functia ficatului.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca o analiza de snge pentru a va verifica functia
ficatuluisi dupa ce incepeti sa luati Cholib.

Cat timp urmati tratamentul cu acest medicament, medicul dumneavoastra va va monitoriza
indeaproape dacd aveti diabet zaharat sau daca prezentati riscul de a face diabet zaharat. Este probabil
sa prezentati riscul de a face diabet zaharat daca aveti niveluri crescute ale zaharurilor si grasimilor din
sange, daca sunteti supraponderal si aveti tensiune arteriald mare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca o analiza de singe pentru a va verifica musculatura,
inainte si dupa inceperea tratamentului.

Conpii si adolescenti
Cholib nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (cu varsta sub 18 ani).
Cholib impreuna cu alte medicamente:

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta include si medicamentele fara prescriptie medicala,
inclusiv cele din plante.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele
medicamente:

danazol (un hormon sintetizat de om, utilizat in tratamentul endometriozei)

ciclosporina (un medicament utilizat adesea 1n cazul pacientilor cu transplant de organe)
itraconazol, ketoconazol, fluconazol sau posaconazol (medicamente pentru infectii fungice)
inhibitori ai proteazelor HIV, cum sunt indinavir, nelfinavir, ritonavir si saquinavir
(medicamente utilizate pentru infectiile HIV si SIDA)

cobicistat (medicament utilizat Tn infectia cu HIV)

glecaprevir sau pibrentasvir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)
eritromicind, claritromicina sau telitromicind (medicamente pentru infectii bacteriene)
nefazodona (un medicament antidepresiv)

un fibrat (de exemplu, fenofibrat, gemfibrozil)

© O O O

© O O O ©
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o o statina (de exemplu, simvastatind, atorvastatina)

Nu luati Cholib daca vreuna dintre situatiile listate mai sus vi se aplica. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele
medicamente (daca luati Cholib impreuna cu oricare dintre aceste medicamente, riscul afectiunilor
musculare poate sd creasca):

e doze mari de cel putin 1 gram pe zi de niacin (acid nicotinic) sau un tratament ce contine niacin
(medicament pentru reducerea nivelurilor grasimilor din sange)
e colchicinad (un medicament utilizat pentru tratamentul gutei).

Nu luati acid fusidic (medicament pentru infectii bacteriene) cat timp utilizati acest medicament.

Ca si in cazul medicamentelor listate anterior, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati vreunul dintre urmatoarele medicamente:

e anticoagulante cum sunt: warfarina, fluindiona, fenprocumona sau acenocumarol (medicamente ce
previn formarea cheagurilor de sange)

e pioglitazona (o clasa particulara de medicamente pentru tratamentul diabetului)

e rifampicina (un medicament utilizat pentru tratamentul tuberculozei)

e elbasvir sau grazoprevir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)

Daca vreuna dintre situatiile listate mai sus vi se aplica, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului inainte sa luati Cholib. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Cholib impreuna cu alimente si bauturi

Sucul de grepfrut contine una sau mai multe componente ce altereaza modul in care corpul utilizeaza
Cholib. Nu consumati suc de grepfrut impreuna cu Cholib, deoarece aceasta poate sa creasca riscul
afectiunilor musculare.

Sarcina si alaptarea

e Nu luati Cholib daca sunteti gravida, daca intentionati sa raméneti gravida sau daca credeti ca ati
putea fi gravida. Daca ramaneti gravida in timp ce luati Cholib, intrerupeti tratamentul imediat
si contactati medicul dumneavoastra.

e Nu luati Cholib daca alaptati sau daca intentionati sa va alaptati copilul, deoarece nu se stie daca
acest medicament este transferat in laptele matern.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:

Nu este de asteptat ca Cholib sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
instrumente sau utilaje. Cu toate acestea, trebuie tinut cont ca la unele persoane pot aparea ameteli
dupa utilizarea Cholib.

Informatii importante privind unele componente ale Cholib

Cholib contine tipuri de zaharuri denumite lactoza si zaharoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a

informat ca aveti o intoleranta la anumite zaharuri, adresati-va medicului Tnainte de a lua acest
medicament.
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Cholib contine lecitind din soia. Daca sunteti alergic la alune, soia sau ulei de arahide, nu utilizati
Cholib.

