PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/20 mg filmom obalen¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom:

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 160,1 mg laktozy (ako monohydrat), 145 mg

sacharozy, 0,7 mg lecitinu (pochadzajuceho zo s6jovych bébov (E 322)) a 0,17 mg ZIti oranZove;j
FCF (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ovalna, bikonvexna, svetlohneda filmom obalena tableta so skosenymi okrajmi a napisom 145/20 na
jednej strane. Priemerné rozmery su priblizne 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je priblizne 734 mg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cholib je indikovany ako podporna liecba k diéte a cvic¢eniu u dospelych pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom a zmieSanou dyslipidémiou na znizovanie hladin triacylglycerolov a
zvySovanie hladin HDL-C v pripade, Ze hladiny LDL-C su dostato¢ne kontrolované zodpovedajicou
davkou simvastatinu v monoterapii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sekundarne pric¢iny hyperlipidémie, ako st nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu,
hypotyreoidizmus, nefroticky syndrom, dysproteinémia, obstrukéna choroba pecene, farmakologicka
liecba (napriklad peroralnymi estrogénmi), alkoholizmus sa maji adekvatne liecit’ este pred
zvazovanim terapie Cholibom a pacienti maju dodrziavat’ Standardnt diétu na zniZovanie hladin
cholesterolu a triacylglycerolov, ktora ma pokracovat’ aj pocas liecby.

Dévkovanie
Odporucana davka je jedna tableta denne. Je potrebné vyhybat’ sa pitiu grapefruitového dzisu (pozri
Cast’ 4.5).

Odpoved’ na liecbu sa ma sledovat’ pomocou vySetrovania hladin lipidov v sére (celkovy cholesterol
(TC), LDL-C, triacylglyceroly (TAG)).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky. Odporaca sa zvy¢ajna davka lieku, s vynimkou zniZenej renalnej
funkcie s odhadovanou glomerularnou filtraciou < 60 ml/min/1,73 m?, kedy je Cholib
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Cholib je kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou renalnou insuficienciou, ktorych
odhadovand glomerularna filtracia je < 60 ml/min/1,73 m? (pozri ¢ast’ 4.3).



Cholib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s 'ahkou renalnou insuficienciou, ktorych odhadovana
glomerularna filtracia je 60 az 89 ml/min/1,73 m* (pozri éast 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Cholib nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie pecene, a preto je v tejto populécii pacientov
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Cholib je kontraindikovany u deti a dospievajucich do veku 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Subezna liecba
U pacientov, ktorym su stibezne s Cholibom podavané lieky obsahujuce elbasvir alebo grazoprevir,
nesmie davka simvastatinu prekrocit’ 20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5.).

Spdsob podavania
Kazda tableta sa ma prehltnat’ v celku a zapit’ pohdrom vody. Tablety sa nemaju drvit’ ani Zut. M6zu
sa uzivat’ spolu s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva, arasidy, s6ju alebo ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1 (pozri tiez Cast’ 4.4).
Znama fotoalergia alebo fototoxicka reakcia pocas liecby fibratmi alebo ketoprofénom.
Aktivna choroba pecene alebo nevysvetlené trvalé zvysenie transamindz v sére.
Zname ochorenie ZI¢nika.
Chronicka alebo akutna pankreatitida, s vynimkou akutnej pankreatitidy sposobenej tazkou
hypertriacylglycerolémiou.
. Stredne t'azka az t'azka rendlna insuficiencia (odhadovana glomeruldrna filtracia

< 60 ml/min/1,73 m2).
o Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (latky, ktoré zvysuji AUC priblizne 5- alebo
viacnasobne) (napr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
proteazy (napr. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
nefazodon a lieky obsahujuce kobicistat) (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Stubezné podavanie gemfibrozilu, cyklosporinu alebo danazolu (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Stubezné podavanie glecapreviru/pibrentasviru (pozri ¢ast’ 4.5)
Pediatricka populacia (vek nizsi ako 18 rokov).
Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
Osobna anamnéza myopatie a/alebo rabdomyolyzy pri uzivani statinov a/alebo fibratov alebo
potvrdené zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy na viac ako 5-nasobok horného limitu normy
(ULN) pri predchadzajucej liecbe statinom (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Svaly
Pri podavani liekov na znizovanie hladin lipidov, ako su fibraty a statiny, sa zaznamenala toxicita voci

kostrovym svalom, vratane zriedkavych pripadov rabdomyolyzy so zlyhanim obli¢iek alebo bez neho.
Je zndme, ze riziko myopatie pri uzivani statinov alebo fibratov stvisi s davkou kazdej zlozky a typom
fibratu.

Znizend funkcia transportnych proteinov

Znizena funkcia pecenovych transportnych proteinov OATP méze zvySovat’ systémovu expoziciu
simvastatinu a zvySovat’ riziko myopatie a rabdomyolyzy. Znizena funkcia sa moze vyskytnut’ ako
désledok inhibicie interagujucimi liekmi (napr. cyklosporin) alebo u pacientov, ktori st nositel'mi

genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.



Pacienti, ktori st nosite'mi alely génu SLCO1B1 (c.521T>C) kodujucej menej aktivny protein
OATPI1B1, maju zvysenl systémovi expoziciu simvastatinu a zvySené riziko myopatie. Riziko
myopatie spojené s uzivanim vysokych davok simvastatinu (80 mg) je vo vSeobecnosti, bez
genetického testovania, asi 1 %. Na zéklade vysledkov studie SEARCH majii homozygotni nositelia
alely C (nazyvani aj CC), ktori st lieCeni 80 mg simvastatinu, v priebehu jedného roka liecby riziko
vzniku myopatie 15 %, zatial’ ¢o u heterozygotnych nositel'ov alely C (CT) je riziko 1,5 %. U
pacientov, ktori maju najCaste;jsi genotyp (TT) (pozri Cast’ 5.2), je zodpovedajuce riziko 0,3 %.

Nekrotizujuca myopatia sprostredkovand imunitnym systéemom (IMNM)

V suvislosti s lieCbou statinmi boli hldsené zriedkavé pripady nekrotizujicej myopatie
sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM). IMNM je
charakterizovana: slabostou proximalnych svalov a zvySenou sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré
pretrvavaju napriek ukonceniu lieby statinmi; pozitivnymi protilatkami proti HMG CoA reduktaze;
svalovou biopsiou preukazujiicou nekrotizujicu myopatiu a zlepSenim vplyvom imunosupresivnych
latok. MozZe byt potrebné vykonat’ d’alsie testy na neuromuskularne ochorenia a sérologické testy.
Moéze sa vyzadovat’ imunosupresivna liecba. Pred zacatim liecby inymi statinmi treba dokladne zvazit
rizika stvisiace s IMNM. V pripade zacatia lieCby inymi statinmi treba monitorovat’ prejavy

a priznaky IMNM.

Opatrenia zamerané na znizenie rizika myopatie sposobenej lickovymi interakciami

Riziko svalovej toxicity sa moze zvysit', ak sa Cholib podava subezne s d’als§im fibratom, statinom,
niacinom, kyselinou fusidovou alebo d’alsimi $pecifickymi latkami (Specifické interakcie, pozri

Cast’ 4.5). Lekari zamyslajici kombinovat’ terapiu Cholibom s niacinom (kyselina nikotinova) v
davkach modifikujtcich lipidy (> 1 g/den) alebo s lieckmi obsahujucimi niacin musia dokladne zvazit’
ich potencialny prinos a rizika a musia pacientov dékladne monitorovat’ s cielom odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, a to obzvlast’ pocas prvych mesiacov
liecby a vtedy, ked’ sa zvySuje davka ktoréhokol'vek z tychto lickov.

Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa vyznamne zvysuje pri subeznom uzivani simvastatinu so silnymi
inhibitormi CYP 3A4 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Simvastatin je substrat efluxného transportéra proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP),
ktory je efluxnym transportérom. Subezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi proteinu BCRP
(napriklad elbasvir alebo grazoprevir), méze viest’ k zvySenym koncentraciam simvastatinu v plazme a
zvyseniu rizika myopatie. Preto je potrebné zvazit’ upravu davky simvastatinu v zavislosti od
predpisanej davky. Subezné podavanie elbasviru alebo grazopreviru so simvastatinom sa neskumalo,
davka simvastatinu vSak u pacientov subezne uzivajucich lieky obsahujuce elbasvir alebo grazoprevir
presiahnut’ 20 mg za den (pozri Cast 4.5).

Riziko myopatie sa zvySuje pri vysokych hladinach inhibi¢nej aktivity HMG-CoA reduktazy v
plazme (tj. pri zvySenych hladinach simvastatinu a kyseliny simvastatinovej v plazme), ktorej
¢iasto¢nou pri¢inou mézu byt navzajom pdsobiace lieky, ktoré zasahuji do metabolizmu simvastatinu
a/alebo ciest transportnych proteinov (pozri ¢ast’ 4.5).

Cholib sa nesmie podavat spolu s kyselinou fusidovou. Bol hldseny vyskyt rabdomyolyzy (vratane
niekol’kych fatalnych pripadov) u pacientov, ktorym bol podavany statin v kombinacii s kyselinou
fusidovou (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov, u ktorych sa povazuje systémova lieCba kyselinou fusidovou
za nevyhnutnu, sa ma pocas lieCby kyselinou fusidovou prerusit’ lieCba statinom. Pacient ma byt’
upozorneny, aby pri vyskyte akychkol'vek priznakov svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti
okamzite vyhl'adal lekara.

Lie¢bu statinom mozno obnovit’ sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Pri vynimo¢nych
okolnostiach, kedy je potrebné predlzené podavanie systémovej kyseliny fusidovej, napr. pri liecbe



zavaznych infekcii, sa ma potreba podavania Cholibu spolu s kyselinou fusidovou zvazit iba
individualne a pod doslednym lekarskym dohl'adom.

Stanovenie kreatinkindazy

Kreatinkinaza sa nema hodnotit’ po namahavom cviceni ani v pritomnosti alternativnej hodnoverne;j
pri¢iny zvySenia hladiny kreatinkindzy, pretoze to stazuje interpretaciu nameranej hodnoty. Ak su
hladiny kreatinkinazy na za¢iatku vyznamne zvySené (> 5 x ULN), stanovenie sa ma o 5 az 7 dni
zopakovat s cielom potvrdit’ vysledky.

Pred liecbou

VSetci pacienti, ktori za¢inaju s lieCbou alebo sa im zvysuje davka simvastatinu, maji byt pouceni o
riziku myopatie a nutnosti okamzite nahlasit’ akikol'vek nevysvetliteI'nt svalovi bolest,, citlivost’
alebo slabost’.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom s faktormi predisponujiicimi k rabdomyolyze: stanovenie
hladiny kreatinkinazy pred zacatim lie¢by s ciel'om stanovit referen¢nti vychodiskovi hodnotu je
potrebné v tychto situaciach:

star§i pacienti vo veku > 65 rokov,

zenské pohlavie,

porucha funkcie obliciek,

nekontrolovany hypotyreoidizmus,

hypoalbuminémia,

osobna alebo rodinna anamnéza vrodenych svalovych ochoreni,
predchadzajuca anamnéza svalovej toxicity pri uzivani statinu alebo fibratu,
abuzus alkoholu.

V tychto situdciach je potrebné zvazit riziko lieCby vo vzt'ahu k moznému prinosu a odporaca sa
klinické sledovanie pacienta.

Je potrebné zistit’ hladinu kreatinkinazy s cielom stanovit’ referen¢nt vychodiskova hodnotu a
odporuca sa klinické sledovanie pacienta.

Ak sau pacienta v minulosti objavila pri lieCbe fibratom alebo statinom svalova porucha, ma sa liecba
inym lie¢ivom z tejto triedy zacat’ opatrne. Ak st vychodiskové hladiny kreatinkindzy vyznamne
zvysené (> 5 x ULN), lieCba sa nema zacinat’.

Ak vzniklo z akejkol'vek pri¢iny podozrenie na myopatiu, liecba sa ma ukoncit’.

Terapia Cholibom sa ma docasne prerusit’ niekol’ko dni pred vel'kym planovanym operacnym
vykonom a v pripade vaznejSieho stavu vyzadujuceho lekarsku alebo chirurgickt starostlivost.

Poruchy funkcie pecene

U niektorych pacientov lieCenych simvastatinom alebo fenofibratom boli hldsené zvySenia hladin
transaminaz. Vo vac¢§ine pripadov boli tieto zvySenia prechodné, malo zavazné a asymptomatické,
nevyzadujuce prerusenie liecby.

Hladiny transaminaz sa musia monitorovat’ pred zacatim liecby, kazdé 3 mesiace pocas

prvych 12 mesiacov liecby, a potom v pravidelnych intervaloch. Pacientom, u ktorych dojde k
zvyS$eniu hladin transaminaz, je potrebné venovat’ pozornost, a ak sa hladiny aspartataminotransferazy
(AST), znamej aj ako sérova glutamat-oxalacetat transaminaza (SGOT), a alaninaminotransferazy
(ALT), znamej aj ako sérova glutamat-pyruvat transaminaza (SGPT), zvysia viac ako na 3-nasobok
horného limitu normalneho rozpitia, liecbu treba prerusit’.

Ak sa objavia priznaky naznacujice hepatitidu (napr. zltacka, pruritus) a diagndza sa potvrdi pomocou
laboratérnych vysetreni, terapiu Cholibom treba prerusit’.



Cholib sa méa pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori konzumuja vel'ké mnozstva alkoholu.

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich fenofibrat bol hlaseny vyskyt pankreatitidy (pozri Casti 4.3 a 4.8). Jej vyskyt
mdze znamenat’ zlyhanie ucinnosti liecby u pacientov s tazkou hypertriacylglycerolémiou, indukciu
zvysenia pankreatickych enzymov alebo sekundarny fenomén sprostredkovany kamenom v zl¢ovych
cestach alebo vznikom zl¢ového piesku s obstrukciou spolo¢ného ZI¢ovodu.

Rendlna funkcia
Cholib je kontraindikovany pri stredne tazkej az tazkej poruche funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Cholib sa méa uzivat’ opatrne u pacientov s 'ahkou renalnou insuficienciou, u ktorych odhadovana
glomerularna filtracia je 60 az 89 ml/min/1,73 m? (pozri &ast 4.2).

U pacientov uZzivajucich monoterapiu fenofibratom alebo subeznt1 liecbu fenofibratom a statinmi boli
hlasené reverzibilné zvysenia kreatininu v sére. ZvySenia kreatininu v sére boli zvycajne z ¢asového
hl'adiska ustalené, nezistil sa ziadny dokaz o kontinualnom zvySovani kreatininu v sére pri dlhodobom
uzivani lieku, a po ukonceni liecby mali tendenciu vratit’ sa k vychodiskovym hodnotam.

Pocas klinickych skusani doslo u 10 % pacientov uzivajucich subezne fenofibrat a simvastatin

k zvySeniu hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovému stavu o viac ako 30 umol/l, v porovnani
so 4,4 % pri monoterapii statinom. U 0,3 % pacientov uzivajucich subezne lieky s obsahom tychto
lie¢iv doslo ku klinicky vyznamnému zvySeniu hladiny kreatininu v sére na hodnoty > 200 umol/I.

Pri zvyseni hladiny kreatininu o 50 % nad horny limit normy je potrebné prerusit’ liecbu. Odporuca
sa sledovat’ hodnoty kreatininu pocas prvych 3 mesiacov po zacati lieCby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Intersticialna choroba pltic

Pri liecbe niektorymi statinmi a fenofibratom, najma pri dlhodobej liecbe, boli hlasené pripady
intersticialnej choroby pluc (pozri Cast’ 4.8). K prejavom intersticidlnej choroby pl'uc moze patrit’
dyspnoe, neproduktivny kasel’ a zhorSenie celkového zdravia (inava, pokles hmotnosti a horucka). Ak
vznikne podozrenie, ze sa u pacienta vyvinula intersticidlna choroba pl'ic, je potrebné prerusit’ terapiu
Cholibom.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako trieda zvySuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mozu sposobit’ taka hyperglykémiu, ktora si vyzaduje
regularnu diabeticku liecbu. Toto riziko vSak vyvazuje zniZenie vaskularneho rizika pomocou statinov,
a preto nema byt dovodom na ukoncenie lieCby statinom. Rizikovi pacienti (glukoéza v krvi

nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3en4 hladina triacylglycerolov, hypertenzia) maji byt
klinicky aj biochemicky sledovani v stilade s narodnymi smernicami.

Venozne tromboembolické prihody

V stadii FIELD sa zaznamenalo $tatisticky signifikantné zvysenie vyskytu pl'icnej embolie

(0,7 % v placebo skupine v porovnani s 1,1 % v skupine uzivajticej fenofibrat; p=0,022) a Statisticky
nesignifikantné zvySenie vyskytu hlbokej vendznej trombozy (placebo 1,0 %, 48/4900 pacientov,

v porovnani s fenofibratom 1,4 %, 67/4895; p=0,074). Zvysené riziko venoznych trombotickych
prihod moze suvisiet’ so zvySenou hladinou homocysteinu, ¢o je rizikovy faktor pre trombozu a inymi
nedefinovanymi faktormi. Klinicky vyznam tejto skutocnosti nie je jasny. Preto je potrebné venovat’
$pecificka pozornost’ pacientom s anamnézou plicnej embdlie.

Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuju uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Cholib sa ma v pripade zhorSenia priznakov
vysadit. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovankého alebo iného statinu.




Pomocné latky
Kedze tento liek obsahuje laktozu, nemaju ho uzivat’ pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou

galaktozy, laponskym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou.

Kedze tento liek obsahuje sachardzu, nemaji ho uzivat’ pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou
fruktozy, glukézo-galaktdozovou malabsorpciou alebo sacharazo-izomaltazovou insuficienciou.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje ZIt' oranzova FCF (E110), ktora méze vyvolavat alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie s Cholibom.

Interakcie tykajice sa monoterapii

Inhibitory CYP 344
Simvastatin je substrat cytochromu P450 3A4.

K moZnym interakciam s inhibitormi HMG-CoA reduktazy moze prispievat’ niekol’ko mechanizmov.
Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuju niektoré enzymy (napriklad enzym CYP3A4) a/alebo
cesty transportnych proteinov (napriklad OATP1B), mézu viest’ k zvySeniu koncentracie simvastatinu
alebo kyseliny simvastatinovej v plazme a spdsobit’ zvySenie rizika myopatie/rabdomyolyzy.

Silné inhibitory cytochrému P450 3A4 zvysujua riziko myopatie a rabdomyolyzy zvySovanim hladiny
inhibicnej aktivity HMG-CoA reduktazy v plazme pocas lieCby simvastatinom. K tymto inhibitorom
patria itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV
protedzy (napr. nelfinavir), kobicistat a nefazodon.

Kombinacia s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, inhibitormi HIV-proteaz (napr.
nelfinavirom), kobicistdtom, erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom a nefazodénom je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ak nie je mozné vyhnut sa lieCbe itrakonazolom, ketokonazolom,
posakonazolom, erytromycinom, klaritromycinom alebo telitromycinom, terapia Cholibom sa musi
pocas tejto liecby prerusit’. Opatrnost’ je potrebna aj pri kombinovani Cholibu s niektorymi d’al§imi
menej silnymi inhibitormi CYP 3A4: flukonazolom, verapamilom alebo diltiazemom (pozri

Casti 4.3 a 4.4).

Dalsie informacie o moznych interakciach vSetkych subezne podavanych liekov so simvastatinom
a/alebo potencialnom pdsobeni na enzymy alebo transportné proteiny najdete v prislusnych
materialoch s informéciami o ich predpisovani a o pripadnych Gpravach davky a jeho rezimu.

Danazol

Pri subeznom podavani danazolu so simvastatinom sa zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy.

U pacientov uzivajucich danazol nema denna davka simvastatinu prekroc¢it’ 10 mg. Preto je subezné
podavanie Cholibu s danazolom kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Cyklosporin

Pri subeznom podavani cyklosporinu so simvastatinom sa zvySuje riziko myopatie/rabdomyolyzy.
Aj ked’ nie je mechanizmus Uplne vysvetleny, preukazalo sa, zZe cyklosporin zvySuje plazmatickl
expoziciu (AUC) kyseline simvastatinovej, pravdepodobne z ¢asti v dosledku inhibicie CYP 3A4 a
transportéra OATP-1B1. Ked’Zze davka simvastatinu nema u pacientov uzivajucich cyklosporin
prekrocit’ 10 mg denne, subezné podavanie Cholibu s cyklosporinom je kontraindikované

(pozri Cast’ 4.3).

Amiodaron, amlodipin, diltiazem a verapamil



Pri subeznom uZzivani simvastatinu v davke 40 mg denne s amiodarénom, amlodipinom, diltiazemom
alebo verapamilom sa zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy.

V klinickom skusani bola myopatia hlasena u 6 % pacientov uzivajicich simvastatin 80 mg
a amiodar6n, v porovnani s 0,4 % pacientov uzivajucich iba simvastatin 80 mg.

Stbezné podavanie amlodipinu a simvastatinu sposobilo 1,6-nasobné zvysenie expozicie kyseline
simvastatinove;j.

Subezné podavanie diltiazemu a simvastatinu sposobilo 2,7-nasobné zvysenie expozicie kyseline
simvastatinovej, pravdepodobne v dosledku inhibicie CYP 3A4.

Stibezné podavanie verapamilu a simvastatinu viedlo k 2,3-nasobnému zvyseniu plazmaticke;j
expozicie kyseline simvastatinovej, pravdepodobne z ¢asti v dosledku inhibicie CYP 3A4.

Preto neméa davka Cholibu prekrocit’ u pacientov uzivajicich amiodaron, amlodipin, diltiazem alebo
verapamil 145 mg/20 mg denne.