Cholib contine galben amurg FCF (E110) care poate determina reactii alergice.

3. Cum sa luati Cholib

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va stabili doza corespunzatoare pentru dumneavoastra, in functie de starea
dumneavoastra, de tratamentul curent si de starea riscurilor personale.

Doza uzuala este de un comprimat filmat pe zi.

Puteti lua Cholib cu sau fara alimente.

Inghititi comprimatul filmat cu un pahar cu apa.

Nu sfardmati sau mestecati comprimatul filmat.

Cat timp luati Cholib trebuie sd urmati o un regim alimentar cu un continut redus de grasimi sau sa
luati alte masuri (de exemplu, exercitiu fizic, scadere in greutate).

Daca luati mai mult Cholib decét trebuie

Daca ati luat mai mult Cholib decat trebuie sau daca altcineva a luat medicamentul, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului sau contactati cel mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Cholib

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati urmatorul comprimat filmat, la ora
obignuita, a doua zi. Daca sunteti Ingrijorat in aceasta privinta, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Cholib poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

o Durerea, sensibilitatea sau slabiciunea musculara inexplicabila poate fi semnul unei degradari
musculare. Informati medicul imediat daca prezentati aceste simptome. Aceasta deoarece, in
cazuri rare, au fost raportate cazuri cu afectiuni musculare grave, incluzand degradarea
musculaturii, determinand astfel afectiuni renale; in cazuri foarte rare, au survenit decese. In
comparatie cu utilizarea doar a unui fibrat sau a unei statine, riscul degradarii musculare creste
atunci cand luati aceste 2 medicamente Impreund, cum este cazul pentru Cholib. Riscul este mai
mare la femei si la pacientii de peste 65 de ani.

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse grave dupa ce au utilizat fenofibrat sau
simvastatind (ambele fiind substante active in Cholib):

o reactii de hipersensibilitate (alergice) incluzand: umflarea fetei, a limbii sau a gatului care poate
provoca dificultati de respiratie (angioedem) (reactii adverse rare)
o o reactie alergica grava care poate provoca dificultdti de respiratie sau ameteli (anafilaxie)

(reactie adverse foarte rara)
o reactii de hipersensibilitate la Cholib cu simptome cum sunt: dureri sau inflamatii ale
articulatiilor, inflamatia vaselor de sdnge, vanatai neobisnuite, eruptii si umflaturi pe piele,
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urticarie, sensibilitatea a pielii la soare, febra, inrosire trecatoare a fetei, dificultiti de respiratie
si stare de rau, manifestari asemanatoare lupusului (inclusiv eruptie trecatoare pe piele, afectare
articulara si efecte asupra celulelor albe sanguine)

crampe sau dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, rupturd musculara - acestea pot fi
semnele inflamarii sau deteriorarii musculare, putand determina afectiuni renale sau chiar
decesul

dureri de stomac - acestea pot fi semnele inflamarii pancreasului (pancreatita)

dureri in piept si senzatie de respiratie taiata - acestea pot fi semnele unui cheag de sénge la
nivelul plamanilor (embolism pulmonar)

durere, inrosirea sau umflarea picioarelor - acestea pot fi semnele unui cheag de sange la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda)

ingélbenirea pielii si a globilor oculari (icter) sau o crestere a enzimelor ficatului - acestea pot fi
semnele inflamarii ficatului (hepatita si insuficientd hepatica).

sensibilitate crescuta a pielii la lumina soarelui, la lampi solare si la paturi solare

eruptii care pot aparea pe piele sau rani la nivelul gurii (eruptii lichenoide induse de
medicament)

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave listate anterior, Incetati sd mai luati Cholib si
adresati-va medicului dumneavoastrd imediat sau mergeti la camera de urgente a celui mai apropiat
spital - este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse dupa ce au luat Cholib, fenofibrat sau
simvastatina:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):

Crestere a nivelului creatininei din sdnge (substanta secretatd de rinichi)

Crestere a nivelului homocisteinei din sange (nivelul prea ridicat al acestui aminoacid in sange
este asociat cu risc Tnalt de boli coronariene ischemice, accidente vasculare si afectiuni
vasculare periferice, cu toate ca nu a fost stabilitd o legatura de cauzalitate)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 pacienti):

cresterea numarului de trombocite din sange

cresterea nivelului indicatorilor functiei ficatului (transaminaze) in analizele de sange
tulburari digestive (dureri de stomac, greata, varsaturi, diaree si flatulenta)

infectii ale tractului respirator superior

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pini la 1 din 100 pacienti):

afectiuni musculare

calculi biliari

eruptii trecatoare pe piele, prurit, pete rosii pe piele.
dureri de cap

dificultati sexuale

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti):

scaderea numarului de hematii din sdnge (anemie)

amorteald sau slabiciune la nivelul bratelor si picioarelor

confuzie

senzatie de ameteald

senzatie de epuizare (astenie)

crestere a nivelului de uree (produsa de rinichi) evidentiata prin analize

crestere a nivelului de gamma-glutamiltransferaza (produsa de ficat) evidentiata prin analize
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o crestere a nivelului fosfatazei alcaline (produsa de sistemul biliar) evidentiata prin analize

o crestere a nivelului creatinfosfokinazei (produsa de muschi) evidentiata prin analize
scadere a hemoglobinei (care transporta oxigenul in sange) si a numarului celulelor albe din
sange - evidentiata prin analize.

tulburari ale somnului

memorie slaba sau pierderea memoriei

caderea parului

constipatie

dispepsie

vedere incetosatd; tulburari de vedere

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 pacienti):
e ginecomastie (marirea sanilor la barbati)

Au fost raportate si urmatoarele reactii adverse, dar frecventa lor nu poate fi estimata din informatiile
disponibile (frecventd necunoscuti):

o eruptii pe piele alergice severe cu vezicule

complicatii cauzate de calculi biliari, de exemplu colici din cauza calculilor din canalul biliar,

infectii la nivelul canalelor biliare sau veziculei biliare

diabet zaharat

disfunctie erectila

senzatie de depresie

tulburari ale somnului, inclusiv cogmaruri

afectiuni pulmonare specifice, cu dificultati de respiratie (boala pulmonara interstitiala)

slabiciune musculara permanenta

crestere a nivelurilor de hemoglobina glucozilata si de glucoza din sange (markeri pentru

controlul glucozei din sange in cazul diabetului zaharat) evidentiata prin analize

. miastenia gravis (o boala care produce slabiciune musculara generala, inclusiv, in unele cazuri,
la nivelul muschilor implicati in respiratie). Miastenie oculara (o boala care produce sldbiciune
la nivelul muschilor oculari). Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti slabiciune la
nivelul bratelor sau picioarelor care se agraveaza dupa perioade de activitate, vedere dubla sau
cadere a pleoapelor, dificultati la inghitire sau dificultati la respiratie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cholib

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Cholib dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Cholib

Substantele active sunt fenofibratul si simvastatina. Fiecare comprimat filmat contine fenofibrat
145 mg si simvastatina 20 mg.

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica, practic, ,,nu contine
sodiu”.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului:

Hidroxianisol butilat (E320), lactoza monohidrat, lauril sulfat de sodiu, amidon, pregelatinizat (din
porumb), docusat de sodiu, zaharoza, acid citric monohidrat (E330), hipromeloza (E464),
crospovidond (E1202), stearat de magneziu (E572), celuloza microcristalina silicifiata (compusa din
celulozd, microcristalin si siliciu coloidal anhidru), acid ascorbic (E300).

Invelisul filmat:

Alcool poli(vinilic), partial hidrolizat (E1203), dioxid de titan (E171), talc (E553b), lecitina (derivata
din boabe de soia(E322)), guma xantan (E415), oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172),
galben amurg FCF (E110).

Cum arata Cholib si continutul ambalajului

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare aramie, cu margini rotunjite si avand marcat 145/20 pe o
fata. Dimensiunile comprimatului sunt aproximativ 19.3 x 9.3 mm, iar greutatea este aproximativ

734 mg.