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP)

Subezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi proteinu BCRP, vratane liekov obsahujucich elbasvir
alebo grazoprevir moze spdsobit’ zvysené koncentracie simvastatinu v plazme a zvysenie rizika
myopatie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Iné statiny a fibraty

Gemfibrozil 1,9-nasobne zvySuje AUC kyseliny simvastatinovej, pravdepodobne v dosledku inhibicie
metabolickej drahy glukuronidacie. Pri sibeznom uzivani gemfibrozilu so simvastatinom sa vyznamne
zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy. Riziko rabdomyolyzy sa zvySuje aj u pacientov, ktori
subezne dostavaju iné fibraty alebo statiny. Preto je sibezné podavanie Cholibu s gemfibrozilom,
inymi fibratmi alebo statinmi kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Niacin (kyselina nikotinova)

Pripady myopatie/rabdomyolyzy boli spojené aj so sibeznym podavanim statinov a niacinu (kyselina
nikotinovd) v ddvkach modifikujucich lipidy (> 1 g/den), pricom je zndme, Ze myopatiu moze
sposobit’ aj podavanie samotného niacinu a samotnych statinov.

Lekari zamyslajuci kombinovat’ terapiu Cholibom s niacinom (kyselina nikotinova) v davkach
modifikujucich lipidy (> 1 g/deii) alebo s liekmi obsahujiicimi niacin musia dokladne zvazit’ ich
potencialny prinos a rizika a musia pacientov dokladne monitorovat’ s cielom odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, a to obzvlast’ pocas prvych mesiacov
liecby a vtedy, ked’ sa zvysuje davka ktoréhokol'vek z tychto liekov.

Kyselina fusidova

Pri subeznom systémovom podavani kyseliny fusidovej so statinmi mdze byt’ zvySené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Podavanie tejto kombinacie moze sposobit’ zvysSenie koncentracie oboch latok
v plazme. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamika alebo farmakokinetika alebo obe)
zatial’ nie je znamy. U pacientov, ktorym bola podéavana tato kombindcia, boli hlasené pripady
rabdomyolyzy (vratanie niekol’kych fatalnych pripadov).

Pokial je liecba kyselinou fusidovou nevyhnutna, pocas liecby kyselinou fusidovou sa ma liecba
Cholibom prerusit. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Grapefruitovy dzus

Grapefruitovy dzus inhibuje CYP 3A4. Subezna konzumacia vel'kych mnozstiev (viac ako 1 liter
denne) grapefruitového dzasu a uzitie simvastatinu viedlo k 7-nasobnému zvySeniu plazmaticke;j
expozicie kyseline simvastatinovej. Konzumacia 240 ml grapefruitového dzasu rano a uZitie
simvastatinu vecer taktiez viedlo k 1,9-ndsobnému zvyseniu plazmatickej expozicie kyseline
simvastatinovej. Z tohto dévodu je potrebné vyhybat’ sa konzumacii grapefruitového dziisu pocas
terapie Cholibom.



Kolchicin

Pri subeznom podavani kolchicinu a simvastatinu pacientom s rendlnou insuficienciou bol hlaseny
vyskyt myopatie a rabdomyolyzy. Z tohto dovodu sa odporic¢a dokladné klinické monitorovanie
tychto pacientov pri uzivani kolchicinu a Cholibu.

Antagonisty vitaminu K

Fenofibrat a simvastatin zvySuju ucinky antagonistov vitaminu K a mézu zvysit’ riziko krvacania.
Odportca sa, aby sa na zaciatku lieCby zredukovala davka tychto peroralnych antikoagulancii
priblizne o jednu tretinu, a aby sa potom podl'a potreby postupne upravovala na zaklade monitorovania
INR (Medzinarodny normalizovany pomer). INR sa ma vySetrovat’ pred zacatim podavania Cholibu

a dostato¢ne Casto na zaciatku terapie, aby sa predislo vyznamnym zmenam hodnét INR. Po
zdokumentovani stabilnych hodnot sa INR mdze d’alej monitorovat’ v intervaloch, ktoré sa zvycajne
odporucaju u pacientov uzivajucich tieto peroralne antikoagulancia. Ak dojde k zmene davky Cholibu
alebo sa prerusi terapia, je potrebné zopakovat’ ten isty postup. U pacientov, ktori neuzivaju
antikoagulancid, nebola terapia Cholibom spojena s vyskytom krvacania.

Glitazony

Pri sibeznom podavani fenofibratu a glitazonov boli hlasené pripady reverzibilného paradoxného
znizenia HDL-C. Z tohto dévodu sa pri sibeznom podavani Cholibu a glitazénu odportca
monitorovat’ HDL-C a prerusit’ podavanie niektorého z tychto liekov, ak je hladina HDL-C prili$
nizka.

Rifampicin

Kedze rifampicin je silny induktor CYP 3A4, ktory interferuje s metabolizmom simvastatinu, u
pacientov podstupujucich dlhodobu liecbu rifampicinom (napr. lie¢ba tuberkulézy) méze dojst’ k strate
ucinnosti simvastatinu. U zdravych dobrovol'nikov sa plazmaticka expozicia kyseline simvastatinovej
znizila pri sibeznom podavani rifampicinu o 93 %.

Utinky na farmakokinetiku inych lie¢iv
Fenofibrat a simvastatin nie su inhibitory ani induktory CYP 3A4. Preto sa neoCakava, Ze bude
Cholib ovplyviiovat’ plazmatické koncentracie latok metabolizovanych prostrednictvom CYP 3A4.

Fenofibrat a simvastatin nie st inhibitory CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat je slaby az
stredne silny inhibitor CYP 2C9 a slaby inhibitor CYP 2C19 a CYP 2A6.

Pacienti, ktori sibezne dostavaji Cholib a lieky s obsahom lie¢iv metabolizovanych prostrednictvom
CYP 2C19, CYP 2A6 alebo obzvlast CYP 2C9 s uzkym terapeutickym indexom, maji byt dokladne

monitorovani a v pripade potreby sa u nich odporti¢a tiprava davky tychto liekov.

Interakcia medzi simvastatinom a fenofibratom

Utinky opakovaného podania fenofibratu na farmakokinetiku jednej alebo viacnasobnej davky
simvastatinu sa skiimali v dvoch malych stadidch (n = 12) a nasledne v jednej velkej §tadii (n = 85)
u zdravych jedincov.

V jednej §tadii klesla hodnota AUC kyseliny simvastatinovej (SVA), hlavného aktivneho metabolitu
simvastatinu, po podani jednej davky 40 mg simvastatinu v kombinacii s opakovanym

podanim 160 mg fenofibratu o 42 % (90 % IS 24-56 %). V inej studii [Bergman a kol., 2004] viedlo
opakované podanie 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu k znizeniu hodnoty AUC SVA o0 36 %
(90 % IS 30-42 %). Vo vacsej studii bolo zaznamenané znizenie hodnoty AUC SVA o0 21 % (90 %
IS 14-27 %) po opakovanom vecernom podani 40 mg simvastatinu spolu so 145 mg fenofibratu.
Nebol to vyrazny rozdiel v porovnani so znizenim hodnoty AUC SVA 0 29 % (90 % IS 22-35 %)
zaznamenanym pri ich podani s odstupom 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg

fenofibratu rano.

Nebol skiimany vplyv fenofibratu na iné aktivne metabolity simvastatinu.



Presny mechanizmus interakcie nie je zndmy. V dostupnych klinickych udajoch sa vplyv na znizenie
hladiny LDL-C nepovaZoval za vyrazne odliSny v porovnani s monoterapiou simvastatinom, ked bola
hladina LDL-C v Case zacatia liecby kontrolovana.

Opakované podanie 40 mg alebo 80 mg simvastatinu, najvyssia registrovana davka, nemalo vplyv na
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrovej v ustdlenom stave.

Preskripcné odporucania pre interagujuce lieciva st zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke (pozri aj

Casti 4.2 a 4.3).

Interagujuce lieciva

Preskripéné odporucania

Silné inhibitory CYP 3A4:
itrakonazol

ketokonazol

flukonazol

posakonazol

erytromycin

klaritromycin

telitromycin

inhibitory HIV-protedzy (napr. nelfinavir)

nefazodon
kobicistat

Kontraindikované s Cholibom

danazol
cyklosporin

Kontraindikované s Cholibom

gemfibrozil, iné statiny a fibraty

Kontraindikované s Cholibom

amiodaron

verapamil Neprekrocit’ jednu tabletu Cholibu 145 mg/20 mg denne,
diltiazem pokial’ klinicky prinos neprevazi riziko

amlodipin

erzgzli)\;fevir Neprekrocit’ jednu tabletu Cholibu 145 mg/20 mg denne
ﬁiﬁigﬁ:::;irr Kontraindikované s Cholibom

niacin (kyselina nikotinova) > 1 g/den

Vyhybat’ sa podavaniu Cholibu, pokial’ klinicky prinos
neprevazi riziko

Monitorovat’ pacientov s cielom odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo
slabosti

kyselina fusidova

Pacienti maju byt’ désledne monitorovani. Je mozné
zvazit doCasné prerusenie terapie Cholibom

grapefruitovy dzus

Vyhybat sa pocas uzivania Cholibu

antagonisty vitaminu K

Upravit’ davku tychto peroralnych antikoagulancii na
zéklade monitorovania INR

glitazony

Monitorovat’ HDL-C a prerusit’ podavanie jednej alebo
druhej liecby (glitazon alebo Cholib), ak je hladina
HDL-C prilis nizka

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Cholib

Kedze simvastatin je pocas gravidity kontraindikovany (pozri d’alej), Cholib je pocas gravidity taktiez

kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Fenofibrat
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Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti fenofibratu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali embryotoxické ucinky pri davkach toxickych pre matky (pozri cast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u 'udi. Preto sa ma fenofibrat pouzivat’ pocas gravidity iba po dokladnom
zhodnoteni prinosu/rizika.

Simvastatin

Simvastatin je pocas gravidity kontraindikovany. Bezpec¢nost’ u gravidnych zien nebola stanovena.
Liecba matky simvastatinom méze znizit’ fetalne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Z tohto dovodu sa simvastatin nesmie pouzivat’ u zien, ktoré su gravidné,
pokusaju sa o graviditu alebo maji podozrenie, ze st gravidné. Liecba simvastatinom sa musi prerusit’
pocas trvania gravidity alebo kym sa nepotvrdi, Ze Zena nie je gravidna.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fenofibrat, simvastatin a/alebo ich metabolity vyluc¢uji do 'udského materského
mlieka. Preto je podavanie Cholibu pocas doj¢enia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Na zvieratach sa pozorovali reverzibilné u¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o vplyve uzivania Cholibu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fenofibrat neméa ziadny alebo ma iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

V postmarketingovych skiisenostiach so simvastatinom boli zaznamenané zriedkavé pripady zavratu.
S touto neziaducou reakciou treba pocitat’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov pocas terapie
Cholibom.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie (ADR, z angl. Adverse Drug Reactions) pocas terapie
Cholibom st zvy$ena hladina kreatininu v krvi, infekcia hornych dychacich ciest, zvySeny pocet
trombocytov, gastroenteritida a zvySena hladina alaninaminotransferazy.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas styroch dvojito zaslepenych klinickych skiiani trvajucich 24-tyzdnov

dostavalo 1 237 pacientov liecbu stibeZzne podavanym fenofibratom a simvastatinom. V zdruZene;j
analyze tychto Styroch sktisani bola miera prerusenia liecby v désledku zavaznych neziaducich
reakcii suvisiacich s lie€bou 5,0 % (51 jedincov na 1 012) po 12 tyzdnoch liecby fenofibratom

a simvastatinom v davke 145 mg/20 mg denne a 1,8 % (4 jedinci na 225) po 12 tyzdioch liecby
fenofibratom a simvastatinom v davke 145 mg/40 mg denne.

Zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liecbou, ktorych vyskyt bol hlaseny u pacientov dostavajiacich
subeznu liecbu fenofibratom a simvastatinom, st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov
a frekvencie vyskytu.

Neziaduce reakcie Cholibu zodpovedaju tomu, ¢o je zname o jeho dvoch ucinnych latkach: fenofibrate
a simvastatine

Frekvencie neZiaducich reakcii st zoradené takto: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a frekvencia neznama (z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie pozorované pri sibeznom podavani fenofibratu a simvastatinu (Cholib)
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Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia

Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest, gastroenteritida | Casté

Poruchy krvi a lymfatickéh e s
On,lc y krvia lymfatickcho Zvyseny pocet trombocytov caste

systemu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | ZvySena hladina alaninaminotransferazy Casté

Poruchy koze a podkozného

tkaniva

Dermatitida a ekzém

menej Casté

Laboratorne a funk¢éné

vySetrenia

Zvysena hladina kreatininu v krvi
(pozri Casti 4.3 a 4.4)

vel'mi Casté

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zvysena hladina kreatininu v krvi: u 10 % pacientov uZzivajucich stibezne fenofibrat a simvastatin
doslo k zvySeniu hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovému stavu o viac ako 30 pmol/l, v
porovnani so 4,4 % pri monoterapii statinom. U 0,3 % pacientov uzivajucich subezne tieto lieky doslo
ku klinicky vyznamnému zvyseniu hladiny kreatininu v sére na hodnoty > 200 umol/I.

DalSie informacie o jednotlivych lie¢ivach fixnej kombinacie

Nizsie st uvedené d’al§ie neziaduce reakcie spojené s uzivanim liekov obsahujicich simvastatin alebo
fenofibrat pozorované v klinickych skusaniach a pocas postmarketingovych skusenosti, ktoré sa moézu
potencialne objavit’ pri uzivani lieku Cholib. Kategorie frekvencie su zalozené na informaciach

dostupnych v suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku pre simvastatin a fenofibrat platnych v EU.

Trieda organovych | Neziaduce reakcie Neziaduce reakcie Frekvencia

systémov (fenofibrat) (simvastatin)

Poruchy krvi Znizena hladina hemoglobinu zriedkavé

a lymfatického Znizeny pocet leukocytov

systému Anémia zriedkavé

Poruchy Precitlivenost’ zriedkavé

imunitného systému Anafylaxia vel'mi
zriedkavé

Poruchy Diabetes mellitus®*** nezname

metabolizmu a

VyZivy

Psychické poruchy Nespavost’ vel'mi
zriedkavé

Poruchy spanku, vratane neznama

no¢nych moér, depresia

Poruchy nervového

Bolest’ hlavy

menej Casté

systému Parestézie, zavraty, periférna zriedkavé
neuropatia
ZhorSenie paméti/Strata pamiti | zriedkavé
Myasténia gravis nezname
Poruchy oka Rozmazané videnie, zhorSenie | zriedkavé
zraku
O¢na myasténia nezname

Poruchy ciev

Tromboembdlia (pl'icna
embolia, hlboka vendzna
tromboza)*

menej Casté

Poruchy dychacej Intersticialna choroba pltic nezname
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Gastrointestinalne znaky a Casté

gastrointestinalneho
traktu

priznaky (bolest’ brucha,
nauzea, vracanie, hnacka,
nadavanie)
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Trieda organovych

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie

Frekvencia

systémov (fenofibrat) (simvastatin)
Pankreatitida* mene;j ¢asté
Zapcha, dyspepsia zriedkavé
Poruchy pecene Zvysena hladina transaminaz Casté

a Zl¢ovych ciest

Cholelitiaza mene;j ¢asté
Komplikacie cholelitiazy nezname
(napr. cholecystitida,
cholangitida, biliarna kolika
atd’.)
Zvysena hladina zriedkavé
gamaglutamyltransferazy
Hepatitida/zltacka vel'mi
zlyhanie pecene zriedkavé
Poruchy koze Zavazné kozné reakcie (napr. nezname

a podkoZného
tkaniva

multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza a pod.)

Kozna hypersenzitivita (napr.
vyrazky, pruritus, Zihl'avka)

menej Casté

Alopécia zriedkavé
Fotosenzitivne reakcie zriedkavé
Syndrém precitlivenosti *** zriedkavé

Lichenoidné liekové vyrazky vel'mi
zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového

Poruchy svalov
(napr. myalgia, myozitida,
svalové spazmy a slabost)

mene;j ¢asté

tkaniva Rabdomyolyza s renalnym zriedkavé
zlyhanim alebo bez renalneho
zlyhania (pozri Cast’ 4.4),
Myopatia** Zriedkavé
Nekrotizujuca myopatia
sprostredkovana imunitnym
systémom (pozri Cast’ 4.4)
Tendinopatia nezname
Pretrhnutie svalu vel'mi
zriedkavé
Poruchy Pohlavna dysfunkcia menej Casté
reprodukcného Erektilna dysfunkcia nezname
systému a prsnikov Gynekomastia vel'mi
zriedkavé
Celkové poruchy Asténia zriedkavé
a reakcie v mieste
podania
Laboratérne Zvysena hladina vel'mi Casté
a funkéné homocysteinu v krvi (pozri zriedkavé
vySetrenia Cast’ 4.4)*****
Zvysena hladina mocoviny v
krvi
Zvysena hladina alkalicke;j zriedkavé

fosfatazy v krvi
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Trieda organovych | NeZiaduce reakcie NeZiaduce reakcie Frekvencia
systémov (fenofibrat) (simvastatin)
Zvysena hladina zriedkavé
kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina nezname
glykozylovaného hemoglobinu
Zvysena hladina glukozy v nezname
krvi

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pankreatitida

* 'V stadii FIELD, randomizovanom placebom kontrolovanom skusani vykonanom u 9 795 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu sa pozorovalo Statisticky signifikantné zvySenie pripadov pankreatitidy u
pacientov dostavajucich fenofibrat v porovnani s pacientmi dostavajicimi placebo (0,8 %

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

Tromboembolia

*V stadii FIELD sa zaznamenalo Statisticky signifikantné zvysenie vyskytu pl'icnej embolie (0,7 %
[32/4900 pacientov] v placebo skupine v porovnani s 1,1 % [53/4895 pacientov] v skupine uZivajicej
fenofibrat; p = 0,022) a statisticky nesignifikantné zvySenie vyskytu hlbokej vendznej trombdzy
(placebo: 1,0 %, [48/4900 pacientov] v porovnani s fenofibratom 1,4 %, [67/4895 pacientov]; p
=0,074).

Myopatia
** V klinickom skuSani sa u pacientov lieCenych simvastatinom v davke 80 mg/den ¢asto objavovala
myopatia, v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 20 mg/deii (1,0 % verzus 0,02 %).

Syndrom precitlivenosti

*#% Zriedkavo bol hldseny zjavny syndrom precitlivenosti, ktory zahtial niektoré z tychto znakov:
angioedém, syndrom podobny lupusu, reumaticka polymyalgia, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopénia, eozinofilia, zvySenie sedimentacie erytrocytov (FW), artritida a artralgia, zihl'avka,
fotosenzitivita, horucka, dyspnoe a celkovy pocit choroby.

Diabetes mellitus

*#%* Diabetes mellitus: Rizikovi pacienti (glukéza v krvi nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/rnz,
zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) maju byt klinicky aj biochemicky sledovani v sulade s
narodnymi smernicami.

Zvysena hladina homocysteinu v krvi
*Fkxx% YV stadii FIELD bolo priemerné zvySenie hladiny homocysteinu v krvi u pacientov lie¢enych
fenofibratom 6,5 pmol/l a po preruseni lie¢by fenofibratom bolo toto zvySenie reverzibilné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Cholib
Nie je zname ziadne $pecifické antidotum. V pripade podozrenia na predavkovanie sa musi podl'a
potreby zabezpecit symptomaticka liecba a vhodné podporné opatrenia.

Fenofibrat

Zaznamenali sa iba neoverené spravy o pripadoch predavkovania. Vo vicsine pripadov sa
nezaznamenali Ziadne priznaky predavkovania. Fenofibrat sa neda eliminovat’ hemodialyzou.
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Simvastatin

Zaznamenalo sa niekol'ko pripadov predavkovania simvastatinom; maximalna uzita davka bola 3,6 g.
Vsetci pacienti sa zotavili bez nasledkov. V pripade predavkovania neexistuje Ziadna Specificka liecba.
V tomto pripade sa maju vykonat symptomatické a podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemika, inhibitory HMG — CoA reduktazy v kombindcii s
inymi hypolipidemikami, ATC koéd: C10BA04

Mechanizmus u¢inku

Fenofibrat

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrovej, ktorého u¢inky na modifikaciu hladin tukov zaznamenané

u l'udi st sprostredkované aktivaciou receptora PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor
type alpha).

Aktivaciou PPARa fenofibrat aktivuje tvorbu lipoproteinovej lipadzy a znizuje tvorbu apoproteinu
CIII. Aktivacia PPARa taktiez indukuje zvysSenie syntézy apoproteinov Al a All.

Simvastatin

Simvastatin, ktory je inaktivny lakton, sa hydrolyzuje v peceni na prislusnt aktivnu formu
beta-hydroxykyseliny, ktora ma silntl inhibi¢nu aktivitu na HMG — CoA reduktazu

(3 hydroxy-3 metylglutaryl CoA reduktaza). Tento enzym katalyzuje premenu HMG — CoA
na mevalonat, pociato¢ny a rychlost’ limitujuci krok v procese biosyntézy cholesterolu.

Cholib:
Cholib obsahuje fenofibrat a simvastatin s réznymi mechanizmami uc¢inku, ako bolo popisané vyssie.

Farmakodynamické uéinky

Fenofibrat

Stadie vplyvu fenofibratu na lipoproteinové frakcie ukazuja zniZenie hladin LDL a VLDL
cholesterolu (VLDL-C). Hladiny HDL-C su casto zvySené. LDL a VLDL triglyceridy su znizené.
Celkovy ucinok predstavuje zniZenie pomeru lipoproteinov s nizkou a vel'mi nizkou hustotou

k lipoproteinom s vysokou hustotou.