Comprimatele sunt furnizate in cutii de carton cu blistere ce contin 10, 30 sau 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Fabricantul:

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

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

Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Ireland Norge

Viatris Viatris Limited Viatris AS

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

Maitnan EOO/] Icepharma htf. Viatris Austria GmbH
Ten.: + 359 2 4455 400 Simi: +354 540 8000 Tel: + 431863 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

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

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

France
Viatris Santé
Tel: +33(0)140801555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 2350 599

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

Kvnpog
CPO 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
Viatris Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00

Acest prospect a fost revizuit n {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cholib 145 mg/40 mg comprimate filmate
fenofibrat/simvastatind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cholib si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cholib
Cum sa luati Cholib

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cholib

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Cholib si pentru ce se utilizeaza

Cholib contine doua substante active diferite: fenofibrat (apartine clasei de medicamente denumite
fibrati”) si simvastatind (apartine clasei de medicamente denumite ,,statine”). Ambele sunt utilizate
pentru a reduce nivelurile colesterolului total, colesterolului ,,rau” (colesterol LDL) si substantelor
grase denumite trigliceride din sange. n plus, ambele cresc nivelurile colesterolului ,,bun” (colesterol
HDL).

Ce trebuie sa stiu despre colesterol si trigliceride?

Colesterolul este una din diferitele grasimi prezente in sange. Colesterolul dumneavoastra total este
compus in principal din colesterol LDL si colesterol HDL.

Colesterolul LDL este adesea numit colesterol ,,rdu” deoarece se poate acumula in peretii arterelor si
poate forma placi. In timp, acumularea de placi poate cauza infundarea arterelor.

Colesterolul HDL este adesea numit colesterol ,,bun” deoarece ajuta la prevenirea acumularii in artere
a colesterolului ,,rau” si protejeaza impotriva bolilor de inima.

Trigliceridele sunt un alt tip de grasimi din sange. Ele pot creste riscul dumneavoastra de a avea
probleme cu inima.

La majoritatea oamenilor, la inceput nu sunt semne de probleme privind colesterolul sau trigliceridele.
Medicul dumneavoastra va poate masura valorile concentratiilor lipidelor printr-o simpla analiza de
sange. Mergeti regulat la medic pentru a urmari evolutia valorilor concentratiilor dumneavoastra de
lipide.

Cholib este utilizat la adulti cu risc crescut pentru aparitia unor probleme cum sunt infarctul miocardic
si accidentul vascular si care au valori sanguine crescute pentru 2 tipuri de grasimi (trigliceride si

colesterol LDL). Este administrat pentru a reduce valoarea trigliceridelor si a creste colesterolul ,,bun”
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(colesterolul HDL) la pacienti la care colesterolul ,,rau” (colesterolul LDL) este deja tinut sub control
numai cu simvastatind in doza de 40 mg.

In timpul tratamentului cu Cholib trebuie si urmati o un regim alimentar cu un continut redus de
grasimi sau sa luati alte masuri (de exemplu exercitiu fizic, scadere in greutate).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cholib
Nu luati Cholib:

e Daca sunteti alergic la fenofibrat sau simvastatina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Cholib (enumerate la pct. 6)

e Daca sunteti alergic la alune, ulei de arahide, lecitina din soia sau la substantele similare sau daca
luati alte medicamente din cauza unei reactii alergice sau a unor leziuni la nivelul pielii cauzate
de soare sau de lumind UV (aceste medicamente includ alti fibrati si un medicament
antiinflamator numit ,,.ketoprofen”)

e Daca aveti probleme cu ficatul sau cu vezica biliara

e Daca aveti pancreatitd (pancreas inflamat, ce cauzeaza dureri abdominale), care nu este
determinata de niveluri crescute ale grasimilor din sdnge

e Daca aveti probleme moderate sau severe cu rinichii

e Daca ati avut afectiuni musculare asociate tratamentului pentru reducerea valorii grasimilor din
sdnge cu substanta activa din acest medicament sau cu alte statine (de exemplu atorvastatina,
pravastatina sau rosuvastatind) sau fibrati (de exemplu bezafibrat sau gemfibrozil)

e Daca utilizati deja urmatoarele medicamente:

o danazol (un hormon sintetizat de om, utilizat in tratamentul endometriozei)

o ciclosporind (un medicament utilizat adesea in cazul pacientilor cu transplant de organe)

o itraconazol, ketoconazol, fluconazol sau posaconazol (medicamente pentru infectii
fungice)

o inhibitori ai proteazelor HIV, cum sunt indinavir, nelfinavir, ritonavir si saquinavir