Fenofibrat ma tiez urikozuricky Gc¢inok, ktory vedie k znizovaniu hladin kyseliny mocove;j
priblizne o 25 %.

Simvastatin

Preukazalo sa, Ze simvastatin znizuje normalne aj zvysené koncentracie LDL-C. LDL vznika

z proteinu s vel'mi nizkou hustotou (VLDL) a katabolizuje sa prevazne prostrednictvom LDL
receptoru s vysokou afinitou. Mechanizmus G¢inku simvastatinu na znizovanie hladin LDL moze
zahrnat’ znizenie koncentracie VLDL-C) aj indukciu LDL receptora, ¢o vedie k zniZeniu tvorby

a zvyseniu katabolizmu LDL-C. Pocas liecby simvastatinom vyznamne klesa aj hladina
apolipoproteinu B. Okrem toho simvastatin v strednej miere zvysuje hladinu HDL-C a znizuje hladinu
TAG v plazme. Vysledkom tychto zmien je znizenie pomerov TC k HDL-C a LDL-C k HDL-C.

Cholib
Prislugné G¢inky simvastatinu a fenofibratu sa vzajomne doplnaju.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’
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Cholib

V ramci klinického programu sa vykonali Styri kI"a¢ové $tudie. Celkovo sa 7 583 jedincov so
zmieSanou dyslipidémiou zucastnilo 6-tyzdiiovej zabehovej (,,run-in“) fazy uzivania statinu. Z nich
bolo 2 474 jedincov randomizovanych na 24-tyzdnovu liecbu, 1 237 jedincov dostavalo subezne
fenofibrat a simvastatin a 1 230 monoterapiu statinom, pricom vsetky lieky sa podavali vecer.

Pouzity druh a davka statinu:

0. tyZdein az 12. tyZzden 12. tyzden az 24. tyZzden
Stidia | 6-tyZdilova Monoterapia Kombinacia Monoterapia Kombinacia
zabehova statinom fenofibratu statinom fenofibratu
(,,run-in*) faza a simvastatinu a simvastatinu
uZivania statinu
0501 simvastatin 20 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 20 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg
0502 simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin40 mg | simvastatin 40 mg
0503 atorvastatin 10 mg | atorvastatin simvastatin 20 mg | atorvastatin20 mg | simvastatin 40 mg
10 mg
0504 | pravastatin 40 mg | pravastatin 40 mg | simvastatin 20 mg | pravastatin40 mg | simvastatin 40 mg

Cholib 145/40

Stadia 0502 hodnotila konstantna davku kombinacie fenofibratu a simvastatinu v porovnani s lie¢bou
statinom pocas dvojito zaslepeného obdobia 24 tyzdiov. Primarnym kritériom u¢innosti bola
nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu v porovnani so 40 mg simvastatinu
v znizeni hladiny TAG a LDL-C a zvySeni hladiny HDL-C za 12 tyzdiov.

V 12. a 24. tyzdni bola zaznamenana nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 40 mg
simvastatinu (F145/S40) v porovnani so 40 mg simvastatinu (S40) v znizeni hladiny TAG a zvySeni
hladiny HDL-C.

Nadradenost’ kombinacie F145/S40 v porovnani s komparatorom S40 v znizeni hladiny LDL-C bola
zaznamenana az v 24. tyzdni z nevyznamného narastu znizenia hladiny LDL-C o 1,2 % v 12. tyzdni
po Statisticky vyznamné znizenie o 7,2 % v 24. tyzdni.

Percentualna zmena TAG, LDL-C a HDL-C od zaciatku do 12. a 24. tyZdia
Vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Lipidovy Feno 145 + Simva 40 Simva 40 Porovnanie liecby* | Hodnota
parameter (N =221) (N=219) P
(mmol/L)
Po 12 tyzdiioch % priemeru zmeny (SD)
TAG (mmol/l) -27,18 (36,18) 0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(=32,91; -23,13)
LDL-C (mmol/l) —6,34 (23,53) 5,21 (22,01) -1,24 0,539
(=5,22;2,7)
HDL-C (mmol/l) 5,77 (15,97) -0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83;9,09)
Po 24 tyzdiioch % priemeru zmeny (SD)
TAG (mmol/l) —22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(-32,90; —21,80)
LDL-C (mmol/l) -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(-12,20; -2,21)
HDL-C (mmol/l) 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

* Porovnanie liecby zahima rozdiel medzi priemermi vypocitanymi metédou najmensich Stvorcov pre
kombinaciu Feno 145 + Simva 40 a komparator Simva 40, ako aj zodpovedajuci 95 % IS — Interval
spol’ahlivosti.
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Vysledky sledovanych biologickych parametrov v 24. tyzdni st uvedené v tabulke niZsie.

Bola preukazana Statisticky vyznamna nadradenost’ kombinacie F145/S40 vo vsetkych parametroch
okrem zvySenia hodnoty ApoAl.

ANCOVA (analyza kovariancie) percentuilnej zmeny TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB,

ApoB/ApoAl a fibrinogénu od zadiatku po 24.

tyZdeii — vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Parameter Liecebna skupina Pocet | Priemer (SD) | Porovnanie liecby* | Hodnota P
TC (mmol/l) | Feno 145 + Simva 40 | 213 —4,95 (18,59)

Simva 40 203 1,69 (20,45) —6,76 (-10,31;-3,20) | <0,001
Non-HDL-C | Feno 145 + Simva 40 | 213 —7,62 (23,94)
(mmol/l) Simva 40 203 2,52 (26,42) —-10,33 (-14,94;— <0,001

5,72)

Apo Al (g/) | Feno 145 + Simva 40 | 204 5,79 (15,96)

Simva 40 194 4,02 (1,11) 2,34 (-0,32;4,99) 0,084
Apo B (g/D) Feno 145 + Simva 40 | 204 —2,95 (21,88)

Simva 40 194 6,04 (26,29) —9,26 (-13,70;-4,82) | <0,001
Apo B/Apo Feno 145 + Simva 40 | 204 —4,93 (41,66)
Al Simva 40 194 3,08 (26,85) —8,29 (-15,18;-1,39) | 0,019
Fibrinogén* | Feno 145 + Simva 40 | 202 0,29 (0,04)
(gD Simva 40 192 0,01 (0,05) 0,30 (-0,41;-0,19) | <0,001

* Porovnanie lieCby zahfiia rozdiel medzi priemermi vypocitanymi metédou najmensich Stvorcov pre
kombinaciu Feno 145 + Simva 40 a komparator Simva 40, ako aj zodpovedajuci 95 % IS — Interval
spolahlivosti. LS (priemer metédou najmensich Stvorcov) SD (Standardna odchylka)

Cholib 145/20
Stadia 0501 hodnotila 2 rézne davky kombinacie fenofibratu a simvastatinu v porovnani s

liecbou 40 mg simvastatinu pocas dvojito zaslepeného obdobia 24 tyzdiiov. Primarnym kritériom
ucinnosti bola nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu v porovnani

so 40 mg simvastatinu v znizeni hladiny TAG a zvySeni hladiny HDL-C a nepodradenost’ v znizeni
hladiny LDL-C za 12 tyzdiiov.

Priemerna percentuialna zmena od zaciatku do 12. tyZdina
Vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Feno 145 + Simva 20 | Simva 40
Parameter (N =493) (N =505) Porovnanie liecby* | Hodnota P
Priemer (SD) Priemer (SD)
TAG (mmol/l) -28,20 (37,31) —4,60 (40,92) -26,47 (-30,0;— <0,001
22,78)
LDL-C (mmol/l) -5,64 (23,03) -10,51 (22,98) 4,75 (2,0; 7,51) 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/D) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) 2,98 (1,42; 4,55) <0,001
Apo B (g/) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) -0,73 (-3,44; 1,97) 0,595
Fibrinogén (g/1) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) | <0,001

*Porovnanie liecby zahfiia rozdiel medzi priemermi LS pre kombinaciu Feno 145 + Simva 20 a
komparator Simva 40, ako aj suvisiaci 95 % interval spol’ahlivosti (IS)

Po prvych 12 tyzdinoch liecby bola zaznamenana nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 20 mg
simvastatinu v porovnani so 40 mg simvastatinu v znizeni hodnoty TAG a zvySeni hladiny HDL-C,
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ale neboli splnené kritéria nepodradenosti pri kontrole LDL-C. Pri kombinacii 145 mg fenofibratu
s 20 mg simvastatinu bola zaznamenana Statisticky vyznamna nadradenost’ vo zvySeni
ApoAl a zniZeni fibrinogénu v porovnani so 40 mg simvastatinom.

Podporna studia

Lipidova stiidia ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) bola randomizovana,
placebom kontrolovana stiidia skiimajuca 5 518 pacientov s diabetes mellitus 2. typu lie¢enych
fenofibratom pridanym k simvastatinu. Liecba fenofibratom a simvastatinom nepreukazala ziadne
signifikantné rozdiely v porovnani s monoterapiou simvastatinom v zlozenom primarnom vysledku,
ktory zahfiial nefatalny infarkt myokardu, nefatalnu cievnu mozgovu prihodu a umrtie z
kardiovaskularnych pri¢in (pomer rizika [PR] 0,92; 95 % IS 0,79 — 1,08, p = 0,32; zniZenie
absolutneho rizika: 0,74 %). Vo vopred Specifikovanej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ktora
bola definovana ako skupina pacientov v najnizsej tretine hodnét HDL-C (< 34 mg/dl

alebo 0,88 mmol/l) a najvyssej tretine hodnot TAG (> 204 mg/dl alebo 2,3 mmol/l) na zaciatku stadie
preukazala liecba fenofibratom a simvastatinom 31 % relativne zniZenie zloZzené¢ho primarneho
vysledku v porovnani s monoterapiou simvastatinom (pomer rizika [PR] 0,69; 95 % IS 0,49 — 0,97;
p = 0,03; znizenie absolutneho rizika: 4,95 %). Analyza d’alSej vopred Specifikovanej podskupiny
odhalila statisticky signifikantnu stvislost’ medzi liecbou a pohlavim (p = 0,01), ktora naznacuje
mozny prinos kombinovanej liecby u muzov (p = 0,037), ale potencialne vyssie riziko pre primarny
vysledok u zien lieCenych kombinovanou terapiou v porovnani s monoterapiou simvastatinom

(p =0,069). Toto sa nepozorovalo vo vysSie spominanej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ale
nenasiel sa ani jasny dokaz o prinose terapie fenofibratom a simvastatinom u zien s dyslipidémiou a
nemozno vylacit mozny skodlivy uc¢inok v tejto podskupine pacientov.

Pediatricka populacia

Eurépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii lieku Cholib vo
vSetkych vekovych podskupinach pediatrickej populécie s kombinovanou dyslipidémiou (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pomery geometrickych priemerov a 90 % IS pre porovnanie AUC, AUC(0 t) a Cnax aktivnych
metabolitov, kyseliny fenofibrovej a kyseliny simvastatinovej po podani fixnej davky kombinovaného
lieku Cholib 145 mg/20 mg a po subeZznom podani samostatnych tabliet fenofibratu 145 mg

a simvastatinu 20 mg, ako sa uzivalo v klinickom programe, vsetky boli v rozmedzi 80-125 %
intervalu bioekvivalencie.

Maximalna plazmaticka hladina geometrického priemeru (Cmax) inaktivneho vychodiskového
simvastatinu bola 2,7 ng/ml pre fixni davku kombinovaného lieku Cholib 145 mg/20 mg a 3,9 ng/ml
pre subezné podanie samostatnych tabliet fenofibratu 145 mg a simvastatinu 20 mg, ako sa uzivalo v
klinickom programe.

Pomery geometrickych priemerov a 90 % IS pre porovnanie plazmatickej expozicie (AUC) a
AUC(0-t) pre simvastatin po podani fixnej davky kombinovaného lieku Cholib 145 mg/20 mg a po
subeznom podani samostatnych tabliet fenofibratu 145 mg a simvastatinu 20 mg, ako sa uzivalo v
klinickom programe, boli v rozmedzi 80 — 125 % intervalu bioekvivalencie.

Absorpcia
Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) fenofibratu sa objavuji do 2 az 4 hodin po jeho

peroralnom podani. Plazmatické koncentracie su pocas kontinualneho podavania ustalené u kazdého
lieCeného jednotlivca.

Fenofibrat je nerozpustny vo vode a musi sa uzivat’ sticasne s jedlom, aby sa ulahcila jeho absorpcia.

Pouzitie mikronizovaného fenofibratu a technoldgie NanoCrystal® pre formu 145 mg tablety
fenofibratu zvysuje jeho vstrebavanie.
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Na rozdiel od predchadzajtcich foriem fenofibratu, nie st maximalne plazmatické koncentracie
a celkova expozicia zavislé od prijmu potravy.

Klinicka studia skumajtca vplyv potravy na podavanie tejto formy fenofibratu 145 mg tabliet zdravym
muzom a Zzenam nalacno a spolu s potravou s vysokym obsahom tuku ukazala, Ze expozicia (AUC

a Cmax) kyseline fenofibrovej nie je ovplyvnena stravou. Preto fenofibrat v Cholibe sa moze uzivat’

bez ohl'adu na jedlo.

Kinetické studie skimajtice jedno podanie a kontinualnu liecbu preukazali, ze liek sa nekumuluje
v tele.

Simvastatin je inaktivny lakton, ktory sa in vivo okamzite hydrolyzuje na prislusna
beta-hydroxykyselinu, ktora je silny inhibitor HMG — CoA reduktazy. Hydrolyza sa uskutoc¢iuje
hlavne v peceni; rychlost’ hydrolyzy v 'udskej plazme je vel'mi nizka.

Simvastatin sa dobre absorbuje a podlicha rozsiahlej extrakcii pri prvom prechode peceiiou. Extrakcia
v peceni zavisi od prietoku krvi pecenou. PeCen je primarne miesto uc¢inku aktivnej formy. Zistena
dostupnost’ beta-hydroxykyseliny v systémovej cirkulacii po podani peroralnej davky simvastatinu
bola menej ako 5 %. Maximalna plazmatickéd koncentracia aktivnych inhibitorov sa dosiahne
priblizne 1 — 2 hodiny po podani simvastatinu. Su¢asna konzumacia potravy nema vplyv na absorpciu.

Farmakokinetika jednotlivych a viacerych davok simvastatinu ukazala, Ze po viacerych davkach
nedochadza ku kumulacii lieku.

Distribucia
Kyselina fenofibrova sa silno viaze na plazmaticky albumin (viac ako 99 %).
Vizba simvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na proteiny je > 95 %.

Biotransformacia a elimindcia

Po peroralnom podani sa fenofibrat rychlo hydrolyzuje pomocou esteraz na aktivny metabolit kyselinu
fenofibrovu. V plazme nemozno detegovat’ ziadny nezmeneny fenofibrat. Fenofibrat nie je substrat pre
CYP 3A4. Nezasahuje pecenovy mikrozomalny metabolizmus.

Liek sa vylucuje hlavne mocom. Prakticky celé mnozstvo lieku sa eliminuje do 6 dni. Fenofibrat sa
vylucuje hlavne vo forme kyseliny fenofibrovej a jej glukuronidového konjugatu. U starSich pacientov
sa celkovy plazmaticky klirens kyseliny fenofibrovej nemeni.

Kinetické studie skiimajice jedno podanie a kontinualnu liecbu preukazali, Ze liek sa nekumuluje
v tele. Kyselina fenofibrova sa neeliminuje hemodialyzou.

Priemerny plazmaticky polcas: plazmaticky polcas eliminacie kyseliny fenofibrovej je
priblizne 20 hodin.

Simvastatin je substrat CYP 3A4 a efluxného transportéra BCRP. Simvastatin je aktivne absorbovany
do hepatocytov pomocou transportéra OATP1B1. Hlavné metabolity simvastatinu pritomné v l'udske;j
plazme st beta-hydroxykyselina a Styri d’alSie aktivne metabolity. Po peroralnej davke radioaktivneho
simvastatinu sa u ¢loveka 13 % radioaktivity vyli¢ilo mo¢om a 60 % stolicou v priebehu 96 hodin.

Mnozstvo zistené v stolici predstavuje ekvivalenty absorbovaného lie¢iva vyluceného ZI¢ou ako aj

neabsorbované lieCivo. Po intraven6znej injekcii metabolitu beta-hydroxykyseliny bol jeho priemerny
polcas 1,9 hodiny. Iba priemerne 0,3 % intravendznej davky sa vylucilo mo¢om vo forme inhibitorov.

Utinky opakovaného podania fenofibratu na farmakokinetiku jednej alebo viacnasobnej davky
simvastatinu sa skamali v dvoch malych stidiach (n = 12) a nésledne v jednej velkej Studii (n = 85)

u zdravych jedincov.

V jednej Studii klesla hodnota AUC kyseliny simvastatinovej (SVA), hlavného aktivneho metabolitu
simvastatinu, po podani jednej davky 40 mg simvastatinu v kombinacii s opakovanym
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podanim 160 mg fenofibratu o 42 % (90 % IS 24-56 %). V ingj Studii [Bergman a kol., 2004] viedlo
opakované podanie 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu k znizeniu hodnoty AUC SVA 0 36 %
(90 % IS 30-42 %). Vo vacsej stadii bolo zaznamenané znizenie hodnoty AUC SVA o0 21 % (90 %
IS 14-27 %) po opakovanom vecernom podani 40 mg simvastatinu spolu so 145 mg fenofibratu.
Nebol to vyrazny rozdiel v porovnani so znizenim hodnoty AUC SVA 029 % (90 % IS 22-35 %)
zaznamenanym pri ich podani s odstupom 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg
fenofibratu rano.

Nebol skimany vplyv fenofibratu na iné aktivne metabolity simvastatinu.

Presny mechanizmus interakcie nie je znamy, ale v dostupnych klinickych udajoch sa vplyv na
znizenie hladiny LDL-C nepovazoval za vyrazne odli$ny v porovnani s monoterapiou simvastatinom,
ked’ je hladina LDL-C v ¢ase zacatia lieCby kontrolovana.

Opakované podanie 40 mg alebo 80 mg simvastatinu, najvysSia registrovana davka, nemalo vplyv na
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrovej v ustalenom stave.

Osobitné populécie

Nositelia génu SLCO1BI1 alely ¢.521T>C maju mensiu aktivitu OATP1B1. Priemerna expozicia
(AUC) hlavného aktivneho metabolitu, kyseliny simvastatinovej, je 120 % u heterozygotnych
nositel'ov alely C (CT) a 221 % u homozygotnych nositel'ov (CC) v porovnani s pacientmi, ktori maji
najcastejSie sa vyskytujuci genotyp (TT). Alela C ma v eurdpskej populacii frekvenciu vyskytu 18 %.
U pacientov s polymorfizmom SLCO1BI1 je riziko zvySenej expozicie simvastatinu, ¢o moze viest’ k
zvys$enému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti
Neuskutocnili sa ziadne predklinické Stiidie zamerané na fixni davku kombinovaného lieku Cholib.

Fenofibrat
Stadie skimajuce akutnu toxicitu nepriniesli Ziadne relevantné informacie o Specifickej toxicite
fenofibratu.

V trojmesacnej neklinickej §tadii skimajicej peroralne podavanie kyseliny fenofibrovej, aktivneho
metabolitu fenofibratu potkanom, sa pozorovala toxicita vo¢i kostrovym svalom (najmé bohatym na
pomalé svalové vlakna I. typu) a degenerécia srdcového svalu, anémia a zniZenie telesnej hmotnosti
pri expozicnych hladinach, ktoré boli >50-nasobne vyssie ako 'udska expozicia sposobujiica
skeletalnu toxicitu a > 15-nasobne vyssie ako 'udska expozicia sposobujuca kardiomyotoxicitu.

V gastrointestinalnom trakte psov lieCenych 3 mesiace sa pri expoziciach dosahujucich
priblizne 7-nasobok klinickej AUC objavili reverzibilné vredy a erozie.

Stadie skamajuce mutagenitu fenofibratu boli negativne.

V studiach karcinogenity sa u potkanov a mysi zistili nadory pecene, ktorych vznik mozno pripisat’
proliferacii peroxizomov. Tieto zmeny su Specifické pre hlodavce a neboli pozorované pri
porovnatelnych davkach u inych druhov zvierat. Tieto nalezy st irelevantné pre terapeutické pouzitie
u l'udi.

Stadie na mysiach, potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadny teratogénny ti¢inok. Embryotoxicky
ucinok bol pozorovany pri davkach v rozsahu toxickom pre matky. Pri vysokych dédvkach bolo
pozorované prediZenie gestaéného obdobia a t'azkosti pri porode.

V neklinickych stidiach reprodukénej toxicity pri uzivani fenofibratu sa nezistil ziadny vplyv na
fertilitu. V $tadii toxicity pri podavani opakovanych davok kyseliny fenofibrovej mladym psom

sa v8ak pozorovala reverzibilna hypospermia, testikuldrna vakuolizacia a nezrelost’ vaje¢nikov.

Simvastatin
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Na zaklade obvyklych §tidii na zvieratach tykajicich sa farmakodynamiky, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogenicity neexistuji ziadne iné rizika pre pacienta nez aké sa daju
ocakavat’ z farmakologického mechanizmu. Pri maximalnych tolerovanych davkach neprodukoval
simvastatin u potkana ani u kralika ziadne fetalne malformacie a nemal Ziadny vplyv na fertilitu,
reproduk¢éntl funkciu ani neonatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

butylhydroxyanizol (E 320)
monohydrat laktézy

laurylsulfat sodny

skrob, prezelatinizovany (kukuri¢ny)
dokuzat sodny

sachar6za

monohydrat kyseliny citronovej (E 330)
hypromeloza (E 464)

krospovidon (E 1202)
magnéziumstearat (E 572)
silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (zlozena z mikrokrystalickej celuldzy a bezvodého
koloidného oxidu kremicitého)

kyselina askorbova (E 300)

Obal tablety:

polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E 1203)
oxid titanicity (E 171)

mastenec (E 553b)

lecitin (pochadzajuci zo séjovych bobov (E 322))
xantanova guma (E 415)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

7It oranzova FCF (E110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blistre

Velkosti baleni: 10, 30 a 90 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frsko

8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/13/866/001-002
EU/1/13/866/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 26. augusta 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 16 maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu.
Pomocné latky so znamym téinkom:

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 194,7 mg laktézy (ako monohydrat), 145 mg sacharozy
a 0,8 mg lecitinu (pochadzajiceho zo s6jovych bébov (E 322)).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ovalna, bikonvexna, tehlovocervena filmom obalena tableta so skosenymi okrajmi a napisom
145/40 na jednej strane. Priemerné rozmery su priblizne 19,3 x 9,3 mm a véha tablety je priblizne
840 mg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cholib je indikovany ako podporna liecba k diéte a cviCeniu u dospelych pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom a zmie$anou dyslipidémiou na zniZovanie hladin triacylglycerolov a
zvySovanie hladin HDL-C v pripade, ze hladiny LDL-C su dostato¢ne kontrolované zodpovedajiucou
davkou simvastatinu v monoterapii.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Sekundarne pric¢iny hyperlipidémie, ako st nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu,
hypotyreoidizmus, nefroticky syndrom, dysproteinémia, obstrukéna choroba pecene, farmakologicka
liecba (napriklad peroralnymi estrogénmi), alkoholizmus sa maji adekvatne lieCit’ esSte pred
zvazovanim terapie Cholibom a pacienti maju dodrziavat’ Standardnu diétu na zniZzovanie hladin
cholesterolu a triacylglycerolov, ktora ma pokracovat’ aj pocas liecby.

Davkovanie
Odporacana davka je jedna tableta denne. Je potrebné vyhybat’ sa pitiu grapefruitového dzisu (pozri
Cast’ 4.5).

Odpoved’ na liecbu sa ma sledovat’ pomocou vysetrovania hladin lipidov v sére (celkovy cholesterol
(TC), LDL-C, triacylglyceroly (TAG)).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky. Odporaca sa zvycajna davka lieku, s vynimkou zniZenej renalnej
funkcie s odhadovanou glomerularnou filtraciou < 60 ml/min/1,73 m?, kedy je Cholib
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Cholib je kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou renalnou insuficienciou, ktorych
odhadovana glomerularna filtracia je < 60 ml/min/1,73 m? (pozri ¢ast’ 4.3).

Cholib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s 'ahkou renalnou insuficienciou, ktorych odhadovana
glomerularna filtracia je 60 az 89 ml/min/1,73 m? (pozri &ast 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Cholib nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie pecene, a preto je v tejto populécii pacientov
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Cholib je kontraindikovany u deti a dospievajucich do veku 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Subezna liecba
U pacientov, ktorym su stibezne s Cholibom podavané lieky obsahujuce elbasvir alebo grazoprevir,
nesmie davka simvastatinu prekro¢it’ 20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5.).

Spdsob podavania
Kazda tableta sa ma prehltnat’ v celku a zapit’ pohdrom vody. Tablety sa nemaju drvit’ ani Zut. M6zu
sa uzivat’ spolu s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva, arasidy, soju alebo ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1 (pozri tiez Cast’ 4.4).
Znama fotoalergia alebo fototoxicka reakcia pocas liecby fibratmi alebo ketoprofénom.
Aktivna choroba pecene alebo nevysvetlené trvalé zvysenie transamindz v sére.
Zname ochorenie ZI¢nika.
Chronicka alebo akutna pankreatitida, s vynimkou akutnej pankreatitidy sposobenej tazkou
hypertriacylglycerolémiou.
. Stredne t'azka az t'azka rendlna insuficiencia (odhadovana glomeruldrna filtracia

< 60 ml/min/1,73 m2).
o Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (latky, ktoré zvysuju AUC priblizne 5- alebo
viacnasobne) (napr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
proteazy (napr. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
nefazodon a lieky obsahujuce kobicistat) (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Stubezné podavanie gemfibrozilu, cyklosporinu alebo danazolu (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Stubezné podavanie glecapreviru, pibrentasviru, elbasviru alebo grazopreviru (pozri ¢ast’ 4.5).
Pediatricka populacia (vek nizsi ako 18 rokov).
Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
Osobna anamnéza myopatie a/alebo rabdomyolyzy pri uzivani statinov a/alebo fibratov alebo
potvrdené zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy na viac ako 5-nasobok horného limitu normy
(ULN) pri predchadzajuce;j liecbe statinom (pozri Cast’ 4.4).
o Stubezné podavanie amiodardnu, verapamilu, amlodipinu alebo diltiazemu (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Svaly
Pri podavani liekov na zniZzovanie hladin lipidov, ako su fibraty a statiny, sa zaznamenala toxicita voci

kostrovym svalom, vratane zriedkavych pripadov rabdomyolyzy so zlyhanim obli¢iek alebo bez neho.
Je zndme, ze riziko myopatie pri uzivani statinov alebo fibratov stvisi s davkou kazdej zlozky a typom
fibratu.
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Znizenda funkcia transportnych proteinov

Znizena funkcia pecenovych transportnych proteinov OATP mdze zvySovat’ systémovi expoziciu
simvastatinu a zvySovat’ riziko myopatie a rabdomyolyzy. ZniZena funkcia sa moze vyskytnut’ ako
dosledok inhibicie interagujiicimi liekmi (napr. cyklosporin) alebo u pacientov, ktori st nositel'mi

genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktori st nosite'mi alely génu SLCO1B1 (c.521T>C) kodujicej menej aktivny protein
OATP1B1, maju zvysenu systémovu expoziciu simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko
myopatie spojené s uzivanim vysokych davok simvastatinu (80 mg) je vo vSeobecnosti, bez
genetického testovania, asi 1 %. Na zéklade vysledkov studie SEARCH maji homozygotni nositelia
alely C (nazyvani aj CC), ktori st lieCeni 80 mg simvastatinu, v priebehu jedného roka liecby riziko
vzniku myopatie 15 %, zatial’ ¢o u heterozygotnych nositel'ov alely C (CT) je riziko 1,5 %. U
pacientov, ktori maj najCastejsi genotyp (TT) (pozri Cast’ 5.2), je zodpovedajuce riziko 0,3 %.

Nekrotizujuca myopatia sprostredkovand imunitnym systéemom (IMNM)

V stvislosti s liecbou statinmi boli hlasené zriedkavé pripady nekrotizujucej myopatie
sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM). IMNM je
charakterizovana: slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré
pretrvavaju napriek ukonceniu liecby statinmi; pozitivnymi protilatkami proti HMG CoA reduktaze;
svalovou biopsiou preukazujucou nekrotizujiicu myopatiu a zlepSenim vplyvom imunosupresivnych
latok. Mo6zZe byt’ potrebné vykonat’ d’alSie testy na neuromuskularne ochorenia a sérologické testy.
Moéze sa vyzadovat’ imunosupresivna liecba. Pred zacatim liecby inymi statinmi treba dokladne zvazit
riziké suvisiace s IMNM. V pripade zacatia lieCby inymi statinmi treba monitorovat’ prejavy

a priznaky IMNM.

Opatrenia zamerané na znizenie rizika myopatie sposobenej lickovymi interakciami

Riziko svalovej toxicity sa moze zvysit', ak sa Cholib podava subezne s d’als§im fibratom, statinom,
niacinom, kyselinou fusidovou alebo d’alSimi Specifickymi latkami (Specifické interakcie, pozri

Cast’ 4.5). Lekari zamyslajuci kombinovat’ terapiu Cholibom s niacinom (kyselina nikotinova) v
davkach modifikujtcich lipidy (> 1 g/deii) alebo s liekmi obsahujucimi niacin musia dokladne zvazit’
ich potencialny prinos a rizika a musia pacientov dokladne monitorovat’ s cielom odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, a to obzvlast’ pocas prvych mesiacov
liecby a vtedy, ked’ sa zvySuje davka ktoréhokol'vek z tychto liekov.

Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa vyznamne zvysuje pri subeznom uZzivani simvastatinu so silnymi
inhibitormi CYP 3A4 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Simvastatin je substrat efluxného transportéra proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP),
ktory je efluxnym transportérom. Subezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi proteinu BCRP
(napriklad elbasvir alebo grazoprevir), moze viest’ k zvySenym koncentraciam simvastatinu v plazme a
zvyseniu rizika myopatie. Preto je potrebné zvazit’ Gipravu davky simvastatinu v zavislosti od
predpisanej davky. Subezné podavanie elbasviru alebo grazopreviru so simvastatinom sa neskimalo,
davka simvastatinu vSak u pacientov subezne uzivajucich lieky obsahujtce elbasvir alebo grazoprevir
presiahnut’ 20 mg za den (pozri Cast’ 4.5).

Riziko myopatie sa zvySuje pri vysokych hladinach inhibi¢nej aktivity HMG-CoA reduktazy v
plazme (tj. pri zvySenych hladinach simvastatinu a kyseliny simvastatinovej v plazme), ktorej
¢iasto¢nou pri¢inou mézu byt navzajom pdsobiace lieky, ktoré zasahuji do metabolizmu simvastatinu
a/alebo ciest transportnych proteinov (pozri ¢ast’ 4.5).

Cholib sa nesmie podavat’ spolu s kyselinou fusidovou. Bol hlaseny vyskyt rabdomyolyzy (vratane
niekol’kych fatalnych pripadov) u pacientov, ktorym bol podavany statin v kombinacii s kyselinou
fusidovou (pozri Cast’ 4.5). U pacientov, u ktorych sa povazuje systémova liecba kyselinou fusidovou
za nevyhnutnu, sa ma pocas lieCby kyselinou fusidovou prerusit’ lieCba statinom. Pacient ma byt’
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upozorneny, aby pri vyskyte akychkol'vek priznakov svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti
okamzite vyhl'adal lekara.

Liecbu statinom mozno obnovit’ sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidovej. Pri vynimo¢nych
okolnostiach, kedy je potrebné predizené podavanie systémovej kyseliny fusidovej, napr. pri lie¢be
zévaznych infekceii, sa mé potreba podavania Cholibu spolu s kyselinou fusidovou zvazit’ iba
individualne a pod déslednym lekarskym dohl'adom.

Stanovenie kreatinkindzy

Kreatinkinaza sa nema hodnotit’ po namahavom cviceni ani v pritomnosti alternativnej hodnoverne;j
pric¢iny zvysenia hladiny kreatinkinazy, pretoZe to stazuje interpretaciu nameranej hodnoty. Ak st
hladiny kreatinkinazy na zaciatku vyznamne zvySené (> 5 x ULN), stanovenie sa mé o 5 az 7 dni
zopakovat’ s cielom potvrdit’ vysledky.

Pred liecbou

Vsetci pacienti, ktori za¢inaju s liecbou alebo sa im zvySuje davka simvastatinu, maji byt pouceni o
riziku myopatie a nutnosti okamzite nahlasit’ akiikol'vek nevysvetlitel'nt svalovi bolest’, citlivost’
alebo slabost’.

Pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom s faktormi predisponujicimi k rabdomyolyze: stanovenie
hladiny kreatinkinazy pred zacatim liecby s cielom stanovit’ referen¢nu vychodiskova hodnotu je
potrebné v tychto situaciach:

star$i pacienti vo veku > 65 rokov,

zenské pohlavie,

porucha funkcie obliciek,

nekontrolovany hypotyreoidizmus,

hypoalbuminémia,

osobna alebo rodinnd anamnéza vrodenych svalovych ochoreni,
predchadzajica anamnéza svalovej toxicity pri uzivani statinu alebo fibratu,
abuzus alkoholu.

V tychto situdciach je potrebné zvazit riziko lieCby vo vzt'ahu k moznému prinosu a odporuca sa
klinické sledovanie pacienta.

Je potrebné zistit’ hladinu kreatinkinazy s cielom stanovit’ referen¢nt vychodiskovil hodnotu a
odporuca sa klinické sledovanie pacienta.

Ak sa u pacienta v minulosti objavila pri lieCbe fibratom alebo statinom svalova porucha, ma sa liecba
inym liecivom z tejto triedy zacat’ opatrne. Ak st vychodiskové hladiny kreatinkindzy vyznamne
zvySené (> 5 x ULN), liecba sa nema zacinat’.

Ak vzniklo z akejkol'vek pri¢iny podozrenie na myopatiu, liecba sa ma ukoncit’.

Terapia Cholibom sa ma docCasne prerusit’ niekol’ko dni pred vel'kym planovanym operacnym
vykonom a v pripade vaznejSieho stavu vyzZadujuceho lekarsku alebo chirurgicku starostlivost’.

Poruchy funkcie pecene

U niektorych pacientov lieCenych simvastatinom alebo fenofibratom boli hlasené zvysenia hladin
transaminaz. Vo viac§ine pripadov boli tieto zvySenia prechodné, malo zavazné a asymptomaticke,
nevyzadujuce prerusenie liecby.

Hladiny transaminaz sa musia monitorovat’ pred zacatim liecby, kazdé 3 mesiace pocas

prvych 12 mesiacov liecby, a potom v pravidelnych intervaloch. Pacientom, u ktorych dojde

k zvyseniu hladin transamindz, je potrebné venovat’ pozornost, a ak sa hladiny
aspartataminotransferazy (AST), znamej aj ako sérova glutamat-oxalacetat transaminaza (SGOT),
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a alaninaminotransferazy (ALT), znamej aj ako sérova glutamat-pyruvat transaminaza (SGPT), zvysia
viac ako na 3-nasobok horného limitu normalneho rozpétia, liecbu treba prerusit’.

Ak sa objavia priznaky naznacujlce hepatitidu (napr. zltacka, pruritus) a diagnéza sa potvrdi pomocou
laboratérnych vysetreni, terapiu Cholibom treba prerusit’.

Cholib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori konzumujua vel'ké mnozstva alkoholu.

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich fenofibrat bol hlaseny vyskyt pankreatitidy (pozri Casti 4.3 a 4.8). Jej vyskyt
modze znamenat’ zlyhanie ucinnosti lie¢by u pacientov s tazkou hypertriacylglycerolémiou, indukciu
zvyS$enia pankreatickych enzymov alebo sekundarny fenomén sprostredkovany kamenom v zl¢ovych
cestach alebo vznikom zl¢ového piesku s obstrukciou spolocného zl¢ovodu.

Renalna funkcia

Cholib je kontraindikovany pri stredne t'azkej az t'azkej poruche funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).
Cholib sa ma uzivat’ opatrne u pacientov s 'ahkou renalnou insuficienciou, u ktorych odhadovana
glomerularna filtracia je 60 az 89 ml/min/1,73 m? (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov uzivajucich monoterapiu fenofibratom alebo subeznt liecbu fenofibratom a statinmi boli
hlasené reverzibilné zvysenia kreatininu v sére. Zvysenia kreatininu v sére boli zvycajne z casového
hl'adiska ustalené, nezistil sa ziadny dokaz o kontinualnom zvySovani kreatininu v sére pri dlhodobom
uzivani lieku, a po ukonceni lieCby mali tendenciu vratit’ sa k vychodiskovym hodnotam.

Pocas klinickych sktSani doslo u 10 % pacientov uZivajucich stibezne fenofibrat a simvastatin

k zvySeniu hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovému stavu o viac ako 30 pmol/l, v porovnani
s0 4,4 % pri monoterapii statinom. U 0,3 % pacientov uzivajucich subezne lieky s obsahom tychto
lieciv doslo ku klinicky vyznamnému zvyseniu hladiny kreatininu v sére na hodnoty > 200 pmol/l.

Pri zvySeni hladiny kreatininu o 50 % nad horny limit normy je potrebné prerusit’ lieCbu. Odporaca
sa sledovat’ hodnoty kreatininu pocas prvych 3 mesiacov po zacati liecby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Intersticialna choroba pluc

Pri liecbe niektorymi statinmi a fenofibratom, najma pri dlhodobej liecbe, boli hlasené pripady
intersticialnej choroby pltic (pozri Cast’ 4.8). K prejavom intersticialnej choroby pltic moze patrit’
dyspnoe, neproduktivny kasel’ a zhorSenie celkového zdravia (inava, pokles hmotnosti a horucka). Ak
vznikne podozrenie, Ze sa u pacienta vyvinula intersticidlna choroba pI'ic, je potrebné prerusit’ terapiu
Cholibom.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako trieda zvysuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu spdsobit’ taku hyperglykémiu, ktora si vyzaduje
regularnu diabeticku liecbu. Toto riziko vSak vyvazuje zniZenie vaskularneho rizika pomocou statinov,
a preto nema byt dévodom na ukoncenie liecby statinom. Rizikovi pacienti (glukéza v krvi

nalaéno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3ena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) maja byt
klinicky aj biochemicky sledovani v stlade s narodnymi smernicami.

Vendzne tromboembolické prihody

V stadii FIELD sa zaznamenalo Statisticky signifikantné zvysenie vyskytu pl'icnej embolie

(0,7 % v placebo skupine v porovnani s 1,1 % v skupine uzivajucej fenofibrat; p=0,022) a Statisticky
nesignifikantné zvySenie vyskytu hlbokej vendznej trombozy (placebo 1,0 %, 48/4900 pacientov,

v porovnani s fenofibratom 1,4 %, 67/4895; p=0,074). Zvysené riziko vendznych trombotickych
prihod mdze stvisiet’ so zvySenou hladinou homocysteinu, o je rizikovy faktor pre trombozu a inymi
nedefinovanymi faktormi. Klinicky vyznam tejto skuto¢nosti nie je jasny. Preto je potrebné venovat’
Specificku pozornost’ pacientom s anamnézou plicnej embdlie.
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Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuju uz existujucu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Cholib sa ma v pripade zhorSenia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opitovnom) podani rovankého alebo iného statinu.

Pomocné latky
Kedze tento liek obsahuje laktozu, nemaju ho uzivat’ pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou

galaktozy, laponskym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou.

Kedze tento liek obsahuje sachardzu, nemaji ho uzivat’ pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou
fruktozy, gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou alebo sacharazo-izomaltazovou insuficienciou.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie s Cholibom.
Interakcie tykajuce sa monoterapii

Inhibitory CYP 344
Simvastatin je substrat cytochromu P450 3A4.

K moznym interakciam s inhibitormi HMG-CoA reduktazy moze prispievat’ niekol’ko mechanizmov.
Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuju niektoré enzymy (napriklad enzym CYP3A4) a/alebo
cesty transportnych proteinov (napriklad OATP1B), mézu viest’ k zvySeniu koncentracie simvastatinu
alebo kyseliny simvastatinovej v plazme a spdsobit’ zvySenie rizika myopatie/rabdomyolyzy.

Silné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuju riziko myopatie a rabdomyolyzy zvySovanim hladiny
inhibicnej aktivity HMG-CoA reduktazy v plazme pocas lieCby simvastatinom. K tymto inhibitorom
patria itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV
protedzy (napr. nelfinavir), kobicistat a nefazodon.

Kombinacia s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, inhibitormi HIV-proteaz (napr.
nelfinavirom), kobicistatom, erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom a nefazodénom je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ak nie je mozné vyhnut sa lieCbe itrakonazolom, ketokonazolom,
posakonazolom, erytromycinom, klaritromycinom alebo telitromycinom, terapia Cholibom sa musi
pocas tejto liecby prerusit’. Opatrnost’ je potrebna aj pri kombinovani Cholibu s niektorymi d’al§imi
menej silnymi inhibitormi CYP 3A4: flukonazolom, verapamilom alebo diltiazemom (pozri

Casti 4.3 a4.4).

Dalsie informacie o moznych interakciach vSetkych subezne podavanych liekov so simvastatinom
a/alebo potencidlnom pdsobeni na enzymy alebo transportné proteiny najdete v prislusnych
materialoch s informéciami o ich predpisovani a o pripadnych tpravach davky a jeho rezimu.

Danazol

Pri subeznom podavani danazolu so simvastatinom sa zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy.

U pacientov uzivajucich danazol nema denna davka simvastatinu prekroc¢it’ 10 mg. Preto je subezné
podavanie Cholibu s danazolom kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Cyklosporin

Pri subeznom podavani cyklosporinu so simvastatinom sa zvySuje riziko myopatie/rabdomyolyzy.
Aj ked’ nie je mechanizmus Uplne vysvetleny, preukazalo sa, zZe cyklosporin zvySuje plazmatickl
expoziciu (AUC) kyseline simvastatinovej, pravdepodobne z ¢asti v dosledku inhibicie CYP 3A4 a
transportéra OATP-1B1. Ked’ze davka simvastatinu nema u pacientov uzivajucich cyklosporin
prekrocit’ 10 mg denne, stibezné podavanie Cholibu s cyklosporinom je kontraindikované

(pozri Cast’ 4.3).
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Amiodaron, amlodipin, diltiazem a verapamil
Pri subeznom uZzivani simvastatinu v davke 40 mg denne s amiodarénom, amlodipinom, diltiazemom
alebo verapamilom sa zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy.

V klinickom sktsani bola myopatia hlasena u 6 % pacientov uzivajtcich simvastatin 80 mg
a amiodarén, v porovnani s 0,4 % pacientov uzivajicich iba simvastatin 80 mg.

Subezné podavanie amlodipinu a simvastatinu sposobilo 1,6-ndsobné zvysenie expozicie kyseline
simvastatinovej.