(medicamente utilizate pentru infectiile din HIV si SIDA)
cobicistat (medicament utilizat in infectia cu HIV)
eritromicind, claritromicind sau telitromicind (medicamente pentru infectii bacteriene)
nefazodond (un medicament antidepresiv)
amiodarona (un medicament pentru batai neregulate ale inimii) sau verapamil (un
medicament pentru tensiune arteriald crescutd, dureri in piept asociate cu boli de inima
sau pentru alte afectiuni cardiace)
o medicamente antivirale pentru hepatitd C, cum ar fi elbasvir, grazoprevir, glecaprevir sau
pibrentasvir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)
e Daca sunteti deja tratat si urmati in continuare un tratament cu:
o un fibrat (de exemplu gemfibrozil)
o o statind (medicamente pentru reducerea nivelului grasimilor din sange, de exemplu
simvastatind, atorvastatind)
e Daci aveti sub 18 ani
e Dacad sunteti gravida sau alaptati

© O O ©

Nu luati Cholib daca vreuna dintre situatiile de mai sus vi se aplica. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii:
Inainte sa luati Cholib, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

e aveti glanda tiroida hipoactiva (hipotiroidism)

e urmeazi sa Vi se efectueze o interventie chirurgicalde. Este posibil sa fie necesar sa nu mai luati
Cholib pentru o scurta perioada de timp.

e consumati cantititi mari de alcool (peste 21 unitati (210 ml) pe saptaméana de alcool pur)
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e dacad aveti dureri in piept si aveti senzatia de lipsa de aer. Acestea pot fi semnele unui cheag de

sange la nivelul plamanilor (embolism pulmonar)

aveti de afectiuni grave ale plamanilor

aveti de afectiuni ale rinichilor

dumneavoastra sau un membru de familie apropiat aveti de o afectiune musculara ereditara

luati, ati luat sau vi s-a administrat Tn ultimele 7 zile un medicament denumit acid fusidic

(un medicament pentru infectii bacteriene)

o luati medicamente antivirale pentru hepatitd C, cum ar fi elbasvir sau grazoprevir (utilizate pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C)

e aveti sau ati avut miastenie (o boald care produce slabiciune musculara generald, inclusiv, In unele
cazuri, la nivelul muschilor implicati in respiratie) sau miastenie oculara (o boala care produce
slabiciune la nivelul muschilor oculari), intrucét statinele pot uneori sa agraveze boala sau sa
duca la aparitia miasteniei (vezi punctul 4).

Daca vreuna dintre situatiile listate mai sus vi se aplica, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului inainte sa luati Cholib. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o slabiciune musculara
permanenta. Pot fi necesare analize suplimentare pentru diagnosticarea acesteia si utilizarea altor
medicamente pentru a trata aceasta slabiciune.

Inainte sa incepeti administrarea Cholib, medicul dumneavoastra trebuie sa va faca o analiza de sange.
Aceasta pentru a va verifica functia ficatului.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca o analiza de snge pentru a va verifica functia
ficatuluisi dupa ce incepeti sa luati Cholib.

Cat timp urmati tratamentul cu acest medicament, medicul dumneavoastra va va monitoriza
indeaproape daca aveti diabet zaharat sau daca prezentati riscul de a face diabet zaharat. Este probabil
sa prezentati riscul de a face diabet zaharat daca aveti niveluri crescute ale zaharurilor si grasimilor din
sdnge, daca sunteti supraponderal si aveti tensiune arteriald mare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca o analiza de sdnge pentru a va verifica musculatura,
inainte si dupa inceperea tratamentului.