Stibezné podavanie diltiazemu a simvastatinu spdsobilo 2,7-nasobné zvysSenie expozicie kyseline
simvastatinovej, pravdepodobne v dosledku inhibicie CYP 3A4.

Stibezné podavanie verapamilu a simvastatinu viedlo k 2,3-nasobnému zvyseniu plazmaticke;j
expozicie kyseline simvastatinovej, pravdepodobne z ¢asti v dosledku inhibicie CYP 3A4.

Preto nema davka Cholibu prekrocit’ u pacientov uzivajicich amiodarén, amlodipin, diltiazem alebo
verapamil 145 mg/20 mg denne.

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP)

Stbezné podavanie liekov, ktoré su inhibitormi proteinu BCRP, vratane liekov obsahujucich elbasvir
alebo grazoprevir moze sposobit’ zvySené koncentracie simvastatinu v plazme a zvySenie rizika
myopatie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Iné statiny a fibraty

Gemfibrozil 1,9-nasobne zvySuje AUC kyseliny simvastatinovej, pravdepodobne v dosledku inhibicie
metabolickej drahy glukuronidacie. Pri sibeznom uzivani gemfibrozilu so simvastatinom sa vyznamne
zvysuje riziko myopatie a rabdomyolyzy. Riziko rabdomyolyzy sa zvysuje aj u pacientov, ktori
subezne dostavaju iné fibraty alebo statiny. Preto je sibezné podavanie Cholibu s gemfibrozilom,
inymi fibratmi alebo statinmi kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Niacin (kyselina nikotinova)

Pripady myopatie/rabdomyolyzy boli spojené aj so subeznym podavanim statinov a niacinu (kyselina
nikotinova) v davkach modifikujtcich lipidy (> 1 g/den), priCom je zname, Ze myopatiu moze
sposobit’ aj podavanie samotného niacinu a samotnych statinov.

Lekari zamyslajuci kombinovat’ terapiu Cholibom s niacinom (kyselina nikotinova) v davkach
modifikujucich lipidy (> 1 g/deit) alebo s liekmi obsahujiicimi niacin musia dokladne zvazit’ ich
potencialny prinos a rizika a musia pacientov dokladne monitorovat s ciel'om odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, a to obzvlast’ pocas prvych mesiacov
liecby a vtedy, ked’ sa zvySuje davka ktoréhokol'vek z tychto liekov.

Kyselina fusidova

Pri stibeznom systémovom podavani kyseliny fusidovej so statinmi moze byt’ zvysené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Podavanie tejto kombinacie méze spdsobit’ zvySenie koncentracie oboch latok
v plazme. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamika alebo farmakokinetika alebo obe)
zatial’ nie je znamy. U pacientov, ktorym bola podéavana tato kombinacia, boli hlasené pripady
rabdomyolyzy (vratanie niekol’kych fatalnych pripadov).

Pokial je lie¢ba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, pocas lieCby kyselinou fusidovou sa ma lieCba
Cholibom prerusit. (Pozri tiez Cast’ 4.4.)

Grapefruitovy dzus

Grapefruitovy dzas inhibuje CYP 3A4. Subezna konzumacia vel’kych mnozstiev (viac ako 1 liter
denne) grapefruitového dzlisu a uzitie simvastatinu viedlo k 7-nasobnému zvyseniu plazmaticke;j
expozicie kyseline simvastatinovej. Konzumacia 240 ml grapefruitového dzasu rano a uZitie
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simvastatinu vecer taktiez viedlo k 1,9-ndsobnému zvyseniu plazmatickej expozicie kyseline
simvastatinovej. Z tohto dévodu je potrebné vyhybat’ sa konzumacii grapefruitového dziisu pocas
terapie Cholibom.

Kolchicin

Pri sibeznom podavani kolchicinu a simvastatinu pacientom s rendlnou insuficienciou bol hlaseny
vyskyt myopatie a rabdomyolyzy. Z tohto dovodu sa odporii¢a dokladné klinické monitorovanie
tychto pacientov pri uzivani kolchicinu a Cholibu.

Antagonisty vitaminu K

Fenofibrat a simvastatin zvySuju ucinky antagonistov vitaminu K a mézu zvysit’ riziko krvacania.
Odporuca sa, aby sa na zaciatku liecby zredukovala davka tychto peroralnych antikoagulancii
priblizne o jednu tretinu, a aby sa potom podla potreby postupne upravovala na zdklade monitorovania
INR (Medzinarodny normalizovany pomer). INR sa ma vySetrovat’ pred zacatim podavania Cholibu

a dostato¢ne ¢asto na zaciatku terapie, aby sa predislo vyznamnym zmenam hodnét INR. Po
zdokumentovani stabilnych hodnot sa INR méze d’alej monitorovat’ v intervaloch, ktoré sa zvycajne
odporacaji u pacientov uzivajtcich tieto peroralne antikoagulancia. Ak dojde k zmene davky Cholibu
alebo sa prerusi terapia, je potrebné zopakovat’ ten isty postup. U pacientov, ktori neuzivaju
antikoagulancid, nebola terapia Cholibom spojena s vyskytom krvacania.

Glitazony

Pri subeznom podavani fenofibratu a glitazonov boli hldsené pripady reverzibilného paradoxného
znizenia HDL-C. Z tohto d6vodu sa pri sibeznom podavani Cholibu a glitazénu odporaca
monitorovat HDL-C a prerusit’ podavanie niektorého z tychto liekov, ak je hladina HDL-C prili§
nizka.

Rifampicin

Ked'Ze rifampicin je silny induktor CYP 3A4, ktory interferuje s metabolizmom simvastatinu,

u pacientov podstupujucich dlhodobu liecbu rifampicinom (napr. lieCba tuberkul6ézy) méze dojst’ k
strate G¢innosti simvastatinu. U zdravych dobrovol'nikov sa plazmaticka expozicia kyseline
simvastatinovej znizila pri sibeznom podavani rifampicinu o 93 %.

Ucinky na farmakokinetiku inych liegiv

Fenofibrat a simvastatin nie st inhibitory ani induktory CYP 3A4. Preto sa neoCakava, ze bude
Cholib ovplyvniovat’ plazmatické koncentracie latok metabolizovanych prostrednictvom CYP 3A4.
Fenofibrat a simvastatin nie st inhibitory CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 1A2. Fenofibrat je slaby az
stredne silny inhibitor CYP 2C9 a slaby inhibitor CYP 2C19 a CYP 2A6.

Pacienti, ktori sibezne dostavaji Cholib a lieky s obsahom lieciv metabolizovanych prostrednictvom
CYP 2C19, CYP 2A6 alebo obzvlast CYP 2C9 s uzkym terapeutickym indexom, maji byt dokladne
monitorovani a v pripade potreby sa u nich odporuca tprava davky tychto liekov.

Interakcia medzi simvastatinom a fenofibratom

Utinky opakovaného podania fenofibratu na farmakokinetiku jednej alebo viacnasobnej davky
simvastatinu sa sktimali v dvoch malych stadiadch (n = 12) a nasledne v jednej velkej $tadii (n = 85)
u zdravych jedincov.

V jednej Studii klesla hodnota AUC kyseliny simvastatinovej (SVA), hlavného aktivneho metabolitu
simvastatinu, po podani jednej davky 40 mg simvastatinu v kombinacii s opakovanym

podanim 160 mg fenofibratu o 42 % (90% IS 24-56%). V inej $tadii [Bergman a kol., 2004] viedlo
opakované podanie 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu k zniZzeniu hodnoty AUC SVA

036 % (90% IS 30-42%). Vo vicsej studii bolo zaznamenané zniZenie hodnoty AUC SVA o 21 %
(90% IS 14-27%) po opakovanom vecernom podani 40 mg simvastatinu spolu so 145 mg fenofibratu.
Nebol to vyrazny rozdiel v porovnani so zniZzenim hodnoty AUC SVA 0 29 % (90% IS 22-35%)
zaznamenanym pri ich podani s odstupom 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg

fenofibratu rano.
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Nebol skiimany vplyv fenofibratu na iné aktivne metabolity simvastatinu.

Presny mechanizmus interakcie nie je znamy. V dostupnych klinickych udajoch sa vplyv na znizenie
hladiny LDL-C nepovaZzoval za vyrazne odliSny v porovnani s monoterapiou simvastatinom, ked bola
hladina LDL-C v Case zacatia liecby kontrolovana.

Opakované podanie 40 mg alebo 80 mg simvastatinu, najvysSia registrovana davka, nemalo vplyv na
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrovej v ustdlenom stave.

Preskripéné odportc¢ania pre interagujice lieciva su zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke (pozri aj
Casti 4.2 a 4.3).

Interagujuce liefiva Preskrip¢né odporicania

Silné inhibitory CYP 3A4:

itrakonazol

ketokonazol

flukonazol

posakonazol

erytromycin Kontraindikované s Cholibom

klaritromycin

telitromycin

inhibitory HIV-protedzy (napr. nelfinavir)

nefazodon

kobicistat

danazol . Kontraindikované s Cholibom

cyklosporin

gemfibrozil, iné statiny a fibraty Kontraindikované s Cholibom

amiodaron

verap amil Kontraindikované s Cholibom 145 mg/40 mg

diltiazem

amlodipin
Vyhybat sa podavaniu Cholibu, pokial’ klinicky prinos
neprevazi riziko

niacin (kyselina nikotinova) > 1 g/den Monitorovat’ pacientov s cielom odhalit’ akékol'vek
znamky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti alebo
slabosti

clbasvir . Kontraindikované s Cholibom 145 mg/40 mg

grazoprevir

g}ecap revir Kontraindikované s Cholibom

pibrentasvir

Pacienti majui byt dosledne monitorovani. Je mozné

kyselina fusidova i T . : .
Y zvazit docasné prerusenie terapie Cholibom

grapefruitovy dzis Vyhybat sa poc€as uzivania Cholibu

Upravit’ davku tychto peroralnych antikoagulancii na

antagonisty vitaminu K zéklade monitorovania INR

Monitorovat HDL-C a prerusit’ podavanie jednej alebo
glitazony druhej liecby (glitazon alebo Cholib), ak je hladina
HDL-C prili§ nizka

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Cholib

Ked'Ze simvastatin je pocas gravidity kontraindikovany (pozri d’alej), Cholib je pocas gravidity taktiez
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

31




Fenofibrat

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti fenofibratu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
preukazali embryotoxické G¢inky pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u 'udi. Preto sa méa fenofibrat pouzivat’ pocas gravidity iba po dékladnom
zhodnoteni prinosu/rizika.

Simvastatin

Simvastatin je pocas gravidity kontraindikovany. Bezpecnost’ u gravidnych Zien nebola stanovena.
Lie¢ba matky simvastatinom moéze znizit’ fetalne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Z tohto dovodu sa simvastatin nesmie pouzivat’ u zien, ktoré s gravidné,
pokusaju sa o graviditu alebo maji podozrenie, ze su gravidné. Liecba simvastatinom sa musi prerusit’
pocas trvania gravidity alebo kym sa nepotvrdi, Ze Zena nie je gravidna.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fenofibrat, simvastatin a/alebo ich metabolity vyluc¢uju do I'udského materského
mlieka. Preto je podavanie Cholibu pocas dojcenia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Na zvieratach sa pozorovali reverzibilné G¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o vplyve uzivania Cholibu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fenofibrat nema ziadny alebo ma iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

V postmarketingovych skiisenostiach so simvastatinom boli zaznamenané zriedkavé pripady zavratu.
S touto neziaducou reakciou treba pocitat’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov pocas terapie
Cholibom.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie (ADR, z angl. Adverse Drug Reactions) pocas terapie
Cholibom st zvySena hladina kreatininu v krvi, infekcia hornych dychacich ciest, zvyseny pocet
trombocytov, gastroenteritida a zvySena hladina alaninaminotransferazy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas styroch dvojito zaslepenych klinickych skusani trvajucich 24-tyzdiov

dostavalo 1 237 pacientov liecbu stibezne podavanym fenofibratom a simvastatinom. V zdruzene;j
analyze tychto Styroch skuSani bola miera prerusenia liecby v dosledku zavaznych neziaducich reakcii
stivisiacich s liecbou 5,0 % (51 jedincov na 1 012) po 12 tyzdioch liecby fenofibratom a
simvastatinom v davke 145 mg/20 mg denne a 1,8 % (4 jedinci na 225) po 12 tyzdnoch liecby
fenofibratom a simvastatinom v davke 145 mg/40 mg denne.

Zavazné neziaduce reakcie suvisiace s liecbou, ktorych vyskyt bol hlaseny u pacientov dostavajiacich
stubeznu lie¢bu fenofibratom a simvastatinom, st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a
frekvencie vyskytu.

Neziaduce reakcie Cholibu zodpovedaji tomu, ¢o je zname o jeho dvoch ucinnych latkach: fenofibrate
a simvastatine

Frekvencie neziaducich reakcii su zoradené takto: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a frekvencia neznama (z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie pozorované pri sibeznom podavani fenofibratu a simvastatinu (Cholib)
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Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest, gastroenteritida | Casté
Poruchy krvi a lymfatického B o

. y y Zvyseny pocet trombocytov caste
systemu
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | ZvySena hladina alaninaminotransferazy Casté

Poruchy koze a podkozného

tkaniva

Dermatitida a ekzém

mene;j Casté

Laboratorne a funk¢éné

vySetrenia

Casti4.3 a4.4)

Zvysena hladina kreatininu v krvi (pozri

vel'mi Casté

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zvysena hladina kreatininu v krvi: u 10 % pacientov uZivajucich stibezne fenofibrat a simvastatin
doslo k zvySeniu hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovému stavu o viac ako 30 pmol/I,

v porovnani so 4,4 % pri monoterapii statinom. U 0,3 % pacientov uzivajucich subezne tieto lieky
doslo ku klinicky vyznamnému zvyseniu hladiny kreatininu v sére na hodnoty > 200 pmol/I.

DalSie informacie o jednotlivych lieivach fixnej kombinacie

Nizsie st uvedené d’alSie neziaduce reakcie spojené s uzivanim liekov obsahujucich simvastatin alebo
fenofibrat pozorované v klinickych sktiSaniach a pocas postmarketingovych skusenosti, ktoré sa mézu
potencialne objavit’ pri uzivani lieku Cholib. Kategorie frekvencie st zalozené na informaciach

dostupnych v suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku pre simvastatin a fenofibrat platnych v EU.

Trieda organovych | NezZiaduce reakcie Neziaduce reakcie Frekvencia

systémov (fenofibrat) (simvastatin)

Poruchy krvi Znizena hladina hemoglobinu zriedkavé

a lymfatického Znizeny pocet leukocytov

systému Anémia zriedkavé

Poruchy Precitlivenost’ zriedkavé

imunitného systému Anafylaxia vel'mi
zriedkavé

Poruchy Diabetes mellitus**** neznama

metabolizmu a

vyZivy

Psychické poruchy Nespavost’ vel'mi
zriedkavé

Poruchy spanku, vratane neznama

no¢nych mér, depresia

Poruchy nervového

Bolest’ hlavy

menej Casté

systému Parestézie, zavraty, zriedkavé
periférna neuropatia
ZhorSenie paméti/Strata zriedkavé
paméti
Myasténia gravis nezname
Poruchy oka Rozmazané videnie, zriedkavé
zhorSenie zraku
O¢né myasténia nezname

Poruchy ciev

Tromboembdlia (pl'icna embdlia,
hlbok4 vendzna tromboza)*

mene;j ¢asté

Poruchy dychacej Intersticialna choroba pl'ic | nezndma
sustavy, hrudnika

a mediastina

Poruchy Gastrointestinalne znaky a Casté

gastrointestinalneho
traktu

priznaky (bolest’ brucha, nauzea,
vracanie, hnacka, nadivanie)
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Trieda organovych

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie

Frekvencia

systémov (fenofibrat) (simvastatin)
Pankreatitida* menej Casté
Zapcha, dyspepsia zriedkavé
Poruchy pecene Zvysena hladina transaminaz Casté
a ZI¢ovych ciest Cholelitidza menej Casté
Komplikécie cholelitiazy (napr. neznama
cholecystitida, cholangitida,
biliarna kolika atd’.)
Zvysena hladina zriedkavé
gamaglutamyltransferazy
Hepatitida/zltacka vel'mi
zlyhanie pecene zriedkavé
Poruchy koze Zavazné kozné reakcie nezname

a podkozného
tkaniva

(napr. multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza a

pod.)

Kozna hypersenzitivita (napr.
vyrazky, pruritus, zihlavka)

mene;j ¢asté

Alopécia zriedkavé
Fotosenzitivne reakcie zriedkavé
Syndrém precitlivenosti zriedkavé
skskk
Lichenoidné liekové velmi
vyrazky zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Poruchy svalov (napr. myalgia,
myozitida, svalové spazmy a
slabost)

mene;j ¢asté

Rabdomyolyza s renalnym zriedkavé
zlyhanim alebo bez renalneho
zlyhania (pozri Cast’ 4.4),
Myopatia** zriedkavé
Nekrotizujica myopatia
sprostredkovana
imunitnym systémom
(pozri Cast’ 4.4)
Tendinopatia nezname
Poruchy Pohlavna dysfunkcia menej Casté
reprodukéného Erektilna dysfunkcia nezndme
systému a prsnikov Gynekomastia vel'mi
zriedkavé
Celkové poruchy Asténia zriedkavé
a reakcie v mieste
podania

Laboratorne a

Zvysena hladina homocysteinu v

vel'mi Casté

funkéné vySetrenia | krvi (pozri Cast’ 4.4)***** zriedkavé
Zvysena hladina mocoviny v krvi

Zvysena hladina alkalickej | zriedkavé
fosfatazy v krvi
Zvysena hladina zriedkavé
kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina nezname
glykozylovaného
hemoglobinu
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Trieda organovych | NeZiaduce reakcie Neziaduce reakcie Frekvencia
systémov (fenofibrat) (simvastatin)
Zvysena hladina glukoézy v | nezname
krvi

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pankreatitida

* 'V stadii FIELD, randomizovanom placebom kontrolovanom skusani vykonanom u 9 795 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu sa pozorovalo Statisticky signifikantné zvySenie pripadov pankreatitidy

u pacientov dostavajucich fenofibrat v porovnani s pacientmi dostavajiicimi placebo

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

Tromboembolia

*V stadii FIELD sa zaznamenalo Statisticky signifikantné zvysenie vyskytu pl'icnej embolie (0,7 %
[32/4900 pacientov] v placebo skupine v porovnani s 1,1 % [53/4895 pacientov] v skupine uZivajice;j
fenofibrat; p = 0,022) a statisticky nesignifikantné zvySenie vyskytu hlbokej vendznej trombdzy
(placebo: 1,0 %, [48/4900 pacientov] v porovnani s fenofibratom 1,4 %, [67/4895 pacientov]; p
=0,074).

Myopatia
** V klinickom skuSani sa u pacientov lieCenych simvastatinom v davke 80 mg/den Casto objavovala
myopatia, v porovnani s pacientmi lieCenymi davkou 20 mg/deii (1,0 % verzus 0,02 %).

Syndrom precitlivenosti

*4% Zriedkavo bol hlaseny zjavny syndrom precitlivenosti, ktory zahtial niektoré z tychto znakov:
angioedém, syndrom podobny lupusu, reumaticka polymyalgia, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopénia, eozinofilia, zvySenie sedimentacie erytrocytov (FW), artritida a artralgia, zihl'avka,
fotosenzitivita, horucka, dyspnoe a celkovy pocit choroby.

Diabetes mellitus

*#%* Diabetes mellitus: Rizikovi pacienti (glukéza v krvi nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/rnz,
zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) maju byt klinicky aj biochemicky sledovani v sulade s
narodnymi smernicami.

ZvysSena hladina homocysteinu v krvi
*Fxx% YV stadii FIELD bolo priemerné zvySenie hladiny homocysteinu v krvi u pacientov lie¢enych
fenofibratom 6,5 pmol/l a po preruseni lie¢by fenofibratom bolo toto zvySenie reverzibilné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Cholib
Nie je zname ziadne $pecifické antidotum. V pripade podozrenia na predavkovanie sa musi podl'a
potreby zabezpecit symptomaticka liecba a vhodné podporné opatrenia.

Fenofibrat
Zaznamenali sa iba neoverené spravy o pripadoch predavkovania. Vo vicsine pripadov sa

nezaznamenali Ziadne priznaky predavkovania. Fenofibrat sa neda eliminovat’ hemodialyzou.

Simvastatin
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Zaznamenalo sa niekol'ko pripadov predavkovania simvastatinom; maximalna uzita davka bola 3,6 g.
VSetci pacienti sa zotavili bez nésledkov. V pripade predavkovania neexistuje Ziadna Specificka liecba.
V tomto pripade sa maju vykonat symptomatické a podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemika, inhibitory HMG — CoA reduktazy v kombinacii
s inymi hypolipidemikami, ATC kéd: C10BA04

Mechanizmus u¢inku

Fenofibrat

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrovej, ktorého t¢inky na modifikéaciu hladin tukov zaznamenané

u I'udi su sprostredkované aktivaciou receptora PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor
type alpha).

Aktivaciou PPARa fenofibrat aktivuje tvorbu lipoproteinovej lipazy a znizuje tvorbu apoproteinu CIII.
Aktivacia PPARa taktiez indukuje zvySenie syntézy apoproteinov Al a AllL

Simvastatin

Simvastatin, ktory je inaktivny lakton, sa hydrolyzuje v pe€eni na prislusni aktivnu formu
beta-hydroxykyseliny, ktora ma siln inhibi¢nu aktivitu na HMG — CoA reduktazu

(3 hydroxy-3 metylglutaryl CoA reduktaza). Tento enzym katalyzuje premenu HMG — CoA
na mevalonat, pociato¢ny a rychlost’ limitujuci krok v procese biosyntézy cholesterolu.