Copii si adolescenti
Cholib nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (cu varsta sub 18 ani).
Cholib impreuna cu alte medicamente:

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta include si medicamentele fara prescriptie medicala,
inclusiv cele din plante.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele
medicamente:

danazol (un hormon sintetizat de om, utilizat in tratamentul endometriozei)

ciclosporina (un medicament utilizat adesea 1n cazul pacientilor cu transplant de organe)
itraconazol, ketoconazol, fluconazol sau posaconazol (medicamente pentru infectii fungice)
inhibitori ai proteazelor HIV, cum sunt indinavir, nelfinavir, ritonavir i saquinavir
(medicamente utilizate pentru infectiile HIV si SIDA)

o cobicistat (medicament utilizat Tn infectia cu HIV)

© O O O
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o elbasvir, grazoprevir, glecaprevir sau pibrentasvir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu
virusul hepatitei C)

0 eritromicind, claritromicind sau telitromicind (medicamente pentru infectii bacteriene)
o nefazodona (un medicament antidepresiv)
0 amiodarond (un medicament pentru batai neregulate ale inimii) sau verapamil (un medicament

pentru tensiune arteriald crescutd, dureri n piept asociate cu boli de inima sau pentru alte
afectiuni cardiace)

o) un fibrat (de exemplu, fenofibrat, gemfibrozil)

o o statina (de exemplu, simvastatind, atorvastatind)

Nu luati Cholib daca vreuna dintre situatiile listate mai sus vi se aplica. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati vreunul dintre urmatoarele
medicamente (daca luati Cholib impreuna cu oricare dintre aceste medicamente, riscul afectiunilor
musculare poate sa creasci):

e doze mari de cel putin 1 gram pe zi de niacin (acid nicotinic) sau un tratament ce contine niacin
(medicament pentru reducerea nivelurilor grasimilor din sange)
e colchicinad (un medicament utilizat pentru tratamentul gutei).

Nu luati acid fusidic (medicament pentru infectii bacteriene) cat timp utilizati acest medicament.

Ca si in cazul medicamentelor listate anterior, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati vreunul dintre urmatoarele medicamente:

e anticoagulante cum sunt: warfarina, fluindiona, fenprocumona sau acenocumarol (medicamente ce
previn formarea cheagurilor de sange)

e pioglitazona (o clasa particulara de medicamente pentru tratamentul diabetului)

e rifampicina (un medicament utilizat pentru tratamentul tuberculozei).

Daca vreuna dintre situatiile listate mai Sus vi se aplica, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte sa luati Cholib. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Cholib impreuna cu alimente si bauturi

Sucul de grepfrut contine una sau mai multe componente ce altereaza modul in care corpul utilizeaza
Cholib. Nu consumati suc de grepfrut impreuna cu Cholib, deoarece aceasta poate sa creasca riscul
afectiunilor musculare.

Sarcina si alaptarea

e Nu luati Cholib daca sunteti gravida, daca intentionati sa raméneti gravida sau daca credeti ca ati
putea fi gravida. Daca ramaneti gravida in timp ce luati Cholib, intrerupeti tratamentul imediat
si contactati medicul dumneavoastra.

e Nu luati Cholib daca alaptati sau daca intentionati sa va alaptati copilul, deoarece nu se stie daca
acest medicament este transferat in laptele matern.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:

Nu este de asteptat ca Cholib sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
instrumente sau utilaje. Cu toate acestea, trebuie tinut cont ca la unele persoane pot aparea ameteli
dupa utilizarea Cholib.

Informatii importante privind unele componente ale Cholib

Cholib contine tipuri de zaharuri denumite lactoza si zaharoza. Daca medicul dumneavoastra v-a
informat ca aveti o intoleranta la anumite zaharuri, adresati-va medicului Tnainte de a lua acest
medicament.

Cholib contine lecitind din soia. Daca sunteti alergic la alune, soia sau ulei de arahide, nu utilizati
Cholib.

3. Cum sa luati Cholib

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va stabili doza corespunzatoare pentru dumneavoastra, in functie de starea
dumneavoastra, de tratamentul curent si de starea riscurilor personale.

Doza uzuala este de un comprimat filmat pe zi.

Puteti lua Cholib cu sau fara alimente.

Inghititi comprimatul filmat cu un pahar cu apa.

Nu sfaramati sau mestecati comprimatul filmat.