Cholib:
Cholib obsahuje fenofibrat a simvastatin s roznymi mechanizmami G¢inku, ako bolo popisané vyssie.

Farmakodynamické udinky

Fenofibrat

Stadie vplyvu fenofibratu na lipoproteinové frakcie ukazuju znizenie hladin LDL a VLDL
cholesterolu (VLDL-C). Hladiny HDL-C su casto zvySené. LDL a VLDL triglyceridy st znizené.
Celkovy ucinok predstavuje zniZzenie pomeru lipoproteinov s nizkou a vel'mi nizkou hustotou

k lipoproteinom s vysokou hustotou.

Fenofibrat ma tiez urikozuricky uc¢inok, ktory vedie k znizovaniu hladin kyseliny mocovej priblizne
025 %.

Simvastatin

Preukazalo sa, ze simvastatin znizuje normalne aj zvysené koncentracie LDL-C. LDL vznika

z proteinu s vel'mi nizkou hustotou (VLDL) a katabolizuje sa prevazne prostrednictvom LDL
receptoru s vysokou afinitou. Mechanizmus uc¢inku simvastatinu na znizovanie hladin LDL moze
zahfnat’ znizenie koncentracie VLDL-C) aj indukciu LDL receptora, ¢o vedie k zniZeniu tvorby

a zvySeniu katabolizmu LDL-C. Pocas liecby simvastatinom vyznamne klesa aj hladina
apolipoproteinu B. Okrem toho simvastatin v strednej miere zvysuje hladinu HDL-C a znizuje hladinu
TAG v plazme. Vysledkom tychto zmien je znizenie pomerov TC k HDL-C a LDL-C k HDL-C.

Cholib
Prislugné G¢inky simvastatinu a fenofibratu sa vzajomne doplnaju.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Cholib
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V ramci klinického programu sa vykonali Styri kI'acové studie. Celkovo sa 7 583 jedincov so

zmiesSanou dyslipidémiou zucastnilo 6-tyzdnovej zabehovej (,,run-in*) fazy uzivania statinu. Z nich
bolo 2 474 jedincov randomizovanych na 24-tyzdnovu liecbu, 1 237 jedincov dostavalo subezne
fenofibrat a simvastatin a 1 230 monoterapiu statinom, pricom vsetky lieky sa podavali vecer.

Pouzity druh a dévka statinu:

0. tyZden az 12. tyZdein

12. tyZdei az 24. tyZden

Stidia | 6-tyZdiiova Monoterapia Kombinacia Monoterapia Kombinacia
zabehova statinom fenofibratu statinom fenofibratu
(s,run-in*) faza a simvastatinu a simvastatinu
uZivania statinu

0501 simvastatin 20 mg | Simvastatin 40 mg | Simvastatin 20 mg | Simvastatin 40 mg | Simvastatin 40 mg

0502 simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg | simvastatin 40 mg | Simvastatin 40 mg | Simvastatin 40 mg

0503 atorvastatin 10 mg | atorvastatin 10 mg | Simvastatin 20 mg | Atorvastatin 20 mg | Simvastatin 40 mg

0504 | pravastatin 40 mg | pravastatin 40 mg | simvastatin 20 mg | Pravastatin 40 mg | Simvastatin 40 mg

Cholib 145/40

Stadia 0502 hodnotila konstantna davku kombinacie fenofibratu a simvastatinu v porovnani s lie¢bou
statinom pocas dvojito zaslepeného obdobia 24 tyzdiov. Primarnym kritériom u¢innosti bola
nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu v porovnani so 40 mg simvastatinu
v znizeni hladiny TAG a LDL-C a zvyseni hladiny HDL-C za 12 tyzdiov.

V 12. a 24. tyzdni bola zaznamenana nadradenost’ kombinécie 145 mg fenofibratu a 40 mg
simvastatinu (F145/S40) v porovnani so 40 mg simvastatinu (S40) v znizeni hladiny TAG a zvySeni
hladiny HDL-C.

Nadradenost’ kombindcie F145/S40 v porovnani s komparatorom S40 pri znizeni hladiny LDL-C bola
zaznamenana az v 24. tyzdni z nevyznamného narastu znizenia hladiny LDL-C o 1,2 % v 12. tyzdni
po Statisticky vyznamné znizenie o 7,2 % v 24. tyzdni.

Percentualna zmena TAG, LDL-C a HDL-C od zaciatku do 12. a 24. tyZdia
Vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Lipidovy Feno 145 + Simva 40 Simva 40 Porovnanie Hodnota
parameter (N =221) (N=219) liecby* P
(mmol/L)
Po 12 tyzdiioch % priemeru zmeny (SD)
TAG (mmol/l) -27,18 (36,18) —0,74 (39,54) -28,19 <0,001
(=32,91; -23,13)
LDL-C (mmol/l) —6,34 (23,53) -5,21 (22,01) -1,24 0,539
(=5,22;2,7)
HDL-C (mmol/l) 5,77 (15,97) —0,75 (12,98) 6,46 <0,001
(3,83;9,09)
Po 24 tyzdiioch % priemeru zmeny (SD)
TAG (mmol/l) —22,66 (43,87) 1,81 (36,64) -27,56 <0,001
(=32,90; —21,80)
LDL-C (mmol/l) -3,98 (24,16) 3,07 (30,01) -7,21 0,005
(=12,20; -2,21)
HDL-C (mmol/l) 5,08 (16,10) 0,62 (13,21) 4,65 0,001
(1,88; 7,42)

* Porovnanie liecby zahima rozdiel medzi priemermi vypocitanymi metédou najmensich Stvorcov pre
kombinaciu Feno 145 + Simva 40 a komparator Simva 40, ako aj zodpovedajuci 95 % IS — Interval
spolahlivosti.
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Vysledky sledovanych biologickych parametrov v 24. tyzdni su uvedené v tabulke nizsie.

Bola preukazana Statisticky vyznamna nadradenost’ kombinacie F145/S40 vo vSetkych parametroch
okrem zvySenia hodnoty ApoAl.

ANCOVA (analyza kovariancie) percentuilnej zmeny TC, non-HDL-C, ApoAl, ApoB,
ApoB/ApoAl a fibrinogénu od zaciatku po 24. tyZdei — vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Parameter LieCebna skupina | Poc¢et | Priemer (SD) | Porovnanie liecby* | Hodnota
P

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

Non-HDL-C | Feno 145 + Simva 40 | 213 —7,62 (23,94)
(mmol/1) Simva 40 203 2,52 (26,42) —10,33 (-14,94;— <0,001

5,72)

Apo Al (g/) | Feno 145 + Simva 40 | 204 5,79 (15,96)
Simva 40 194 4,02 (1,11) 2,34 (-0,32;4,99) 0,084

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

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

Fibrinogén* | Feno 145 + Simva 40 | 202 —-0,29 (0,04)
(gD Simva 40 192 0,01 (0,05) -0,30 (-0,41;-0,19) <0,001

* Porovnanie lieCby zahfiia rozdiel medzi priemermi vypocitanymi metédou najmensich Stvorcov pre
kombinaciu Feno 145 + Simva 40 a komparator Simva 40, ako aj zodpovedajuci 95 % IS — Interval
spolahlivosti. LS (priemer metédou najmensich Stvorcov) SD (Standardna odchylka)

Cholib 145/20
Stadia 0501 hodnotila 2 rézne davky kombinacie fenofibratu a simvastatinu v porovnani s

liecbou 40 mg simvastatinu pocas dvojito zaslepeného obdobia 24 tyzdiiov. Primarnym kritériom
ucinnosti bola nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu v porovnani

so 40 mg simvastatinu v znizeni hladiny TAG a zvySeni hladiny HDL-C a nepodradenost’ v znizeni
hladiny LDL-C za 12 tyzdiiov.

Priemerna percentuialna zmena od zaciatku do 12. tyZdina
Vzorka pacientov s kompletnou analyzou

Feno 145 + .
Simva 20 Simva 40 « Hodnota
Parameter (N = 493) (.N =505) Porovnanie lie¢by* P
Priemer (SD) Priemer (SD)
TAG (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) - 4,75 (2,0; 7,51) NA-
10,51 (22,98)
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/D) 3,97 (13,15) 0,94 (13,03) | 2,98 (1,42;4,55) <0,001
Apo B (g/1) -6,52 (21,12) -7,97 (17,98) | 1,22 (-1,19; 3,63) 0,320
Apo B/Apo Al -8,49 (24,42) -7,94 (18,96) | -0,73 (-3,44; 1,97) 0,595
Fibrinogén (g/1) -0,31 (0,70) -0,02 (0,70) -0,32 (-0,40; -0,24) < 0,001

*Porovnanie lieCby zahfiia rozdiel medzi priemermi LS pre kombindciu Feno 145 + Simva 20 a
komparator Simva 40, ako aj suvisiaci 95% interval spol’ahlivosti (IS)

Po prvych 12 tyzdiioch lieCby bola zaznamenana nadradenost’ kombinacie 145 mg fenofibratu a 20 mg
simvastatinu v porovnani so 40 mg simvastatinu v znizeni hodnoty TAG a zvySeni hladiny HDL-C,
ale neboli splnené kritéria nepodradenosti pri kontrole LDL-C. Pri kombinacii 145 mg fenofibratu

s 20 mg simvastatinu bola zaznamenana Statisticky vyznamna nadradenost’ vo zvySeni
ApoAl a zniZeni fibrinogénu v porovnani so 40 mg simvastatinom.
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Podporna studia

Lipidova stidia ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) bola randomizovana,
placebom kontrolovana $tudia skiimajica 5 518 pacientov s diabetes mellitus 2. typu lieCenych
fenofibratom pridanym k simvastatinu. Liecba fenofibratom a simvastatinom nepreukazala ziadne
signifikantné rozdiely v porovnani s monoterapiou simvastatinom v zlozenom primarnom vysledku,
ktory zahfiial nefatalny infarkt myokardu, nefatalnu cievnu mozgovu prihodu a umrtie

z kardiovaskularnych pricin (pomer rizika [PR] 0,92; 95 % IS 0,79 — 1,08, p = 0,32; zniZenie
absolutneho rizika: 0,74 %). Vo vopred Specifikovanej podskupine pacientov s dyslipidémiou,

ktora bola definovana ako skupina pacientov v najnizsej tretine hodnét HDL-C (< 34 mg/dl

alebo 0,88 mmol/l) a najvyssej tretine hodnot TAG (> 204 mg/dl alebo 2,3 mmol/l) na zaciatku
Stidie preukazala lieCba fenofibratom a simvastatinom 31 % relativne zniZenie zloZzen¢ho priméarneho
vysledku v porovnani s monoterapiou simvastatinom (pomer rizika [PR] 0,69; 95 % IS 0,49 — 0,97;
p = 0,03; znizenie absolutneho rizika: 4,95 %). Analyza d’alSej vopred Specifikovanej podskupiny
odhalila $tatisticky signifikantnt suvislost’ medzi liecbou a pohlavim (p = 0,01), ktora naznacuje
mozny prinos kombinovanej liecby u muzov (p = 0,037), ale potencialne vyssie riziko pre primarny
vysledok u zien lie¢enych kombinovanou terapiou v porovnani s monoterapiou simvastatinom

(p =0,069). Toto sa nepozorovalo vo vysSie spominanej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ale
nenasiel sa ani jasny dokaz o prinose terapie fenofibratom a simvastatinom u zien s dyslipidémiou

a nemozno vyluc¢it mozny skodlivy G¢inok v tejto podskupine pacientov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii lieku Cholib vo
vSetkych vekovych podskupinach pediatrickej populécie s kombinovanou dyslipidémiou (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pomery geometrickych priemerov a 90% IS pre porovnanie AUC, AUC(0-t) a Ciax kyseliny
fenofibrovej, simvastatinu a kyseliny simvastatinovej po podani fixnej ddvky kombinovaného licku
Cholib 145 mg/40 mg a po sibeznom podani samostatnych tabliet fenofibratu 145 mg a

simvastatinu 40 mg, ako sa uzivalo v klinickom programe, vSetky boli v rozmedzi 80-125 % intervalu
bioekvivalencie.

Absorpcia
Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) fenofibratu sa objavuji do 2 az 4 hodin po jeho

peroralnom podani. Plazmatické koncentracie st pocas kontinualneho podavania ustalené u kazdého
lieceného jednotlivca.

Fenofibrat je nerozpustny vo vode a musi sa uzivat’ sticasne s jedlom, aby sa ulah¢ila jeho absorpcia.
Pouzitie mikronizovaného fenofibratu a technoldgie NanoCrystal® pre formu 145 mg tablety
fenofibratu zvysuje jeho vstrebavanie.

Na rozdiel od predchadzajticich foriem fenofibratu, nie si maximalne plazmatické koncentracie a
celkova expozicia zavislé od prijmu potravy.

Klinicka $tudia skiimajiica vplyv potravy na podavanie tejto formy fenofibratu 145 mg tabliet zdravym
muzom a zenam nalacno a spolu s potravou s vysokym obsahom tuku ukazala, Ze expozicia (AUC

a Cmax) kyseline fenofibrovej nie je ovplyvnena stravou. Preto fenofibrat v Cholibe sa moze uzivat’ bez
ohl'adu na jedlo.

Kinetické studie skimajice jedno podanie a kontinualnu liecbu preukazali, ze liek sa
nekumuluje v tele.

Simvastatin je inaktivny lakton, ktory sa in vivo okamzite hydrolyzuje na prislusna

beta-hydroxykyselinu, ktora je silny inhibitor HMG — CoA reduktazy. Hydrolyza sa uskutoc¢nuje
hlavne v peceni; rychlost’ hydrolyzy v I'udskej plazme je vel'mi nizka.
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Simvastatin sa dobre absorbuje a podlieha rozsiahlej extrakcii pri prvom prechode pecenou. Extrakcia
v peceni zavisi od prietoku krvi peceniou. PecCen je primarne miesto ucinku aktivnej formy. Zistena
dostupnost’ beta-hydroxykyseliny v systémovej cirkulacii po podani peroralnej davky simvastatinu
bola menej ako 5 %. Maximalna plazmaticka koncentracia aktivnych inhibitorov sa dosiahne
priblizne 1 — 2 hodiny po podani simvastatinu. Sti¢asna konzumacia potravy nema vplyv na absorpciu.
Farmakokinetika jednotlivych a viacerych davok simvastatinu ukéazala, ze po viacerych davkach
nedochadza ku kumulacii lieku.

Distribticia
Kyselina fenofibrova sa silno viaze na plazmaticky albumin (viac ako 99 %).
Vizba simvastatinu a jeho aktivnych metabolitov na proteiny je > 95 %.

Biotransformacia a elimindacia

Po peroralnom podani sa fenofibrat rychlo hydrolyzuje pomocou esteraz na aktivny metabolit kyselinu
fenofibrovu. V plazme nemozno detegovat’ Ziadny nezmeneny fenofibrat. Fenofibrat nie je substrat pre
CYP 3A4. Nezasahuje peceniovy mikrozomalny metabolizmus.

Liek sa vylucuje hlavne moc¢om. Prakticky celé mnozstvo lieku sa eliminuje do 6 dni. Fenofibrat sa
vylucuje hlavne vo forme kyseliny fenofibrovej a jej glukuronidového konjugatu. U starSich pacientov
sa celkovy plazmaticky klirens kyseliny fenofibrovej nemeni.

Kinetické studie skimajice jedno podanie a kontinualnu lieCbu preukazali, ze liek sa nekumuluje v
tele. Kyselina fenofibrova sa neeliminuje hemodialyzou.

Priemerny plazmaticky polcas: plazmaticky polcas eliminacie kyseliny fenofibrove;j je
priblizne 20 hodin.

Simvastatin je substrat CYP 3A4 a efluxného transportéra BCRP. Simvastatin je aktivne absorbovany
do hepatocytov pomocou transportéra OATP1B1. Hlavné metabolity simvastatinu pritomné v l'udskej
plazme su beta-hydroxykyselina a $tyri d’alSie aktivne metabolity. Po peroralnej davke radioaktivneho
simvastatinu sa u ¢loveka 13 % radioaktivity vylu¢ilo mocom a 60 % stolicou v priebehu 96 hodin.

Mnozstvo zistené v stolici predstavuje ekvivalenty absorbovaného lieCiva vyluceného ZI¢ou ako aj

neabsorbované liecivo. Po intravenoznej injekcii metabolitu beta-hydroxykyseliny bol jeho priemerny
polcas 1,9 hodiny. Iba priemerne 0,3 % intravendznej davky sa vylic¢ilo mocom vo forme inhibitorov.

Utinky opakovaného podania fenofibratu na farmakokinetiku jednej alebo viacnasobnej davky
simvastatinu sa skiimali v dvoch malych stadidch (n = 12) a nasledne v jednej velkej §tadii (n = 85)
u zdravych jedincov.

V jednej stadii klesla hodnota AUC kyseliny simvastatinovej (SVA), hlavného aktivneho metabolitu
simvastatinu, po podani jednej davky 40 mg simvastatinu v kombinacii s opakovanym

podanim 160 mg fenofibratu o 42 % (90% IS 24-56%). V inej §tadii [Bergman a kol., 2004] viedlo
opakované podanie 80 mg simvastatinu a 160 mg fenofibratu k znizeniu hodnoty AUC SVA

036 % (90% IS 30-42%). Vo vicsej stadii bolo zaznamenané znizenie hodnoty AUC SVA

021 % (90% IS 14-27%) po opakovanom vecernom podani 40 mg simvastatinu spolu so 145 mg
fenofibratu. Nebol to vyrazny rozdiel v porovnani so znizenim hodnoty AUC SVA o0 29 % (90%

IS 22-35%) zaznamenanym pri ich podani s odstupom 12 hodin: 40 mg simvastatinu vecer a 145 mg
fenofibratu rano.

Nebol skimany vplyv fenofibratu na iné aktivne metabolity simvastatinu.
Presny mechanizmus interakcie nie je znamy, ale v dostupnych klinickych udajoch sa vplyv na
znizenie hladiny LDL-C nepovazoval za vyrazne odliSny v porovnani s monoterapiou simvastatinom,

ked’ je hladina LDL-C v ¢ase zacatia liecby kontrolovana.

Opakované podanie 40 mg alebo 80 mg simvastatinu, najvyssia registrovana davka, nemalo vplyv na
plazmatické hladiny kyseliny fenofibrovej v ustdlenom stave.
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Osobitné populacie

Nositelia génu SLCO1B1 alely ¢.521T>C maju mensiu aktivitu OATP1B1. Priemerna expozicia
(AUC) hlavného aktivneho metabolitu, kyseliny simvastatinovej, je 120% u heterozygotnych
nositel'ov alely C (CT) a 221% u homozygotnych nositel'ov (CC) v porovnani s pacientmi, ktori maji
najcCastejsie sa vyskytujuci genotyp (TT). Alela C mé v eurdpskej populécii frekvenciu vyskytu 18%.
U pacientov s polymorfizmom SLCO1BI1 je riziko zvySenej expozicie simvastatinu, ¢o moze viest’ k
zvySenému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neuskutocnili sa ziadne predklinické studie zamerané na fixnti davku kombinovaného lieku Cholib.

Fenofibrat
Stidie skimajuce aktitnu toxicitu nepriniesli Ziadne relevantné informacie o Specifickej toxicite
fenofibratu.

V trojmesacnej neklinickej studii skimajlicej peroralne podavanie kyseliny fenofibrovej, aktivneho
metabolitu fenofibratu potkanom sa pozorovala toxicita voci kostrovym svalom (najméa bohatym na
pomalé svalové vlakna I. typu) a degeneracia srdcového svalu, anémia a zniZenie telesnej hmotnosti
pri expozi¢nych hladinach, ktoré boli >50-nasobne vyssie ako I'udska expozicia sposobujica
skeletalnu toxicitu a > 15-ndsobne vyssie ako l'udska expozicia spdsobujuca kardiomyotoxicitu.

V gastrointestinalnom trakte psov lieCenych 3 mesiace sa pri expoziciach dosahujicich
priblizne 7-nasobok klinickej AUC objavili reverzibilné vredy a erozie.

Stadie skamajuce mutagenitu fenofibratu boli negativne.

V stidiach karcinogenity sa u potkanov a mysi zistili nadory pecene, ktorych vznik mozno pripisat’
proliferacii peroxizomov. Tieto zmeny st Specifické pre hlodavce a neboli pozorované pri
porovnatel'nych davkach u inych druhov zvierat. Tieto nalezy st irelevantné pre terapeutické
pouzitie u ludi.

Stadie na mysiach, potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadny teratogénny u¢inok. Embryotoxicky
acinok bol pozorovany pri davkach v rozsahu toxickom pre matky. Pri vysokych davkach bolo
pozorované predlzenie gestacného obdobia a t'azkosti pri porode.

V neklinickych stadiach reprodukénej toxicity pri uzivani fenofibratu sa nezistil ziadny vplyv na
fertilitu. V $tadii toxicity pri podavani opakovanych davok kyseliny fenofibrovej mladym psom
sa v8ak pozorovala reverzibilna hypospermia, testikuldrna vakuolizacia a nezrelost’ vajecnikov.

Simvastatin

Na zaklade obvyklych stadii na zvieratach tykajicich sa farmakodynamiky, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogenicity neexistuju Ziadne iné rizika pre pacienta nez aké sa daju
ocakavat’ z farmakologického mechanizmu. Pri maximalnych tolerovanych davkach neprodukoval
simvastatin u potkana ani u kralika ziadne fetalne malformacie a nemal Ziadny vplyv na fertilitu,
reproduk¢éntl funkciu ani neonatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

butylhydroxyanizol (E 320)
monohydrat laktézy
laurylsulfat sodny
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skrob, prezelatinizovany (kukuri¢ny)

dokuzat sodny

sacharoza

monohydrat kyseliny citronove;j (E 330)

hypromeloza (E 464)

krospovidén (E 1202)

magnéziumstearat (E 572)

silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (zlozena z mikrokrystalickej celuldzy a bezvodého
koloidného oxidu kremicitého)

kyselina askorbova (E 300)

Obal tablety:

polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E 1203)
oxid titanicity (E 171)

mastenec (E 553b)

lecitin (pochadzajuci zo so6jovych bobov (E 322))
xantanova guma (E 415)

cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blistre
Velkosti baleni: 10, 30 a 90 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stillade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frsko

42



8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/866/003-004

EU/1/13/866/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. august 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 16 maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Mylan Laboratories SAS

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

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom, 2900
Mad’arsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpec¢nosti
tohto lieku do Siestich mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne
predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v sulade s poziadavkami
stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom

v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v

module 1.8.2 registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu
riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizdcie RMP, mozu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/20 mg filmom obalené tablety
fenofibrat/simvastatin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: laktozu, sacharézu, lecitin (pochadzajici zo s6jovych bébov (E322)), oranzovu zIt
FCF (E110).

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/866/001 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/866/002 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/866/005 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cholib 145 mg/20 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

<PC: {c¢islo} [kod lieku]
SN: {Cislo} [sériové Cislo]
NN: {¢islo} [narodné ¢islo thrady alebo iné narodné ¢islo identifikujuce liek >
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/20 mg tablety
fenofibrat/simvastatin

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/40 mg filmom obalené tablety
fenofibrat/simvastatin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: laktozu, sacharézu, lecitin (pochadzajici zo s6jovych bébov (E322)).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/866/003 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/866/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/866/006 90 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Cholib 145 mg/40 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

<PC: {¢islo} [kod lieku]
SN: {cislo} [sériové Cislo]
NN: {¢islo} [narodné ¢islo thrady alebo iné narodné ¢islo identifikujuce liek]>

52




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Cholib 145 mg/40 mg tablety
fenofibrat/simvastatin

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela
Cholib 145 mg/20 mg filmom obalené tablety
fenofibrat/simvastatin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cholib a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Cholib
Ako uzivat’ Cholib

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cholib

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Cholib a na o sa pouZiva

Cholib obsahuje dve rozne lieciva: fenofibrat (patri do skupiny nazyvane;j ,,fibraty*) a simvastatin
(patri do skupiny nazyvanej ,,statiny*). Obidve lieCiva sa pouZzivaji na zniZovanie hladin celkového
cholesterolu, ,,zIého* cholesterolu (LDL-cholesterol) a tukovych latok nazyvanych triacylglyceroly
v krvi. Okrem toho obidve lie€iva zvysuja hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL-cholesterol).

Co by ste mali vediet’ o cholesterole a triglyceridoch?

Cholesterol je jednym z viacerych tukov v krvi. Vas celkovy cholesterol sa sklada hlavne z LDL a
HDL cholesterolu.

LDL cholesterol ¢asto nazyvame aj ,,z1y* cholesterol, pretoze sa mdze hromadit’ v stenach tepien a
vytvorit’ povlak. Postupom ¢asu moze tento povlak viest’ k upchatiu tepien.

HDL cholesterol ¢asto nazyvame ,,dobry* cholesterol, pretoze brani ,,zIému* cholesterolu hromadit’ sa
v tepnach a chrani pred ochorenim srdca.

Triglyceridy su d’alsim tukom v krvi. Mézu zvySovat’ riziko problémov so srdcom.

U vécsiny I'udi sa zo zaciatku problémy s cholesterolom alebo triglyceridmi neprejavuji ziadnymi
priznakmi. Lekar vdm moéze zmerat’ tuky pomocou jednoduchého krvného testu. Navstevujte
pravidelne svojho lekéra, ktory sleduje hladiny vasich tukov.

Cholib sa pouziva u dospelych s vysokym rizikom srdcového infarktu a mftvice a zvySenou

hladinou 2 typov tukov (triacylglycerolov a LDL-cholesterolu) v krvi s ciel'om znizit’ mnozstvo
triacylglycerolov a zvysit’ mnozstvo dobrého cholesterolu (HDL-cholesterol) v pripadoch, kedy je zly
cholesterol (LDL-cholesterol) uz dobre kontrolovany pomocou samostatnej lieCby simvastatinom v
davke 20 mg.
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Pocas liecby Cholibom musite aj nad’alej drzat’ diétu s nizkym obsahom tuku alebo dodrziavat’ iné
opatrenia (napr. cvicenie, znizovanie hmotnosti).

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cholib

Neuzivajte Cholib

Ak ste alergicky na fenofibrat alebo simvastatin, alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek
Cholibu (uvedenych v Casti 6).

Ak ste alergicky na araSidy, arasidovy olej, sdjovy lecitin alebo pribuzné latky.

Ak vam pri uzivani inych liekov spdsobilo slne¢né svetlo alebo UV Zziarenie alergicku reakciu
alebo poskodenie koze (k tymto liekom patria lieky obsahujuce iné fibraty a protizapalové
lie¢ivo nazyvané ,.ketoprofén®).

Ak mate problémy s peceniou alebo ZI¢nikom.

Ak mate pankreatitidu (zapal pankreasu spésobujuci bolest’ brucha), ktort nespdsobili vysoké
hladiny tukov v krvi.

Ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s oblickami.

Ak mate v anamnéze (chorobopise) svalové problémy, ktoré sa vyskytli pocas lieCby na
znizenie hladiny tukov v krvi pomocou niektorého z lie¢iv tohto lieku alebo inych statinov (ako
napriklad atorvastatin, pravastatin alebo rosuvastatin) alebo fibratov (ako napriklad bezafibrat
alebo gemfibrozil).

Ak uz uzivate lieky s obsahom tychto lieCiv:

o danazol (umelo vyrobeny hormén, ktory sa pouziva na lieCbu endometriozy),

o cyklosporin (liecivo, ktoré sa Casto pouziva u pacientov po transplantacii organu),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol alebo posakonazol (lie¢iva v liekoch proti
plesiovym infekciam),

o inhibitory HIV-protedz, ako je indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (lieciva, ktoré
sa pouzivaju pri infekcii HIV a AIDS),

o kobicistat (liek pouzivany na liecbu infekcie HIV),

o glekaprevir alebo pibrentasvir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C spdésobenej virusovou
infekciou),

o erytromycin, klaritromycin alebo telitromycin (lieiva proti bakterialnym infekciam),

o nefazodon (liecivo v liekoch proti depresii).

Ak sa uz liecite a pokracuje vasa liecba:

o fibratom (napr. gemfibrozil),

o statinom (lieCiva v liekoch na znizovanie hladin tukov v krvi, napr. simvastatin,
atorvastatin).

Ak mate menej ako 18 rokov.
Ak ste tehotna alebo dojdite.

Neuzivajte Cholib, ak sa vas nieco z vyssie uvedeného tyka. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Cholib, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak mate zniZent Cinnost’ §titnej zl'azy (hypotyreoidizmus),

ak mate planovanu operaciu. Mozno budete musiet’ na kratky cas prestat’ uzivat’ Cholib,

ak pijete vel'ké mnozstva alkoholu (viac ako 21 jednotiek (210 ml) €istého alkoholu tyzdenne),
ak mate bolesti na hrudniku a dychavicu. M6zu to byt prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v
pltcach (pl'icna embdlia),

ak mate zdvazné ochorenie pluc,

ak mate chorobu obliciek,
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o ak mate vy alebo vasi blizki pribuzni problém so svalmi, ktory sa dedi v rodine,

o ak uzivate alebo ste za poslednych 7 dni uzili alebo vam bol podany liek nazvany kyselina
fusidova (liek na bakterialnu infekciu),

o ak uzivate antivirusové lieky proti hepatitide C, ako napriklad elbasvir alebo grazoprevir
(pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C sposobenej virusovou infekciou),

o ak mate alebo ste mali myasténiu (ochorenie s celkovou svalovou slabost’ou, v niektorych

pripadoch vratane svalov pouzivanych pri dychani) alebo o¢nit myasténiu (ochorenie
sposobujlce svalovu slabost’ oka), pretoze statiny moézu niekedy toto ochorenie zhorsit’ alebo
viest’ k vzniku myasténie (pozri Cast’ 4).

Ak sa vas nieCo z vyssie uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym,
ako zac¢nete uzivat’ Cholib. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

TieZ sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate svalovu slabost’, ktora pretrvava. Na
diagnostikovanie a liecbu tohto ochorenia budii mozno potrebné d’alSie testy a lieky.

Obrat'te sa na svojho lekara, aby vam predtym, ako zac¢nete uzivat’ Cholib, urobil krvny test. Pomocou
testu skontroluje, ako pracuje vasa pecen.

Lekar vdm mozno bude chciet’ urobit’ krvné testy aj na kontrolu, ako pracuje vasa peceni po zacati
uzivania Cholibu.

Kym budete uzivat’ tento liek, lekar vas bude dokladne sledovat’, ak mate cukrovku alebo ak vam hrozi
riziko vzniku cukrovky. Riziko vzniku cukrovky vam hrozi vtedy, ak mate vysoké hladiny cukru a
tukov v krvi, mate nadvahu alebo vysoky krvny tlak.

Pred a po zacati liecby vam lekar moze urobit’ krvny test na kontrolu svalov.

Deti a dospievajuci

Cholib sa nesmie poddvat’ detom a dospievajucim (mladSim ako 18 rokov).

Iné lieky a Cholib

Je mimoriadne dolezité oznamit’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate alebo ste v poslednom
Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na

lekarsky predpis, vratane bylinnych liekov.

Upozornite svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate lieky s obsahom niektorych z nasledujucich
lieCiv:

o danazol (umelo vyrobeny hormon, ktory sa pouziva na lie¢bu endometriézy),

o cyklosporin (liecivo, ktoré sa ¢asto pouziva u pacientov po transplantacii organu),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol alebo posakonazol (lieciva v liekoch proti plesiiovym
infekciam),

o inhibitory HIV-protedz, ako je indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (lieciva, ktoré sa

pouzivaju pri infekcii HIV a pri AIDS),

kobicistat (liek pouzivany na lie¢bu infekcie HIV),

glekaprevir alebo pibrentasvir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C spoésobenej virusovou
infekciou),

erytromycin, klaritromycin alebo telitromycin (lieiva proti bakteridlnym infekciam),
nefazodon (liecivo v lieku proti depresii),

fibraty (napr. fenofibrat, gemfibrozil),

statiny (napr. simvastatin, atorvastatin).

o O

O O O O

Neuzivajte Cholib, ak sa vas nieco z vyssie uvedeného tyka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
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Lekara alebo lekarnika upozornite predovsetkym vtedy, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujicich
liekov (uzivanie Cholibu s niektorym z tychto liekov méze zvysit’ riziko svalovych problémov):

o vysoké davky, minimalne 1 gram denne, niacinu (kyselina nikotinova) alebo lie¢ba obsahujuca
niacin (v liekoch na zniZovanie hladin tuku v krvi),
o kolchicin (lie¢ivo, ktoré sa pouziva na liecbu dny).

Pocas uzivania tohto lieku neuzivajte kyselinu fusidovu (liek na bakteridlne infekcie).

Rovnako ako pri vyssie uvedenych liekoch, upozornite svojho lekara alebo lekarnika ak uzivate,
v poslednom cCase ste uzivali, ¢i prave budete uzivat’ lieky s obsahom niektorého z tychto lieCiv:

o antikoagulancia ako warfarin, fluindion, fenprokumon alebo acenokumarol (lie¢iva, ktoré brania
zrazaniu krvi),

o pioglitazon (osobitna trieda lieCiv v liekoch na lie¢bu cukrovky),

. rifampicin (lieCivo, ktoré sa pouziva na lieCbu tuberkulozy),

o elbasvir alebo grazoprevir (pouZzivaju sa na liecbu hepatitidy C spésobenej virusovou infekciou).

Ak sa vas nieCo z vyssie uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym,
ako zacnete uzivat’ Cholib. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Cholib a jedlo a napoje
Grapefruitovy dzas obsahuje jednu alebo viacero zloziek, ktoré menia spdsob, akym telo vyuziva
Cholib. Nekonzumujte grapefruitovy dzas s Cholibom, pretoze méze zvysit’ riziko vzniku svalovych

problémov.

Tehotenstvo a dojcenie

. Neuzivajte Cholib, ak ste tehotnd, ak planujete otehotniet’ alebo ak si myslite, Ze ste tehotna. Ak
otehotniete v ¢ase uzivania Cholibu, ihned’ ho prestaite uzivat’ a kontaktujte svojho lekara.
o Neuzivajte Cholib, ak dojcite alebo planujete dojcit’ svoje dieta, pretoze nie je zname, ¢i liek

prechadza do materského mlieka.

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze Cholib bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Treba vSak vziat’ do uvahy, ze u niektorych I'udi sa po uziti Cholibu méze
objavit’ zavrat.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Cholibu

Cholib obsahuje druhy cukrov, ktoré sa nazyvaju laktoza a sacharéza. Ak vam vas lekar povedal, Ze
neznasate niektoré cukry, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Cholib obsahuje s6jovy lecitin. Neuzivajte Cholib, ak ste alergicky na arasidy, s6jovy alebo
arasidovy ole;j.

Cholib obsahuje oranzovu zIt FCF (E110), ktora méze spdsobit’ alergické reakcie.

3. AKko uzivat’ Cholib
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Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar vam urci primeranu velkost’ davky v zavislosti od vasho stavu, vasej aktualnej liecby a rizik,
ktoré vam moézu hrozit'.

Obvykla davka je jedna tableta denne.

Cholib mozete uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tabletu prehltnite a zapite poharom vody.

Tabletu nedrvte ani nezujte.

Pocas liecby Cholibom je potrebné aj nad’alej drzat’ diétu s nizkym obsahom tuku alebo dodrziavat’ iné
opatrenia (napr. cvicenie, znizovanie hmotnosti).

Ak uZijete viac Cholibu, ako mate

Ak ste uzili viac Cholibu, ako mate alebo ak niekto iny uzil vas liek, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi alebo kontaktujte najbliz§iu nemocnicu.

AK zabudnete uzit’ Cholib

Neuzivajte dvojnasobnii davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Dalsiu tabletu uZite na druhy den
v pravidelnom Case. Ak vas to znepokojuje, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj Cholib mdze spdsobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

o Nevysvetlitel'na svalova bolest, citlivost’ alebo slabost’ m6ze byt zndmkou rozpadu svalov.
Preto ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara. Je
to preto, Ze v zriedkavych pripadoch m6zu byt svalové problémy zavazné, vratane rozpadu
svalov s naslednym poskodenim obliciek; a vyskytli sa aj vel'mi zriedkavé pripady umrtia. V
porovnani s uzivanim samotného fibratu alebo statinu je pri uzivani tychto 2 lieciv spolu, ako je
to v Cholibe, zvysené riziko rozpadu svalov. Toto riziko je vy$$ie u zien a u pacientov vo
veku 65 rokov a starSich.

U niektorych pacientov sa pri uzivani fenofibratu alebo simvastatinu (obidve lie¢iva su zlozky
Cholibu) vyskvtli tieto zavazné vedlajSie éinky:

. reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) zahfnajuce: opuch tvare, jazyka a hrdla, ktory moze
spoOsobit’ tazkosti pri dychani (angioedém) (zriedkave),

. zévazna alergicka reakcia, ktord spdsobuje t'azkosti pri dychani alebo zavrat (anafylaxia) (vel'mi
zriedkavé),

o reakcia z precitlivenosti na Cholib s priznakmi ako sii: bolest’ alebo zapal kibov, zapal krvnych

ciev, neobvykla tvorba modrin, kozné vyrazky a opuchy, zihl'avka, citlivost’ koZe na slnko,
hortacky, sCervenanie, dychavi¢nost’ a pocit choroby, ochorenie podobné lupusu (vratane
vyrazky, kibovych problémov a G¢inkov na biele krvinky),

. ktce alebo svalova bolest’, citlivost’ svalov alebo svalova slabost’, pretrhnutie svalu — toto mozu
byt znamky zapalu alebo rozpadu svalov, ktory moze spdsobit’ poSkodenie obli¢iek alebo
dokonca smrt’,

o bolest’ brucha — toto moze byt prejavom zapalu pankreasu (pankreatitida),

o bolest’ na hrudniku a dychavica — toto m6zu byt’ prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v plicach
(plicna embolia),
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o bolest’, zacervenanie alebo opuch ndh — toto mézu byt’ prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v
nohe (hlboka zilova trombdza),

o zozltnutie koze a o¢nych bielok (zZltacka) alebo zvysenie pecenovych enzymov — toto mézu byt
prejavy zapalu pecene (hepatitida a zlyhanie pecene),

. zvySena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, horské slnko a solarium,

o vyrazka, ktora sa moze objavit’ na kozi alebo vriedky v ustach (lichenoidné liekové vyrazky).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedl'ajsich ucinkov, prestante uzivat
Cholib a ihned’ to oznamte svojmu lekarovi alebo navstivte pohotovost’ v najblizSej nemocnici — je
mozné, Ze budete potrebovat’ okamzitl liecbu.

U niektorych pacientov sa pri uzivani Cholibu, fenofibratu alebo simvastatinu vyskytli tieto vedl'ajsie
ucinky:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (mdZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o zvySenie hladiny ,.kreatininu“ v krvi (latka, ktora vylucuju oblicky),

o zvySenie hladiny ,,homocysteinu“ v krvi (aminokyselina pritomna v krvi, prili§ vel’a tejto latky
suvisi s vys§im rizikom koronarnej choroby srdca, cievnej mozgovej prihody a ochorenia
periférnych ciev, pri¢inna suvislost’ v§ak nebola stanovenad).

Casté vedlajsie Gi¢inky (mdZu postihovat't menej ako 1 z 10 0sdb):

zvySeny pocet krvnych dosticiek,

zvySenie hodn6t funkénych pecenovych testov (transamindz),

poruchy travenia (bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie, hnacka a nadavanie),
infekcia hornych dychacich ciest.

Menej Casté vedlajsSie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

svalové problémy,

zI¢ové kamene,

vyrazka, svrbenie, ¢ervené Skvrny na kozi,
bolest’ hlavy,

sexualne problémy.

Zriedkavé vedl'ajSie uéinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

nizky pocet cervenych krviniek (anémia),

znizena citlivost’ alebo slabost’ rik a noh,

zmiétenost’,

pocit zavratu,

pocit vyCerpania (asténia),

zvyS$enie hladiny ,,mocoviny* (vznika v oblickach) — preukazané v testoch,

zvysenie hladiny ,,gamaglutamyltransferazy* — (vznika v peceni) — preukazané v testoch,
zvysenie hladiny ,,alkalickej fosfatazy — (vznika v zlcovom trakte) — preukazané v testoch,
zvyS$enie hladiny ,kreatinfosfokinazy — (vznika vo svaloch) — preukazané v testoch,
pokles hemoglobinu (ktory prenasa kyslik v krvi) a bielych krviniek — preukazané v testoch,
poruchy spanku,

slaba pamaét’ alebo strata pamati,

vypadavanie vlasov,

zapcha,

poruchy travenia,

rozmazané videnie a zhorSenie zraku.
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Vel'mi zriedkavé vedl'ajSie ucinky (moze postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb):

o gynekomastia (zvicSenie prsnikov u muzov).

Tieto vedl'ajSie ucinky boli tiez hlasené, ale z dostupnych udajov nie je mozné stanovit’ ich frekvenciu
vyskytu (frekvencia neznama):

o zavazna alergicka kozna vyrazka s pluzgiermi,

komplikacie zI¢ovych kamenov, ako napriklad kolika spdsobena pritomnostou kamenov v

zI¢ovode, infekcia zICovodov alebo zI¢nika,

diabetes mellitus,

erektilna dysfunkcia,

pocit depresie,

poruchy spanku, vratane nocnych mor,

$pecifické pl'icne ochorenie s problémami s dychanim (nazyvané intersticidlna choroba pluc),

svalova slabost’, ktora pretrvava,

zvySenie hladin ,,glykozylovaného hemoglobinu® a glukézy v krvi — ukazovatele kontroly

hladiny glukézy v krvi pri cukrovke — preukazané v testoch,

. myasténia gravis (ochorenie spdsobujuce celkovi svalovi slabost’, v niektorych pripadoch
vratane svalov pouzivanych pri dychani). O¢na myasténia (ochorenie spdsobujice svalovi
slabost’ oka). Ak sa u vas vyskytne slabost’ v rukach alebo nohach, ktora sa zhorsuje po
obdobiach aktivity, dvojité videnie alebo padanie oénych vietok, problémy s prehitanim alebo
dychavic¢nost’, porad’te sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cholib

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Cholib po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po skratke EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cholib obsahuje

Lieciva su fenofibrat a simvastatin. Kazda tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 20 mg simvastatinu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dalsie zlozky si:
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Jadro tablety:

butylhydroxyanizol (E320), monohydrat lakt6zy, laurylsiran sodny; Skrob, prezelatinizovany
(kukuri¢ny); dokuzat sodny, sachar6za, monohydrat kyseliny citronovej (E 330), hypromeloza

(E 464), krospovidon (E 1202), magnéziumstearat (E 572), silicifikovana mikrokrystalicka celuldza
(zlozend z mikrokrystalickej celulozy a bezvodého koloidného oxidu kremicitého), kyselina askorbova

(E 300).