Cat timp luati Cholib trebuie sd urmati o un regim alimentar cu un continut redus de grasimi sau sa
luati alte masuri (de exemplu, exercitiu fizic, scadere in greutate).

Daca luati mai mult Cholib decit trebuie

Daca ati luat mai mult Cholib decat trebuie sau daca altcineva a luat medicamentul, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului sau contactati cel mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Cholib
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati urmatorul comprimat filmat, la ora
obignuita, a doua zi. Daca sunteti Ingrijorat in aceasta privinta, adresati-va medicului dumneavoastra

sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Cholib poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

o Durerea, sensibilitatea sau sldbiciunea musculara inexplicabild poate fi semnul unei degradari
musculare. Informati medicul imediat daca prezentati aceste simptome. Aceasta deoarece, In
cazuri rare, au fost raportate cazuri cu afectiuni musculare grave, incluzand degradarea

musculaturii, determinand astfel afectiuni renale; in cazuri foarte rare, au survenit decese. In
comparatie cu utilizarea doar a unui fibrat sau a unei statine, riscul degradarii musculare creste
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atunci cand luati aceste 2 medicamente impreuna, cum este cazul pentru Cholib. Riscul este mai
mare la femei si la pacientii de peste 65 de ani.

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse grave dupa ce au utilizat fenofibrat sau
simvastatina (ambele fiind substante active in Cholib):

o reactii de hipersensibilitate (alergice) incluzdnd: umflarea fetei, a limbii sau a gatului care poate
provoca dificultati de respiratie (angioedem) (reactii adverse rare)
o 0 reactie alergica grava care poate provoca dificultati de respiratie sau ameteli (anafilaxie)

(reactie adversa foarte rara)

o reactii de hipersensibilitate la Cholib cu simptome cum sunt: dureri sau inflamatii ale
articulatiilor, inflamatia vaselor de sdnge, vanatdi neobisnuite, eruptii si umflaturi pe piele,
urticarie, sensibilitatea a pielii la soare, febra, inrosire trecatoare a fetei, dificultati de respiratie
taiata si stare de rau, manifestari asemanatoare lupusului (inclusiv eruptie trecatoare pe piele,
afectare articulara si efecte asupra celulelor albe sanguine)

. crampe sau dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, rupturd musculara - acestea pot fi
semnele inflamarii sau deteriorarii musculare, putand determina afectiuni renale sau chiar
decesul

o dureri de stomac - acestea pot fi semnele inflamarii pancreasului (pancreatita)

o dureri in piept si senzatie de respiratie taiata - acestea pot fi semnele unui cheag de sénge la
nivelul plamanilor (embolism pulmonar)

o durere, inrogirea sau umflarea picioarelor - acestea pot fi semnele unui cheag de sange la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda)

. ingalbenirea pielii si a globilor oculari (icter) sau o crestere a enzimelor ficatului - acestea pot fi
semnele inflamarii ficatului (hepatita si insuficientd hepatica).
o sensibilitate crescuta a pielii la lumina soarelui, la 1dmpi solare si la paturi solare

o eruptii care pot aparea pe piele sau rani la nivelul gurii (eruptii lichenoide induse de
medicament)

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave listate anterior, Incetati sa mai luati Cholib si
adresati-va medicului dumneavoastrd imediat sau mergeti la camera de urgente a celui mai apropiat

spital - este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse dupa ce au luat Cholib, fenofibrat sau
simvastatina:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):

o Crestere a nivelului creatininei din sange (substanta secretatd de rinichi)

o Crestere a nivelului homocisteinei din sdnge (nivelul prea ridicat al acestui aminoacid in sange
este asociat cu risc Tnalt de boli coronariene ischemice, accidente vasculare si afectiuni
vasculare periferice, cu toate ca nu a fost stabilitd o legatura de cauzalitate)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

cresterea numarului de trombocite din sange

cresterea nivelului indicatorilor functiei ficatului (transaminaze) in analizele de sange
tulburari digestive (dureri de stomac, greata, varsaturi, diaree si flatulentd)

infectii ale tractului respirator superior

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pina la 1 din 100 pacienti):

afectiuni musculare

calculi biliari

eruptii trecatoare pe piele , prurit, pete rosii pe piele.
dureri de cap
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dificultati sexuale