Obal tablety:

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E 171), mastenec (E 553b), lecitin
(pochadzajuci zo s6jovych bobov (E 322)), xantanova guma (E 415), Cerveny oxid Zelezity (E 172),
zIty oxid zelezity (E 172), oranzova zIt FCF (E 110).

Ako vyzera Cholib a obsah balenia

Ovalna, bikonvexna, svetlohneda filmom obalena tableta so skosenymi okrajmi a napisom 145/20 na
jednej strane. Priemerné rozmery su priblizne 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je priblizne 734 mg.

Tablety sa dodavaji v papierovych skatul’kach s blistrami obsahujiucimi 10, 30 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

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

Vyrobca:

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

Francuzsko

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Mad’arsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

fsland
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvonpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris STA
Tel: +371 67 605 580
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

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

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

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



Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

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

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

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: +32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healthcare Ltd
Tel: +353 18711600

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informécia pre pouZivatela
Cholib 145 mg/40 mg filmom obalené tablety
fenofibrat/simvastatin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cholib a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Cholib
Ako uzivat’ Cholib

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cholib

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Cholib a na o sa pouZiva

Cholib obsahuje dve rozne lieciva: fenofibrat (patri do skupiny nazyvane;j ,,fibraty*) a simvastatin
(patri do skupiny nazyvanej ,,statiny*). Obidve lieCiva sa pouZzivaji na zniZovanie hladin celkového
cholesterolu, ,,zIého* cholesterolu (LDL-cholesterol) a tukovych latok nazyvanych triacylglyceroly
v krvi. Okrem toho obidve lie€iva zvysuja hladiny ,,dobrého* cholesterolu (HDL-cholesterol).

Co by ste mali vediet’ o cholesterole a triglyceridoch?

Cholesterol je jednym z viacerych tukov v krvi. Vas celkovy cholesterol sa sklada hlavne z LDL
a HDL cholesterolu.

LDL cholesterol ¢asto nazyvame aj ,,z1y* cholesterol, pretoze sa mdze hromadit’ v stenach tepien a
vytvorit’ povlak. Postupom ¢asu moze tento povlak viest’ k upchatiu tepien.

HDL cholesterol ¢asto nazyvame ,,dobry* cholesterol, pretoze brani ,,zlIému* cholesterolu hromadit’
sa v tepnach a chrani pred ochorenim srdca.

Triglyceridy su d’alsim tukom v krvi. Mézu zvySovat’ riziko problémov so srdcom.

U vécsiny I'udi sa zo zaciatku problémy s cholesterolom alebo triglyceridmi neprejavuji ziadnymi
priznakmi. Lekar vdm moéze zmerat’ tuky pomocou jednoduchého krvného testu. Navstevujte
pravidelne svojho lekéra, ktory sleduje hladiny vasich tukov.

Cholib sa pouziva u dospelych s vysokym rizikom srdcového infarktu a mftvice a zvySenou

hladinou 2 typov tukov (triacylglycerolov a LDL-cholesterolu) v krvi s ciel'om znizit’ mnozstvo
triacylglycerolov a zvysit’ mnozstvo dobrého cholesterolu (HDL-cholesterol) v pripadoch, kedy je zly
cholesterol (LDL-cholesterol) uz dobre kontrolovany pomocou samostatnej lieCby simvastatinom v
davke 40 mg.
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Pocas liecby Cholibom musite aj nad’alej drzat’ diétu s nizkym obsahom tuku alebo dodrziavat’ iné
opatrenia (napr. cvicenie, znizovanie hmotnosti).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cholib

Neuzivajte Cholib

o Ak ste alergicky na fenofibrat alebo simvastatin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek Cholibu
(uvedenych v Casti 6).

o Ak ste alergicky na araSidy, arasidovy olej, sdjovy lecitin alebo pribuzné latky.

o Ak vam pri uzivani inych liekov spdsobilo slnec¢né svetlo alebo UV Zziarenie alergicku reakciu

alebo poskodenie koze (k tymto lieckom patria lieky obsahujuce iné fibraty a protizapalové
lieCivo nazyvané ,.ketoprofén®).

o Ak mate problémy s peceniou alebo ZI¢nikom.

o Ak mate pankreatitidu (zapal pankreasu sposobujuci bolest’ brucha), ktort nespdsobili vysoké
hladiny tukov v krvi.

. Ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s oblickami.

. Ak mate v anamnéze (chorobopise) svalové problémy, ktoré sa vyskytli pocas liecby na

znizenie hladiny tukov v krvi pomocou niektorého z lie¢iv tohto lieku alebo inych statinov (ako
napriklad atorvastatin, pravastatin alebo rosuvastatin) alebo fibratov (ako napriklad bezafibrat
alebo gemfibrozil).

. Ak uz uzivate lieky s obsahom tychto lieCiv:
o danazol (umelo vyrobeny hormén, ktory sa pouziva na lieCbu endometriozy),
o cyklosporin (liecivo, ktoré sa Casto pouziva u pacientov po transplantacii organu),
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol alebo posakonazol (lie¢iva v liekoch proti

plesiovym infekciam),

o inhibitory HIV-proteéz, ako je indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (lieciva, ktoré
sa pouzivaju pri infekcii HIV a AIDS),
o kobicistat (liek pouzivany na liecbu infekcie HIV),
o erytromycin, klaritromycin alebo telitromycin (lie¢iva proti bakteridlnym infekciam),
o nefazodon (liecivo v liekoch proti depresii).
o amiodaron (lieCivo v liekoch proti nepravidelnej ¢innosti srdca) alebo verapamil (liecivo
v liekoch proti vysokému tlaku, bolesti na hrudniku suvisiacej so srdcovym ochorenim
alebo inym srdcovym stavom).
o antivirusové lieky proti hepatitide C, ako napriklad elbasvir, grazoprevir, glekaprevir
alebo pibrentasvir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C sposobenej virusovou infekciou).
o Ak sa uz liecite a pokracuje vasa liecba:
o fibratom (napr. gemfibrozil),
o) statinom (lie¢iva v liekoch na znizovanie hladin tukov v krvi, napr. simvastatin,
atorvastatin)
o Ak mate menej ako 18 rokov.

o Ak ste tehotna alebo dojcite.

Neuzivajte Cholib, ak sa vas nieco z vysSie uvedeného tyka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Cholib, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate zniZenu ¢innost’ §titnej zlI'azy (hypotyreoidizmus),
o ak mate planovanu operaciu. Mozno budete musiet’ na kratky cas prestat’ uzivat’ Cholib,
o ak pijete vel'’ké mnozstva alkoholu (viac ako 21 jednotiek (210 ml) ¢istého alkoholu tyzdenne),
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o ak mate bolesti na hrudniku a dychavicu. M6zu to byt prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v

plucach (pl'icna embolia),

ak mate zavazné ochorenie plc,

ak mate chorobu obliciek,

ak mate vy alebo vasi blizki pribuzni problém so svalmi, ktory sa dedi v rodine,

ak uzivate alebo ste za poslednych 7 dni uzili alebo vam bol podany liek nazvany kyselina

fusidova (liek na bakterialnu infekciu),

. ak uzivate antivirusové lieky proti hepatitide C, ako napriklad elbasvir alebo grazoprevir
(pouzivaju sa na lie¢bu hepatitidy C sposobenej virusovou infekciou),

o ak mate alebo ste mali myasténiu (ochorenie s celkovou svalovou slabostou, v niektorych
pripadoch vratane svalov pouzivanych pri dychani) alebo ocnli myasténiu (ochorenie
spdsobujlice svalovu slabost’ oka), pretoze statiny moézu niekedy toto ochorenie zhorsit’ alebo
viest’ k vzniku myasténie (pozri Cast’ 4).

Ak sa vas nieCo z vysSie uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym,
ako za¢nete uzivat’ Cholib. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tiez sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate svalovu slabost’, ktora pretrvava. Na
diagnostikovanie a lie¢bu tohto ochorenia budi mozno potrebné d’alSie testy a lieky.

Obrat'te sa na svojho lekara, aby vam predtym, ako zacnete uzivat’ Cholib, urobil krvny test. Pomocou
testu skontroluje, ako pracuje vasa pecen.

Lekar vam mozno bude chciet’ urobit’ krvné testy aj na kontrolu, ako pracuje vasa pecenl po zacati
uzivania Cholibu.

Kym budete uzivat’ tento liek, lekar vas bude dokladne sledovat’, ak mate cukrovku alebo ak vam hrozi
riziko vzniku cukrovky. Riziko vzniku cukrovky vam hrozi vtedy, ak mate vysoké hladiny cukru a
tukov v krvi, mate nadvahu alebo vysoky krvny tlak.

Pred a po zacati lieCby vam lekar moze urobit’ krvny test na kontrolu svalov.

Deti a dospievajuci

Cholib sa nesmie podavat’ detom a dospievajucim (mlads$im ako 18 rokov).

Iné lieky a Cholib

Je mimoriadne dolezité oznamit’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate alebo ste v poslednom
Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na
lekarsky predpis, vratane bylinnych liekov.

Upozornite svojho lekara alebo lekédrnika, ak uzivate lieky s obsahom niektorych z nasledujucich
lieciv:

o danazol (umelo vyrobeny hormon, ktory sa pouziva na lie¢bu endometriézy),

o cyklosporin (lie¢ivo, ktoré sa ¢asto pouziva u pacientov po transplantacii organu),

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol alebo posakonazol (lie¢iva v liekoch proti plesiovym
infekciam),

o inhibitory HIV-protedz, ako je indinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir (lieciva, ktoré sa
pouzivaju pri infekcii HIV a pri AIDS),

. kobicistat (liek pouzivany na lie¢bu infekcie HIV),

. elbasvir, grazoprevir, glekaprevir alebo pibrentasvir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C
spodsobenej virusovou infekciou),

o erytromycin, klaritromycin alebo telitromycin (lie¢iva proti bakteridlnym infekciam),

o nefazodon (liecivo v lieku proti depresii),
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o amiodaroén (lieCivo v lieku proti nepravidelnej ¢innosti srdca) alebo verapamil (liek proti
vysokému tlaku, bolesti na hrudniku suvisiacej so srdcovym ochorenim alebo inym srdcovym

stavom),
o fibraty (napr. fenofibrat, gemfibrozil),
o statiny (napr. simvastatin, atorvastatin).

Neuzivajte Cholib, ak sa vas nieco z vyssie uvedeného tyka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekara alebo lekarnika upozornite predovsetkym vtedy, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov
(uzivanie Cholibu s niektorym z tychto liekov moze zvysit riziko svalovych problémov):

. vysoké davky, minimalne 1 gram denne, niacinu (kyselina nikotinova) alebo lie¢ba obsahujica
niacin (v liekoch na znizovanie hladin tuku v krvi),
o kolchicin (lie¢ivo, ktoré sa pouziva na lie¢bu dny).

Pocas uzivania tohto lieku neuzivajte kyselinu fusidovu (liek na bakterialne infekcie).

Rovnako ako pri vyssie uvedenych liekoch, upozornite svojho lekara alebo lekarnika ak uzivate,
v poslednom case ste uzivali, ¢i prave budete uzivat’ lieky s obsahom niektorého z tychto lieciv:

. antikoagulancié ako warfarin, fluindién, fenprokumoén alebo acenokumarol (lie¢iva, ktoré brania
zrazaniu krvi),

o pioglitazon (osobitna trieda lie¢iv v liekoch na liecbu cukrovky),

o rifampicin (lieivo, ktoré sa pouziva na liecbu tuberkulozy).

Ak sa vas nieco z vyssie uvedeného tyka, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym,
ako zacnete uzivat’ Cholib. Ak si nie ste niec¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Cholib a jedlo a napoje
Grapefruitovy dzas obsahuje jednu alebo viacero zloziek, ktoré menia spdsob, akym telo vyuziva
Cholib. Nekonzumujte grapefruitovy dzis s Cholibom, pretoze méze zvysit riziko vzniku svalovych

problémov.

Tehotenstvo a dojcenie

. Neuzivajte Cholib, ak ste tehotnd, ak planujete otehotniet’ alebo ak si myslite, Ze ste tehotna.
Ak otehotniete v ¢ase uzivania Cholibu, ihned ho prestante uzivat’ a kontaktujte svojho lekara.
o Neuzivajte Cholib, ak dojcite alebo planujete dojcit’ svoje diet’a, pretoze nie je zname, ¢i liek

prechadza do materského mlieka.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze Cholib bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, pouZzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Treba vSak vziat’ do tivahy, Ze u niektorych l'udi sa po uziti Cholibu méze
objavit’ zavrat.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Cholibu

Cholib obsahuje druhy cukrov, ktoré sa nazyvaja laktoza a sacharéza. Ak vam vas lekar povedal, ze
neznasate niektoré cukry, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Cholib obsahuje s6jovy lecitin. Neuzivajte Cholib, ak ste alergicky na arasidy, sojovy alebo
arasidovy ole;j.

3. Ako uzivat’ Cholib

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar vam urci primerant vel'kost’ davky v zavislosti od vasho stavu, vasej aktualnej liecby a rizik,
ktoré vam moézu hrozit'.

Obvykla davka je jedna tableta denne.

Cholib mozete uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tabletu prehltnite a zapite poharom vody.

Tabletu nedrvte ani nezujte.

Pocas liecby Cholibom je potrebné aj nad’alej drzat’ diétu s nizkym obsahom tuku alebo dodrziavat’ iné
opatrenia (napr. cvicenie, znizovanie hmotnosti).

Ak uZijete viac Cholibu, ako mate

Ak ste uzili viac Cholibu, ako mate alebo ak niekto iny uzil vas liek, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi alebo kontaktujte najblizSiu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ Cholib

NeuZivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Daliu tabletu uZite na druhy defi
v pravidelnom Case. Ak vas to znepokojuje, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj Cholib mdze spdsobovat’ vedlajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

o Nevysvetlitel'na svalova bolest,, citlivost’ alebo slabost’ moze byt zndmkou rozpadu svalov.
Preto ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara. Je
to preto, Ze v zriedkavych pripadoch m6zu byt svalové problémy zavazné, vratane rozpadu
svalov s naslednym poskodenim obliciek; a vyskytli sa aj vel'mi zriedkavé pripady umrtia. V
porovnani s uzivanim samotného fibratu alebo statinu je pri uzivani tychto 2 lieciv spolu, ako je
to v Cholibe, zvySené riziko rozpadu svalov. Toto riziko je vysSie u Zien a u pacientov vo
veku 65 rokov a starSich.

U niektorych pacientov sa pri uzivani fenofibratu alebo simvastatinu (obidve lie¢iva su zlozky
Cholibu) vyskytli tieto zdvazné vedlajsie ucinky:

. reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie) zahfnajuce: opuch tvare, jazyka a hrdla, ktory moze
spoOsobit’ tazkosti pri dychani (angioedém) (zriedkaveé),

. zévazna alergicka reakcia, ktord spdsobuje t'azkosti pri dychani alebo zavrat (anafylaxia) (vel'mi
zriedkavé),

o reakcia z precitlivenosti na Cholib s priznakmi ako st bolest’ alebo zapal kibov, zapal krvnych

ciev, neobvykla tvorba modrin, kozné vyrazky a opuchy, zihl'avka, citlivost’ koZe na slnko,
hortucky, sCervenanie, dychavi¢nost’ a pocit choroby, ochorenie podobné lupusu (vratane
vyrazky, klbovych problémov a i¢inkov na biele krvinky),
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. ktée alebo svalova bolest,, citlivost’ svalov alebo svalova slabost’, pretrhnutie svalu — toto mézu
byt znamky zapalu alebo rozpadu svalov, ktory méze spdsobit’ poSkodenie obliciek alebo
dokonca smrt’,

o bolest’ brucha — toto moze byt prejavom zapalu pankreasu (pankreatitida),

o bolest’ na hrudniku a dychavica — toto m6zu byt’ prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v plicach
(plucna embolia),

o bolest’, zacervenanie alebo opuch ndh — toto mézu byt’ prejavy pritomnosti krvnej zrazeniny v
nohe (hlboka zilova trombdza),

o zozltnutie koze a o¢nych bielok (Zltacka) alebo zvysenie pecenovych enzymov — toto mézu byt
prejavy zapalu pecene (hepatitida a zlyhanie pecene),

. zvySena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, horské slnko a solarium,

o vyrazka, ktora sa moze objavit’ na kozi alebo vriedky v ustach (lichenoidné liekové vyrazky).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedlajsich G¢inkov, prestante uzivat
Cholib a ihned’ to oznamte svojmu lekéarovi alebo navstivte pohotovost’ v najblizSej nemocnici — je
mozné, ze budete potrebovat’ okamzita lieCbu

U niektorych pacientov sa pri uzivani Cholibu, fenofibratu alebo simvastatinu vyskytli tieto vedl'ajsie
ucinky:

Vel'mi ¢asté vedlajsie uéinky (mo6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o zvysenie hladiny ,,kreatininu® v krvi (latka, ktora vylucuju oblicky),

o zvysenie hladiny ,,homocysteinu* v krvi (aminokyselina pritomna v krvi, prili§ vel'a tejto latky
suvisi s vys§im rizikom koronarnej choroby srdca, cievnej mozgovej prihody a ochorenia
periférnych ciev, pri€inné suvislost’ vSak nebola stanovena).

Casté vedlajsie uginky (mdzu postihniit menej ako 1 z 10 0sdb):

zvyseny pocet krvnych dosticiek,

zvysenie hodndt funkénych pecenovych testov (transaminaz),

poruchy travenia (bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka a nadavanie),
infekcia hornych dychacich ciest.

Menej Casté vedlajsie uéinky (mdzu postihnut’ menej ako 1 zo 100 osdb):

svalové problémy,

zI¢ové kamene,

vyrazka, svrbenie, ¢ervené Skvrny na kozi,
bolest’ hlavy,

sexualne problémy.

Zriedkavé vedlajSie 1¢inky (mdzu postihnut’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia),

znizena citlivost’ alebo slabost’ rak a noh,

zmétenost’,

pocit zavratu,

pocit vyCerpania (asténia),

zvySenie hladiny ,,mocoviny* (vznika v oblickach) — preukdzané v testoch,

zvySenie hladiny ,,gamaglutamyltransferazy* — (vznika v peceni) — preukdzané v testoch,
zvySenie hladiny ,,alkalickej fosfatazy* — (vznika v Zlcovom trakte) — preukdzané v testoch,
zvySenie hladiny ,.kreatinfosfokindzy* — (vznika vo svaloch) — preukazané v testoch,
pokles hemoglobinu (ktory prenasa kyslik v krvi) a bielych krviniek — preukazané v testoch,
poruchy spanku,

slaba pamaét’ alebo strata pamiiti,
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vypadavanie vlasov,

zapcha,

poruchy travenia,

rozmazané videnie a zhorSenie zraku.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (moze postihovat menej ako 1 z 10 000 osob):

o gynekomastia (zvacSenie prsnikov u muzov).

Tieto vedl'ajSie ucinky boli tiezZ hlasené, ale z dostupnych tidajov nie je mozné stanovit’ ich frekvenciu
vyskytu (frekvencia neznama):

o zavazna alergicka kozna vyrazka s pluzgiermi,

komplikacie zl¢ovych kamenov, ako napriklad kolika spdsobena pritomnostou kameiiov v
zI1¢ovode, infekcia zICovodov alebo zI¢nika,

diabetes mellitus,

erektilna dysfunkcia,

pocit depresie,

poruchy spanku, vratane no¢nych mor,

Specifické pl'icne ochorenie s problémami s dychanim (nazyvané intersticidlna choroba pltc),
svalova slabost’, ktora pretrvava,

zvysenie hladin ,,glykozylovaného hemoglobinu‘ a gluk6zy v krvi — ukazovatele kontroly
hladiny glukézy v krvi pri cukrovke — preukazané v testoch.

Hlasenie vedlajSich Gcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedlajsie t¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hladsenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cholib

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Cholib po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a blistri po skratke EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Cholib obsahuje
Lieciva su fenofibrat a simvastatin. Kazda tableta obsahuje 145 mg fenofibratu a 40 mg simvastatinu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dalsie zlozky si:
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Jadro tablety:

butylhydroxyanizol (E320), monohydrat laktdzy, laurylsiran sodny; Skrob, prezelatinizovany
(kukuri¢ny); dokuzat sodny, sacharéza, monohydrat kyseliny citrénovej (E 330), hypromeloza

(E 464), krospovidon (E 1202), magnéziumstearat (E 572), silicifikovana mikrokrystalicka celuldza
(zlozena z mikrokrystalickej celulozy a bezvodého koloidného oxidu kremicitého), kyselina askorbova

(E 300).

Obal tablety:

¢iastoCne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E 171), mastenec (E 553b), lecitin
(pochadzajuci zo s6jovych bobov (E 322)), xantanova guma (E 415), Cerveny oxid Zelezity (E 172).

Ako vyzera Cholib a obsah balenia

Ovalna, bikonvexna, tehlovocervena filmom obalena tableta so skosenymi okrajmi a napisom
145/40 na jednej strane. Priemerné rozmery su priblizne 19,3 x 9,3 mm a vaha tablety je priblizne

840 mg.

Tablety sa dodavaju v papierovych Skatul’kéach s blistrami obsahujucimi 10, 30 alebo 90 tabliet.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

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

Vyrobca:

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

Francuzsko

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Mad’arsko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf. +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363052

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvonpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 67 605 580

Lietuva

Viatris UAB
Tel: +370 52 051 288
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Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 863 90

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

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

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

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



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

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

+34 900 102 712

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tél: +32 2 658 6100
Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel: +356 21 22 01 74

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern
Ireland)

Mylan IRE Healtcare Ltd
Tel: +353 18711600

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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