Reactii adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de pacienti):

scdderea numarului de hematii din sdnge (anemie)

amorteala sau slabiciune la nivelul bratelor si picioarelor

confuzie

senzatiec de ameteala

senzatie de epuizare (astenie)

crestere a nivelului de uree (produsa de rinichi) evidentiata prin analize

crestere a nivelului de gamma-glutamiltransferaza (produsa de ficat) evidentiata prin analize
crestere a nivelului fosfatazei alcaline (produsa de sistemul biliar) evidentiata prin analize
crestere a nivelului creatinfosfokinazei (produsd de muschi) evidentiata prin analize

scadere a hemoglobinei (care transportd oxigenul in sange) si a numarului celulelor albe din
sénge - evidentiata prin analize.

tulburari ale somnului

memorie slaba sau pierderea memoriei

caderea parului

constipatie

dispepsie

vedere Incetosata; tulburari de vedere

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 pacienti):

ginecomastie (madrirea sanilor la barbati)

Al fost raportate si urmatoarele reactii adverse, dar frecventa lor nu poate fi estimata din informatiile

disponibile (frecventa necunoscutd):

eruptii alergice severe pe piele cu vezicule

complicatii cauzate de calculi biliari, de exemplu colici din cauza calculilor din canalul biliar,
infectii la nivelul canalelor biliare sau veziculei biliare

diabet zaharat

disfunctie erectila

senzatie de depresie

tulburari ale somnului, inclusiv cogmaruri

afectiuni pulmonare specifice, cu dificultati de respiratie (boala pulmonara interstitiala)
slabiciune musculara permanenta

crestere a nivelurilor de hemoglobina glucozilata si de glucoza din sdnge (markeri pentru
controlul glucozei din sange in cazul diabetului zaharat) evidentiata prin analize

miastenia gravis (o boala care produce slabiciune musculara generald, inclusiv, In unele cazuri,
la nivelul muschilor implicati in respiratie). Miastenie oculara (o boala care produce sldbiciune
la nivelul muschilor oculari). Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti slabiciune la
nivelul bratelor sau picioarelor care se agraveaza dupa perioade de activitate, vedere dubla sau
cadere a pleoapelor, dificultati la inghitire sau dificultati la respiratie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Cholib

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati Cholib dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cholib

Substantele active sunt fenofibratul si simvastatina. Fiecare comprimat filmat contine fenofibrat
145 mg si simvastatina 40 mg.

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica, practic, ,,nu contine
sodiu”.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului:

Hidroxianisol butilat (E320), lactoza monohidrat, lauril sulfat de sodiu, amidon, pregelatinizat
(din porumb), docusat de sodiu, zaharoza, acid citric monohidrat (E330), hipromeloza (E464),
crospovidona (E1202), stearat de magneziu (E572), celuloza microcristalina silicifiatd (compusa
din celuloza, microcristaling si siliciu coloidal anhidru), acid ascorbic (E300).

Invelisul filmat:

Alcool poli(vinilic), partial hidrolizat (E1203), dioxid de titan (E171), talc (E553b), lecitina
(derivata din boabe de soia(E322)), guma xantan (E415), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Cholib si continutul ambalajului

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare caramizie, cu margini rotunjite si avand

marcat 145/40 pe o fata.

Dimensiunile comprimatului sunt aproximativ 19.3 x 9.3 mm, iar greutatea este aproximativ 840 mg.
Comprimatele sunt furnizate in cutii de carton cu blistere ce contin 10, 30 sau 90 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Fabricantul:

Mylan Laboratories SAS, Route de Belleville - Lieu-dit Maillard, 01400 Chéatillon-sur-Chalaronne -
Franta.

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Koméarom 2900, Ungaria

Astrea Fontaine, Site De Fontaine, Rue Des Pres Potets, Fontaine Les Dijon, 21121, Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU

Tel: + 372 6363052
E\\doa

Viatris Hellas Ltd

TnA.: +30 2100 100 002

Espafia

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: + 3851 2350 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO 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 212201 74

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 431863 90

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

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

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

Slovenija
Viatris d.o.0.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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